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EDITORIAL
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Verbundweiterbildung in der Rheumatologie

Als ich 1993 meine fachrheumatologische Praxis eroffnete, standen - geflihlt - ausreichend Weiterbildungsstellen in Niedersach-
sen - vor allem in den rheumatologischen Rehakliniken - zur Verfigung. 1999 trat Winfried Demary in die Praxis ein, was uns u. a.

ermoglichte, einen osteologischen Schwerpunkt und eine Studienambulanz zu etablieren. 2010 zog die Praxis in gro3ere Raume

um, um diese zukunftssicher zu gestalten, und selbst weiterbilden zu kdnnen. 2016 trat Bettina Linhart, eine junge Kollegin, in

die Partnerschaft ein und wir erhielten eine dritte Sonderbedarfszulassung. Die Weiterbildung erfolgte in Abstimmung teils in der

Medizinischen Hochschule Hannover (MHH), teils in der Praxis. Wir haben uns dabei um eine gute Zusammenarbeit mit Kliniken,
v. a. der MHH, dem Rheumazentrum Hannover, BDRh und Qualitatszirkel bemiht, diverse Aufgaben ibernommen und eine ver-
trauensvolle Basis in der Verfolgung gemeinsamer Ziele gefunden, die sich auch in der Griindung eines gemeinsamen ASV-Teams
durch die MHH und regionale Rheumapraxen zeigt.

2018 verabschiedete die BAK die neue
Musterweiterbildungsordnung (MWBO).
Die mégliche ambulante Zeit in der fach-
spezifischen Weiterbildungszeit wurde
von 36 auf 12 Monate reduziert. Dies
nahm ich zum Anlass, bei der Arztekam-
mer Niedersachsen (AKN) eine entspre-
chende Anderung zur Ubernahme in die
WBO zu beantragen. Im Ergebnis wurde
der mogliche ambulante Anteil der Wei-
terbildung auf 24 Monate festgelegt. In
der Folge konnten wir weitere Weiterbil-
dungen, die in der MHH begonnen wur-
den, in unserer Praxis zu Ende flhren.

Im Zuge dieser Entwicklungen beschéf-
tigte ich mich mit der Weiterbildungssi-
tuation in Niedersachsen. In den letzten
Jahren kam es zu etlichen Praxisschlie-
Bungen ohne Nachfolge, sodass auf die
verbleibenden Einrichtungen eine gro3e
Nachfragewelle zurollte. Es zeigte sich,
dass zuletzt in Niedersachsen nur noch
2 Facharztprifungen jahrlich stattfanden
(bundesweit 45-50). 2020 gab es in der
AKN 14 Weiterbildungsermachtigungen
in den Praxen und 3 in den Kliniken. Alle
noch vorhandenen rheumatologischen
Rehakliniken waren weitgehend aus der
Weiterbildung ausgeschieden, 2 Rheu-
maakutkliniken stehen z. B. 18 in NRW
gegenuber! Alle Verbesserungen in der
Bedarfsplanung werden durch Nach-
wuchsmangel konterkariert. Vorhande-
ne Bewerbungen wurden in den Kilini-

ken vorgelegt und mangels Kapazitaten
meist abgelehnt. Den vorhandenen Wei-
terbildungsstellen in den Praxen wurden
kaum Bewerbungen geschickt, wohl im
Hinblick auf die dort fehlende stationare
Weiterbildung.

Nachdem eine ambulante Weiterbil-
dungsforderung mittlerweile Uber die KV
Niedersachsen und Uber die Kranken-
kassen in Niedersachsen gewahrt wird,
ging es jetzt um die Forderung der stati-
onéaren Weiterbildung. Ein erstes Treffen
zwischen dem BDRh Niedersachsen mit
den in Frage kommenden stationadren
Weiterbildern fand 2019 statt, begleitet
von zahlreichen Gesprachen mit dem
Rheumazentrum Niedersachsen, der
KVN, AKN, Hausarzteverband, Rheuma-
liga, und Krankenkassen.

In Anlehnung an das erfolgreiche JOINT-
Weiterbildungsstipendium, in dem bun-
desweit 2012-2015 26 (!) Weiterbildun-
gen mit Geldern des Industrieforums
der DGRh, im Verbund mit BDRh und
Rheuma-Akademie unterstltzt und er-
folgreich abgeschlossen wurden, nah-
men Sponsoren aus der Pharmaindustrie
an den Gesprachen teil. Seit Anfang 2021
unterstitzen uns die Fa. Hexal/Sandoz
und Herr Rechtsanwalt Hohmann, Ham-
burg. Bis jetzt fanden drei Industriefo-
ren mit Vertretern von bis zu 16 Firmen
aus dem VFA und dem Generika-Sektor

Dr. Ulrich von Hinliber

statt. Hierbei stellte sich heraus, dass ge-
mafR der entsprechenden Codices eine
Unterstlitzung von Weiterbildung durch
die Industrie moglich ist. Die Abwicklung
der Geldflisse, Auswahl der Stipendi-
aten und Ausschittung der Stipendien
lauft Gber das Rheumazentrum. Bislang
konnten zwei Stipendien vergeben wer-
den. Wir hoffen, dass wir mit diesem
Projekt einen sinnvollen Beitrag unter
Einbindung junger Kolleginnen und Kol-
legen zur Versorgung rheumakranker
Menschen leisten. D

Dr. med. Ulrich von Hiniiber
Facharzt fiir Innere Medizin/
Rheumatologie und Osteologe DVO
Bahnhofsplatz 5, 31134 Hildesheim



HIER STEHT EINE ANZEIGE.
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DIGITALE PATIENTENAUFKLARUNG

DiRhIS: Ein wegweisendes Projekt zur
Verbesserung der Patientenaufklarung in der
Rheumatologie geht an den Start

DiRhIS (Digitales Rheumatologisches Informationssystem) ist ein wegweisendes Projekt, das darauf abzielt, eine digitale Bib-
liothek mit hochwertigen, laiengerechten Informationen zu rheumatischen Erkrankungen aufzubauen. Diese Bibliothek soll von
rheumatologischen Behandlungsteams genutzt werden, um ihre Patientinnen und Patienten umfassend Uber ihre Gesundheit
aufzuklaren. Das Projekt wird durch den Berufsverband Deutscher Rheumatologen (BDRh) e. V. und die BDRh Service GmbH
umgesetzt und technisch von der medicstream GmbH unterstiitzt. Neben dem BDRh engagieren sich auch die Deutsche Gesell-
schaft fir Rheumatologie eV. (DGRh), die Deutsche Rheuma-Liga, die Deutsche Vereinigung Morbus Bechterew (DVMB) sowie

der Fachverband Rheumatologische Fachassistenz (RFA) in diesem innovativen Vorhaben.

J
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Warum ein System wie DiRhIS benotigt wird
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Rheumatologische Behandlungsteams stehen vor der grof3en
Herausforderung, komplexe Krankheitsbilder zu vermitteln und
dies bei begrenzter Gesprachszeit. Haufig haben Patientinnen
und Patienten jedoch Schwierigkeiten, die Menge an Informa-
tionen, z. T. auch aus sprachlichen Griinden, zu verstehen und
flr sich umzusetzen. Hinzu kommt, dass moderne Behand-
lungsmethoden nur dann optimal wirken, wenn Patienten ihren
Lebensstil entsprechend anpassen. Die Digitalisierung eroffnet
neue Mdglichkeiten, Arztinnen und Arzte sowie Patientinnen
und Patienten in der Kommunikation zu unterstitzen. Vor allem
seit dem Siegeszug der Smartphones kann ein groBBer Teil der
Patientinnen und Patienten jederzeit Informationen in den ver-
schiedensten Formaten auf dem Device empfangen.

Mit dem Projekt DiRhIS wird eine digitale Plattform fir Rheuma-
tologinnen und Rheumatologen in Klinik und Praxis aufgebaut.
Diese ermdglicht es, mal3geschneiderte Informationspakete zu
Diagnose, Behandlung und Medikation zusammenzustellen
und den Patientinnen und Patienten bereitzustellen.

Start mit den wichtigsten Indikationen
und Themen

DiRhIS bietet eine umfassende Sammlung von Informationen
zu verschiedenen rheumatischen Erkrankungen, Therapieopti-
onen, Lebensstilanderungen und anderen relevanten Themen.
Neben allgemeinen Informationen Ulber die Krankheiten und

ihre Symptome werden auch spezifische Behandlungsmaog-
lichkeiten und Tipps zur Bewaltigung des Alltags mit einer
rheumatischen Erkrankung bereitgestellt. Von Anfang an wer-
den die wichtigsten rheumatischen Erkrankungen wie Rheu-
matoide Arthritis (RA), Psoriasis-Arthritis (PsA), axiale Spon-
dylarthritis (axSpA) und Systemischer Lupus erythematodes
(SLE) zum Angebot gehoren. Nach und nach werden dann
weitere seltenere rheumatische Erkrankungen einbezogen.

Die Informationen flr die erste Phase entstammen Quellen wie
den Videos des Rheuma Video Coaches oder den Therapie-
bogen der Fachgesellschaft. Auch Informationen der Rheuma-
Liga und der DVMB werden in das Angebot eingearbeitet und
an einem Ort zusammengeflhrt. Somit steht flr DiRhIS ein
breites Angebot in verschiedenen Formaten zum Versand zur
Verfugung. Abgerundet werden soll das Angebot mit neutralen
Informationen der Sponsoren und Partner aus der pharmazeu-

Eine Befragung* von Patienten und RFA

aus dem Jahr 2022 konnte zeigen, dass nur eine Minder-
heit von ca. 25 % der Patientinnen und Patienten sich aus-
reichend Uber ihre Krankheit informiert flhlt. Die Themen,
die am haufigsten genannt wurden, waren Informationen
zur Erkrankung und zur Therapie, aber auch Bewaltigungs-
techniken wurden héaufig genannt. Die Bereitschaft, digitale
Informationen von ihren Behandlungsteams zu erhalten war
sehr hoch und auch die befragten RFA zeigten eine hohe
Bereitschaft, Patientinnen und Patienten mit digitalen Infor-
mationen zu versorgen. Mit DiRhiS soll Behandlungsteams
ein Angebot gemacht werden, um diese Punkte zu adressie-
ren und helfen, Patientinnen und Patienten besser, schneller
digital zu informieren.

*Becker C et al, Unmet Information Needs of Patients with Rheumatic Diseases: Results of a Cross-Sectional Online Survey Study in Germany. Int J Environ Res Public

Health 2022; 19(12): 7071
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tischen Industrie. Ziel ist es, ein weiterwachsendes Angebot an
guten Informationen aus verschiedenen vertrauenswirdigen
Quellen aufzubauen.

Im weiteren Verlauf sollen auch die sich rasant entwickelnden
Moglichkeiten der Unterstiitzung durch Kl geprift werden, so
z. B. die Produktion von maf3geschneiderten Videoclips mit Hil-
fe von Avataren.

Darliber hinaus werden digitale Gesundheitsanwendungen
(DiGAs) und Apps in das Angebot mit einbezogen. Diese ste-
hen dann im Rahmen von DiRhIS den Behandlungsteams auf
Wunsch zur weiteren Unterstitzung der Behandlung zur Ver-
figung. Im ersten Schritt werden die App der Rheuma-Liga
sowie drei Kurse des Digital Rheuma Lab zu den Indikationen
RA, axSpA und PsA Teil des Angebots werden. Flir den Auftakt
hat der Partner Digital Rheuma Lab sich bereit erklart, 250 Li-
zenzen zur Verfligung zu stellen. Dies soll den Nutzern helfen,
sich mit diesen neuen Informationsangeboten fiir Patientinnen
und Patienten vertraut zu machen. Im weiteren Verlauf sollen
dann weitere Anwendungen, aber auch Anleitungen zu Ubun-
gen etc, auf der Plattform zum Versand bereitgestellt werden.

Wichtiger Punkt: Qualitat

Aufgrund der Menge an Informationen mussen sich die Nutzer
des Systems auf die Qualitat der eingestellten Inhalte verlassen
konnen. Diese wird durch ein Qualitdtsgremium sichergestellt,
das aus Rheumatologinnen und Rheumatologen und RFAs be-
steht. So werden alle Inhalte vor dem Upload auf die Plattform
auf die Aspekte Medizin und Tauglichkeit in der Patientenkom-
munikation gepruft.

Wir freuen uns sehr, dass wir neben Dr. Christopher Amber-
ger und PD Dr. Johannes Knitza, die das Projekt medizinisch
respektive wissenschaftlich begleiten, mit PD Dr. Uta Kiltz und
Prof. Dr. Diana Ernst zwei weitere hochkaratige arztliche Mit-
glieder gewinnen konnten. Auf Seiten der RFA vervollstandigen
Patricia Steffens-Korbanka, aktive RFA und zweite Vorsitzende
des Fachverbands RFA, sowie Kristin Burigk, Study Nurse aus
der PGRN Erlangen, das Team.

Vorteile fur Behandlungsteams und
Patientinnen und Patienten

Die Einfiihrung von DiRhIS bietet eine Vielzahl von Vorteilen
fr alle Beteiligten. Fir die Rheumatologinnen und Rheumato-
logen wie das medizinische Fachpersonal bedeutet dies eine
effiziente und zeitsparende Maglichkeit, ihre Patientinnen und
Patienten mit hochwertigen Informationen zu versorgen. Fer-
ner kénnen Uber DiRhIS Informationen zu Themen adressiert
und versendet werden, flir die in der Praxis oft die Zeit fehlt.

Die Patientinnen und Patienten wiederum profitieren von ei-
nem besseren Verstandnis ihrer Erkrankung, den verfligbaren
Behandlungsoptionen und dem Leben mit der Erkrankung, was
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Kursangebote von Rheumio

Digitale Patientenschulungen von Rheumio werden fast von
Anfang an Teil des Angebots von DiRhIS sein. Die Schu-
lungsinhalte wurden im klinischen Setting von Patientinnen/
Patienten, Selbsthilfeorganisationen und Rheumatologin-
nen/Rheumatologen entwickelt und sollen einer breiteren
Zielgruppe von Patienten mit entzindlich-rheumatischen
Erkrankungen zuganglich gemacht werden.

In dem interaktiven Kursformat erhalten Patientinnen und
Patienten Informationen rund um die Krankheit, Behand-
lungsmethoden inkl. medikamentdser Therapie sowie wich-
tige Informationen zum Selbstmanagement. Die Vermittlung
erfolgt Uber Text- sowie Bild- und Videoformate samt einer
Uberpriifung tiber Quiz-Elemente zur Verfestigung des Wis-
senstransfers. Ab April ist zundchst der Kurs zur axialen SpA
verflgbar. Im Laufe des Frihjahrs sollen dann Angebote fiir
die RA und PsA folgen. Mehr zu den Kursen finden Sie hier:
www.digitalrheumalab.de/patientenschulungen.

zu einer verbesserten Therapieadharenz und einer hoheren Le-
bensqualitat fuhrt. Durch die geplante Umsetzung eines mehr-
sprachigen Angebotes nach der Pilotphase, kann zusatzlich die
sprachliche Liicke in der Behandlung von Patientinnen und Pa-
tienten aus anderen Sprachraumen geschlossen werden.

Praxistaugliche Strukturierung

Alle Inhalte werden fur die Behandlungsteams in einer praxis-
relevanten Kapitelstruktur schnell auffindbar bereitgestellt. Ne-
ben Erlduterungen zur Erkrankung und der Behandlung wer-
den auch so wichtige Themen wie Begleiterkrankungen und
Risikofaktoren behandelt. Dabei spielen die rein medizinischen
Themen genauso eine Rolle wie die Krankheitsbewaltigung im
Alltag, soziale Aspekte, Reha und Informationen und Links zu
digitaler Unterstlitzung durch Kurse, Apps und DiGAs. Abge-
rundet wird das Themenspektrum durch ein Kapitel zu Studien
und Innovationsfondsprojekten, zu denen Informationen fiir Pa-
tientinnen und Patienten vorgehalten werden.

Die Plattform bietet darlber hinaus die Mdglichkeit, ,Playlists”,
also Zusammenstellungen von Inhalten zu hinterlegen, die ei-
nen noch schnelleren Versand an weitere Patientinnen und
Patienten mit vergleichbarem Informationsbedarf ermaglichen.

Technische Umsetzung

DiRhIS basiert auf der technischen Losung des Start-ups me-
dicstream. Das ,Informationsleitsystem” besteht aus einer Da-
tenbank fir die Bibliothek und einer grafischen Oberflache,
Uber die die Informationseinheiten frei kombiniert und ver-
sendet werden konnen. Das System unterstitzt eine Vielzahl
von Formaten, darunter Text-, Video- und Audiodateien. Dies
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ermoglicht es den Behandlungsteams, mal3geschneiderte In-
formationspakete zu erstellen. Die Bereitstellung der Inhalte er-
folgt Uber einen einfachen Link, der den Patientinnen und Pa-
tienten per E-Mail, Link oder QR-Code zur Verfligung gestellt
wird. Uber den Link kommt der Patient bzw. die Patientin auf
eine Oberflache, die nur die vom Behandlungsteam freigege-
benen Informationen enthélt.

Go Live und Pilotphase

Das Projekt soll anlasslich des 19. BDRh-Kongresses am 26.
und 27. April offiziell fir interessierte Nutzer freigegeben wer-
den. Starten wird das Projekt mit einem umfangreichen Grund-
angebot in deutscher Sprache. Vorgesehen ist eine mehr als
einjahrige Pilotphase mit permanenter Auswertung. Eine aktive
Rickmeldung von Nutzerinnen und Nutzern bezuglich weite-
rer Verbesserungen ist explizit gewlinscht. Eine wissenschaft-

Design und Aufbau fur Nutzer und
Patienten

Bei der Entwicklung der Plattform wurde sehr darauf geach-
tet, die Bedienung moglichst intuitiv zu machen. Die Ansicht
flr das Praxisteam ist nach Indikationen unterteilt und fiir
jede Indikation existieren dann zusatzlich unterschiedliche
Kapitel. Die Bedienung erfolgt ahnlich wie bei einem Shop-
pingsystem, aus dem man durch Anklicken die einzelnen
JArtikel” dem Infokorb zufligen kann.

Der Versand des Infokorbs an Patienten kann tber E-Mail
oder per Link (auf Wunsch passwortgeschiitzt) sowie tber
einen QR-Code erfolgen. Die Ansicht fir den Patienten ist
klar und Ubersichtlich gestaltet und kann mit dem Logo der
jeweiligen Praxis versehen werden. Auf Wunsch kann auch
jedem Video ein individuelles Intro und Outro der Praxis vor-
bzw. nachgeschaltet werden.

VERSORGUNGSATLAS

Versorgungsatlas 2.0

BDRh

liche Begleitung findet unter der Leitung von PD Dr. Johannes
Knitza statt und ist bereits in Form einer ersten Masterarbeit
gestartet.

Wahrend der Pilotphase ist die Nutzung flir Behandlungsteams
kostenfrei und wird Uber Sponsoren finanziert. Eine Planung
der Anschlussfinanzierung soll schon wéhrend des Pilotpro-
jekts angegangen werden, sodass bei guter Annahme der Lo-
sung in den Praxen eine nahtlose Fortflihrung gewahrleistet
werden kann.

Fazit

Es besteht unbestritten ein groBer Bedarf an Informationen
bei Patientinnen und Patienten, dem die Praxen aus zeitli-
chen Grinden oft nur eingeschrankt nachkommen kénnen.
Mit DiRhIS steht bald eine professionelle Losung zur digitalen
Patienteninformation zur Verfligung. Durch die Bereitstellung
hochwertiger Informationen und Ressourcen in einem benut-
zerfreundlichen Format kann DiRhIS dazu beitragen, die Kom-
munikation zwischen Arztinnen und Arzten sowie Patientinnen
und Patienten zu verbessern und die Selbstmanagementfahig-
keiten der Patientinnen und Patienten zu starken. Gelingt die-
ser Schritt, kann DiRhIS zu einem wichtigen Baustein in der
digitalen Landschaft werden und Uber Schnittstellen an beste-
hende Losungen wie z. B. RheDAT angebunden werden. Nach
und nach soll die digitale Bibliothek um weitere Indikationen
aber auch zuséatzliche Sprachen erweitert werden.

Anmeldung

Interessierte Praxen konnen sich im Rahmen des BDRh-Kon-
gresses direkt bei den Projektverantwortlichen am Stand des
BDRh melden. Nach dem Kongress ist dann eine Anmeldung
Uber die Projektseite auf der Homepage der BDRh Service
GmbH (www.bdrh-service.de) moglich. Uber virtuelle Ein-
flihrungsveranstaltungen in die Plattform wird Uber den News-
letter des BDRh rechtzeitig informiert. O

MaAHEM Gie Al

Helfen Sie uns die Versorgung in der Rheumatologie - insbesondere von Menschen mit seltenen rheumatischen Erkrankungen

- besser zu verstehen.

Viele von lhnen haben bereits an der Umfrage zum Versorgungsatlas teilgenommen. Herzlichen Dank daflir! Im Mai versenden
wir eine erneute Einladung und wiirden uns freuen, wenn auch Sie sich kurz Zeit dafiir nehmen. O

Bei Fragen konnen Sie sich gerne bei uns melden: kontakt@bdrh.de
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WWW.BDRH.DE

Rechtliche Aspekte bei der Niederlassung

Online-Vortrag mit Rechtsanwalt Christian Koller
am 5. Juni 2024 von 16:30 bis 18:45 Uhr

AGENDA

Zeit Themen Referierende

16:30 - 16:45 BegriiBung durch den Berufsverband Marius Hoepfner
Deutscher Rheumatologen eV. BDRh eV, Mitglied des Vorstandes
Vorstellungsrunde

16:45 - 17:05 Erfahrungsbericht eines Abgebenden tbd

17:05 - 17:50 Langfristige Planung der Praxisabgabe: Rechtsanwalt Christian Koller
- Strategische Planungen Kanzlei Tacke Koller
- Praxisbewertung
- Umgang mit Angestellten
- Umgang mit der Patientendokumentation
- Wettbewerbsklausel
- Mietvertrag
- Nachbesetzungsverfahren
- Nachhaftung

17:50 - 18:00 Pause

18:00 - 18:45 Langfristige Planung der Praxisabgabe - Fortsetzung Rechtsanwalt Christian Koller

Kanzlei Tacke Koller
TEILNAHMEGEBUHREN ANMELDUNG
Die Veranstaltungsteilnahme ist kostenfrei. www.bdrh-service.de/veranstaltungen/

Tel. 089/90414141-3

.. RHEUMATOLOGIE
begeistert
MNachwuchs-

férderung Der BDRh hat eine neue Homepage, die alle Informationen zum
ST e Thema Niederlassung, Abgabe, Famulatur und Weiterbildung
biindelt.

Infos zur Weiterbildung, Niederlassung und Ubergabe

Famulaturborse fiir Medizinstudierende
Mentoringprogramm flir Interessierte
Veranstaltungen finden

Podcasts und Videos

www.rheumatologie-begeistert.de
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E-DOKUMENTATION IN DER RHEUMATOLOGIE
Neuer Namen: RheMIT wird zu RheDAT

RheMIT war der Name unserer innovativen Dokumentationssoftware fiir die Rheumatologie, die wir Anfang des Jahres 2020
eingeflihrt haben. Leider mussten wir feststellen, dass ein ahnlicher Name bereits von einer anderen Firma in der Rheumatologie
beansprucht wurde und Uber einen Markenschutz verfligt. Da wir keine rechtlichen Risiken eingehen wollten, haben wir uns ent-

schieden, RheMIT umzubenennen und einen neuen Namen zu finden, der unsere Software besser reprasentiert.

Wie wir unseren neuen Namen
gefunden haben

Die Suche nach einem neuen Namen war nicht einfach, denn
wir wollten einen Namen, der sowohl einpragsam als auch aus-
sagekraftig ist. Wir haben viele Vorschlage gesammelt und dis-
kutiert, bis wir uns auf RheDAT geeinigt haben. RheDAT spie-
gelt den Kern unserer Software wider: eine umfassende und
benutzerfreundliche Dokumentation rheumatologischer Daten,
die sowohl Arztinnen und Arzte als auch Patientinnen und Pati-
enten zugutekommt. RheDAT ist auBerdem ein Name, der sich
von anderen Marken abhebt und keine Verwechslungsgefahr
birgt. RheDAT ist durch uns markenrechtlich geschitzt.

Was sich fiir Sie andert

Die Umbenennung von RheMIT zu RheDAT hat keine Auswir-
kungen auf die Funktionalitat oder Qualitat unserer Software.
Sie konnen weiterhin auf die gleichen Features und Services
zugreifen, die Sie von RheMIT gewohnt sind. Das Einzige, was
sich andert, ist der Name, den Sie auf unserer Website, in un-
seren E-Mails und in unseren Materialien sehen werden. Wir

SELEKTIVVERTRAGE

bitten Sie um Verstandnis, dass die Umstellung einige Zeit in
Anspruch nehmen kann und dass Sie moglicherweise noch auf
den alten Namen stoBen werden. Wir werden Sie aber Uber alle
wichtigen Anderungen auf dem Laufenden halten und stehen
Ihnen bei Fragen oder Problemen gerne zur Seite.

Worum wir Sie bitten

Wir hoffen, dass Sie unseren neuen Namen genauso gut fin-
den, wie wir und dass Sie ihn schnell in Ihren Sprachgebrauch
integrieren. Wir wirden uns freuen, wenn Sie uns bei der Be-
kanntmachung unseres neuen Namens unterstiitzen wirden,
indem Sie ihn in Ihren Publikationen, Prasentationen und Ge-
sprachen verwenden. Wir sind stolz auf unsere Software und
wollen, dass sie unter dem neuen Namen noch mehr Anerken-
nung und Vertrauen erhalt. Wir danken lhnen flir Ihre Treue und
Ihr Feedback und freuen uns auf eine weiterhin erfolgreiche
Zusammenarbeit mit lhnen.

Seit 01.04.2024 auch in Brandenburg:
Vertrag zur Besonderen Versorgung Rheuma

Der Selektivvertrag zur ,Besonderen Versorgung Rheuma" mit der BARMER wird seit 01.04.2024 auch in Brandenburg angeboten.
Diese Erweiterung war aufgrund der positiven Ergebnisse des Versorgungsvertrages moglich. Auswertungen der BARMER zeig-
ten, dass der Vertrag sowohl hinsichtlich der Wirtschaftlichkeit als auch der Versorgungsqualitat positive Effekte zeigt.

Rheumatologinnen und Rheumatologen in Brandenburg, die
Interesse an einer Teilnahme haben, finden unter https://
www.bdrh.de/versorgungsmodelle/barmer/ alles Wissens-
werte zum Vertrag. Dort ist auch ein Umsatzrechner (Excel-
Datei) eingestellt, mit dem man das Honorarpotenzial flr die
eigene Praxis abschatzen kann.

Um am Vertrag teilzunehmen, ist eine Teilnahmeerklarung per
Fax an die Managementgesellschaft richter care consulting zu

senden (siehe https://richtercareconsulting.de/#rheuma).
Nach Bestatigung der Einschreibung wird die Praxis durch den
Abrechnungsdienstleister Helmsauer kontaktiert, sofern nicht
bereits eine Teilnahme an einem anderen Selektivvertrag des
BDRh (RheumaOne) besteht.

Fragen beantwortet gerne der Kundenservice der richter care
consulting per Email:
kundenservice@richtercareconsulting.de.



HIER STEHT EINE ANZEIGE.
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der Rheumatologinnen und Rheumatologen,
die am Versorgungsatlas teilgenommen haben,
sind 50 Jahre alt oder alter, 35 % sind 60 Jahre
oder alter.

WWW.BDRH-SERVICE.DE/VERSORGUNGSATLAS/ ‘
BISHERIGE-ERGEBNISSE/

EXISTENZGRUNDUNG?
WEG IN DIE NIEDERLASSUNG?

Die Rheumatologie sieht sich aktuell - das hat sich aber seit
Jahren abgezeichnet - strukturellen und politischen Problemen
gegenuber, die hier nur skizziert werden sollen:

Fehlende Lehrstihle

Fehlender Nachwuchs im stationdren wie ambulanten
Bereich

Beginnende Uberalterung im Bereich ambulanter Praxen
Blirokratische Uberbordung

Der Schritt in die Selbststandigkeit durch Unternehmensgriin-
dung (wie Start-up) unterscheidet sich in vielen Punkten von
der Entscheidung, in die arztliche Niederlassung zu gehen.

BEIDEN IST JEDOCH EINES GEMEINSAM:

MUT (ZUM RISIKO?)

Gegenlber der Existenz-(Unternehmens)-Grindung ist die
arztliche Niederlassung klar zu differenzieren:

MUTMACHER

Niederlassung bedeutet Ubernahme einer bestehenden
Praxis als funktionierendes Unternehmen

Der Patientenstamm bedeutet einerseits Investition, ande-
rerseits bestehendes Praxiskapital (Sicherheitsaspekt)

Die Mehrzahl der Existenzgriinder Ubernehmen eine Inves-
tition, die vom Funktionieren der Griindungsidee abhangt
Das den Deutschen anhéangende Sicherheitsbedurfnis wird
gemindert durch das bestehende Praxiskapital (z. B. Patien-
tenstamm, Umsatzerlosverlauf), das gegentiber Banken als
Sicherheit dienen kann, das Risiko also mindert

ALSO, NUR MUT!
MUT ZU BEWEGEN, AUCH DIE EIGENE ZUKUNFT!
Begleitet werden Mutige durch den BDRh, die DGRh, den VRA!



RHEUMA MANAGEMENT | MARZ/APR 2024 @

“ITIS HARD TO FAIL,
BUT IT IS WORSE NEVER
TRIED TO SUCGEED"

THEODORE ROOSEVELT

FRAUEN DOMINIEREN
BEI PRAXISGRUNDUNGEN

Laut KfW-Griindungsmonitor lag der Frauenanteil an den Existenz-
griindungen Uber alle Branchen hinweg im Jahr 2022 bei 37 Prozent. Im
Vergleich dazu zeigen sich Frauen in akademischen Heilberufen deutlich
unternehmerischer: Der Anteil der Arztinnen belief sich im selben Jahr auf

b1%

PRESSEMITTEILUNG - 7. MARZ 2024

MEDIZINSTUDIERENDE
OFFEN FUR DIE NIEDERLASSUNG, WENN ..

Daniel Zehnich, apoBank: ,Die angehenden Medizinerin- ,Aus Sicht der Praxisabgeber liefert unsere Umfrage gute
nen und Mediziner werden fiir die zukiinftige wohnortnahe  Griinde, das Lebenswerk bis zur Ubergabe auf dem neuesten
ambulante Versorgung dringend bendtigt. Allerdings ist die  Stand zu halten”, sagt Zehnich.

Niederlassungsbereitschaft der Studierenden durchaus an

Bedingungen geknlpft, also sind wir alle gefragt, dafiir gute

Voraussetzungen zu schaffen und die arztliche Praxis attraktiv

flr die nachfolgende Generation zu gestalten.” PRESSEMITTEILUNG, APO-BANK, 21. AUGUST 2023
ERGEBNISSE
konnen sich eine wunschen sich eine nennen die Praxislage als sehen Anreiz in finanzieller

Niederlassung vorstellen Work-Life-Balance Entscheidungsgrund Unterstutzung
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MUTMACHER

VON MIR

Die Weiterbildungszeit in der Praxis ist eine tolle

Erganzung zur Weiterbildungszeit in der Klinik: Man trifft

auf viel mehr Patientinnen und Patienten zu Beginn ihrer
rheumatologischen Erkrankung, sieht die Diagnostik

und Behandlung nochmal aus der Perspektive der
rheumatologischen Priméarversorgung und erfahrt dartiber
hinaus viel Dankbarkeit. Zudem ist die Arbeit in der Praxis
deutlich familienfreundlicher und kann eine gute Vorbereitung
flr eine eigene niedergelassene Tatigkeit sein.

SEBASTIAN HUPER, ARZT IM LETZTEN WEITERBILDUNGSJAHR
INNERE MEDIZIN UND RHEUMATOLOGIE, HILDESHEIM

.. RHEUMATOLOGIE
Myeclrferf

Der BDRh bietet eine Vielzahl von Projekten zur
Nachwuchs- und Niederlassungsforderung

WIE VIELE ARZTE L
BENOTIGT DEUTSCHLAND BIS 20407

Dringender Handlungsbedarf besteht, um einen Arztemangel zu vermeiden, denn:

- bis zum Jahr 2040 werden JAHRLICH ETWA 2.500 ARZTE in der ambulanten Versorgung fehlen

- eine sofortige Ausbildungsoffensive wiirde erst nach 15 Jahren eine ausreichende Anzahl an Arzten liefern kénnen,
um den Bedarf zu decken

- Ohne Zuwanderung von Arzten aus dem Ausland wird der vertragsarztliche Versorgungsgrad bis 2040 voraussichtlich
auf 74 % des heutigen Niveaus sinken

STUDIE ZENTRALINSTITUT FUR DIE KASSENARZTLICHE VERSORGUNG (ZI)
www.zi.de/fileadmin/Downloads/Service/Medien/MI/Zi-Bericht-Studienplaetze_2024.pdf



DR. SUSANNA
SPATHLING-MESTEKEMPER
FACHARZTIN FUR INNERE
MEDIZIN/RHEUMATOLOGIE
RHEUMAPRAXIS
MUNCHEN-PASING

VON MIR

Mit meiner Niederlassung habe ich meinen
Wunsch der selbstandigen Berufsaustibung

und eines finanziellen Aufstieges erfiillt. Die
selbstandige Arbeit ist verantwortungsvoll, aber
spannend und sehr abwechslungsreich. Das war
die beste Entscheidung in meinem beruflichen
Leben.

ARTEM VERKHOTIN
ARZT FUR INNERE MEDIZIN/RHEUMATOLOGIE,
RHEUMAZENTRUM BAD AIBLING-ERDING
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EIGENTLIGH WOLLTE ICH
KINDERARZTIN WERDEN

Meine erste Stelle an der Medizinischen Poliklinik der LMU in
Minchen schien mir ein guter Einstieg in jegliche Spezialisierung
nach dem Motto, ein bis zwei Jahre Innere Medizin konnen nie
schaden und sind immer eine gute Grundlage. AuBBerdem war ich
begeistert von der Vielfalt der internistischen Teilgebiete, darun-
ter auch ganz seltene wie Infektiologie/HIV und Rheumatologie.
Rheumatologisch gesehen, war ich damals ein vollig unbeschrie-
benes Blatt, ich hatte schlichtweg keine Ahnung von der Vielfalt
der Krankheitsbilder. Umso mehr war ich fasziniert von einem
Kollegen, Peter Herzer. Er brachte mir bei, alles immer wieder
kritisch zu hinterfragen, ,quer zu denken” im schonsten Sinne des
Wortes, den Blick tber den Tellerrand in andere Fachgebiete zu
wagen und in der Literatur zu recherchieren, bis man den
Losungsansatz fir den jeweiligen Patienten gefunden

hat. Kurz und gut, ich wollte unbedingt so werden wie er!

ES IST IN DER RHEUMATOLOGIE UNGEMEIN SPANNEND,
all die Veranderungen in unserem pathophysiologischen Ver-
standnis des Immunsystem und damit auch der daraus resul-
tierenden Therapiekonzepte miterleben zu dirfen, und das wird
sicherlich auch in Zukunft so sein.

v

,WANDERER, ES GIBT
KEINEN WEG, DER WEG
ENTSTEHT IM GEHEN."

ANTONIO MACHADO

Nach zwei Schwangerschaften wurde mir klar, dass eine berufliche
Veranderung sinnvoll sein konnte: Der Sprung in die Niederlassung.
AUF EINMAL WAR ICH UNTERNEHMERIN. ICH HABE DAS NIE
BEREUT! Es ist eine groBe Freiheit Giber die eigenen Arbeitszeiten

zu entscheiden, Uber die Mitarbeiter und welchen Themen und
Projekten man sich widmen mochte. Eine weitere Erfahrung, die ich
nicht missen mochte und die mir bis heute sehr wertvoll ist: Zu spu-
ren, wie schon es sein kann, in einem gut funktionierenden Team zu
arbeiten, in meinem Fall mit meiner Praxiskollegin Christina Binder, in
dem man sich hundertprozentig auf den anderen verlassen kann.

Wanderer, es gibt keinen Weg, der Weg entsteht im Gehen". Was
mein Leben betrifft, liegt darin eine groRe Wahrheit! Plane und Ziele
sind sehr wichtig, aber oft genug bestimmt auch das Leben selbst
wie es weitergeht, und das ist gut so.
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DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR RHEUMATOLOGIE UND KLINISCHE IMMUNOLOGIE

Neuer Name im Vereinsregister eingetragen

Die Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie heif3t zukiinftig Deutsche Gesellschaft flir Rheumatologie und Klinische Immuno-
logie eV. Die Abkirzung DGRh bleibt unverandert. Zugleich gibt sich die DGRh auf Beschluss ihrer Mitgliederversammlung eine
geanderte Satzung, die nun offiziell im Vereinsregister eingetragen ist. Mit dem neuen Namen bekennt sich die Fachgesellschaft

zur Klinischen Immunologie als ihr zentrales Tatigkeitsfeld in der Rheumatologie.

Am 31. August 2023 in Leipzig stimmte
die DGRh-Mitgliederversammlung der
geanderten Satzung (https://dgrh.de/
Start/DGRh/Die-Gesellschaft/Satzung.
html) und Namensanderung zu. Seit dem
26. Méarz 2024 liegt der DGRh ein aktuel-
ler Auszug aus dem Vereinsregister vom
Amtsgerichts Kiel vor, der der neuen
Fassung offizielle Gultigkeit verleiht. Die-
se erlaubt es u. a,, Sitzungen und Abstim-
mungen virtuell durchzufihren. Auch das
Aufnahmeverfahren fur Mitglieder wurde
vereinfacht. Zentrales Anliegen war die
Namenserweiterung, um vor allem den

fachlichen Entwicklungen der Rheuma-
tologie in den letzten Jahrzehnten Rech-
nung zu tragen. Inzwischen ist die Rheu-
matologie in Wissenschaft und Kilinik
so umfassend immunologisch gepragt,
dass die Fachgesellschaft dieses Selbst-
verstandnis auch offiziell verkorpern und
sichtbar nach auf3en tragen soll. Auch
gesundheitspolitische Griinde sprachen
dafiir: Im ICD-11 ordnet die WHO einen
Grof3teil der rheumatologischen Erkran-
kungen nicht mehr dem Kapitel Krank-
heiten des Muskel-Skelett-Systems und
des Bindegewebes zu, sondern ,Krank-

COVID-19 UND RHEUMATOLOGIE

heiten des Immunsystems". Das rheu-
matologische Kapitel umfasst nur noch
rheumatoide Arthritis, Psoriasisarthritis,
Polymyalgia rheumatica, Adultes Still-
Syndrom, juvenile idiopathische Arthritis,
(axiale und periphere) Spondyloarthritis
und Gicht. Kollagenosen, Vaskulitiden
und autoinflammatorische Syndrome
sind kinftig im Kapitel ,Krankheiten des
Immunsystems"” angesiedelt.

Quelle: Pressemitteilung der DGRAh,
2, April 2024

TNF-Inhibitoren konnten zu milderem Verlauf fiihren

Entgegen friiheren Beflirchtungen erkranken Patienten mit entzlindlich-rheumatischen Erkrankungen (ERE) bei einer SARS-CoV-
2-Infektion nicht schwerer an COVID-19 als andere Menschen in Deutschland. Einige der Basistherapien, die aufgrund ihrer im-
munsuppressiven Wirkung als problematisch gesehen wurden, konnten den Verlauf sogar glinstig beeinflussen, wie eine aktuelle
Analyse des COVID-19-Rheuma.de-Registers der DGRh zeigt.

Ein Team um PD Dr. Rebecca Hasseli-
Frabel, Minster, und Prof. Dr. Alexander
Pfeil, Jena, wertete das COVID-19-Rheu-
ma.de-Register der DGRh aus, ein Ko-
operationsprojekt  der  Justus-Liebig-
Universitat GieBen und der Kommission
COVID-19-Register der DGRh. Fur die
Kommission DGRh-Prasident
Prof. Dr. Christof Specker, Essen, sowie
Prof. Dr. UIf Muller-Ladner, GieBen/Bad
Nauheim, an der Auswertung maf3geb-
lich beteiligt. Es erfolgte ein Vergleich
des Krankheitsverlaufs von 366 ERE-Pa-
tienten mit einer gleich groBen Gruppe
deutscher Patienten aus dem LEOSS-
Register ohne ERE und immunsuppres-
siver Therapie. Beide Gruppen mussten
aufgrund von COVID-19 stationar be-
handelt werden.

waren

Von den ERE-Patienten wurden 56 % mit
Glukokortikoiden behandelt, die meisten
erhielten c¢csDMARDs wie Methotre-
xat, viele aber auch Biologika (ca. 10 %
TNFa-Inhibitoren, 11 % Rituximab). Die
Analyse ergab, dass es bei ERE-Patien-
ten unter Rituximab 2,5-fach haufiger zu
einem schweren COVID-19-Verlauf kam.
Der Einsatz von TNF-Hemmern war da-
gegen mit weniger schweren Verlaufen
von COVID-19 verbunden.

Ein negativer Einfluss von ERE auf den
COVID-19-Verlauf war nicht erkennbar.
Frihere Analysen des COVID-19-Rheu-
ma-Registers hatten gezeigt, dass sich
eine hohe Krankheitsaktivitat negativ auf
die Prognose einer SARS-CoV-2-Infek-
tion auswirkt, wobei sich diese auf die

ersten zwei Pandemiewellen vor Einfih-
rung der Impfstoffe beziehen. Im Rheu-
ma-Register starben 17 % der stationar
behandelten ERE-Patienten an oder mit
COVID-19. In der Vergleichsgruppe des
LEOSS-Registers waren es 15 %. Der
Unterschied war nicht signifikant. Heute
verlauft COVID-19 aufgrund der durch
Impfungen oder friihere SARS-CoV-2-In-
fektionen aufgebauten Immunitat sowie
der geringeren Pathogenitat der neuen
Varianten viel seltener todlich.

Literatur: Front Med 2024;

11: 1332716

Quelle: Pressemitteilung der DGRh,
25, Marz 2024
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AKTIVE LUPUSNEPHRITIS

Optionen nach Marktriicknahme von Voclosporin

in Deutschland

Seit dem 1. Januar 2024 wird Voclosporin in Deutschland nicht mehr vertrieben und steht daher nicht mehr fiir die Therapie von
Patienten mit Lupusnephritis (LN) zur Verfligung. Voclosporin ist von der European Medicines Agency (EMA) in Kombination
mit Mycophenolat Mofetil (MMF) flir erwachsene Patienten mit aktiver LN der Klassen Ill, IV oder V (einschlieB3lich gemischter

Klassen [lI/V und IV/V) zugelassen.

Die Entscheidung zur Einstellung des
Vertriebs in Deutschland traf die Firma
Otsuka im Rahmen laufender Verhand-
lungen mit dem GKV-Spitzenverband.

Hintergrund ist eine regulare Nutzen-
bewertung durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) im Rahmen
des AMNOG. Dabei erkannte der G-BA
keinen Zusatznutzen flr Voclosporin
(Lupkynis®). Im vergangenen Jahr hat-
te die DGRh eine Stellungnahme zur
Bewertung des IQWiG beim G-BA ein-
gereicht und diese im offentlichen An-
horungsverfahren vertreten. Die Fach-
gesellschaft legte darin dar, weshalb
Voclosporin einen Zusatznutzen bei
LN bietet. So wird Voclosporin in den
aktuellen EULAR-Empfehlungen zum
Management des systemischen Lupus
erythematodes (SLE) ausdriicklich als

wichtige Option in der Erst- oder Zweitli-
nientherapie der LN empfohlen. In einem
Schreiben an den G-BA vom 22. Januar
2024 bat der DGRh-Vorstand darum, das
Verfahren gemeinsam zu Uberprifen.

Die noch im Handel befindlichen Pro-
dukte werden bis voraussichtlich Ende
Mérz abverkauft. Dartber hinaus ist
ein Einzelimport von Lupkynis® 79 mg
Weichkapseln nach §73 Abs. 3 AMG
nach Deutschland prinzipiell maoglich.
Jedoch ist fir die Abrechnung im Rah-
men einer Einzelfallentscheidung eine
schriftliche Genehmigung der Kranken-
kasse erforderlich. Falls Patienten bereits
mit Voclosporin behandelt werden und
die Therapie aus medizinischen Griinden
fortgesetzt werden soll, ist dies eine Op-
tion. Auf Antrag und mit Genehmigung
der Krankenkasse kann die Apotheke

FUROPAISCHE ARZNEIMITTELAGENTUR

das Praparat Uber den GroBhandel fir ei-
nen begrenzten Zeitraum beziehen oder
einen Einzelimport veranlassen.

Flr LN-Patienten, die bisher mit Vo-
closporin behandelt wurden oder bei
denen Voclosporin als Zusatztherapie zu
MMF sinnvoll ware, kommen gemal3 EU-
LAR bei ausgepragter Proteinurie alter-
nativ Belimumab oder Tacrolimus in Fra-
ge. Allerdings zeigte eine Subanalyse flr
Belimumab bei einer groBen Proteinurie
von >3 g/Tag bzw. 3 g/g Kreatinin keinen
Effekt. Tacrolimus ist wie Voclosporin ein
Calcineurin-Inhibitor, in Europa
nicht flr die LN zugelassen.

aber

Quelle: Mitteilung der DGRh,
8. Februar 2024

Cave: Paxlovid und Komedikation mit Immunsuppressiva

Der Ausschuss flr Arzneimittelsicherheit (PRAC) der EMA weist auf schwerwiegende, potenziell todliche Nebenwirkungen des
zur Therapie Erwachsener mit COVID-19 ohne zusétzlichem O,-Bedarf und erhohtem Risiko fur einen schweren Krankheitsverlauf

indizierten Paxlovid® in Kombination mit Immunsuppressiva mit schmalem sicheren Dosierungsbereich hin.

Nach Angaben des PRAC sind fir die
schweren, selten sogar todlichen Neben-
wirkungen offenbar Wechselwirkungen
zwischen Paxlovid® (Nirmatrelvir/Ritona-
vir) und bestimmten Immunsuppressiva
ursachlich. In mehreren Fallen stiegen
die Blutspiegel von Immunsuppressiva
rasch auf toxische Werte. Kritisch sind
demzufolge Calcineurin- (Tacrolimus,
Ciclosporin)  und  mTOR-Inhibitoren
(Everolimus, Sirolimus), wobei insbe-

sondere Ciclosporin auch mitunter in
der Rheumatologie eingesetzt wird. Bei
gleichzeitigem Einsatz mit diesen Im-
munsuppressiva sollte Paxlovid® daher
nur bei engmaschiger Uberwachung
der Blutspiegel verordnet werden. Auch
darf es nicht in Kombination mit Medi-
kamenten gegeben werden, deren Aus-
scheidung in hohem Maf3e vom Enzym
Cytochrom P450 3A (CYP3A) abhéngt.
Kontraindiziert ist hier beispielsweise der

Calcineurin-Inhibitor  Voclosporin.  Vor
Beginn der Behandlung mit Paxlovid®
sollten Arzte daher dessen potenziel-
len Nutzen sorgfaltig gegen die Risiken
schwerwiegender unerwinschter Wir-
kungen bei gleichzeitiger Verabreichung
von Immunsuppressiva abwégen.

Quelle: Meeting Highlights from the
Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee (PRAC), 5.-8. Februar 2024
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AUSSCHREIBUNG RHEUMAPREIS 2024

Chance oder Risiko: Was bedeutet New Work fur

Rheumapatienten?

Ein erfllltes Berufsleben trotz korperlicher Einschrankungen sollte heute selbstverstandlich sein. Dennoch sehen sich Menschen
mit Behinderungen auf dem Arbeitsmarkt immer wieder Herausforderungen gegentiber. Darauf macht die Initiative RheumaPreis
aufmerksam. Sie wirdigt berufstatige Betroffene und ihre Arbeitgeber flir kreative Lésungen rund um das Thema Arbeit und
Rheuma. In diesem Jahr liegt ein Schwerpunkt der Ausschreibung auf mobilem Arbeiten und anderen Wegen des ,New Work".
Diese neue Art zu Arbeiten kann Hurden fur Betroffene abbauen und ihnen den Einstieg oder den Verbleib im Beruf erleichtern.
Doch ist New Work ausschlieBlich eine Chance oder birgt es auch Risiken? Welche Erfahrungen haben Betroffene oder der ar-

beitgebender Betrieb mit der neuen Arbeitswelt gemacht? Die Initiative ruft Betroffene und Arbeitgebende dazu auf, sich mit lhrer

Geschichte flr den RheumaPreis 2024 zu bewerben!

Langst nicht jede entziindlich-
rheumatische Erkrankung flhrt
zu dauerhaften Einschrankun-
gen oder einem anerkannten
,Grad der Behinderung". Dank
neuer, hochwirksamer Thera-
pien flihren viele Betroffene ein
weitgehend beschwerdefreies
Leben. Dennoch sind haufiger
Arzttermine notwendig, ein
plotzlicher  Krankheitsschub
kann Pausen erzwingen oder
korperlich belastende Tatigkeiten fallen aus. Die neuen Trends
auf dem Arbeitsmarkt - von Digitalisierung und Home-Office
bis hin zum Job-Carving - scheinen daher wie zugeschnitten
auf die Bedirfnisse von Rheumapatienten. Auch durch die
Corona-Pandemie gibt es viel mehr Moglichkeiten, sich ein
raumlich und zeitlich flexibles Arbeitsumfeld zu schaffen. Bei
Mobilitatseinschrankung kann dies eine Voraussetzung sein,
um Uberhaupt arbeiten zu konnen. Sogar wenn die Isolation
am heimischen Schreibtisch zur Belastung werden sollte, halt
die Digitalisierung eine Zwischenlosung parat: Die Arbeit von
Third-Places aus, belebteren Orten wie etwa einem Gemein-
dezentrum oder einem Co-Working-Space. Trotz kurzer Wege
wird so auch sozialer Austausch maglich.

RheumaPreis

Aty it Rheuma am Arbeitsplatz

Noch halt die Arbeitsrealitat nicht mit diesen neuen Chancen
Schritt. Wie aktuellere Erhebungen zeigen, ist die Arbeitslo-
senquote bei Menschen mit Behinderung mehr als doppelt
so hoch wie in der Allgemeinbevélkerung. Auch ihre Chance,
einen neuen Arbeitsplatz zu finden, ist deutlich geringer. In
ihrem aktuellen Inklusionsbarometer Arbeit berichtet die Ak-
tion Mensch zudem, dass mehr als ein Viertel der deutschen
Unternehmen, die Menschen mit Behinderung beschéftigen
mussten, dies nicht tun. Das ist nicht nur fiir die Arbeitssuchen-
den tragisch. Angesichts des Fachkraftemangels vergeben sich
auch die Betriebe eine Chance, hochqualifizierte Mitarbeitende
zu gewinnen. immerhin haben rund 10 bis 15 % der Menschen
im erwerbsfahigen Alter eine Behinderung, viele davon mit

guter Qualifikation. Dass sie mit ihrer Expertise einen iberaus
wertvollen Beitrag leisten konnen, haben die RheumaPreistra-
ger der vergangenen Jahre eindrlicklich bewiesen.

Werden auch Sie zum Botschafter flr einen
offenen Umgang mit der Erkrankung!

Der RheumaPreis wird in diesem Jahr zum 16. Mal vergeben.
Ein Anliegen der Partner der Initiative - darunter auch der
BDRh - ist es, auf die Herausforderungen aufmerksam zu ma-
chen, denen chronisch Kranke auf dem Arbeitsmarkt begeg-
nen, sowie Offenheit und Akzeptanz zu fordern - im Betrieb,
aber auch in der Gesellschaft. Neben New Work liegt ein zwei-
ter Schwerpunkt der diesjahrigen Ausschreibung auf der Aus-
oder Weiterbildung. Entzlindlich-rheumatische Erkrankungen
kennen keine Altersgrenze und betreffen auch Jugendliche, die
sich noch in ihrer Ausbildung befinden. Zum anderen kdnnen
die rheumatischen Beschwerden auch in spateren Jahren noch
eine Umschulung oder eine Weiterbildung notwendig machen,
etwa um eine Weiterbeschéftigung im selben Betrieb zu er-
maoglichen.

Unabhangig von den thematischen Schwerpunkten steht die
Bewerbung allen Berufstatigen mit Rheuma offen. Bewerben
konnen sich Rheuma-Betroffene in allen Phasen ihres Berufs-
lebens - Auszubildende oder Studierende ebenso wie Ange-
stellte oder Selbststandige. Auch Bewerbungen vonseiten
der arbeitgebenden Betriebe sowie Team-Bewerbungen sind
moglich. Die Ausschreibung flir den RheumaPreis 2024 so-
wie Bewerbungsformulare zum Download stehen online unter
www.rheumapreis.de zur Verfligung. Das Preisgeld in Hohe
von 3.000 Euro bekommen die Arbeitnehmenden. Bewerbun-
gen nimmt die Initiative RheumaPreis bis zum 30. Juni 2024 per
Post oder online entgegen. Der RheumaPreis wird in diesem
Jahr in Dusseldorf vergeben.

Quelle: Initiative RheumaPreis, 31, Januar 2024
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AS: Wenn selbst Aufrichtoperationen nichts

mehr nutzen

ANAMNESE: Der Patient stellt sich zur rheumatologischen
Abklarung und Therapie vor. Seit 1996 Rickenschmerzsympto-
matik. 2000 Diagnose einer ankylosierenden Spondylitis (AS).
2001 erste (im BWS-Bereich) und 2015 im HWS- und BWS-
Bereich zweite Aufrichtoperation. Zunachst NSAR-Therapie mit
Ibuprofen, Diclofenac u. a. Antirheumatika. Bislang keine Bio-
logika. Aktuell keine medikamentdse antirheumatische Thera-
pie. Keine KG, keine Physiotherapie. Bis 2016 im Fitnessstudio.
Damals nur sporadisch Einnahme von Ibuprofen 400 oder 600
mg. Wegen thorakaler Beschwerdesymptomatik im vergange-
nen Jahr stationare Abklarung auf Myokardinfarkt (MI). Aus-
schluss MI. Derzeit antihypertensive Therapie bei erhdhtem
Blutdruck. Ferner ist eine Schlafapnoe bekannt. Uveitis vor 5-6
Jahren bds. Keine Psoriasis. Keine CED.

KLINISCHER BEFUND: 165 cm (1993 bei Musterung 178 cm)
101 kg, Wirbelsaulenstatus: HWS - Rotation 0-0-0°), Tragus-
wandabstand 25 cm, BWS - Thoraxumfang Inspiration/Exspi-
ration Differenz 0 cm, LWS - Schober lumbal 10/12 cm. Finger-
Boden-Abstand 39 cm. Kein Druckschmerz im ISG-Bereich.
Reizlose Narben bei Z. n. zweimaliger Aufrichtoperation.

LABOR: Hb 16,4 g/dl, CRP <5 mg/Il, BKS 12/h, Leukozyten
8.400/ul, ANA-negativ, HLA-B27-positiv.

BILDGEBENDE DIAGNOSTIK: Rontgen (s. u.)

DIAGNOSE: Fortgeschrittene AS mit Z. n.
zweimaliger Aufrichtoperation

Die AS ist eine chronische Entziindung der kleinen Wirbel-
gelenke aus dem rheumatischen Formenkreis. Sie gehort zur
Gruppe der seronegativen Spondylarthritiden. Die bevorzug-
te Manifestation der Systemerkrankung liegt im Bereich der
kaudalen Wirbelsaule und der lliosakralgelenke (ISG). Als bild-
gebende Diagnostik wird im Frihstadium der Erkrankung die
MRT eingesetzt. Nach monatelanger Krankheitsdauer konnen
radiologisch typische, z. T. pathognomonische Befunde erho-
ben werden. Frihzeitige radiologische Hinweise auf eine AS
sind dunne vertikale Syndesmophyten und eine begleitende
bilaterale Sakroiliitis. Ferner kommt es zu einer diffusen Os-
teopenie des Achsenskeletts. Im Endstadium versteift sich
die gesamte Wirbelsaule bambusstabformig und es kommt
zur Kastenwirbelbildung. Die kyphotische Fehlstellung flhrt
zum Totalrundricken. Im fortgeschrittenen Stadium ist als
operative Therapieoption eine chirurgische Aufrichtoperation
moglich.

Prof. Dr. med. Herbert Kellner

Facharzt fiir Innere Medizin, Rheumatologie,
Gastroenterologie und Physikalische Medizin
Romanstr. 9, 80639 Miinchen

RONTGEN: Abb. 1a/b: HWS in 2 Ebenen (ap/seitl.): Z.n. Spondylodese mit Einschluss von HWK 2. Metalldichtes Osteosynthese-
und Schraubenmaterial. Steilstellung der soweit beurteilbaren HWS. Wirbelkérper nicht hohengemindert, die Bandscheibenraume
soweit einsehbar intakt. Langsbandverkalkung. Abb. 2a/b: BWS in 2 Ebenen (ap/seitl.): Deutlich vermehrte Brustkyphose mit Z.n.
Aufrichtoperation mit Spondylodese. Metalldichtes Osteosynthesematerial. Langsbandverkalkung. Einzelne BWK nicht sicher ab-
grenzbar. Soweit beurteilbar keine Hohenminderungen. Abb. 3a/b: LWS in 2 Ebenen (ap/seitl.) mit ISG: Z.n. Aufrichtoperation mit
verbliebenem metalldichtem Osteosynthesematerial bis obere LWK. Vermehrte LWS-Lordose. Soweit beurteilbar Langsbandverkal-
kung. Fortgeschrittene ISG-Arthrose (Ankylose) Stadium V.
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AUTOIMMUNE ENTZUNDLICH-RHEUMATISCHE ERKRANKUNGEN

Erhohtes Risiko nach COVID-19-Erkrankung

uber bis zu ein Jahr

Schon seit Langerem stehen Virusinfektionen im Verdacht, als Trigger flir autoimmune entzindlich-rheumatische Erkrankungen
(AIRD) zu fungieren. Erhartet wird nun diese Vermutung in Bezug auf SARS-CoV-2-Infektionen durch eine von Dong Keon Yon,
Seoul (Studkorea), und Kollegen publizierte stidkoreanisch-japanische Kohortenstudie mit Propensity-Score-Matching. Auch eine
Influenza-Infektion scheint das Risiko fur AIRD zumindest temporar zu steigern - wenn auch in geringerem Maf3e.

Bereits zuvor hatten epidemiologische Studien auf ein poten-
ziell erhohtes Risiko fiir eine Reihe von AIRD im Gefolge einer
durchgemachten SARS-CoV-2-Infektion bzw. COVID-19-Er-
krankung hingewiesen. Jedoch lieBen diese aufgrund metho-
discher Limitationen keine definitiven Aussagen zu. Beweisend
ist trotz ihres besseren Designs und ihrer schieren GroR3e aber
auch diese Studie nicht, Verzerrungen konnen auch hier nicht
ganz ausgeschlossen werden.

Schweres COVID-19 besonders riskant,
Impfung vorteilhaft

In der jetzt verdffentlichten bevolkerungsbasierten Studie im
Fall-Kontroll-Design konnten sich die Autoren auf die Versi-
chertendaten von 10.027.506 erwachsenen Personen =20 Jahre
aus Sidkorea und 12.218.680 aus Japan stitzen. Aus diesen
Kohorten hatten sich 3,9 bzw. 8,2 % der Teilnehmer zwischen
dem 1. Januar 2020 und 31. Dezember 2021 mit SARS-CoV-2 in-
fiziert (mittels PCR-Test bestéatigt) und waren an COVID-19 er-
krankt. Nach jeweiligem Ausschluss von Personen mit AIRD in
der Vorgeschichte oder Ko-/Re-Infektion mit SARS-CoV-2 und
Influenza wurden im sudkoreanischen Studienteil 177083 CO-
VID-19-Patienten im Verhéltnis 1:4 mit 675.750 nicht-infizierten
Kontrollen aus der Allgemeinbevolkerung und im Verhaltnis 111
94,504 COVID-19-Patienten mit ebenso vielen Influenza-Pati-
enten gematcht. In Japan wurden sogar 960.894 COVID-19-Pa-
tienten im Verhaltnis 1:2 mit 1.606.873 Kontrollen gematcht, so-
wie (fast 1:1) 115,003 COVID-19- mit 110.301 Influenza-Patienten

(jeweils via Propensity-Scoring). Als priméarer Endpunkt diente
das Neuauftreten einer AIRD (gemal3 ICD-10-Code; hierbei
wurde zwischen entzlndlichen Arthritiden sowie Kollagenosen
und Vaskulitiden unterschieden) 1, 6 und 12 Monate nach der
COVID-19- oder Influenza-Infektion bzw. nach dem gematch-
ten Indexdatum der Kontrollen ohne Infektion.

In beiden Landern zeigten sich ab 30 Tage nach der Infektion
relativ konsistente Ergebnisse: In Stidkorea hatten die COVID-
19-Patienten ein 25 % hoheres Risiko daflr, an einer AIRD zu
erkranken als die Allgemeinbevolkerung (Hazard Ratio, HR 1,25;
95% Kl 1,18-1,31) - die absolute Rate betrug 115 % - und auch
im Vergleich zu den Influenza-Patienten war es 30 % hoher (HR
1,30; 95% Kl 1,02-1,59). In Japan war das Risiko gegenuber den
Kontrollen noch viel deutlicher um fast 80 % erhoht (HR 1,79;
95% Kl 1,77-1,82) - hier betrug die absolute Rate 3,87 % -, aber
geringer im Vergleich zu Personen mit Influenza-Infektion (HR
114; 95% KI 110-117). Post-COVID war sowohl das Risiko fir
entzindliche Arthritiden als auch Kollagenosen bzw. Vaskuli-
tiden erhoht, mit einigen Differenzen zwischen Slidkorea und
Japan (und geringen Fallzahlen flr einzelne AIRD).

Am hochsten war das Risiko gegenuber den Kontrollen ohne
Infektion sowohl in Slidkorea als auch Japan in den ersten 6
Monaten (HR 1,26; 95% Kl 1,13-1,40 bzw. HR 1,87; 95% Kl 1,84-
1,90), danach fiel es und war nach 12 Monaten nur noch in
Japan erhoht (HR 1,57; 95% Kl 1,50-1,64). Im Vergleich zu den
Influenza-Patienten war das Risiko nach 6 Monaten um 33 bzw.
44 % erhoht, in Monat 12 war kein Unterschied mehr erkennbar.

Das Risiko stieg mit dem Schweregrad der COVID-19-Erkran-
kung - dies galt auch fiir gegen SARS-CoV-2 geimpfte Perso-
nen (HR 1,30 vs. Kontrollen) - und war fir den Wildtyp etwas
hoher als flr die Delta-Variante (die Omikron-Variante spielte
seinerzeit noch keine Rolle). Einfach, vor allem aber doppelt
geimpfte Personen (HR 0,59 bzw. HR 0,42; je p<0,05) erkrank-
ten nach COVID-19 aber insgesamt seltener an einer AIRD als
jene ohne Impfung. D)

Quelle: Ann Intern Med 2024, 177(3): 291-302
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Bestimmte Fibroblasten mit antientziindlicher Wirkung

Fibroblasten galten lange Zeit als rein strukturgebende Zellen und waren deshalb als Angriffspunkt zur Therapie entziindlich-
rheumatischer Erkrankungen (ERE) wie der rheumatoiden Arthritis (RA), axialen Spondyloarthritis (axSpA) oder Psoriasis-Arthritis
(PsA) uninteressant. Ein internationales Team um Andreas Ramming, Erlangen, zeigte nun mithilfe der FAPI-PET/CT, dass Fib-

roblasten an der Gelenkdestruktion beteiligt sind, umgekehrt aber auch Entziindungen im Gelenk aktiv aufldsen konnen. Diese

vielfaltigen Funktionen von Fibroblasten bieten das Potenzial flir neue Therapieansatze.

Fibroblasten sind wichtige Regulatoren
der Entzlindung, aber ob sie den Pha-
notyp wahrend der Auflésung der Ent-
ziindung wechseln, war unklar. In der
Studie wurden FAPI (Fibroblast Activation
Protein-Inhibitoren) als Tracer zur Visu-
alisierung der Fibroblasten-Aktivierung
beim Menschen genutzt. Wahrend die
Tracer-Anreicherung bei aktiver Arthri-
tis (RA; n=20, axSpA und PsA; je n=50)
hoch war, nahm sie nach einer Therapie
mit sowohl TNFa- als auch Interleukin
(IL)-17A-Inhibitoren ab. In einem weiteren
Schritt wurde anschlieBend eine Biopsie-
basierte Single-Cell-RNA-Sequenzanaly-

se durchgeflihrt, die zeigte, dass bei ex-
perimenteller Arthritis eine Reduktion des
FAPI-Signals im PET/CT einen phanoty-
pischen Switch von pro-entzindlichen
Matrix-Metalloproteinase (MMP)-3+/IL-
6+ Fibroblasten mit hoher FAPI-Interna-
lisierung zu anti-entziindlichen CD200+/
Dickkopf (DKK)3+ Fibroblasten mit einer
niedrigen FAPI-Internalisierung reflektiert.
Mit raumlicher Transkriptomik konnte in
menschlichen Gelenken gezeigt werden,
dass CD200+/DKK3+ Fibroblasten uber
ein CD200-CD200R1-Signaling eine Auf-
|6sung von Arthritis anstoBen bzw. befor-
dern konnen.

Praktisch konnte ein starkes FAPI-Signal
im PET/CT somit ein hohes Risiko fir
eine akut drohende Gelenkschadigung
anzeigen, die bei entziindlichen Arthriti-
den wie RA, axSpA und PsA ein rasches
Handeln im Sinn einer Therapieeskala-
tion mit Biologika nahelegt. Zeigt sich
hingegen die Entzlindung ohne ausge-
pragtes FAPI-Signal, konnten auch nie-
derschwellige Behandlungsansatze aus-
reichen.

Quelle: Nat Immunol 2024;
doi: 10.1038/s41590-024-01774-4

Sinusitiden konnten das Erkrankungsrisiko steigern

Schon langer werden Infekte als mogliche Trigger fir die spatere Entwicklung von entzlindlich-rheumatischen bzw. systemischen
Autoimmunerkrankungen (ERE) diskutiert. US-amerikanische Experten um Vanessa L. Kronzer, Rochester, analysierten auf Basis
von Daten des Rochester Epidemiology Projects in Minnesota, in einer populationsbasierten Fall-Kontroll-Studie, inwieweit Sinu-
sitiden mit dem spateren Risiko flir Rheumaerkrankungen verknUpft sind.

Eingeschlossen wurden zwischen 1995
und 2014 1.729 neu die Klassifikationskri-
terien fir ERE wie rheumatoide Arthritis
(RA), Antiphospholipidsyndrom (APS),
Sjogren-Syndrom (SjS), Vaskulitis, Rie-
senzellarteriitis (RZA) und Polymyalgia
rheumatica (PMR) erflllende erwach-
sene Patienten (im Mittel 63 Jahre, ca.
zwei Drittel Frauen), die mit jeweils 3 auf
das Alter bei Diagnosestellung und Ge-
schlecht gematchten Kontrollen ohne
ERE (n=5187) verglichen wurden. Sinu-
sitis-Falle vor der Diagnose einer ERE
wurden in Zeitrdume von 1-5, 5-10 und
>10 Jahre unterteilt.

Nach logistischer Regression ergab sich
nach einer Sinusitis ein fir ERE 40 %
hoheres adjustiertes Risiko. Im Mittel

vergingen bis zur ERE-Diagnose ca. 7,5
Jahre, die haufigsten Diagnosen waren
RA (n=688) und PMR (n=610). Es zeigte
sich vor allem eine starke Assoziation mit
APS (Odds Ratio, OR 7,0; 95% Kl 1,8-27)
und SjS (OR 2,4; 95% Kl 11-5,3), gefolgt
von Vaskulitis (OR 1,4; 95%KI 1,1-1,9) und
PMR (OR 14; 95%KI 1,0-2,0). Eine akute
Sinusitis war zudem auch mit einem er-
hohten Risiko fiir seronegative RA asso-
ziiert (OR 1,8; 95% Kl 1,1-3).

Am starksten war die Assoziation zwi-
schen Sinusitis und ERE-Diagnose 5-10
Jahre vor Krankheitsbeginn (OR 17; 95%
K11,3-2,3), fir SjS und PMR war das Risi-
ko in diesem Zeitraum sogar verdreifacht
bzw. verdoppelt. Besonders hoch war
das ERE-Risiko zudem bei 27 Sinusitis-

Episoden (OR 17; 95% Kl 1,3-2,4). Ein
weiterer Befund: Die starkste Assozia-
tion zwischen Sinusitis und inzidenter
ERE fand sich bei Niemals-Rauchern
(OR 17; 95% Kl 1,3-2,2).

Eine Kausalitat kann durch eine Beob-
achtungsstudie natdrlich nicht belegt
werden, dennoch deuten die Ergebnis-
se nach Ansicht der Autoren auf eine
potenzielle Rolle vorhergehender Na-
sennebenhohlenentziindungen in  der
Pathogenese rheumatischer Autoimmun-
erkrankungen hin.

Quelle: RMD Open 2024, 10(1): e003622
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Friithzeitig hohes Risiko fiir kardiovaskulare Komorbiditaten

Bei im Grunde allen entztindlich-rheumatischen Erkrankungen ist von einem erhohten kardiovaskularen (CV) Risiko auszugehen.
Mit der Hohe des Risikos auch in Bezug zur Zeit vor und nach Krankheitsbeginn beschéftigten sich finnische Experten um Hanna-

Kaisa Aaramaa, Tampere, im Rahmen der gro3en FinnGen-Studie.

Patienten der FinnGen-Studie, die zwi-
schen 2000 und 2014 mit seropositiver
(n=2.368) oder seronegativer (n=916)
rheumatoider Arthritis (RA), radiografi-
scher axialer Spondyloarthritis (r-axSpA,
n=715), Psoriasis-Arthritis (PsA, n=923),
systemischem Lupus erythematodes
(SLE, n=190), primarem Sjogren-Syn-
drom (pSS, n=412) oder Gicht (n=2.034)
wurden aus Gesundheitsregistern iden-
tifiziert. Jeder Patient wurde mit 20 auf
Alter, Geschlecht und Geburtsregion ge-
matchten Kontrollen ohne jegliche rheu-
matische Erkrankung verglichen. Durch
den Vergleich der Pravalenz von sieben
CV-Erkrankungen zwischen Patienten
und Kontrollen wurden die Risk Rati-

os (RRs) ermittelt und mit logistischen
Regressionsmodellen die Odds Ratios
(ORs) flr CV-Komorbiditaten vor und
nach Beginn der Rheumaerkrankung.

Das RR fiir jede CV-Erkrankung variier-
te von 114 (95% Kl 1,02-1,26) bei PsA bis
2,05 (95% Kl 1,67-2,52) bei SLE. Patien-
ten mit SLE oder Gicht wiesen ein mehr
als 2-fach erhohtes Risiko flir mehrere
CV-Komorbiditaten auf. Die unter den
CV-Komorbiditaten im Vergleich grofte
Effektstarke wurde bei mehreren rheu-
matischen Erkrankungen im Hinblick auf
venose Thromboembolien verzeichnet.
Die ORs flr CV-Komorbiditdten waren
am hochsten ein Jahr vor und/oder nach

Beginn der Rheumaerkrankung. Beson-
ders hoch war das Risiko flir CV-Erkran-
kungen vor Diagnosestellung im Fall der
Gicht. Die Ergebnisse bestatigen das vor
allem bei SLE und Gicht hohe CV-Risiko,
dies sowohl kurz vor als auch unmittel-
bar nach Krankheitsbeginn. Daraus leitet
sich der Bedarf nach einer noch besse-
ren Friherkennung von rheumatischen
Erkrankungen ab, die zeitnah ebenso
eine adaquate Therapie erfordern wie
auch ein konsequentes Management
von CV-Risikofaktoren.

Quelle: Semin Arthritis Rheum 2024, 65:
152382

Depression und Angst verschlechtern Selbstmanagement

Bei Patienten mit entzundlichen Arthritiden wie rheumatoider Arthritis (RA), Psoriasis-Arthritis (PsA) und axialer Spondyloarthritis
(axSpA) ist haufig mit Depression und Angst als Komorbiditat zu rechnen. Deren Pravalenz und potenzielle Assoziation mit dem
Selbstmanagement solcher Patienten untersuchten danische Experten um Sofie Bech Vestergaard, Aarhus, in einer gro3en nati-

onalen Querschnittsstudie.

In der Studie wurden die Daten von
12.713 erwachsenen danischen Patienten
mit RA (n=8.331), PsA (n=2.390) oder
axSpA (n=1.992) mittels Fragebogen zu
Soziodemografie,  Selbstmanagement
und mentaler Gesundheit analysiert und
mit klinischen Daten aus dem bekannten
DANBIO- und danischen nationalen Pa-
tienten-Register verknUpft. Die Pravalenz
von Angst und Depression (gemaf3 der
Hospital Anxiety and Depression Scale
for Anxiety [HADS-A] bzw. Depression
(HADS-D]) wurde separat fir RA, PsA
und axSpA erhoben. Die Assoziation
zwischen mentalem Gesundheitssta-
tus und schlechtem Selbstmanagement
(Therapieadharenz, gesundes Verhalten
und korperliche Aktivitat) wurde mittels
multivariater logistischer Regression, ad-

justiert auf Alter, Geschlecht, Bildungs-
grad und Komorbiditat, erfasst.

Die Pravalenz von Angst (HADS-A =8)
war am hochsten bei den axSpA-Patien-
ten (34,5 %; 95% Kl 32,4-36,6 %), knapp
gefolgt von jenen mit PsA (321 %; 95%
Kl 30,2-34,0 %) und am niedrigsten bei
den RA-Patienten (22,1 %; 95% Kl 21,2-
23,0 %); sie war hoher bei Frauen, jun-
geren Patienten (<55 Jahre) und solchen,
die erst kirzlich die Diagnose erhalten
hatten (<3 Jahre) sowie Patienten mit
geringerem Bildungsgrad.

Ahnliche Pravalenzen wurden fiir De-
pression (HADS-D 2>8) ermittelt mit
den hochsten Werten bei PsA (272 %;
95% Kl 25,4-29,0 %), gefolgt von axSpA

(26,4 %; 95% Kl 24,5-28,4 %) und RA
(18,6 %; 95% Kl 171-19,4 %). Uber alle
Diagnosen hinweg waren klinisch rele-
vante Symptome von Depression und
Angst (HADS 28) signifikant mit einem
schlechteren Selbstmanagement asso-
ziiert,

Bei vielen Patienten mit entziindlichen
Arthritiden muss somit von einem sub-
stanziellen Risiko flir Angst und Depres-
sion ausgegangen werden. Strategien flr
eine konsequente Erfassung in der tagli-
chen Praxis sind anzustreben, zumal zu-
gleich das Selbstmanagement der rheu-
matischen Grunderkrankung leidet.

Quelle: RMD Open 2024,10(1): e003412
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PRAVENTION VON AUTOIMMUNERKRANKUNGEN

Nutzen von Vitamin D und Omega-3-Fettsauren

weiter fraglich

Vor zwei Jahren waren im BMJ die Ergebnisse der 5,3-jahrigen, randomisierten, 2x2-faktoriellen, doppelblinden, placebokontrol-
lierten VITAL-Studie zum moglichen Nutzen einer taglichen Vitamin-D- und Omega-3-Fettsdure-Supplementation in der Praven-
tion von Autoimmunerkrankungen (AID) publiziert worden. Jetzt veroffentlichte eine US-amerikanische Studiengruppe um Karen
H. Costenbader, Boston, die Ergebnisse eines 2-jahrigen Follow-up nach Beendigung der Supplementierung.

Bei den eingeschlossenen 25.871 Teilnehmern, darunter 12.786
Méanner im Alter 250 Jahre und 13.085 Frauen =55 Jahre, hat-
te die Vitamin D-Supplementierung (Cholecalciferol, 2.000 IE/
Tag) zu einer signifikant reduzierten Inzidenz von AID geflihrt
(Hazard Ratio, HR 0,78; 95% KI 0,61-0,99). Immerhin ein positi-
ver Trend wurde auch unter einer Supplementierung mit mari-
nen Omega-3-Fettsduren (1g/Tag als Fischol-Kapseln; 460 mg
Eicosapentaensaure und 380 mg Docosahexaensaure enthal-
tend) verzeichnet (HR 0,85; 95% Kl 0,67-1,08).

In einer multivariaten, auf Alter, Geschlecht und Ethnizitat ad-
justierten Analyse war Vitamin D allein ebenfalls mit einer sig-
nifikant geringeren Inzidenz von AID verbunden (HR 0,68, 95%
Kl 0,48-0,94; p=0,02), Omega-3-Fettsauren allein wiesen nur
numerische Vorteile auf (HR 0,74, 95% Kl 0,54-1,03; p=0,07), fir
die Kombination war es wiederum signifikant (HR 0,69, 95%
Kl 0,49-0,96; p=0,03). Wurden zusatzlich noch wahrschein-
liche AID-Falle einberechnet, war auch der Effekt von Ome-
ga-3-Fettsduren signifikant (HR 0,82). Ein Grund fir die eher
zurlckhaltende Rezeption der VITAL-Studie war, dass deren
Hauptziel in der Pravention kardiovaskularer und onkologischer
Erkrankungen bestand, auch wenn Autoimmunerkrankungen
ein praspezifizierter Endpunkt waren (womit es sich quasi um
eine Substudie handelte).

In die aktuelle Analyse mit 2-Jahres-Follow-up nach Beendi-
gung der Supplementierung gingen 21.592 (83,5 %) der ur-
spriinglich randomisierten Teilnehmer ein (879 % jener, die
noch lebten und kontaktierbar waren). Wie zuvor wurden AID 1x

jahrlich per Fragebogen ermittelt, wobei eine neu aufgetretene,
arztlich diagnostizierte rheumatoide Arthritis (RA), Polymyalgia
rheumatica, Psoriasis, autoimmune Schilddrisenerkrankungen
und chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen (CED) ab-
gefragt wurden (auch andere Diagnosen konnten angegeben
werden). Mit Cox-Modellen wurden HRs flir alle bestatigten
AID kalkuliert, sowie fiir sekundare Endpunkte bestéatigte und
wahrscheinliche Félle und individuelle AIDs, einschlieBlich der
Beobachtungsphase und randomisierten Studienzeit.

Zwei Jahre nach Ende der Supplementierung kam es zu 236
neuen Fallen einer arztlich bestatigten AID (Uber die komplet-
ten sieben Jahre zu 514), davon waren vor 7 Jahren 255 auf Vi-
tamin D und 259 auf Placebo randomisiert worden (HR 0,98;
95% Kl 0,83-117). Nach 7 Jahren bestatigte sich eine AID bei
234 bzw. 280 initial auf Omega-3-Fettsauren oder Placebo
randomisierten Teilnehmern (HR 0,83; 95% Kl 0,70-0,99) - dies
war statistisch signifikant. 65 der neuen AID-Falle begannen in
der randomisierten Phase; wurden diese berlicksichtigt, ander-
ten sich die HRs flr Vitamin D auf 0,85 (95% Kl 0,70-1,04) bzw.
0,87 (95% KI 0,71-1,06) flir Omega-3-Fettsauren. Aufgrund der
geringen Fallzahlen sind keine validen Aussagen im Hinblick
auf einzelne AID moglich, tendenziell schienen die protektiven
Effekte von Vitamin D besonders bei Psoriasis ins Gewicht zu
fallen, jene von Omega-3-Fettsauren bei RA und CED.

Fazit

Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass die Wirkung
von Vitamin D nach dem Ende der Supplementierung im
Vergleich zu Omega-3-Fettsduren starker nachzulassen
scheint und somit eine kontinuierliche Vitamin D-Einnah-
me zur Pravention von AID empfehlenswert wére. Diesem
Urteil muss man sich nicht anschlieBen. Angesichts der
geringen Fallzahlen, des Studiendesigns, den teils unkla-
ren Zeitpunkten der AID-Diagnose und keinen klaren Aus-
sagen, bei welchen AID was langfristig einzunehmen ware,
bleiben viele offene Fragen. O

Quelle: Arthritis Rheumatol 2024, doi: 10.1002/art.42811
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APPIPRA und ARIAA: Zwei Fruhinterventions-
studien mit Abatacept im Fokus

Bei der rheumatoiden Arthritis (RA) wird immer wieder die Frage nach der Maoglichkeit einer medikamentosen Intervention im
praklinischen Stadium diskutiert. Jetzt wurden mit APIPPRA und ARIAA zwei zuvor auf den internationalen Kongressen vorge-
stellte Studien zu Abatacept hochrangig im Lancet publiziert, die diese Fragestellung in ahnlicher Weise bei ACPA-positiven
Patienten mit subklinischer Arthritis und somit einem hohen Risiko fuir die Entwicklung einer manifesten RA adressierten.

Die praklinische Phase der RA ist durch das Vorliegen von
ACPA, subklinischer Arthritis und Schmerzen gekennzeichnet.
ACPA-positive Personen mit entziindlichen oder strukturellen
Lasionen in der Bildgebung, haben ein hohes Risiko flr den
Ubergang zur manifesten RA. Ob bereits zu diesem Zeitpunkt
interveniert werden soll, ist strittig. Da die T-Zell-vermittelte B-
Zell-Aktivierung ein wichtiger Trigger fur die Entwicklung einer
RA ist, ware Abatacept eine interessante friihe Therapieoption
zum Aufhalten dieses Prozesses, da es die Aktivierung von T-
Zellen unterbricht und recht gut vertraglich ist.

Die Beantwortung der Frage, ob und bei wem bei ,praklinischer
RA" eine frihe medikamentose Intervention gerechtfertigt ware,
ist schwierig. Erste Anhaltspunkte dafiir, dass dies prinzipiell
moglich ware, hatte die PRAIRI-Studie mit Rituximab geliefert,
die TREAT-EARLIER-Studie mit Methotrexat, dessen Einsatz in
solch einem RA-Risikokollektiv naheliegender ware, hatte aber
eher gemischte Ergebnisse generiert. Bessere Daten mit Aba-
tacept bot die deutsche ARIAA-Studie, die bei ACPA-positiven
,at-risk"-Personen zumindest auf eine gewisse Verzdgerung
der Progression zur RA hinwies, in die gleiche Richtung weist
auch die britisch-niederlandische APPIPRA-Studie.

APIPPRA: Teilerfolg fur Fruhintervention
mit Abatacept

Zunachst zu der von Andrew P. Cope, London (GroBbritanni-
en), und Kollegen vorgestellten randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Phase-lIb-Studie APIPPRA.

In die Studie wurden an ,Friharthritis-Kliniken” mit Kranken-
ausanbindung 213 ACPA+/RF+- oder ACPAhi (=3 x ULN)/
RF+-Individuen mit Arthralgie (keine friihere klinische Synovi-
tis, keine vorherigen Steroide oder DMARDs) eingeschlossen
und stratifiziert nach Geschlecht, Raucherstatus und Land
(28 Einrichtungen in GroBbritannien und 3 in den Niederlan-
den) fir 52 Wochen im Verhaltnis 1:1 auf 1x/Woche s.c. Abata-
cept 125 mg (n=110) oder Placebo (n=103) randomisiert. Die
Teilnehmer waren im Mittel 49 Jahre alt, 77 % waren Frauen
(93 % hohe ACPA-Titer [ACPAhI], max. moderate subklinische
Synovitis, 73 % mit Power-Doppler-Score =0). Nach Beendi-
gung der Therapie schloss sich ein Follow-up Uber weitere 52
Wochen an. Priméarer Endpunkt war die Entwicklung einer klini-

schen Synovitis in =23 Gelenken oder einer RA nach den ACR/
EULAR-Klassifikationskriterien aus 2010.

In der Intention-to-Treat (ITT)-Analyse kam es zu 65 primaren
Endpunkt-Ereignissen, in Woche 52 war dies bei 30 Teilneh-
mern (29 %) unter Placebo und 7 (6 %) unter Abatacept der
Fall, nach 104 Wochen bei 38 (37 %) im Placebo- gegenuber
27 (25 %) im Abatacept-Arm. Der geschatzte Anteil von nach
12 Monaten Arthritis-freien Teilnehmern betrug 92,8 % in der
Abatacept- und 69,2 % in der Placebo-Gruppe, nach 24 Mona-
ten waren es 70,4 vs. 58,5 %. Kaplan-Meier-Plots zum Arthritis-
freien Uberleben (iber 24 Monate zeigten einen signifikanten
Vorteil flir Abatacept, auch wenn dieser im zweiten Jahr gerin-
ger wurde (Log-rank-Test p=0,044) (Abb. 1).

Interessant sind die Ergebnisse einer Post-hoc-Analyse im Hin-
blick auf den Autoantikorper-Status. Besonders trat der Nut-
zen von Abatacept bei den Patienten mit hohen ACPA-Titern
hervor (ACPAhi: >340 1U/ml) sowie bei Patienten mit breitem
Autoantikorperspektrum (IgG ACPA, IgA ACPA, ACarP, AAPA,
IgM RF).

Die Differenz in der mittleren Uberlebenszeit zwischen beiden
Gruppen betrug - jeweils zugunsten von Abatacept - 53 Tage
nach 12 Monaten (95% Kl 28-78; p<0,0001) und 99 Tage (95%
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Abb. 1: APIPPRA-Studie: Arthritis-freies Uberleben unter
Abatacept vs. Placebo im 2-Jahres-Verlauf (1)



Kl 38-161; p=0,0016) in Monat 24. Wahrend der Therapie war
Abatacept im Vergleich zu Placebo mit einer Verbesserung der
Schmerz-Scores, des korperlichen Wohlbefindens und der Le-
bensqualitat sowie niedrigen Synovitis-Scores im Ultraschall
assoziiert, jedoch wurden diese Effekte nicht lber 24 Monate
aufrechterhalten.

Die Vertraglichkeit war insgesamt gut (7 vs. 11 schwere uner-
winschte Ereignisse [UE] unter Abatacept bzw. Placebo; je 1,
nicht therapieassoziierter Todesfall in beiden Gruppen). Eine
langere praventive Abatacept-Therapie ware wohl vertretbar
und hatte vermutlich noch bessere Effekte erzielt, dennoch
durfte diese Strategie noch nicht reif fiir die Praxis sein. (1)

ARIAA: Weitere Daten zu Abatacept
bei praklinischer RA

Bereits vor Erstprasentation der APPIPRA-Studie hatte die
ahnliche, aber erst jetzt von Georg Schett, Erlangen, und Kol-
legen publizierte internationale, randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte ARIAA-Studie flir Schlagzeilen gesorgt. In
dieser war geprlft worden, ob Abatacept (hier aber nur tber 6
Monate appliziert) bei Patienten mit subklinischer Arthritis und
hohem RA-Risiko deren Manifestation verhitet oder zumindest
verzogert.

In die Studie wurden an 14 Krankenhausern bzw. Zentren (11
in Deutschland, 2 in Spanien und eines in Tschechien) ACPA-
positive Patienten mit Arthralgie (Gelenkschmerzen ohne
Schwellung), Entzindung im Hand-MRT (Zeichen von Osteitis,
Synovitis oder Tenosynovitis) und somit hohem Risiko fir RA
eingeschlossen. Zwischen 2014 und 2019 wurden 100 Patien-
ten flr 6 Monate auf wochentlich s.c. Abatacept s.c. 125 mg
oder Placebo randomisiert (je n=50) mit einem folgenden dop-
pelblinden 12-monatigen Follow-up ohne Therapie.

Priméarer Endpunkt der Studie war der Anteil von Teilnehmern
mit einer Verbesserung in mindestens einem der MRT-Entzlin-

Hazard Ratio, HR 0,14, HR 04,
95% Kl 0,04-0,47; 95% Kl 0,04-0,47;
p=0,0016 p=0,018
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Abb. 2: ARIAA-Studie: Anteile der Patienten, die nach 6 und 18
Monaten eine manifeste RA entwickelten (2)
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dungsparameter nach 6 Monaten (jede Veranderung ab Base-
line >0 bei Synovitis, Tenosynovitis und Osteitis) gemal3 dem
RAMRIS-Score (in der ITT-Population: n=98; n=49 in beiden
Gruppen, 71 % Frauen, 29 % Manner).

Der primadre Endpunkt wurde signifikant erreicht: Zu einer
Verbesserung des subklinischen MRT-Entzindung kam es zu
Monat 6 bei 28 (57 %) der Teilnehmer unter Abatacept und 15
(31 %) unter Placebo (absolute Differenz 26,5 %, 95% Kl 5,9-
45,6, p=0,014). Eine manifeste RA entwickelten lediglich 4 Teil-
nehmer (8 %) in der Abatacept- gegentiiber 17 (35 %) in der
Placebo-Gruppe (Hazard Ratio, HR 014, 95% KI 0,04-0,47;
p=0,0016) (Abb. 2).

Nach 18 Monaten (also 12 Monate nach Beendigung der The-
rapie) wurde eine Verbesserung (mindestens einer) der MRT-
Entziindungsparameter bei 25 Teilnehmern (51 %) unter Aba-
tacept (bis Monat 6 gegeben) und 12 (24 %) unter Placebo
verzeichnet (p=0,012), auch zu einer Progression zur RA kam
es bis Monat 18 signifikant seltener in der Abatacept-Gruppe
(bei 17 Teilnehmern, 35 %) im Vergleich zum Placebo-Arm, in
dem dies bei 28 Probanden (57 %) der Fall war (HR 0,14, 95%
Kl 0,04-0,47; p=0,018) (Abb. 2b). Zu 12 schweren UE (aber zu
keinen Todesfallen) kam es bei 11 Teilnehmern, 4 (8 %) im Aba-
tacept- und 7 (14 %) im Placebo-Arm.

Somit verbesserte Abatacept auch noch 12 Monate nach des-
sen Absetzen signifikant die subklinische Arthritis bei Patien-
ten mit hohem RA-Risiko, was die Hypothese stlitzt, dass eine
frihe Intervention mit Abatacept der Entwicklung einer RA ent-
gegenwirken oder diese wenigstens verzogern kann. (2) Den-
noch bleibt zu konstatieren, dass auch im Placebo-Arm viele
der Teilnehmer keine RA entwickelten, sodass eine Uberthera-
pie nicht auszuschlieBen ist - die Diskussion wird also sicher
weitergehen.

Fazit

Fir die tagliche Praxis ist eine solche Friihintervention mit
Abatacept trotz einer relativ guten Vertraglichkeit sicher-
lich noch keine Option, denn selbst in Hochrisikopopulati-
onen (Arthralgie, ACPA/RF-positiv) entwickeln mindestens
30 % dieser ,at risk"-Personen auch nach zwei Jahren keine RA
- das Argument einer potenziellen Ubertherapie bei einer sig-
nifikanten Anzahl von ,Patienten” ist somit nicht von der Hand
zu weisen. Am ehesten konnte Abatacept fur ,Patienten” mit
(sehr) hohen ACPA-Titern bzw. vielen ACPA-Serotypen eine
Option sein. Zu bedenken ist dessen ungeachtet, dass eine
frihe RA, vor allem bei zeitnaher Diagnosestellung, sehr gut
behandelt werden kann, wie beispielsweise die hohen Remis-
sionsraten etwa in der belgischen CareRA- oder skandinavi-
schen NORD-STAR-Studie zeigen.

Quellen:
1 Lancet 2024; 403(10429): 838-849
2 Lancet 2024, 403(10429): 850-859
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Subklinische Synovitis: Faktoren fiir den Ubergang zur RA

Bei etwa einem Dirittel der Individuen mit dem Risiko flir die Entwicklung einer rheumatoiden Arthritis (RA) liegt eine subklinische
Synovitis vor. Die Zielsetzung einer prospektiven britischen Kohortenstudie von Paul Emery, Leeds, und Kollegen war es, bei Anti-

CCP-positiven Personen mit muskuloskelettalen Beschwerden und somit dem Risiko fiir eine RA zu untersuchen, wie oft eine

subklinische Synovitis innerhalb von 12 Monaten reversibel ist und welche Faktoren mit der Reversibilitat assoziiert sind.

In die monozentrische Studie einge-
schlossen wurden nach Uberweisung
aus der Priméar- oder Sekundéararztver-
sorgung zwischen 2008 und 2020 ins-
gesamt 451 Anti-CCP-positive Personen
218 Jahre mit einem neuen unspezi-
fischen muskuloskelettalen Symptom
aber ohne klinische Synovitis. Alle Teil-
nehmer durchliefen eine Baseline-Visite
mit klinischer Untersuchung, Bluttests,
Patientenfragebogen und einem mus-
kuloskelettalen Ultraschall (US)-Scan
(Hand-, MCP-, PIP- und MTP-Gelenke)
und danach Follow-up-Visiten alle 3
Monate im ersten Jahr mit einem er-
neuten US-Scan alle 12 Monate. Fur
die Analyse ausgewdhlt wurden jene
122 (27 %) Teilnehmer mit subklinischer
Synovitis (Grauwertskala =1 und Power
Doppler >1) in mindestens einem Ge-

lenk zu Baseline; von diesen lagen zu 90
(74 %) 12-Monates-Daten vor (im Mittel
54, Jahre, 70 % Frauen). Positive pro-
gnostische Faktoren wurden in einer
univariaten Analyse ermittelt und dann
mit Hilfe von Receiver Operating Cha-
racteristic (ROC)-Kurven die optimalen
Cut-off-Werte flr signifikante Variablen
etabliert. AbschlieBend wurde mittels
Poisson-Regression das beste Pradikti-
onsmodell identifiziert und auf Storfakto-
ren adjustiert.

Die subklinische Synovitis verschwand
bei 43 (48 %) der Teilnehmer und persis-
tierte bei 47 (52 %), davon entwickelten
27 (57 %) eine solche binnen 12 Monaten.
In der multivariaten Analyse waren nied-
rige Anti-CCP-Titer (relatives Risiko, RR
152; 95% Kl 1,04-2,22), RF-Negativitat

(RR 1,54; 95% Kl 0,92-2,58), subklinische
Synovitis in nur einem Gelenk (RR 1,62;
95% Kl 1,04-2,50) und ESR <15 mm/h
(RR 1,82; 95% KI 115-2,87) Pradiktoren
bzw. positive prognostische Faktoren fur
eine Resolution der subklinischen Syno-
vitis binnen 12 Monaten. Die ROC-Kurve
zeigte eine Flache unter der Kurve (AUC)
von 0,84 (95% Kl 0,76-0,92; p<0,0001). Zu
einer Resolution kam es bei allen sieben
Teilnehmern mit allen vier positiven Fak-
toren. Somit kam es bei fast der Halfte
der Anti-CCP-positiven Probanden zur
Resolution der subklinischen Synovitis
binnen 12 Monaten, die damit assoziier-
ten Faktoren konnten gute Anhaltspunk-
te fur das Risiko einer RA bieten.

Quelle: Lancet Rheumatol 2024, 6(2):
e72-e80

Metabolisches Syndrom mit erhohtem Risiko verbunden

Im Zusammenhang von RA und kardiovaskularem (CV) Risiko kommt einem unweigerlich das Lipidparadoxon in den Sinn, wo-

nach bei RA-Patienten niedrigere Gesamtcholesterin- und LDL-Cholesterin-Spiegel mit einem erhohten CV-Risiko verbunden

sind. Umgekehrt scheint aber ein metabolisches Syndrom inklusive erhohten Lipidwerten das Risiko flr eine RA zu steigern, wie
chinesische Experten um Yingying Mao, Hangzhou, in einer gro3en prospektiven Kohortenstudie feststellten.

Insgesamt 369.065 Personen aus der
UK Biobank wurden in die Studie ein-
geschlossen. Fir die Abschatzung der
Assoziationen zwischen metabolischem
Syndrom (MetS) und dessen einzelnen
Komponenten mit dem Risiko flir RA
wurden multivariate Cox-proportionale
Hazard-Regressionsmodelle angewen-
det. Um die Rolle eines erhohten CRP
in der Assoziation von MetS und RA zu
erfassen, wurde eine Mediationsanalyse
durchgefiihrt.

Wahrend einer medianen Follow-up-
Dauer von 12,04 Jahren wurden 4.901

inzidente RA-Falle dokumentiert. Sowohl
ein MetS (Hazard Ratio, HR 1,22; 95%
Kl 114-1,30) als auch vier von dessen
finf Komponenten (erhohter Taillenum-
fang [HR 1,21, 95% KI 112-1,32], erhoh-
ter Triglycerid-Spiegel [HR 112; 95% Kl
1,05-119], reduzierter HDL-Cholesterin-
Spiegel [HR 1,31; 95% KI 1,23-1,39] und
Hyperglykdmie [HR 115; 95% KI 1,05-
1,25]) waren mit einem erhohten RA-
Risiko assoziiert. Zusatzlich erhohte sich
das Risiko flr eine RA, je mehr einzelne
MetS-Komponenten diagnostiziert wur-
den mit dem hochsten Risiko bei jenen
Teilnehmern mit allen flinf Komponenten

(inklusive Adipositas). Die Mediations-
analyse ergab, dass das CRP flr 9,27 %
des Gesamteffekts der Assoziation von
MetS und RA verantwortlich sein konnte.

Die Ergebnisse zeigen eine ,positive”
Assoziation zwischen MetS und vier von
dessen Einzelkomponenten (auBer Adi-
positas) und dem Risiko fir eine RA, was
die Bedeutung eines Management die-
ser CV-Risikofaktoren auch fir die Pra-
vention einer RA unterstreicht.

Quelle: ] Rheumatol 2024;
51(4): 360-367
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Auf der Suche nach Biomarkern fur kardiovaskulare

Ereignisse

Kardiovaskulare Komorbiditaten und Outcomes sind (nicht nur) bei Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA) von hochster Be-
deutung, das kardiovaskulare (CV) Risiko wird aber durch traditionelle pradiktive Faktoren wie Alter, Cholesterin oder Rauchen
nur unzureichend abgebildet und somit unterschatzt. In einer subsequenten Analyse der TARGET-Studie suchten US-amerikani-
sche Experten um Daniel H. Solomon, Boston, nach Biomarkern flir das CV-Risiko von RA-Patienten.

In der TARGET-Studie mit 115 Patienten
mit aktiver RA trotz Methotrexat (MTX)
wurde nachgewiesen, dass zwei ver-
schiedene Therapiestrategien, die Hin-
zunahme eines TNFa-Inhibitors oder
von Sulfasalazin und Hydroxychloroquin
(Triple-Therapie) fiir 24 Wochen, zu einer
Verbesserung der vaskuldren Entziin-
dung im FDG-PET/CT flihrte, ohne dass
sich eine Uberlegenheit einer der Thera-
pien zeigte. Eine Subanalyse, in die 109
der Teilnehmer (median 58 Jahre, Krank-
heitsdauer 1,4 Jahre, 82 % Frauen) ein-
gingen, beinhaltete nun die Auswertung
von 24 vorab identifizierten Biomarker-

Kandidaten, die zu Baseline und Woche
24 (Plasma-EDTA) bestimmt und in Rela-
tion zur Veranderung der arteriellen Ent-
ziindung gesetzt wurden. Dabei wurden
Modelle getestet, die nur die Biomarker,
nur klinische Variable, oder beide in
Kombination umfassten.

Es zeigte sich, dass die Baseline-Werte
von Serum-Amyloid A (SAA), CRP, dem
|oslichen TNF-Rezeptor 1, Adiponectin,
YKL-40 und Osteoprotegerin mit signifi-
kanten Veranderungen der arteriellen In-
flammation in den FDG-PET/CT-Scans
nach 24 Wochen Therapie assoziiert wa-

ren. Wurden diese selektierten Biomar-
ker mit klinischen Variablen kombiniert,
verbesserte sich die Korrelation weiter
von einem adjustierten R-Wert von 0,20
auf 0,33 (Likelihood Ratio p=0,0005).

Im Rahmen der Studie konnten somit ei-
nige vielversprechende Biomarker iden-
tifiziert werden, deren potenzieller Nut-
zen in der Pradiktion von CV-Outcomes
in einer externen Validationskohorte ge-
priift werden soll.

Quelle: ] Am Heart Assoc 2024;
13(5): 032095

Risikofaktor fiir interstitielle Lungenerkrankung identifiziert

Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis gibt es mehrere Risikofaktoren flir die Entwicklung einer interstitiellen Lungenerkran-
kung (ILD), auch eine Assoziation mit Matrix-Metalloproteinasen (MMP) wurde bereits mehrfach beschrieben. Die von Bryant
R. England, Omaha (USA), und Kollegen publizierten Daten einer multizentrischen, prospektiven Kohorte von US-Veteranen mit
RA verstarken nun den Verdacht, dass erhohte Plasma-MMP-Konzentrationen mit der Pravalenz und Inzidenz einer ILD bei RA

assoziiert sind.

Auf Basis dieser Kohorte wurden eine
Querschnittsstudie zur pravalenten ILD
und eine Kohortenstudie zur inzidenten
ILD durchgefiihrt. ILD-Diagnosen wur-
den validiert anhand des Reviews von
Krankenakten und Thorax-HRCTs und/
oder Pathologieberichten. MMP-1, -3, -7
und -9-Konzentrationen wurden in Plas-
maproben bestimmt, standardisiert und
in Quartilen kategorisiert.

Die Assoziationen von MMPs mit RA-
ILD wurden erfasst mit logistischen (Pra-
valenz) und Cox-Regressionsmodellen
(Inzidenz), adjustiert auf RA-ILD-Risiko-
faktoren. Von 2.312 Teilnehmern (88,9 %
Manner, im Mittel 63,8 Jahre) hatten 96

eine pravalente ILD. Eine inzidente ILD
entwickelte sich bei 130 Teilnehmern
Uber ein Follow-up von 17.378 Personen-
jahren (PJ) (krude Inzidenzrate 7,5/1.000
PJ). Bei den Patienten in der hochsten
Quartile von MMP-7-Konzentrationen
zeigte sich ein fast 4-facher Anstieg
des Risikos fiir eine pravalente ILD (ad;].
Odds Ratio, OR 3,78; 95% Kl 1,86-7,65)
und Uber 2-fach hoheres Risiko fur eine
inzidente ILD (adj Hazard Ratio, HR
2,33; 95% Kl 1,35-4,02). Hohere MMP-
9-Konzentrationen waren ebenfalls mit
pravalenter und inzidenter ILD assozi-
iert, sowie (bei pravalenter ILD) negativ
korreliert mit der forcierten Vitalkapazitat
(r=—0,30; p=0,005).

Im Ergebnis waren MMP-7 und MMP-9
in dieser groBen RA-Kohorte adjustiert
auf andere RA-ILD-Risikofaktoren stark
mit einer sowohl pravalenten als auch
inzidenten ILD assoziiert.

Diese Befunde unterstiitzen eine po-
tenzielle pathogene Rolle von MMPs
bei RA-ILD sowie, dass deren Messung
kinftig bei einer RA-ILD-Risikostratifi-
zierung hilfreich sein kdnnte - von einer
Anwendung in der Praxis (es gibt noch
weitere Biomarker-Kandidaten) ist man
aber noch weit entfernt,

Quelle: Arthritis Rheumatol 2024;
doi: 10.1002/art.42812



36) RHEUMA MANAGEMENT | MARZ/APR 2024

RHEUMATOIDE ARTHRITIS

Mikrobiom pradiktiv fiir das Therapieansprechen

Bei Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA) fihren DMARDs zu Veranderungen des Darmmikrobioms, die fiir die Pradiktion des
Therapieansprechens Hinweise liefern konnten. Dies ergab eine von Nathan P. Danckert, London (GroBBbritannien), und Kollegen

publizierte multizentrische, longitudinale Beobachtungsstudie.

Bekanntlich spielt das Darmmikrobiom
eine wichtige Rolle im Prodromalstadi-
um der RA sowie im friihen Krankheits-
verlauf, in denen vor allem ein gehauftes
Auftreten diverser Prevotella-Subspezies
beschrieben wurde. Nachdem es bislang
an groBeren Studien zur potenziellen
Beeinflussung des klinischen Thera-
pieansprechens durch das Mikrobiom
mangelte, wurde nun bei 144 neu mit RA
diagnostizierten, zuvor noch DMARD-
naiven Patienten, bei denen erstmals
eine solche Therapie aufgenommen
werden sollte, das Mikrobiom aus Stuhl-
und Speichelproben (je n=365) mittels

Schrotschuss-Sequenzierung unter-
sucht. Klinische Daten und Proben wur-
den zu Therapiebeginn, sowie nach 6
(n=117) und 12 Wochen (n=97) DMARD-
Therapie gesammelt und untersucht, ob
es zu einem minimal klinisch relevanten

Ansprechen gekommen war.

In den Stuhlproben zeigte sich bei je-
nen Patienten mit einer minimal klinisch
bedeutsamen Verbesserung unter cs-
DMARDs ein Ruckgang von 26 Bakteri-
en, dabei handelte sich nach 6 Wochen
primar um Prevotella- und nach 12 Wo-
chen um Streptococcus-Subspezies.

Ferner war das Mikrobiom von DMARD-
naiven Patienten zu Baseline pradiktiv
fir das spatere Therapieansprechen.
Laut den Autoren scheinen DMARDs
ein gestortes Mikrobiom wieder in ei-
nen eubiotischen Zustand zu versetzen.
Mikrobiom-Analysen kdénnten  kiinftig
genutzt werden, um das Ansprechen
auf DMARDs zu prédizieren und bei zu
erwartender schlechter Response frih-
zeitig auf bDMARDs bzw. tsDMARDs
auszuweichen bzw. zu eskalieren.

Quelle: Rheumatology 2024,
doi: 101093/rheumatology/keae045

Auch unter Biologika und JAK-Inhibitoren oft noch

Steroide an Bord

Generell sollte es das Ziel sein, bei Patienten mit RA durch eine konsequente Therapie mit csDMARDs, Biologika und Januskinase
(JAK)-Inhibitoren den Einsatz von Glukokortikoiden (GK) obsolet zu machen - zumindest jenseits des temporaren Kupierens von
Schiiben oder zu Beginn der Behandlung. Italienische Rheumatologen um Andrea Doria, Pavia, untersuchten jetzt in einer pros-
pektiven Kohortenstudie die Effektivitat und Sicherheit von Low-Dose-GK (<5 mg/Tag) bei mit bDMARDs oder JAK-Inhibitoren

behandelten RA-Patienten.

In die Studie eingeschlossen wurden
229 RA-Patienten (68 % erhielten nied-
rig dosierte, 32 % keine GK), bei denen
zwischen 2015 und 2020 ein bDMARD
oder JAK-Inhibitor initiiert wurde und
die alle 6 Monate Uber insgesamt 3 Jah-
re nachverfolgt wurden. Die Assoziation
zwischen Exposition auf Low-Dose-GK
und Krankheitsaktivitat wurde durch
multivariate logistische Regressions-
und Varianzanalysen (ANOVA) mit wie-
derholten Messungen untersucht, eben-
so der Einfluss von Low-Dose-GK auf die
Sicherheit.

Nach dreijahriger b/tsDMARD-Therapie
hatten 32 % der Patienten Low-Dose-GK
nie abgesetzt, 20 % diese intermittie-

rend eingenommen, 23 % sie komplett
abgesetzt und 25 % sie niemals einge-
setzt. Ein interessanter Befund war, dass
die Krankheitsdauer zum Zeitpunkt der
bDMARD/JAK-Inhibitor-Initiierung ~ der
einzige modifizierbare Pradiktor fur das
Absetzen von Low-Dose-GK war (Odds
Ratio, OR 1], 95% KI 1,03-114 firr jedes
eine Jahr weniger; p=0,001).

Eine signifikante Assoziation bestand
zwischen einer andauernden Einnahme
von Low-Dose-GK und einer persistie-
renden moderaten Krankheitsaktivitat.
Auch war die Einnahme von GK <5 mg/
Tag in dieser Kohorte mit einem erhohten
Risiko fuir Hypertonie (20 vs. 11 %) und
Myokardinfarkt (2,3 vs. 0 %) verknipft.

Als Fazit bleibt somit festzuhalten, dass
ein substanzieller Anteil von langfristig
uber 3 Jahre mit b/tsDMARDs behan-
delten RA-Patienten dennoch auf Low-
Dose-GK verbleiben, ohne dass sich da-
durch signifikant die Krankheitskontrolle
verbessert - im Gegenteil scheint die
kardiovaskulare Morbiditat gesteigert zu
werden. Mitunter mussten b/tsDMARDs
wohl friiher eingesetzt werden, oder bei
unzureichender Krankheitskontrolle die
Therapie eskaliert bzw. diese konse-
quenter gewechselt werden.

Quelle: Rheumatology 2024;
doi: 101093/rheumatology/keae077
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Langfristige Krankheitskontrolle trotz Therapiereduktion

In der randomisierten, kontrollierten DRESS-Studie war bei Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA) zunachst tber 18 Monate
und dann in einer sich anschlieBenden 3-jahrigen Extension die Effektivitat und Sicherheit einer an der Krankheitsaktivitat orien-
tierten Dosisoptimierung bzw. -reduktion von TNFa-Inhibitoren gepriift worden. Uber die Ergebnisse eines 10-Jahres-Follow-ups

jener Teilnehmer, die die beiden ersten Studienphasen abgeschlossen hatten, berichteten nun niederlandische Rheumatologen

um Céleste J. T. van der Togt, Nijmegen.

Nach der randomisierten Phase (Monat
0-18) qualifizierten sich alle Teilnehmer
flr die Krankheitsaktivitat-geleitete Do-
sisoptimierung bzw. -reduktion. Wich-
tigste Endpunkte waren der mittlere,
Uber die Zeit gewichtete DAS28-CRP,
der Einsatz von b/tsDMARDs pro Jahr
als Anteil der taglichen Dosis, der Anteil
von Patienten, bei denen ein Absetzen
moglich war, die Dauerhaftigkeit und Ef-
fektivitdt subsequenter Versuche einer
Dosisreduktion sowie die radiografische
Progression zwischen Jahr 3 und 10 nach
dem Sharp-van der Heijde (SvdH)-Score.

Insgesamt 170 RA-Patienten wurden ein-
geschlossen, von denen 127 das 10-jah-

rige Follow-up abschlossen. Die mittlere
Krankheitsaktivitat blieb niedrig (DAS28-
CRP 213; 95% KI 2,10-2,16), wahrend die
b/tsDMARD-Dosis von initial 97 % zu
Baseline (95% Kl 96-99%, n=170) auf
56 % in Jahr 10 zurlckging (95% Kl 49-
63 %, n=127).

119 von 161 Teilnehmern (74 %) mit Op-
timierungsversuch erreichten ein Ab-
setzen Uber eine mediane Dauer von 7
Monaten (IQR 3-33 Monate), 25 mussten
nicht erneut eine b/tsDMARD-Therapie
starten (21 %; 95% Kl 14-29 %). Die mitt-
lere Dosisreduktion nach Dosisoptimie-
rung betrug beim ersten Versuch 48 %
(n=159) und 33 % flir den nachfolgenden

Versuch (n=86). 48 % (41/86) der Patien-
ten hatten eine die minimal detektierbare
Veranderung Uberschreitende radiografi-
sche Progression im SvdH-Score (57
Einheiten), die mit der Krankheitsaktivi-
tat, nicht aber dem Einsatz von b/tsD-
MARDs assoziiert war.

Somit ist eine langfristige, an der Krank-
heitsaktivitat orientierte Dosisoptimie-
rung von TNFa-Inhibitoren einschliel3-
lich deren Absetzen und Versuchen
der Dosisreduktion sicher und effektiv
durchfihrbar.

Quelle: Rheumatology 2024,
doi: 10.1093/rheumatology/keael03

Im Fokus: RA-assoziierte lymphoproliferative Erkankungen

Japanische Experten um Yoshihiko Hoshida, Osaka, untersuchten in einer gro3en multizentrischen Studie, ob und inwieweit

neuere zielgerichtete Therapien die klinisch-pathologischen Eigenschaften lymphoproliferativer Erkrankungen bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis (RA-LPD) beeinflusst haben.

In der an 48 Krankenhausern in Japan
durchgefiihrten Studie wurden dort zwi-
schen 1999 und 2021 behandelte RA-
Patienten charakterisiert, die eine LPD
entwickelten.

Zum Einsatz kamen hierbei diverse sta-
tistische Verfahren, darunter logistische
Regressionsanalysen und Cox-proporti-
onale Hazard-Modelle. Eingeschlossen
wurden insgesamt 752 Patienten mit
RA-LPD sowie 770 mit sporadischen
LPD - zwischen diesen zeigten sich si-
gnifikante Unterschiede bezlglich der
klinisch-pathologischen Merkmale. Eine
histopathologische Analyse ergab eine
hohe Frequenz LPD-assoziierter immun-
suppressiver Erkrankungen.

Zusatzlich wurden RA-LPD-Patienten
auf Basis ihrer antirheumatischen Thera-
pie evaluiert. In den Methotrexat (MTX)
plus Tacrolimus (in Japan nicht untb-
lich)- und MTX plus TNFa-Inhibitor-
Gruppen  zeigten sich  gegenuber
der MTX-Monotherapie-Gruppe unter-
schiedliche betroffene Lokalisationen
(auch in der Haufigkeit) und histologi-
sche Subtypen. Uberdies schienen MTX
und TNFa-Inhibitoren synergistisch die
Empfanglichkeit flir eine Epstein-Barr-
Virus-Infektion zu beeinflussen.

Im Hinblick auf den Einsatz antirheuma-
tischer Therapien nach Beginn der LPD
war eine Monotherapie mit Tocilizumab
mit einer geringeren Haufigkeit von Re-

zidiven nach einer spontanen Regressi-
on im Vergleich zu anderen Wirkstoffen
assoziiert.

Eine genauere Lektire der Arbeit ist
lohnenswert, aus praktischer Perspek-
tive erscheint am interessantesten der
Befund, dass die Interleukin (IL)-6-Re-
zeptorinhibition (hier mit Tocilizumab)
nach der Entwicklung einer LPD bei RA-
Patienten die Therapie der Wahl zu sein
scheint (zumindest in Bezug auf die LPD
selbst).

Quelle: Arthritis Rheumatol 2024;
doi: 10.1002/art.42809
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Postoperativ erhohtes Schubrisiko nach JAK-Inhibitoren

Im Kontext von orthopadischen Eingriffen stellt sich bei Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA) die Frage, wie es sich postope-
rativ mit dem Risiko von Komplikationen, insbesondere RA-Schiiben oder einer verzogerten Wundheilung, nach der temporaren

Unterbrechung einer Therapie mit bDMARDs oder mit Januskinase (JAK)-Inhibitoren verhalt. An einer Antwort versuchten sich
japanische Experten um Jun-Ichi Fukushi, Fukuoka, und initiierten eine retrospektive Beobachtungsstudie.

In die Studie eingeschlossen wurden 62
RA-Patienten, die praoperativ JAK-Inhi-
bitoren erhielten und einem orthopadi-
schen chirurgischen Eingriff unterzogen
wurden. Diese wurden mittels Propensi-
ty Score-Matching mit 62 RA-Patienten
verglichen, die praoperativ auf einem
bDMARD waren. Untersucht wurde
einerseits die Anzahl unerwunschter
Ereignisse (UE) unter bDMARDs und
JAK-Inhibitoren und andererseits, inwie-
weit die Zeitdauer des Pausierens von
JAK-Inhibitoren mit dem Auftreten gro-
Berer postoperativer UE, insbesondere
hinsichtlich von Entziindungsschuiben
und einer verzégerten Wundheilung, as-
soziiert war.

Im Ergebnis zeigte sich eine hohere In-
zidenz postoperativer Flares bei den mit
JAK-Inhibitoren im Vergleich zu den mit
bMARDs behandelten RA-Patienten
(29,0 vs. 121 %; p=0,01). Die Inzidenz
postoperativer Komplikationen jenseits
von RA-Schiben unterschied sich hin-
gen nicht signifikant zwischen beiden
Gruppen.

Nicht unerwartet war in der mit JAK-In-
hibitoren behandelten Gruppe eine lan-
gere perioperative Pausierung der Be-
handlung (=11Tage) mit einer signifikant
hoheren Inzidenz postoperativer Schiibe
assoziiert (p=0,04). Die Inzidenzen flr
eine verzogerte Wundheilung und In-

fektionen an der Operationsstelle waren
hingegen nicht mit der Dauer der JAK-
Inhibitor-Pausierung verknupft.

Take home-Message dieser allerdings
kleinen Studie ist somit, dass im Rahmen
der Therapiepause vor/nach einem chi-
rurgischen Eingriff bei JAK-Inhibitoren
haufiger mit einem postoperativen RA-
Schub als mit bbDMARDs zu rechnen ist,
dies vor allem bei ldngerer Pausierung
(=11 Tage).

Quelle: Mod Rheumatol 2023;
doi; 10.1093/mr/road114

Karpaltunnelsyndrom als relevante Begleiterkrankung

Zu den Hauptrisikofaktoren fir ein Karpaltunnelsyndrom zahlen unter anderem auch eine rheumatoide Arthritis oder andere
Handgelenkarthritiden. Das Karpaltunnelsyndrom kann hier durchaus der Erstbefund sein. Die klinischen Charakteristika von
Patienten, die sich bei der RA-Initialdiagnose zugleich mit einem Karpaltunnelsyndrom prasentieren, evaluierten jetzt japanische

Rheumatologen um Keita Nagira, Tottori.

In der monozentrischen Studie wurden
bei zwischen 2012 und 2021 neu mit ei-
ner RA diagnostizierten Patienten de-
mografische und Labordaten, die 2010er
ACR/EULAR-Klassifikationskriterien und
Dauer von der initialen Vorstellung bis
zur RA-Diagnose gemal3 dem gleich-
zeitigen Vorliegen oder Nicht-Vorliegen
eines Karpaltunnelsyndroms verglichen.
Eingeschlossen wurden 235 Patienten
(67 % Frauen), von denen 11 (4,7 %) sich
bei der Erstdiagnose der RA mit einem
Karpaltunnelsyndrom prasentierten.

Die Gruppe der Patienten mit gleichzeiti-
gem Vorliegen einer RA und eines Karpal-
tunnelsyndrom zeichnete sich durch ein
signifikant hoheres Alter gegeniber der

Gruppe mit alleiniger RA aus (p=0,033).
Kennzeichnend war zudem, dass in der
RA plus Karpaltunnelsyndrom-Gruppe
durchweg Frauen betroffen waren, alle
Patientinnen ACPA-negativ waren und
die Zeit bis zur RA-Diagnose langer war
als in der Gruppe ohne begleitendes Kar-
paltunnelsyndrom. Ferner fand sich bei
allen RA plus Karpaltunnelsyndrom-Pa-
tientinnen im Power Doppler-Ultraschall
ein positives Signal flr eine Tenosynovi-
tis im Karpaltunnel - ein Befund, der sich
Ublicherweise bei einem idiopathischen
Karpaltunnelsyndrom nicht (oder nur
selten) zeigt.

Im Ergebnis zeichnen sich Patienten mit
begleitendem Karpaltunnelsyndrom bei

der initialen RA-Diagnose somit durch
hoheres Alter, weibliches Geschlecht
und ACPA-Negativitat aus.

Die praktische Schlussfolgerung der Au-
toren ist, dass vor allem (altere) Patien-
tinnen mit Karpaltunnelsyndrom-Sym-
ptomen zur moglichen Frihdiagnose
einer RA einer Ultraschall-Untersuchung
unterzogen werden sollten.

Quelle: Mod Rheumatol 2024;
doi; 10.1093/mr/road116
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Diagnostische Unsicherheit auch nach zwei Jahren moglich

Eine niederlandische Arbeitsgruppe um Mary Lucy Marques, Leiden, untersuchte die Pravalenz einer axialen Spondyloarthritis

(axSpA) und den diagnostischen Status im zeitlichen Verlauf bei Personen mit seit >3 Monaten, aber <2 Jahren bestehenden

chronischen Rickenschmerzen. Im Rahmen der europaischen SPACE-Kohorte wurde insbesondere der Nutzen wiederholter

Beurteilungen von SpA-Merkmalen einschlieBlich der MRT Uber zwei Jahre bei Verdacht auf eine friihe axSpA bewertet.

Insgesamt wurden 552 Patienten mit
Uberweisung zu Rheumatologen einge-
schlossen. Das diagnostische Work-up
mit wiederholten Messungen beinhaltete
klinische SpA-Merkmale, Akute-Phase-
Reaktanten, HLA-B27 Rontgenaufnah-
men und MRT-Scans (Wirbelsaule, Sa-
kroiliakalgelenke) Eine definitive axSpA
wurde bei 175 (32 %) Patienten zu Baseline
und bei 165 (30 %) nach 2 Jahren festge-
stellt. Von den 175 Patienten mit definitiver
axSpA zu Baseline behielten 133 (76 %)
die Diagnose bei, und nur 11 (6 %) wech-
selten zu keiner axSpA nach 2 Jahren. Die
Diagnose anderte sich tber 2 Jahre bei 32
Patienten zu definitiver axSpA (5 davon
mit der definitiven Diagnose ,keine ax-

SpA" zu Baseline); im Durchschnitt waren
bereits 3-4 SpA-Merkmale zu Baseline
vorhanden und 1 neues SpA-Merkmal
entwickelte sich Uber 2 Jahre, wobei ein
Ansprechen auf NSAR (9/24 Patienten)
und MRT-Sakroiliitis (8/24 Patienten) im
Laufe der Zeit am haufigsten auftraten.
Von den 8 Patienten mit neuer MRT-
Sakroiliitis Uber die Zeit waren 7 (88 %)
HLA-B27+ und 5 (63 %) méannlich.

Fazit: Die Diagnose einer axSpA kann in
solch einem Kollektiv bei gut einem Drit-
tel der Patienten sicher gestellt werden,
in immerhin 5-30 % der Falle kann aber
auch nach zwei Jahren noch eine diag-
nostische Unsicherheit persistieren. Die

Ausbeute von wiederholten Beurteilun-
gen von SpA-Merkmalen bei Patienten
mit chronischem Rlckenschmerz, bei
denen eine axSpA vermutet wurde, war
fir die Zunahme neuer definitiver ax-
SpA-Diagnosen nach zwei Jahren eher
bescheiden.

Der Nutzen wiederholter MRT-Untersu-
chungen in Bezug auf die diagnostische
Ausbeute war ebenfalls gering, kann
aber bei mannlichen HLA-B27+-Patien-
ten durchaus in Betracht gezogen wer-
den.

Quelle: Ann Rheum Dis 2024,
doi: 10.1136/ard-2023-224959

Neue Daten zum Ubergang ins radiografische Stadium

Auch wenn binnen 2-10 Jahren nur ein eher geringer Teil der Patienten mit einer nicht-radiografischen axialen Spondyloarthritis

(nr-axSpA) tatsachlich in das Stadium einer radiografischen axSpA (r-axSpA) Ubergeht, fehlt es noch an Daten aus der arztlichen

Routine. Im Rahmen der prospektiven Beobachtungsstudie PROOF untersuchte jetzt ein internationales Team um Denis Poddub-
nyy, Berlin, wie viele Patienten mit der Erstdiagnose einer nr-axSpA (<1 Jahr) gemal3 den ASAS-Klassifikationskriterien innerhalb
von 5 Jahren eine Progression zur r-axSpA aufweisen.

In der in 29 Landern durchgefiihrten
Studie mit 1.612 klassifizierten axSpA-
Patienten (von insgesamt 2165; 74 %)
aus rheumatologischen Praxen, davon
1.050 (65 %) mit r-axSpA und 562 (35 %)
mit nr-axSpA, wurden die Baseline- und
Follow-up-Rontgenaufnahmen der Sa-
kroiliakalgelenke (SIG) zentral von drei
Readern ausgewertet (gemal3 dem Gra-
dierungs-System der modifizierten New
York-Kriterien flr initial als nr-axSpA
klassifizierte Patienten).

Die radiografische Progression von nr-
axSpA zu r-axSpA wurde mittels Kaplan-
Meier- und Cox-proportionalen Regres-
sionsanalysen untersucht.

Von 246 Patienten mit nr-axSpA (mittlere
Symptomdauer 4,4 Jahre) mit mindes-
tens einer Follow-up-Rontgenuntersu-
chung der SIG wurde im Verlauf von 5
Jahren eine Progression zur r-axSpA bei
einer beliebigen Follow-up-Visite bei 40
Patienten (16 %) dokumentiert. Die mitt-
lere Zeit bis zur radiografischen Progres-
sion betrug 2,4 Jahre (mit einer Spanne
von 0,9 bis 51 Jahren). Die Progression
zur r-axSpA war in einer multivariaten
Analyse assoziiert mit mannlichem Ge-
schlecht (Hazard Ratio, HR 3,16; 95% KI
1,22-8,17) sowie der Erfiillung des Bildge-
bungsarms der ASAS-Klassifikationskri-
terien (HR 6,64; 95% Kl 1,37-32,25) und
einem guten Ansprechen auf NSAR (HR

4,66; 95% Kl 1,23-1771), nicht hingegen
mit dem ASDAS-CRP. In einem weiteren
Modell, das aber aufgrund zu geringer
Fallzahlen verworfen wurde, war auch
eine aktive Entzlindung der SIG im MRT
ein Faktor (mit HRs von 4,53 bis 4,70). Im
Ergebnis kam es somit etwa bei einem
Sechstel der kurzlich mit einer nr-ax-
SpA diagnostizierten Patienten zu einer
Progression zur r-axSpA, wichtige Pra-
diktoren konnten mit u. a. mannlichem
Geschlecht und NSAR-Ansprechen
identifiziert werden.

Quelle: ACR Open Rheumatol 2024,
6(2): 103-110
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Tagliche physikalische Therapie mit guten Effekten

Patienten mit axialer Spondylarthritis (axSpA) leiden oft unter einer eingeschrankten Funktion und Mobilitat. Deutsche Rheu-
matologen um David Kiefer, Bochum/Hattingen, untersuchten in einer monozentrischen, interventionellen Beobachtungsstudie
eine fur axSpA-Patienten designte standardisierte, 2-wochige, stationare multimodale rheumatologische Komplexbehandlung
(MRKB), wobei die potenziellen Effekte auf die Wirbelsaulenbeweglichkeit und Geschwindigkeit der Bewegungsdurchfiihrung
(range of motion, RoM, bzw. range of kinematics, RoK) mit dem Epionics SPINE (ES)-Gerat automatisiert mithilfe elektronischer

Sensoren objektiviert wurden.

In die Studie wurden 80 konsekutive
axSpA-Patienten mit hoher Krankheits-
aktivitat und eingeschrankter korperli-
cher Funktion eingeschlossen, um einer
MRKB unterzogen zu werden.

Vor und nach der Intervention erfasst
wurden der Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index (BASDAI; initial im
Mittel 5,5 +£1,5), Bath Ankylosing Spondy-
litis Functional Index (BASFI; 5,6 £2,0),
Bath Ankylosing Spondylitis Metrolo-
gy Index (BASMI; 4,2+£1,8), Ankylosing
Spondylitis Physical Performance Index
(ASPI; 37,3 £18]1), Short Physical Perfor-

mance Battery (SPPB; 13,8 £1,8) und ES-
Messungen.

Nach Abschluss der 2-wdchigen stati-
ondaren MRKB zeigten sich signifikan-
te, klinisch relevante Verbesserungen
im BASFI, BASMI und allen anderen
Indizes (p<0,001) sowie auch bei den
ES-Messungen von RoK (alle p<0,003)
und RoM (alle p<0,04), wahrend in Be-
zug auf Streckung und Beugung (RoM)
noch ein positiver Trend erkennbar war.
Keine signifikanten Auswirkungen hat-
te die MRKB auf Veranderungen in der
medikamentdsen Therapie (alle p>0,05).

Das 2-wochige akutstationdre Versor-
gungskonzept der MRKB war somit mit
definitiven Verbesserungen der Funktion
und Mobilitat assoziiert. Wichtig ist, dass
die Effekte der umfangreichen physika-
lischen Therapie auf die Wirbelsaulen-
beweglichkeit objektiv mit dem ES-Tool
bestatigt wurde. Erstmals wurde dadurch
gezeigt, dass sich auch die Bewegungs-
geschwindigkeit durch diese Interventi-
on signifikant verbessern Iasst.

Quelle: Ther Adv Musculoskel Dis 2024,
16: 1759720X231224212

Kardiovaskulares Risiko durch Langzeitanwendung
von NSAR wohl nicht erhoht

Zu den unerwlnschten Wirkungen von nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) zahlen neben gastrointestinalen und renalen
Komplikationen auch ein potenziell erhohtes Risiko von kardiovaskularen (CV) Ereignissen. Diese Problematik konnte sich vor
allem bei Patienten mit rontgenologischer (r-)axSpA, bei denen NSAR oft auch UGber langere Zeitraume eingesetzt werden, negativ
bemerkbar machen. Siidkoreanische Experten um Ji-Won Kim, Daegu, analysierte jetzt auf Basis der Daten einer landesweiten,

populationsbasierten Kohortenstudie das CV-Risiko von r-axSpA-Patienten mit Langzeitanwendung von NSAR.

In der Auswertung der Korean National
Health Insurance Database, in die Daten
von zwischen 2010 und 2018 neu diag-
nostizierten r-axSpA-Patienten 218 Jahre
eingingen, lag das Hauptaugenmerk auf
CV-Erkrankungen, wobei sich der prima-
re Endpunkt aus ischamischer Herzer-
krankung, Schlaganfall und Herzinsuffi-
zienz zusammensetzte. Eine langfristige
NSAR-Nutzung wurde definiert als Ein-
nahme Uber mehr als 365 kumulative
Tagesdosen. Das CV-Outcome wurde
im Verhaltnis 1:3 zwischen einer r-ax-
SpA- und gemal3 Alter, Geschlecht und
Indexjahr ausgewahlten Nicht-r-axSpA-

Population verglichen. Im Ergebnis tra-
ten unter 19.775 r-axSpA-Patienten und
59.325 Kontrollpersonen ohne r-axSpA
1.663 bzw. 4.308 neue Falle von CV-Er-
krankungen auf, was einer Inzidenz von
16,9 bzw. 13,8 pro 1.000 Personenjahre
(PJ) entspricht. Bei Kontrollen ohne r-ax-
SpA flhrte die langfristige Nutzung von
NSAR zu einem erhohten Risiko flir CV-
Erkrankungen (adjustierte Hazard Ratio
[aHR] 1,64; 95% Kl 1,48-1,82). Im Gegen-
satz dazu erhéhte die langfristige Ein-
nahme von NSAR bei r-axSpA-Patienten
nicht das Risiko flir CV-Erkrankungen
(aHR 1,06; 95% Kl 0,94-1,20; adjustiert flr

Alter, Geschlecht, soziookonomischem
Status, BMI, Raucherstatus, Hypertonie,
Typ-2-Diabetes, Hyperlipidamie und die
Verordnung von TNFa-Inhibitoren).

Diese Daten bestatigen, dass NSAR bei
r-axSpA-Patienten - im Gegensatz zur
Allgemeinbevolkerung - eher keinen
negativen Effekt bezogen auf die CV-Er-
eignisse und die Mortalitat austiben, ver-
mutlich weil hier deren antientzlindliche
Wirkung zum Tragen kommt.

Quelle: Rheumatology 2024;
doi: 101093/rheumatology/kead684
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Risiko fiir anteriore Uveitis unter Biologika im Vergleich

Bei Patienten mit radiografischer axialer Spondyloarthritis (r-axSpA) besteht ein erhohtes Uveitisrisiko. Im Rahmen einer natio-
nalen retrospektiven Kohortenstudie verglichen stidkoreanische Experten um Min-Chan Park, Seoul, in einem gro3en r-axSpA-

Kollektiv das Risiko flr eine inzidente und rekurrierende akute anteriore Uveitis (AAU) bei Behandlung mit einem Spektrum

unterschiedlicher bDMARDSs.

In die Studie wurden auf Basis nationa-
ler Krankenversicherungsdaten 34.621
Patienten mit r-axSpA ohne AAU in der
Anamnese, diese wurden von 2010 bis
2021 nachverfolgt. Der Vergleich des Ri-
sikos fur eine inzidente und rekurrieren-
de AAU unter verschiedenen bDMARDs
erfolgte mit multivariaten Zeit-abhangi-
gen Cox- und Zahlprozess-Modellen. Die
adjustierten Hazard Ratios (aHRs) and
95% Konfidenzintervalle (Kls) flr inzi-
dente AAU betrugen (kein bDMARD als
Referenz) fur Adalimumab 0,674 (0,581-
0,891), Etanercept 1,760 (1,540-2,012), Go-
limumab 0,771 (0,620-0,959), Infliximab
0,891 (0,741-1,071) und Secukinumab
1,324 (0,794-2,209). Im Vergleich zur

PSORIASIS-ARTHRITIS

Adalimumab-Exposition zeigte sich so-
mit unter Etanercept (aHR2,553 [2,114-
3,083]), Infliximab (aHR1303 [1,039-
1634]) und Secukinumab (aHR2,173
[1,273-3,710]) ein hoheres Risiko flr eine
inzidente AAU. Die aHRs und 95% Kis fiir
eine rekurrierende AAU (kein bDMARDs
als Referenz) betrugen fir Adalimumab
0,798 (0,659-0,968), Etanercept 1416
(1185-1,693), Golimumab 0,874 (0,645-
1185), Infliximab 0,926 (0,729-1177) und
Secukinumab 1,257 (0,670-2,359).

Im Vergleich zu Adalimumab war nur
die Exposition auf Etanercept (aHR 1,793
[1,403-2,292]) mit einem erhohten Risiko
flr eine rekurrierende AAU assoziiert.

Im Hinblick auf die Priméarpravention von
AAU schnitten somit Adalimumab und
Golimumab am besten ab, gefolgt von
Infliximab, etwa schlechter schnitt Secu-
kinumab ab. Das unter Etanercept hohe-
re Risiko bestatigte sich und betraf auch
die AAU-Sekundarpravention. Auch in
der Pravention einer rekurrierenden AAU
ist Adalimumab am gunstigsten, zwi-
schen den weiteren TNFa-Inhibitoren
(Golimumab, Infliximab) und Secuki-
numab als hier einzigem ausgewerteten
Interleukin-17A-Inhibitor gab es hier nur
geringe Unterschiede.

Quelle: Rheumatology 2024,
doi: 10.1093/rheumatology/keac003

Zweil wichtige Risikofaktoren fiir Uveitis identifiziert

Bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis (PsA) ist mit einem erhohten Risiko fur die Entwicklung einer Uveitis zu rechen. Auf Basis der
Daten einer groBen Krankenkasse untersuchten israelische Experten um Nizar Hijazi, Haifa, mittels einer retrospektiven gematch-

ten Kohortenstudie die Haufigkeit einer Uveitis bei PsA-Patienten in der Ara der Biologika und versuchten, damit assoziierten

Risikofaktoren auf den Grund zu gehen.

In die Studie wurden zwischen 2005
und 2020 6147 neu diagnostizierte PsA-
Patienten >18 Jahre eingeschlossen und
mit 23.999 randomisiert selektierten, auf
das Indexdatum der PsA-Diagnose, Alter,
Geschlecht und Ethnizitdt gematchen
Kontrollen verglichen, um die Assoziati-
on zwischen PsA und Uveitis zu evaluie-
ren. Des Weiteren erfolgte eine Analyse
innerhalb der PsA-Gruppe, um in einer
gematchten retrospektiven Kohortenstu-
die und genesteten Fall-Kontroll-Studie
Risikofaktoren flr eine Uveitis zu identi-
fizieren. Im Ergebnis wurde eine Uveitis
bei 107 Patienten der PsA-Gruppe (1,7 %)
im Vergleich zu 187 (0,8 %) Probanden

der Kontrollgruppe diagnostiziert (ad-
justierte Hazard Ratio, HR 2,38, 95% KI
1,80-3,15; p<0,005); ahnlich war das Ver-
haltnis, wenn nur Patienten ohne Uveitis
in der Anamnese berlicksichtigt wurden.
Eine Uveitis entwickelten haufiger Frau-
en (2,1 vs. 1,3 %, HR 1,61; p<0,05), sie war
in allen Fallen akut. Eine anteriore Uveitis
wurde in 411 % der Falle dokumentiert, zu
64,5 % unilateral und zu 9,3 % bilateral. In
der PsA-Gruppe waren bei Anwendung
des genesteten Fall-Kontroll-Ansatzes
nur eine frihe Uveitis (adjustierte Odds
Ratio, OR 136,4, 95% Kl 27,38-679,88;
p<0,005) und Therapie mit Etanercept
(adj. OR 2,57, 95% Kl 1,45-4,57; p=0,001)

unabhangig mit Uveitis assoziiert. Nur
ein PsA-Patient mit Uveitis bedurfte ei-
ner systemischen Therapie mit oralem
Prednison, ansonsten reichten topische
Glukokortikoide aus.

Insgesamt bestatigt sich, dass eine PsA
ein wichtiger Risikofaktor flr Uveitis ist
mit friherer Uveitis und Etanercept als
Treibern. Bei mit Biologika behandelten
PsA-Patienten scheint eine topische
Therapie der Uveitis in den meisten Fal-
len auszureichend zu sein.

Quelle: Clin Rheumatol 2024; 43(3):
1053-1061
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Update der EULAR-Empfehlungen 2023

publiziert

Bereits auf dem vergangenen EULAR-Kongress in Mailand erstprasentiert, publizierte nun eine internationale Task Force um
Laure Gossec, Paris (Frankreich), das Update der EULAR-Empfehlungen fiir das Management der Psoriasis-Arthritis (PsA) mit
pharmakologischen Therapien. Das 2023er-Update war dringlich, da seit der Vorversion aus 2019 mit den beiden Interleukin (IL)-
23-Inhibitoren Guselkumab und Risankizumab, dem Januskinase (JAK)-1-Inhibitor Upadacitinib und zuletzt dem IL-17A/F-Inhibi-
tor Bimekizumab neue Therapieoptionen zugelassen wurden, auch wurden seitdem strategisch relevante Studien veroffentlicht.
An der Erstellung gemal3 den EULAR SOPs mit Fokus auf muskuloskelettale Manifestationen waren 36 Task Force-Mitglieder
(darunter 27 Rheumatologen) aus 19 Landern (auch aus Australien, Japan, Kanada und den USA) beteiligt.

Ergebnis eines systematischen Literaturreviews waren nach
der finalen Abstimmung sieben (statt zuvor sechs) ,Overar-
ching Principles” und elf (statt zuvor zwolf) Empfehlungen, nur
vier blieben unverandert, sieben sind neu oder wurden mo-
difiziert. Nicht naher eingegangen sei auf die tUbergreifenden
Prinzipien, da nur zwei der friiheren sechs minimal in puncto
Wording geandert wurden. Neu hinzugekommen ist (v. a. be-
einflusst durch die Warnhinweise zu JAK-Inhibitoren) die Mal3-
gabe, dass bei der Wahl der Therapie Sicherheitsaspekte be-
stimmter ,mode of actions" berlicksichtigt werden sollten, um
das Nutzen/Risiko-Profil zu optimieren.

Die neuen Empfehlungen im Uberblick

Unverandert blieb Empfehlung 1), wonach die Therapie am
Erreichen einer Remission oder alternativ niedrigen Krank-
heitsaktivitat mit regelmaBiger Bestimmung der Krankheitsak-
tivitat und Anpassung der Therapie ausgerichtet werden sollte
(,Treat-to-target”). Modifiziert wurde Empfehlung 2) mit einer
relativen Abwertung von NSAR und Steroiden: NSAR konnen
zur Linderung muskuloskelettaler Zeichen und Symptome ein-
gesetzt werden, lokale Glukokortikoid (GK)-Injektionen (keine
systemischen GK!) konnen als Zusatztherapie erwogen wer-
den. Hintersinn: der friihere Einsatz von csDMARDs. Noch
starker erfolgt eine Ausrichtung auf den Phanotyp. Modifiziert
wurde somit Empfehlung 3): Bei Patienten mit Polyarthritis
oder Mono/OQligoarthritis mit negativen prognostischen Fakto-
ren (z. B. strukturelle Schaden, erhohtes CRP/ESR, Dakytlitis
oder Nagelbeteiligung) soll rasch ein csDMARD initiiert wer-
den, bei klinisch relevanter Hautbeteiligung wird dabei Metho-
trexat (MTX) préferiert.

Unverandert blieb Empfehlung 4), wonach bei unzureichendem
Ansprechen auf 21 csDMARD ein bDMARD begonnen werden
sollte. Aufgrund ahnlicher Ansprechraten in puncto Gelenke
werden keine spezifischen bDMARDs préferiert (mit Verweis
auf die H2H-Studien mit IL-17A-Inhibitoren vs. Adalimumab).
Modifiziert wurde Empfehlung 5): Bei peripherer Arthritis und
unzureichendem Ansprechen auf 21 bDMARD, oder wenn ein
bDMARD unangemessen ist, kann nach Bericksichtigung

von Sicherheitsaspekten ein JAK-Inhibitor erwogen werden.
Unverandert blieben die Empfehlungen 6) und 7), wonach
bei milder Erkrankung und unzureichendem Ansprechen auf
>1 ¢csDMARD, wenn weder ein bDMARD noch JAK-Inhibitor
angemessen sind, ein PDE-4-Inhibitor (=Apremilast) erwo-
gen werden kann. Bei eindeutiger Enthesitis und inadaquatem
Ansprechen auf NSAR oder lokale GK-Injektionen kann ein
bDMARD erwogen werden.

Modifiziert wurde Empfehlung 8): Bei Patienten mit klinisch
relevanter axialer Erkrankung mit unzureichendem NSAR-
Ansprechen kann eine Therapie mit einem IL-17A-, TNF-, IL-
17A/F-Inhibitor oder JAK-Inhibitor (Vorsicht bei Patienten >65
Jahre, aktuellen/friiheren Langzeitrauchern, mit Vorgeschichte
von kardiovaskularen [CV] Erkrankungen oder anderen CV-
Risikofaktoren [RF] oder anderen RF flr Malignitaten sowie
bekannten RF fiir vendse Thromboembolien) erwogen werden
- hier orientierte man sich primar an der Zulassung bei axialer
SpA und lie3 die IL-23-Inhibition auf3en vor.

Neu ist Empfehlung 9): Die Wahl des Therapieprinzips sollte
nicht-muskuloskelettale Manifestationen der PsA bertcksich-
tigen. So sollte bei klinisch relevanter Hautbeteiligung ein
IL-17A-, IL-17A/F-, IL-23- oder [L-12/23-Inhibitor praferiert
werden, bei Uveitis ein monoklonaler Anti-TNF-Antikorper
und bei chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen (CED)
ein monoklonaler Anti-TNF-Antikorper, IL-12/23-, IL-23- oder
JAK-Inhibitor. Modifiziert wurde Empfehlung 10): Bei Patienten
mit unzureichendem Ansprechen oder Unvertraglichkeit eines
bDMARD oder JAK-Inhibitors, sollte der Wechsel auf ein(en)
anderes bDMARD oder JAK-Inhibitor erwogen werden, dies
auch innerhalb derselben Substanzklasse. Gleich blieb Emp-
fehlung 11), wonach bei anhaltender Remission ein Tapering
von DMARDs erwogen werden kann. Ein weiteres Zugehen
auf die GRAPPA-Empfehlungen ist unverkennbar, wie auch der
4-phasige Therapiealgorithmus mit Differenzierung nach ver-
schiedenen Manifestationen zeigt (Abb.).

Quelle: Ann Rheum Dis 2024, doi: 10.1136/ard-2024-225531
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PHASE |
KLINISCHE DIAGNOSE EINER AKTIVEN PSA

Polyarthritis (SIC >4) Uberwiegend axialer Uberwiegend Haut- oder

Mono/Oligoarthritis Enthesitis Erkrankung Nagelerkrankung

mit oder ohne Daktylitis

bei negativen
prognostischen Faktoren

NSAR = lokale NSAR = lokale Konsultiere

GK-Injektionen GK-Injektionen Dermatologen

Erreiche Ziel innerhalb Fortsetzen und Erreiche Ziel innerhalb Fortsetzen und
von 4 Wochen adaptieren von 4 Wochen adaptieren

Nein

PHASE Il

Starte Methotrexat' oder
anderes csDMARD

Verbessert nach
3 Monaten, Ziel erreicht Fortsetzen?
nach 6 Monaten

PHASE IlI Enthesitis

Uberwiegend axiale Erkrankung

Starte bDMARD: TNFi oder IL-17i oder IL-12/23i
oder IL-23p19i unter Berlicksichtigung relevanter
nicht-muskuloskelettaler Manifestationen?

Starte bDMARD: IL-17i or TNFi'
unter Beriicksichtigung relevanter
nicht-muskuloskelettaler Manifestationen®

Erwége JAK-Inhibitor nur nach Risikoabwagung

Erwéage JAK-Inhibitor nur nach Risikoabwédgung

Verbessert nach Ja
3 Monaten, Ziel erreicht
nach 6 Monaten

PHASE IV

Arthritis und/oder Enthesitis Uberwiegend axiale Erkrankung

Wechsele auf anderes bDMARD*
(innerhalb oder zwischen Klassen)
oder JAK-Inhibitor

Wechsele auf anderes bDMARD
(innerhalb oder zwischen Klassen von TNFi oder IL-17i")
oder JAK-Inhibitor

Verbessert nach
3 Monaten, Ziel erreicht Fortsetzen?
nach 6 Monaten

Verbessert nach
3 Monaten, Ziel erreicht Fortsetzen?
nach 6 Monaten

Nein

1 Préferiert bei relevanter Hautbeteiligung, bei begleitender CED oder Uveitis werden monoklonale TNF-Antikérper (CED) oder IL-23, IL-12/23i oder JAKi empfohlen

2 Erwége Tapering bei anhaltender Remission

3 Arthritis/Enthesitis: TNFi, IL-17}, IL-12/23i oder IL-23i; Haut: IL-17i, IL-12/23i oder IL-23i; Uveitis: monoklonale TNF-Antikérper; CED: monoklonale TNF-Antikérper, IL-12/23i, IL-23i oder JAKi. Erwége PDE-4i bei milder
Erkrankung, falls JAKi una .

4 EinschlieBlich Abatacept

Abb.: Therapiealgorithmus zum Management der PsA mit pharmakologischen Therapien
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Multimorbiditat bei Psoriasis als Risikofaktor

Bei Psoriasis-Patienten liegt offenbar ein erhohtes Risiko fir Multimorbiditat vor, die nach den Ergebnissen einer von Paras
Karmacharya, Nashville (USA), und Kollegen veroffentlichten retrospektive Kohortenstudie auf Basis von Daten des Rochester

Epidemiology Project zudem das Risiko flr eine Psoriasis-Arthritis (PsA) erhoht.

In der Studie wurden zwei populations-
basierte Kohorten definiert, die erste fir
die Inzidenz (2000-2009) und die zwei-
te fUr die Pravalenz (1. Januar 2010) der
Psoriasis. Beide wurden mit einer 1:1 auf
Alter, Geschlecht und Wohnort gematch-
ten Kontrollgruppe ohne Psoriasis vergli-
chen.

Die 817 neu diagnostizierten Psoriasis-
Patienten der Inzidenzkohorte (im Mittel
45,2 Jahre, 52 % Frauen, 82 % moderate/
schwere Psoriasis) unterschieden sich
hinsichtlich der Multimorbiditat nicht von
der Kontrollkohorte. Anders war dies bei
den 1.088 Patienten Pravalenzkohorte, in

der eine Multimorbiditat signifikant hau-
figer im Vergleich zu den 1.086 Kontrollen
zu verzeichnen war (Odds Ratio, OR 1,35
bei >2 Erkrankungen und OR 1,48 bei
>5 Erkrankungen). Uber ein medianes
Follow-up von 13,3 Jahren entwickelten
23 Patienten eine PsA (kumulative Inzi-
denz nach 15 Jahren 2,9 %). Multimorbi-
ditdt (=2 Erkrankungen) war mit einem
um das 3-fache erhohten Risiko flr die
Entwicklung einer PsA assoziiert.

Somit war bei Psoriasis-Patienten aus-
schlieBlich in der Pravalenzkohorte eine
gegeniber der Allgemeinbevolkerung
hohere Multimorbiditat festzustellen. Das

Fehlen dieses Signals in der Inzidenz-
kohorte konnte bedeuten, dass es bei
Psoriasis-Patienten zu einer beschleu-
nigten Entwicklung einer Multimorbidi-
tat kommt. Nachdem bei den de-novo
Psoriasis-Patienten vorliegende
Multimorbiditat (womdglich zusétzlich
zu bekannten Risikofaktoren wie z. B.
schwere Hautbeteiligung oder Nagel-
Psoriasis) im Verlauf auch das Risiko fur
eine PsA steigert, bedarf es auch in sol-
chen Fallen wohl einer engmaschigeren
Uberwachung.

eine

Quelle: Rheumatology 2024;
doi: 101093/rheumatology/keae040

Positive 52-Wochen-Daten fiir duale IL-17A/F-Inhibition

Wahrend die 52-Wochen-Daten aus der Phase-IlI-Studie BE OPTIMAL zum Einsatz des Interleukin (IL)-17A/F-Inhibitors Bimeki-
zumab bereits im vergangenen Jahr publiziert wurden, standen jene zur Sicherheit und Effektivitat Gber ein Jahr hinweg aus
der BE COMPLETE-Studie bei Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis (PsA) und inadaquatem Ansprechen oder Intoleranz von
TNFa-Inhibitoren noch aus. Die Daten dieser Phase-IlI-Studie sowie ihrer offenen Verlangerung (BE VITAL) veroffentlichten nun
Laura C. Coates, Oxford (GroBBbritannien), und Kollegen.

Die 16-wochige randomisierte, dop-
pelblinde, placebokontrollierte BE COM-
PLETE-Studie abschlieBende Patienten
gingen in die Open-label-Extension
(OLE) BE VITAL ein, in der alle Teilneh-
mer s.c. 160 mg Bimekizumab alle 4 Wo-
chen erhielten. Im Fokus standen sowohl
die Sicherheit als auch Effektivitat bis
Woche 52. Insgesamt 347/400 (86,8 %)
der Patienten schlossen Woche 52 ab.

Die Expositions-bereinigte Inzidenzra-
te/100 Patientenjahre flir >1 therapie-
assoziiertes unerwlinschtes Ereignis
(TEAE) betrug 126,0, jene fur schwere
TEAE 7,0. Haufigste TEAEs waren SARS-
CoV-2 (COVID-19), orale Candidiasis,
Nasopharyngitis und Harnwegsinfektio-
nen. Alle Pilzinfektionen waren mild bis

moderat ausgepragt und nur lokal, zwei
Patienten brachen die Studie aufgrund
einer oralen Candidiasis ab. Es gab keine
Falle einer aktiven Tuberkulose, Uveitis
oder entztindlichen Darmerkrankung.

Uber die klinischen und Patienten-be-
richteten Outcomes hinweg wurde von
Woche 16 bis 52 eine anhaltende Effek-
tivitat von Bimekizumab verzeichnet. So
erreichten in Woche 52 51,7 % der durch-
gehend und 40,6 % der ab Woche 16 mit
Bimekizumab behandelten Patienten ein
ACR50-Ansprechen.

Ein optimales Hautergebnis mit einem
PASI 100-Ansprechen in Woche 52 wur-
de bei 65,9 % der liber 52 Wochen mit

Bimekizumab behandelten Patienten

erzielt und von 60,2 % jener, die es (vor-
malige Placebogruppe) erst ab Woche
16 erhielten. Das Kriterium einer minima-
len Krankheitsaktivitat (MDA) erflllten
zu Woche 52 472 % der durchgehend
mit Bimekizumab behandelten und
33,1 % der ab Woche 16 von Placebo auf
Bimekizumab wechselnden Patienten.

Damit zeigte sich auch langerfristig ein
konsistent positives Sicherheitsprofil von
Bimekizumab ohne neue Sicherheitssi-
gnale. Auch die Effektivitat war gut und
nahm im Verlauf zwischen Woche 16 und
52 noch zu.

Quelle: RMD Open 2024, 10(1): e003855
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Schwere Hypokalzamien unter Denosumab im Fokus

Das mit Denosumab verbundene Risiko flr Hypokalzamien vor allem bei Patientinnen mit schwerer Niereninsuffizienz ist bekannt
und wurde bereits 2014 in einem Rote-Hand-Brief adressiert. In den USA hat die FDA jetzt aufgrund neuer Erkenntnisse eine ,Bo-
xed Warning" verflgt mit einem entsprechenden Warnhinweis flir Patienten mit fortgeschrittener chronischer Nierenerkrankung

und insbesondere bei Dialysepflicht. Grundlage hierflir waren Daten einer von US-amerikanischen FDA-Experten um Steven T.
Bird, Silver Spring, durchgeflihrten retrospektiven Kohortenstudie mit Dialyse-abhangigen Osteoporose-Patientinnen auf Deno-

sumab oder Bisphosphonaten.

Eingeschlossen wurden Medicare-Pati-
entinnen >65 Jahre auf einer Langzeit-
Hamodialyse oder -Peritonealdialyse
und mit Diagnose einer Osteoporose
oder niedrigen Knochendichte aufgrund
einer Therapie mit Aromatase-Inhibito-
ren, GnRH-Agonisten oder hochdosier-
ten Glukokortikoiden (fast alle hatten Os-
teoporose und Hyperparathyreoidismus),
die von 2013 bis 2020 eine Therapie mit
Denosumab 60 mg (n=1523) oder mit
oralen Bisphosphonaten (Alendronat,
Risedronat oder Ibandronat; n=1.281)
aufnahmen. Eine schwere Hypokalzédmie
war definiert als Serum-Calciumspiegel
<75 mg/dl (1,88 mmol/l) oder Diagnose-
stellung im Krankenhaus oder einer Not-
fallambulanz, eine sehr schwere Hypo-
kalzamie als ein Serum-Calciumspiegel
<6,5 mg/dl (1,63 mmol/l) oder Notfallbe-
handlung (fast alle Hypokalzamie-Félle
wurden anhand des Calcium-Spiegels
bestimmt).

In den ersten 12 Wochen entwickelten
411 % der Frauen unter Denosumab
gegeniiber 2,0 % auf oralen Bisphos-
phonaten eine schwere Hypokalzamie
(gewichtetes Risk Ratio, RR 20,7; 95% Kl
13,2-41,2). Nachdem die Calcium-Spiegel
in den sechs Monaten vor der Therapie
stabil waren, zeigte sich in den ersten
Wochen nach Denosumab-Initiierung
ein scharfer Abfall, der sich Uber bis zu
10 Wochen fortsetzte. Das grofRte Hypo-
kalzamie-Risiko bestand in den Wochen
2 bis 5. Ein dhnliches Bild ergab sich im
Hinblick auf die 12-wochige gewichtete
kumulative Inzidenz sehr schwerer Hy-
pokalzamien (10,9 vs. 0,4 % (gewichtetes
RR 26,4; 95% K| 9,7-449,5). (1)

Weitere Evidenz stammt aus einer FDA-
Datenbankanalyse bei Medicare-Patien-
tinnen. Hierin kam es unter Denosumab
(n=495.269) versus iv. Bisphosphonaten
(n=212.430) oder versus oralen Bisphos-

phonaten (n=899.331) deutlich haufiger
zu schweren Hypokalzdmien mit einer
erforderlichen Notfallbehandlung (218,9
vs. 52,1 vs. 19,4/100.000 Personenjahre).
Dabei stieg das Risiko mit dem Stadium
der Niereninsuffizienz an. Am hdchsten
war es bei Dialysepatientinnen mit CKD-
MBD (chronic kidney disease - mineral
and bone disorder) und wieder waren
die Wochen 2-10 am kritischsten. (2) Im
Einklang mit den Hinweisen der FDA
empfiehlt sich somit bei Patienten mit
fortgeschrittener Niereninsuffizienz und
vor allem Dialysepflicht eine sorgfalti-
ge Risko-Nutzen-Abwagung, und wenn
Denosumab gegeben wird, eine engma-
schige Kontrolle des Calcium-Spiegels
vor allem in der 2.-10. Woche.

Quellen:

1 JAMA 2024; 331(6): 491-499

2 FDA Drug Safety Communication,
19, Januar 2024

Testosteron erhoht Risiko osteoporotischer Frakturen

Bei Mannern mit Hyopgonadismus verbessert eine Testosteron-Substitution die Knochendichte und -qualitat, an ausreichend
langen Studien zur Bestimmung des maoglichen Effekts auf osteoporotische Frakturen fehlte es jedoch. In einer Substudie der
randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten TRAVERSE-Studie, die die kardiovaskulare (CV) Sicherheit der Therapie

belegt hatte, priften US-amerikanische Experten um Peter Snyder, Philadelphia, nun das Risiko fir klinische Frakturen in einer
Ereigniszeitanalyse - mit iberraschendem Befund.

Eingeschlossen wurden 45-80-jahrige
Manner (im Mittel 64 Jahre) mit hohem
CV-Risiko, Hypogonadismus oder mor-
gendlichen Testosteron-Spiegeln <300
ng/dl (im Mittel 227 ng/dl), aber ohne
Osteoporose. Ziel war das Erreichen ei-
nes Testosteron-Serumspiegels von 350
bis 750 ng/dl. Die 5.204 Teilnehmer wur-
den 1:1 auf taglich Testosteron (als Gel)

(n=2.601) oder Placebo (n=2.603) ran-
domisiert und bei jeder Visite Frakturen
erfragt. Nach einem medianen Follow-
up von 3,19 Jahren kam es bei 91 bzw. 64
Teilnehmern des Testosteron- oder Pla-
cebo-Arms zu einer klinischen Fraktur
(3,50 vs. 2,46 %, Hazard Ratio 1,43; 95%
K11,04-1,97), was signifikant war. Auch im
Hinblick auf alle anderen Fraktur-End-

punkte schien die Inzidenz in der Tes-
tosteron-Gruppe numerisch hoher, und
nicht wie erwartet bzw. erhofft, niedriger
als unter Placebo zu sein. Da das Sturz-
risiko nicht erhoht war, sind die Befunde
ratselhaft.

Quelle: N Engl J Med 2024; 390(3):
203-211
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KRISTALL-INDUZIERTE ARTHROPATHIEN
Erstmals EULAR-Empfehlungen zur Bildgebung

Zuvor auf dem EULAR 2023 prasentiert, publizierte Peter Mandl, Wien (Osterreich), fiir eine 25-képfige Task Force aus 11 Landern
nunmehr die ersten evidenzbasierten EULAR-Empfehlungen zur Bildgebung in der Diagnostik und im Management Kristall-

induzierter Arthropathien (CiA) in der klinischen Praxis. Hierzu zahlen die Gichtarthritis, Calciumpyrophosphatarthritis (CPPD)

und basische Calciumphosphatarthritis (BCPD). Erarbeitet wurden flinf ,Overarching Principles” und zehn Empfehlungen.

In den ersteren wird betont, dass CiA
typischerweise durch intermittierende
oder akute Entzlindungsphasen charak-
terisiert, aber auch persistierende Ver-
laufe mit oder ohne Uberlagernde Schi-
be maoglich sind. Die Bildgebung liefert
Infos zu Kristallablagerung, Entziindung
und strukturellen Schaden. Abnorme
Befunde (v. a. in puncto Ablagerungen)
mussen nicht immer mit klinischen Ma-
nifestationen assoziiert sein. Auch ande-
re Befunde (Anamnese, korperliche und
Laboruntersuchung, Synovialflissigkeit/
Gewebeanalyse) sind zu berlcksichti-
gen. Die Untersucher sollten ausreichen-
de Erfahrung mitbringen.

Nun zu den Empfehlungen: Bei der
Bildgebung von CiA sollte sowohl an
symptomatische als auch krankheits-
spezifische Areale (z. B. MTP1 bei Gicht,
Handgelenk/Knie bei CPPD und Schul-
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ter bei BCPD) gedacht werden. Fir die
diagnostische Untersuchung der Gicht
werden Ultraschall (US) und DECT emp-
fohlen. Sind im US charakteristische
Eigenschaften von Mononatriumurat
(MSU)-Ablagerungen (z. B. Doppelkon-
turzeichen, Tophi) nachweisbar, wird zur
Bestatigung der Gichtdiagnose keine
Analyse der Synovialflissigkeit bendtigt.
Flr die diagnostische Untersuchung der
CPPD werden konventionelles Rontgen
(CR) und US (oder CT bei V. a. axiale Be-
teiligung) empfohlen, im Fall der BCPD
ist eine Bildgebung essenziell, empfoh-
len werden CR oder US. Bei Gicht kon-
nen US und DECT zum Monitoring von
Kristallablagerungen genutzt werden,
der US auch in puncto Entziindung. Bei-
de Verfahren liefern Zusatzinfos on top
von klinischen und Laboruntersuchun-
gen. Sind diese beide nicht verfligbar,
kann das CR der Erfassung struktureller

Schaden dienen. Die Haufigkeit einer
erneuten bildgebenden Untersuchung
sollte an der Klinik festgemacht werden.
Hingegen wird bei CPPD und BCPD kein
serielles Imaging empfohlen, auBBer bei
unerwarteten Veranderungen der Klini-
schen Charakteristika. Bei Gicht kann die
quantitative Erfassung von MSU-Abla-
gerungen per US oder DECT zur Pradik-
tion kiinftiger Schibe genutzt werden. Ist
zur Untersuchung von CiA eine Analyse
der Synovialflissigkeit erforderlich, sollte
diese bei Bedarf (erwartbar schwierige
Aspiration) US-gestiitzt durchgeflhrt
werden. Last but not least: Das Zeigen
und Erklaren der Imaging-Befunde kann
das Krankheitsverstandnis und die The-
rapieadhdrenz von CiA-Patienten ver-
bessern.

Quelle: Ann Rheum Dis 2024,
doi: 101136/ard-2023-224771

Neue Erkenntnisse zu kardiovaskularen Risiken

Bekanntlich ist die Gicht mit einem erhohten kardiovaskularen (CV) Risiko assoziiert. Ein britisch-belgisches Team um Nathalie
Conrad, Leuven, untersuchte jetzt in einer gematchten Fall-Kontrollstudie die Inzidenz von 12 CV-Erkrankungen (CVD) bei Patien-
ten mit Gicht und in der Allgemeinbevodlkerung.

In die Studie flossen zwischen 2000 und
2017 152,663 Patienten <80 Jahre mit
Erstdiagnose einer Gicht und ohne CVD
<12 Monate nach Diagnosestellung ein
(im Mittel 56,2 Jahre, 78,8 % Manner),
die mit 709.981 auf Alter, Geschlecht,
sozioOkonomischen Status, Region und
Kalenderzeit randomisiert gematchten
Kontrollen ohne Gicht (im Mittel 56,5
Jahre, 79,0 % Manner) Uber ein media-
nes Follow-up von 6,5 Jahren (bis 2019)
bezuglich der Inzidenz von 12 CVD mit-

tels Cox-proportionalen Risikomodellen
verglichen wurden. Eine CVD entwi-
ckelten 20,6 % der Gichtpatienten und
15,0 % der Kontrollen (Hazard Ratio, HR
1,58; 95% Kl 1,52-1,63). Das Exzessrisiko
erstreckte sich tber alle 12 CVD mit ei-
nem breiten Spektrum inklusive Herzin-
suffizienz, Arrhythmien, Klappenerkran-
kungen und vendsen Thromboembolien.
Es war hoher bei Frauen als Mannern
(HR 1,88 vs. HR 1,49). Starker betroffen
waren auch Patienten <45 Jahre (HR

2,22). Die Gichtpatienten hatten einen
hoheren BMI (im Mittel A 2,90 kg/m?)
und hohere Pravalenz von chronischer
Niereninsuffizienz, Dyslipidamie, Hyper-
tonie, Adipositas und Typ-2-Diabetes.
Aber auch nach Adjustierung auf CV-Ri-
sikofaktoren blieb das hohere CV-Risiko,
wenn auch etwas abgeschwacht, beste-
hen (adj. HR 1,31; 95% Kl 1,27-1,36).

Quelle: Lancet Rheumatol 2024; 6(3):
e156-e167
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Initiale Harnsaurewerte pradiktiv fiir spatere Gichtschiibe

Bislang war unklar, inwieweit der initiale Serumharnsaurespiegel Aussagen Uber das subsequente Risiko von Gichtschiiben zu-
lasst. Basierend auf der UK Biobank untersuchten US-amerikanische Experten um Natalie McCormick, Boston, in einer retrospek-

tiven populationsbasierten Studie die Assoziation einer einzelnen initialen Serumharnsauremessung bei Patienten mit anamnes-

tischer Gicht mit dem spateren Risiko fur akute Gichtschiibe und Hospitalisierungen.

Eingeschlossen wurden zwischen 2006
und 2010 3.613 Gicht-Patienten mit initi-
aler Serumharnsauremessung (im Mittel
60 Jahre, 86 % Manner, 10 % mit Wer-
ten =9 mg/dl), die durch Verlinkung mit
zwei Datenbanken bis 2017 (Primarver-
sorgung) bzw. 2020 (Krankenhausstatis-
tiken) nachverfolgt wurden, das mittlere
Follow-up betrug 8,3 Jahre. Primare Out-
comes waren die Raten wiederkehren-
der akuter Gichtschiibe, etabliert durch
Hospitalisierung, ambulante und Ver-
schreibungsdaten, sowie mittels negati-
ver binomialer Regressionen berechne-
ten adjustierten Rate Ratios (RR).

Es wurden 1773 Gichtattacken doku-
mentiert, darunter 1.679 akute Schibe
(95 %) bei Patienten mit einem Serum-

harnsaurespiegel =6 mg/dl und 1731
(98 %) bei solchen mit einem Spiegel =5
mg/dl. Die Raten flr akute Gichtschiibe
pro 1.000 Personenjahre (PJ) waren 10,6
flir Teilnehmer mit einem Baseline-Harn-
saurespiegel <6 mg/dl, 40,1 fir Spiegel
von 6,0 bis 69 mg/dl, 82,0 fir Spiegel
von 7,0 bis 79 mg/d|, 101,3 fir Spiegel von
8,0 bis 8,9 mg/dl, 125,3 fiir Spiegel von 9,0
bis 9,9 mg/dl und 132,8 fiir Spiegel 210
mg/dl, entsprechend Rate Ratios von 1,0,
3,37, 6,93, 8,67, 10,81 und 11,42 Uber zehn
Jahre (RR 1,61; 95% Kl 1,54-1,68 pro 1 mg/
dl). Keinen nennenswerte Rolle spielte,
ob die Patienten bereits auf einer harn-
sauresenkenden Therapie (15 %) waren
(RR 1,50 vs. 1,56 pro 1 mg/dl; p=0,35). Die
Raten flir Hospitalisierungen pro 1.000 PJ
wahrend des Follow-up betrugen 0,18 flr

jene mit Baseline-Harnsaurespiegeln <6
mg/dl, 0,97 bei Spiegeln von 6,0 bis 6,9
mg/d|, 1,8 fur Spiegel von 7,0 bis 79 mg/
dl, 2,2 flr Spiegel von 8,0 bis 8,9 mg/d|,
6,7 fur Spiegel von 9,0 bis 9,9 mg/dl und
97 flr Spiegel von 210 mg/dl, entspre-
chend Rate Ratios, adjustiert auf Alter,
Geschlecht und Ethnizitat, von 1,0, 4,70,
8,94, 10,37, 33,92 und 45,29 (RR 1,87; 95%
K1 1,57-2,23 pro 1 mg/dl).

Auch wenn die Ergebnisse nicht tberin-
terpretiert werden sollten, bietet sich der
initiale Harnsaurewert als guter Biomar-
ker zur Einschatzung des subsequenten
Risikos von Gichtschiben an.

Quelle: JAMA 2024; 331(5): 417-424

Optimaler Beginn von harnsauresenkender Therapie unklar

Bei gesicherter Gicht kann laut DGRh-Leitlinie eine harnsauresenkende Therapie (ULT) unter antiinflammatorischem Schutz auch
unverzlglich eingeleitet werden. Im Gegensatz zur oft noch gangigen Praxis hatte eine kontrollierte Studie gezeigt, dass dies auch

im akuten Schub moglich ist. Zur selben Schlussfolgerung gelangen neuseelandische Rheumatologen um Vicky Tai, Auckland,

auf Basis eines aktuellen systematischen Reviews und einer Metaanalyse tGber randomisierte, kontrollierte Studien (RCTs), die die
Effekte des Starts einer ULT im akuten Schub behandelt hatten.

In das systematische Review flossen in
MEDLINE, EMBASE und der Cochrane
Library bis 1. Marz 2023 identifizierte
RCTs (n=6) zu einer ULT-Initiierung im
akuten Schub bei Gicht-Patienten ein.
In der Metaanalyse erfasste Outcomes
waren Schmerzcores, die Dauer der
Gichtschibe, wiederkehrende Gicht-
schiibe, die Zeit bis zum Erreichen des
Harnsaure-Zielwerts, Adharenz  der
ULT, Patientenzufriedenheit und uner-
winschte Ereignisse (UE). Von gepoolt
445 Studienteilnehmern waren 226 auf
den frihen Beginn einer ULT und 219
auf Placebo oder den (bis zum Ausklin-

gen des Schubs) verzogerten Start einer
ULT randomisiert worden. In drei Studien
kam Allopurinol zum Einsatz, in zweien
Febuxostat und in einer Probenecid. Nur
wenige Patienten (n=62, 13,9 %) hatten
eine tophose Gicht, solche mit einge-
schrankter Nierenfunktion waren in den
meisten Studien ausgeschlossen wor-
den.

Es gab keine signifikanten Unterschiede
im Hinblick auf die Schmerzscores zu
Baseline, den Tagen 3-4, 7-8, 10 oder 14-
15 (p=0,42). Dasselbe galt fir die Zeit bis
zur Resolution des Gichtschubs (stan-

dardisierte mittlere Differenz 0,77 Tage,
95% Kl -0,26 bis 1,79; p=0,14) oder das
Risiko flr erneute Gichtschibe in den
nachsten 28-30 Tagen (relatives Risiko,
RR 1,06, 95% Kl 0,59-1,92; p=0,84). Die
Rate von UE war ebenfalls vergleichbar.
Somit gibt es keine Evidenz flir den Nut-
zen oder Schaden einer frihen ULT-Initi-
ierung im akuten Schub, valide Aussagen
zu Patienten mit tophoser Gicht und re-
naler Dysfunktion sind nicht maoglich.

Quelle: Semin Arthritis Rheum 2024, 65:
152367
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SYSTEMISCHE SKLEROSE

Entziindliche Arthritis recht haufige Manifestation

Eine etwas unterschatzte, aber keineswegs seltene Manifestation bei systemischer Sklerose (SSc) ist die entzindliche Arthritis.
In einer auf SSc-Patienten aus der Australian Scleroderma Cohort Study basierenden prospektiven Studie beschrieben australi-

sche Rheumatologen um Kathleen Morrisroe, Melbourne, die Epidemiologie, Assoziationen und Auswirkungen von entziindlicher

Arthritis bei SSc-Patienten.

Eine entzlindliche Arthritis (EA) war kli-
nisch definiert als das Vorliegen einer
Synovitis. Mittels logistischer Regression
wurde die Assoziation der EA mit SSc-
Manifestationen und serologischen Pa-
rametern bestimmt. Ferner wurden mit
Anwendung verschiedener PROs die kor-
perliche Funktion und gesundheitsbezo-
gene Lebensqualitdt (HRQoL ) erfasst. Es
zeigte sich Uber ein medianes Follow-up
von 4,3 Jahren, dass EA eine doch recht
haufige SSc-Manifestation war, die 572
(33,3 %) der 1.717 eingeschlossenen Pa-
tienten betraf. Das mediane Alter bei Be-
ginn der EA betrug 59,5 Jahre, die media-
ne Zeit vom ersten Auftreten der SSc bis
zur Entwicklung einer EA 79 Jahre. Eine
EA trat seltener bei SSc-Patienten mit

pulmonal-arterieller Hypertonie (PAH)
auf (7,2 vs. 11,3 %; p=0,007). Keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen Patienten
mit und ohne EA traten beztglich des Al-
ters bei SSc-Beginn, Geschlechts, Ethni-
zitat oder des Raucherstatus zutage.

Das Vorliegen einer EA war assoziiert
mit diffuser SSc (Odds Ratio, OR 1,33;
95% KI 1,01-1,74; p=0,042), begleitenden
muskuloskelettalen Manifestationen, d h.
Gelenkkontrakturen und Sehnenreiben
(OR 1,70, 95% Kl ,34-2,15; p<0.001), My-
ositis (OR 2,11, 95% KI 1,39-3,20; p<0,001)
und Sicca-Symptomatik (OR 1,57, 95% CI
114-2,6; p=0,006), wahrend sie negativ
mit PAH assoziiert war (OR 0,52, 95% KiI
0,35-0,78; p=0,002). Weder das Vorlie-

gen von RF (OR 113) noch UIRNP (OR
1,46) waren signifikant mit EA verknipft.
Obgleich insgesamt selten, war ACPA-
Positivitat haufiger bei SSc-Patienten
mit als ohne EA (75 vs. 1,5 %; p<0,001).
Eine EA war im Vergleich mit einem si-
gnifikant niedrigeren HRQoL-Score und
mehr  korperlichen  Einschrankungen
verbunden (je p<0,001). Fazit: EA ist vor
allem bei Patienten mit diffuser SSc eine
haufige Manifestation, die mit schlechter
Lebensqualitat und korperlichen Ein-
schrankungen verbunden ist. Mehr Da-
ten zu einem effektiven Management der
EA bei SSc waren wiinschenswert.

Quelle: Arthritis Care Res 2024,
doi: 10.1002/acr.25311

Interstitielle Lungenerkrankung: Multiple Serum-

Biomarker im Visier

Bei der SSc ist allem voran die interstitielle Lungenerkrankung (ILD) eine gefiirchtete Komplikation, die mit einer erhohten Sterb-

lichkeit und schlechteren Lebensqualitat verbunden ist. Zu potenziellen Serum-Biomarkern sind zuletzt zahlreiche Arbeiten er-

schienen. Auch wenn fiir die Praxis noch nicht unmittelbar relevant, seien hier die von Matthew J.S. Parker, Sydney (Australien),
und Kollegen publizierten Daten zu mit der ILD-Progression und SSc-Mortalitat assoziierten Serum-Biomarkern dargestellt.

Bei 407 SSc-Patienten aus der Australian
Scleroderma Cohort Study, darunter 252
(61,9 %) mit SSc-ILD, von denen Serum-
proben (Baseline), HRCT-Aufnahmen
und Lungenfunktions-Tests innerhalb
von 12 Monaten ab Baseline vorlagen,
wurde der prognostische Nutzen von
28 Serum-Biomarkern bei SSc, SSc-ILD
und klinisch relevanten SSc-Subgruppen
mithilfe von uni- und multivariaten Ana-
lysen evaluiert, dies auch im Verbund mit
bereits etablierten Risikofaktoren flr eine
schlechtere Prognose. Das mediane Fol-
low-up nach Bestimmung der Biomarker
betrug 6,31 (3,11-9,22) Jahre.

Insgesamt 16 Biomarker waren mit einer
hoheren Mortalitat assoziiert, am starks-
ten galt dies fur hohe VCAM-1-Spiegel
(Hazard Ratio, HR 3,55; p< 0,001). Finf
weitere Biomarker hatten eine HR>2:
SP-D (HR 2,28; p<0,001), E-Selectin (HR
219; p<0,001), IL-6 (HR 2,15; p<0,001),
MMP-3 (HR 2,05; p<0,001) und ET-1 (HR
2,03; p<0,001). Elf Biomarker waren nach
Adjustierung auf Alter, Geschlecht und
die forcierte Vitalkapazitat (FVC% pred.)
zu Baseline unabhangig mit der Morta-
litat assoziiert. Drei Biomarker waren im
1-Jahres-Follow-up mit der Progression
der ILD verkniipft, so CXCL4 (Odds Ra-

tio, OR 2,67; p=0,001), MMP-1 (OR 2,56;
p=0,002) und ET-1 (OR 2,18; p=0,007).

Eine Reihe von Serum-Biomarkern, ins-
besondere VCAM-1, E-Selectin, SP-D
und CXCL4, scheinen somit zusatzlich
zu etablierten Risikofaktoren einen pro-
gnostischen Nutzen bei der Pradiktion
des Risikos fiir Sterblichkeit und/oder die
Progression der ILD aufzuweisen.

Quelle: Rheumatology 2024,
doi: 101093/rheumatology/keaell0
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CAR-T-Zelltherapie auch jenseits des SLE

ein Erfolgsmodell

Nachdem im Marz 2021 am Universitatsklinikum Erlangen erstmals bei einer Patientin mit schwerem, refraktaren systemischem
Lupus erythematodes (SLE) der Einsatz von Chimaren CD19-Antigenrezeptor-T (CAR-T)-Zellen erprobt und angesichts des auf
dem EULAR-Kongress 2022 berichteten enormen Erfolges klar wurde, dass dieses Therapieprinzip ein gro3er Schritt in die Zu-
kunft sein konnte, hat sich viel getan. So machten inzwischen auch andere Arbeitsgruppen erste positive Erfahrungen mit der
CAR-T-Zelltherapie - nicht nur bei SLE. Derweil publizierte die Gruppe um Georg Schett, Erlangen, jetzt Follow-up-Daten einer

Fallserie von nunmehr 15 Patienten mit schweren Kollagenosen.

Dass mit der CAR-T-Zelltherapie Uber eine tiefe B-Zell-Depleti-
on tatsachlich ein Reset des aberranten Immunsystems zumin-
dest mittelfristig moglich ist, belegen die jetzt vorgestellten Da-
ten von 15 auf median 5 (2-14) immunsuppressiven Therapien
inkl. B-Zell-Depletion (n=8) und Cyclophosphamid (CYC, n=9)
versagenden Patienten mit SLE (n=8, davon 7 weiblich, im Mit-
tel 27 Jahre, medianer SLEDAI-2K 13, Biopsie-bestatigte Glo-
merulonephritis Grad |1l oder IV), idiopathischen entzlindlichen
Myositiden (IIM; n=3, 2 weiblich, im Mittel 42 Jahre, alle mit ILD,
medianer Kreatinkinase-Spiegel 4.298 U/l) und systemischer
Sklerose (SSc; n=4, 1 weiblich, im Mittel 45 Jahre, alle mit ILD,
medianer mRSS 25,5). Das mediane Follow-up erstreckte sich
Uber 15 Monate (max. 29 Monate). Die Effektivitat wurde Uber
bis zu zwei Jahre anhand der DORIS-Remissionskriterien (SLE),
der ACR/EULAR-Kriterien fur ein gutes klinisches Ansprechen
(IM) und dem EUSTAR-Aktivitatsindex (SSc) bewertet. Im Fo-
kus stand zudem die Sicherheit in Bezug auf die Entwicklung
eines Zytokin-Release-Syndroms (CRS), Immunzell-assoziier-
ten Neurotoxizitatssyndroms (ICANS) oder von Infektionen.

Anhaltende medikamentenfreie
Remission

Nach T-Zell-Apherese, Aufreinigung, Virus-Transfektion mit
dem CD19-Rezeptor, Expansion und Reinfusion der modifi-
zierten CAR-T-Zellen nach Konditionierung mit Fludarabin und
CYC expandierten diese in vivo bis etwa Tag 9 nach der In-
fusion, um dann Uber ca. 2-3 Monate bis zur Nachweisgrenze
abzufallen. Die B-Zell-Depletion setzte innerhalb weniger Tage
ein und hielt im Mittel 112 (£47) Tage an. Die Patienten blie-
ben flr durchschnittlich 156 Monate progressionsfrei, 100 %
befinden sich in Vollremission. Alle 8 SLE-Patienten haben eine
DORIS-Remission (SLEDAI 2K-Score =0), der Anti-dsDNA-
Antikorperspiegel fiel auf null, der Komplement C3-Spiegel
stieg an bzw. normalisierte sich und es kam zu einem dras-
tischen Ruckgang der Proteinurie (Abb.). Alle lIM-Patienten
zeigen eine ACR/EULAR-Remission und alle mit SSc einen
deutlichen Riickgang des EUSTAR-Aktivitatsindex-Scores. Im-
munsuppressive Therapien wurden bei allen Teilnehmern vor
dem CAR-T-Zelltransfer komplett gestoppt und mussten bis-
lang nicht wieder aufgenommen werden.

Zu einem CRS kam es bei 10 der Patienten (66 %), wobei die-
ses mit meistens Grad 1 eher schwach ausgepragt war. Nur in
einem Fall kam es zu einem CRS Grad 2 und ICANS Grad 1
(6 %), womit diese aus der Hamatologie bekannte therapieas-
soziierte Morbiditat seltener und schwacher auftrat. Im weite-
ren Verlauf kam nur zu einer Pneumonie mit Hospitalisierung
und einer Herpes Zoster-Infektion. Die Impftiter wurden durch
die CAR-T-Zelltherapie nur moderat abgesenkt, was auf eine
Persistenz langlebiger Plasmazellen hinweist.

Kompakt

Die Ergebnisse der CAR-T-Zelltherapie bei Patienten mit zu-
vor schweren, refraktaren Verlaufen sind beeindruckend, die
Sicherheit bislang gut. Dennoch wird man weitere Daten zum
Langzeitverlauf derart aufwandig therapierter Patienten ab-
warten missen - sowohl im Hinblick auf Wirksamkeit wie auch
zur Sicherheit. Vertiefende Erkenntnisse zur CAR-T-Zellthera-
pie werden bereits im Rahmen der in Erlangen durchgefiihrten
CASTLE-Studie erhoben, fiir die derzeit weitere Patienten mit
schweren Formen von SLE, SSc und IIM rekrutiert werden.

Quelle: N Engl J Med 2024, 390(8): 687-700

SLEDAI-2K Anti-dsDNA

Punkte
U/ml

9 12 15 18 21 24
Monate

0 3 6 9 12 15 18 21 24
Monate

[ox] Proteinurie

200 20,000
150 15.000

100 10.000

mg/dl

50 | [/ 5000

Protein/Kreatinin-Ratio

0 3 6 9 1215 18 21 24
Monate

9 12 15 18 21 24
Monate

Abb.: Verlauf von SLEDAI-2K, Anti-dsDNA- und C3-Spiegel
sowie Proteinurie bei den 8 SLE-Patienten
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SYSTEMISCHER LUPUS ERYTHEMATODES
Gemischte Phase-II-Daten zu RNAse-Therapie

Bei systemischem Lupus erythematodes (SLE) ist zirkulierende, extrazellulare RNA ein primarer Trigger von Typ | Interferon, das
bei SLE eine zentrale pathogenetische Rolle spielt. Bei RSLV-132 handelt es sich um ein mit humanem IgG1 Fc fusioniertes kataly-
tisch aktives humanes RNAse-Molekdil, dass die mit SLE assoziierte chronische Entziindung senken soll. Ein US-amerikanisches

Team um James Posada, Miami, priiften nun RSLV-132 in einer randomisierten, placebokontrollierten Phase-lla-Studie bei Patien-
ten mit moderatem bis schwerem kutanen SLE und nachweisbaren RNA-Immunkomplexen.

In der Studie wurden 64 Patienten mit ei-
nem Baseline-CLASI-Score 210 und Po-
sitivitat fir 21 von 5 Autoantikorpern ge-
gen RNA-bindende Proteine (SM/RNP,
SSA/Ro, SSB/La, Sm, RNP) im Verhalt-
nis 2:1 auf 13 Dosen RSLV-132 10 mg/kg
oder Placebo randomisiert. Die Teilneh-
mer (im Mittel 45 Jahre, fast alle Frauen,
mittlerer CLASI-Score 23, SLEDAI-2K
8,3) erhielten die Therapie flir 24 Wochen
an den Tagen 1, 8, 15, 29, 43, 57, 71, 85,
99, 113, 127, 141 und 155 mit einer Thera-
pieabschlussvisite an Tag 169 und einer
Follow-up-Visite am Studienende an Tag
215. Das primare Ziel, die Veranderung
im CLASI-Score nach 6 Monaten, wur-

de an Tag 85 und 169 erfasst, sekundéare
Outcome-Parameter waren systemische
Aktivitatsscores (SLEDAI-2K, BILAG,
PhGA), das SRI-4-Ansprechen und der
BICLA-Score.

Der mittlere Riickgang im CLASI-Score
an Tag 169 betrug -5,7 unter Placebo und
-6,2 unter RSLV-132. Besser fielen die Er-
gebnisse in einer Subgruppe mit hohem
SLEDAI-Score (=9) aus (BICLA- und
SRI-4-Ansprechen 62 vs. 44 % bzw. 23
vs. 11 %) sowie in einer Subgruppe mit
hohem CLASI- Score (=21) (BICLA- und
SRI-4-Ansprechen (28 vs. 8 % bzw. 39 vs.
8 % unter Placebo).

In der in puncto Krankheitsaktivitat sehr
gemischten Gesamtkohorte war die Bi-
lanz der 6-monatigen RSLV-132-Therapie
somit ernlichternd, nur bei besser defi-
nierten Patienten mit hoheren Baseline-
SLEDAI und -CLASI-Scores waren im
Trend (kleine Fallzahlen!) klinische Vor-
teile von RSLV-132 beim BICLA- und
SRI-4-Ansprechen gegeben. Aufgrund
des guten Sicherheitsprofils scheint eine
weitere Evaluation der RNAse-Therapie
bei starker aktiven SLE-Patienten ge-
rechtfertigt zu sein.

Quelle: Lupus Sci Med 2024, 11: e001113

Kann MMF bei ruhigem SLE abgesetzt werden?

Bei Patienten mit SLE und vor allem Lupusnephritis (LN) wird haufig Mycophenolat Mofetil (MMF) eingesetzt, dass aber gerade
langfristig mit einem erhohten Infektionsrisiko oder Malignitaten assoziiert ist. Ob und wann ein Absetzen von MMF bei ruhigem
SLE maoglich ist, war nur unzureichend untersucht. US-amerikanische Experten um Judith A. James, Oklahoma City, priften nun
in einer multizentrischen, offenen, randomisierten Studie die Effekte eines MMF-Entzugs auf das Risiko einer klinisch signifikanten
Reaktivierung bei Patienten mit ruhigem SLE auf einer MMF-Langzeittherapie.

In der an 19 US-Zentren durchgefiihrten
5-Jahres-Studie wurden 102 Patienten
(18-70 Jahre, die ACR 1997-SLE-Kriterien
erfillend) mit einem klinischen SLEDAI-
Score <4 und stabiler oder reduzierter
MMF-Therapie fir 22 Jahre (renale Indi-
kation) bzw. =1 Jahr (nicht-renaler SLE)
im Verhaltnis 1:1 fir 60 Wochen auf den
Entzug (Tapering tUber 12 Wochen, n=52)
oder Erhalt von MMF in der Baseline-
Dosis (1-3 g/Tag, n=50) randomisiert.
Eine Nicht-Unterlegenheit bezuglich ei-
ner klinisch signifikanten Reaktivierung
der Erkrankung mit einer Dosiserhohung
oder der Gabe neuer Immunsuppressi-
va (IS) war der primare Endpunkt in der
modifizierten Intention-To-Treat (ITT)-

Population). Letztere umfasste 100 Teil-
nehmer (Entzug, n=51; Erhalt, n=49) in
einem mittleren Alter von 42 Jahren und
mit einer Krankheitsdauer von 13 Jahren
(84 % Frauen, 76 % mit LN-Vorgeschich-
te, SLEDAI 2,2, MMF-Dosis 1,6 g/Tag).

Zu Woche 60 erreichten in der Entzugs-
bzw. Erhaltungsgruppe 18 vs. 10 % der
Patienten den primaren Endpunkt, das
Risiko einer klinisch signifikanten SLE-
Reaktivierung betrug 11 % (95% Kl 5-24)
in der Erhaltungs- und 18 % (95% Kl 10-
32) in der Entzugsgruppe, was einem
Risikoanstieg bei MMF-Entzug von 7 %
entsprach und als nicht signifikant unter-
legen gewertet wurde (einseitiges obe-

res 85 %-Konfidenzlimit 15 %). Jedoch
kam es zum Anstieg von Flares und einer
Verschlechterung der Krankheitsaktivi-
tat. Vorteile waren bei nicht mit Lupus-
assoziierten unerwlinschten Ereignissen
(27 vs. 40 %) sowie dem Infektionsrisiko
(46 vs. 64 %) erkennbar. Eine vorherige
Studie hatte bei LN eine Unterlegenheit
des Absetzens gezeigt, bei SLE scheint
dies - nach sorgféltiger Abwagung der
Vor- und Nachteile (mehr Schibe!) -
besser moglich zu sein, flr definitive
Aussagen wirde aber wohl eine gréBere
Studie benotigt.

Quelle: Lancet Rheumatol 2024; 6(3):
el168-el77
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Neue Risikofaktoren fiir HCQ-assoziierte Retinopathien

1dentifiziert

Die langfristige Einnahme von Hydroxychloroquin (HCQ) oder Chloroquin (CQ) kann bei 0,3-8 % der Patienten mit rheumati-
schen Erkrankungen eine retinale Toxizitat zur Folge haben. Zu den vielen bekannten Risikofaktoren zahlen etwa die Tagesdosie-
rung (nach Gewicht), Behandlungsdauer, chronische Nierenerkrankungen, eine begleitende Tamoxifen-Therapie und bestehende
Netzhauterkrankungen bzw. Makuladegeneration. Da diese Faktoren aber nicht das Gesamtrisiko flir mit Antimalariamitteln ver-
bundene Retinopathien erklaren konnen, fahndeten franzosische Experten um Zahir Amoura, Paris, in einer Studie mit Patienten
mit systemischem Lupus erythematodes (SLE) nach neuen Risikofaktoren fur HCQ/CQ-assoziierte Retinopathien.

In der vorliegenden Fall-Kontroll-Studie
wurden im Verhaltnis 1:2 SLE-Patienten
mit HCQ/CQ-assoziierten Retinopathien
(Falle) mit solchen verglichen, die keine
retinale Komplikation entwickelten (Kon-
trollen).

Die Kontrollen wurden gematcht auf
Geschlecht und etablierte Risikofakto-
ren fir HCQ/CQ-Retinopathien, so die
Behandlungsdauer (£1 Jahr) und das
Alter (£5 Jahre) zum Zeitpunkt der SLE-
Diagnose. Insgesamt wurden 48 Falle
mit 96 SLE-Kontrollpatienten verglichen.
In einer multivariaten logistischen Re-
gressionsanalyse waren folgende Fak-

SJOGREN-SYNDROM

toren signifikant unabhdngig mit HCQ/
CQ-assoziierter Retinopathie assoziiert:
die begleitende Einnahme von selekti-
ven  Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mern (SSRI) oder Serotonin-Noradre-
nalin-Wiederaufnahmehemmern (SNRI)
(Odds Ratio, OR 6,6, 95% Kl 1,2-40,9;
p<0,01), ein Antiphospholipid-Syndrom
(APS; OR 89, 95% Kl 2,2-41,4; p<0,01),
ein  HCQ/Desethyl-Chloroquin (HCQ/
DCQ)-Konzentrationsverhéltnis im Blut
von <72 (OR 8,4, 95% Kl 2,7-30,8; p<0,01)
und ein Hauttyp =4 (OR 5,5, 95% Kl 1,4-
26,5; p=0,02), aber - und dies ist iberra-
schend - nicht die HCQ-Tagesdosis, der
HCQ-Spiegel im Blut oder der BMI.

Die Ergebnisse dieser (relativ kleinen)
Fall-Kontroll-Studie identifizierten mit
der HCQ/DCQ-Ratio im Blut, einer
Komedikation mit SSRI/SNRI, einem
Hauttyp =4 und APS einer Reihe neuer
Risikofaktoren flir HCQ/CQ-assoziierte
Retinopathien. Angesicht der doch sehr
breiten Konfidenzintervalle ware eine
Bestatigung in einer gréBeren Kohorte
aber winschenswert, auch die fehlen-
de Assoziation mit der HCQ-Tagesdosis
bzw. dem -Blutspiegel ist kaum plausi-
bel.

Quelle: Semin Arthritis Rheum 2024, 66:
152417

Erhohte Pravalenz mehrerer vestibularer Storungen

Mehrere Studien, primar Fallberichte und -serien sowie wenige klinische Studien, berichteten Uber eine mogliche Assoziation
zwischen einem Sjogren-Syndrom (SjS) und dem Auftreten von vestibularen Storungen. Taiwanesische Experten um Herng-
Ching Lin, Taipei, untersuchten in ihrer Studie die Pravalenz von Gehorverlust, Tinnitus, Vertigo und plotzlicher Taubheit bei SjS-
Patienten und verglichen diese mit einer gematchten Kontrollgruppe.

Auf Basis zweier taiwanesischer Daten-
banken wurden in die Studie 20.266 SjS-
Patienten und 60.798 Propensity Score-
gematchte Kontrollen eingeschlossen
und mittels multivariater logistischer
Regressionsanalysen das Risiko fiir Tin-
nitus, Horverlust, Vertigo und plotzliche
Taubheit in beiden Gruppen miteinander
verglichen.

Es zeigten sich signifikante Differenzen
zwischen der SjS- und Kontrollgrup-
pe sowohl in der Pravalenz von Tinni-

tus (101 vs. 6,3 %; p<0,001), Horverlust
(56 vs. 3,3 %; p<0,001), Vertigo (4,6 vs.
32 %; p<0,001) und auch plotzlicher
Taubheit (0,8 vs. 0,6 %; p<0,001). Eine
multiple logistische Regression ergab
eine fur SjS-Patienten groBere Tendenz
fur einen Tinnitus (Odds Ratio, OR 1,690,
95% Kl 1,596-1,788), plotzliche Taubheit
(OR 1,368, 95% KI 1,137-1,647), Gehorver-
lust (OR 1,724, 95% KI 1,598-1,859) und
Vertigo (OR 1,473, 95% Kl 1,360-,597) im
Vergleich zur Kontrollgruppe nach Ad-
justierung auf Alter, Einkommen, Region,

Stadt/Land, Typ-2-Diabetes, Hypertonie,
Hyperlipidamie und rheumatoide Arthri-
tis.

Die Take-Home-Message ist somit, dass
Rheumatologen bei SjS-Patienten mit ei-
ner erhohten Haufigkeit vestibularer Er-
krankungen zu rechnen haben und dies
bei der Patientenaufklarung berlicksich-
tigen sollten.

Quellen: RMD Open 2024,10(1): e003308
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KUTANE SARKOIDOSE

Positive Effekte der mTOR-Inhibition mit Sirolimus

Bei der Sarkoidose sind die Therapieoptionen bei unzureichender Wirksamkeit von Glukokortikoiden (GK) limitiert. Ein Osterrei-

chisches Team um Georg Stary, Wien (Osterreich), wies bei Patienten mit persistierender aktiver, GK-refraktarer kutaner Sarkoido-

se in einer Pilotstudie positive Langezeiteffekte einer kurzfristigen Behandlung mit dem mTOR-Inhibitor Siroliumus nach.

In die monozentrische, randomisierte
Studie wurden 16 Patienten mit persis-
tierender aktiver kutaner Sarkoidose ein-
geschlossen (37 % Manner, median 54
Jahre). Die Crossover-Studie umfasste
eine placebokontrollierte, doppelblinde,
topische und eine einarmige systemi-
sche Phase Uber jeweils 4 Monate mit
denselben Patienten. Initial erhielten
die Teilnehmer 2x taglich 01 %-iges to-
pisches Sirolimus in Vaseline oder Pla-
cebo (nur Vaseline) sowie nach einer
Washout-Phase alle Teilnehmer (nach
einer 6 mg-Sattigungsdosis) 1x taglich
oral eine 2 mg Sirolimus-Losung mit
dem Ziel einer Serumkonzentration von
6 ng/ml. 14 Patienten starteten randomi-
siert die topische Therapie, zwei wurden

POLYARTERIITIS NODOSA

direkt systemisch behandelt. Primarer
Endpunkt war die Verdnderung im Cuta-
neous Sarcoidosis Activity and Morpho-
logy Index (CSAMI) nach der topischen
oder systemischen Therapie.

Die topische Therapie flhrte nicht zur
Verbesserung kutaner Lasionen (Effekt-
starke -1,213, 95% Kl -2,505 bis 0,079;
p=0,066). Dagegen resultierte die syste-
mische Therapie in einer klinischen und
histologischen Verbesserung der Haut-
lasionen bei 70 % (7/10) der Patienten
(Effektstarke median -70, 95% Kl -16,5
bis -3,0; p=0,018). Ein Ansprechen auf
systemisches Sirolimus war bei vielen
Morphologien der kutanen Sarkoidose
(Papeln, Knoten, Plaques, Narben und

Tattoo-assoziiert) gegeben mit einem
anhaltenden Effekt Uber mehr als ein
Jahr, nachdem die Therapie gestoppt
wurde. Es wurden dabei keine schweren
unerwinschten Ereignisse und Todesfal-
le verzeichnet. Somit konnte eine kurz-
zeitige systemische Sirolimus-Therapie
eine wirksame, sichere Option flir Pati-
enten mit persistierender GK-refraktarer
Sarkoidose darstellen. Eine mogliche
Effektivitat dieser Therapie bei granu-
lomatOser Entziindung sollte in grofBen,
multizentrischen, randomisierten Studi-
en untersucht werden.

Quelle: Lancet Rheumatol 2024, 6(2):
e81-e91

Klinische Charakteristika und Outcomes im Fokus

Zu den seltenen Vaskulitiden gehort die Polyarteriitis nodosa (PAN). Angesichts eher dirftiger Daten zu Demografie, klinischen
Eigenschaften, Krankheitsverlauf und Uberleben initiierte die internationale GLOBAL-PAN-Kollaboration um Peter A. Merkel, Phi-
ladelphia (USA), eine gro3e Studie, in die zwischen 1990 und 2020 PAN-Patienten aus Beobachtungskohorten aus neun Landern
in Europa, Japan und Nordamerika eingeschlossen wurden.

Analysiert wurden Daten bezlglich Or-
ganbeteiligung, Rezidiven, PAN-asso-
zilertem Damage und dem Uberleben.
Ausgeschlossen wurden Patienten mit
Hepatitis B-assoziierter PAN (n=12) und
monogenetischen Erkrankungen
(PAN ,mimcs"), die Adenosin-Deamina-
se 2-Defizienz (n=16) und familiares Mit-
telmeerfieber (n=11). Die Gesamtkohorte
umfasste 358 Patienten (48,6 % Frauen),
davon litten 282 an einer systemischen
PAN (sPAN) und 76 an einer kutanen
PAN (cPAN). In 25 Fallen war der Krank-
heitsbeginn im Jugendalter, das mittlere
Alter bei Diagnosestellung betrug 44,3
Jahre.

zZwei

Konstitutionelle Symptome (71,5 %), ku-
tane Beteiligung (70,5 %), muskuloske-
lettale Befunde (691 %) und periphere
Neuropathien (480 %) waren haufige
Manifestationen. In der Gruppe der Pati-
enten mit sSPAN wurde eine gastrointesti-
nale (Gl) Beteiligung bei 52,2 % und eine
Proteinurie >400 mg/Tag bei 11,2 % fest-
gestellt. Wahrend des medianen Follow-
up lber 59,6 Monate kam es bei 48,5 %
der Patienten zu einem Rezidiv (Zeit
bis zum ersten Rezidiv: 1. Jahr 18,8 %, 5.
Jahr 36,6 %, 10. Jahr 49,8 %). Fir sPAN
betrugen die 1-, 5- und 10-Jahres-Uberle-
bensraten 971 %, 94,0 % und 89,0 %, un-
abhangige Pradiktoren fir die Mortalitat

waren (bei Diagnose) ein Alter 265 Jah-
re (Hazard Ratio, HR 3,85; p=0,02) und
Serum-Kreatinin >140 umol/l (HR 4,93;
p=0,005), sowie Gl-Manifestationen (HR
3,39; p=0,03) und eine ZNS-Beteiligung
(HR 3,56; p=0,02). Die GLOBAL-PAN-
Studie unterstreicht die Komplexitat des
Krankheitsbildes. Angesichts haufiger
Rezidive gibt es bei der Therapie noch
offene Fragen. Hilfreich sind die jenseits
der Nierenschadigung in der Studie
identifizierten Pradiktoren flr die Sterb-
lichkeit bei systemischer PAN.

Quelle: Arthritis Rheumatol 2024;
doi: 10.1002/art.42817
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EOSINOPHILE GRANULOMATOSE MIT POLYANGIITIS

Positive Phase-I11-Studie zu Benralizumab

Flr Patienten mit rezidivierender oder refraktarer eosinophiler Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA) stellte die Zulassung des

Interleukin (IL)-5-Antikorper Mepolizumab einen wichtigen Schritt nach vorne dar, der sich auch in den aktuellen EULAR-Emp-

fehlungen zu ANCA-Vaskulitiden widerspiegelt. So wird Mepolizumab bei Patienten mit rezidivierender oder refraktarer EGPA
ohne eine organ- oder lebensbedrohende Erkrankung sowohl in der Remissionsinduktion als auch -erhaltung empfohlen. Nach-
dem sie sicherlich zu den Highlights der ACR Convergence 2023 in San Diego zahlte, publizierten nun Michael E. Wechsler, Den-
ver (USA), und Kollegen die Ergebnisse der Phase-III-Studie MANDARA zum Vergleich des IL-5-Rezeptorinhibitors Benralizumab

mit Mepolizumab bei refraktarer bzw. rezidivierender EGPA.

Bei der EGPA stellen orale Glukokortikoide (GK) und Immun-
suppressiva (IS) weiterhin die Basis der Standardversorgung
(SoC) dar. Ihr Langzeitgebrauch ist jedoch mit unerwiinschten
Ereignissen assoziiert und auch Rezidive sind relativ haufig. In
der multizentrischen, 52-wochigen, randomisierten, doppelblin-
den, aktiv-kontrollierten Parallelgruppen-Phase-IlI-Nichtunter-
legenheitsstudie MANDARA wurde bei rezidivierenden oder
refraktdren EGPA-Patienten auf einer SoC die Effektivitat und
Sicherheit des ebenfalls bereits bei schwerem eosinophilen
Asthma zugelassenen Benralizumab und dem IL-5-Inhibitor
Mepolizumab (das einzige fir EGPA zugelassene Medikament)
untersucht bzw. verglichen.

In die Studie eingeschlossen wurden 140 erwachsene Patienten
(im Mittel 52,3 Jahre, 60 % Frauen) mit einer dokumentierten
EGPA basierend auf Asthma und Eosinophilie und >2 zusétzli-
chen EGPA-Merkmalen sowie einer anamnestisch rezidivieren-
den oder refraktéren Erkrankung, die eine stabile Therapie mit
oralen GK (275 mg/Tag) mit oder ohne stabiler Gabe von Im-
munsuppressiva flr 24 Wochen vor Randomisierung erhielten.
Im Verhaltnis 1:1 wurden die Patienten fur 52 Wochen auf s.c.
Benralizumab 1x 30 mg oder s.c. Mepolizumab 3x 100 mg alle 4
Wochen randomisiert, orale GK wurden nach erreichter Krank-
heitskontrolle reduziert. Primarer Endpunkt war der Anteil von
Patienten in einer Remission (definiert als Birmingham Vasculi-
tis Activity Score [BVAS] =0 und GK-Dosis <4 mg/Tag) in den
Wochen 36 und 48 (praspezifizierte Nicht-Unterlegenheits-
Marge -25 Prozentpunkte). Als sekundare Endpunkte wurden
die Remissionsdauer, Zeit bis zum ersten Rezidiv, Einnahme
oraler GK, Eosinophilen-Zahl und Sicherheit erfasst.

Die adjustierte Remissionsrate betrug in den Wochen 36 und
48 59,2 % unter Benralizumab vs. 56,5 % unter Mepolizumab
(A2,71 %, 95% Kl -12,54 bis 17,96; p=0,7278), was eine Nicht-
unterlegenheit (aber nicht Uberlegenheit) von Benralizumab
gegeniber Mepolizumab bestéatigte. Einen isolierten BVAS =0
erreichten 83,0 vs. 84,2 %, eine GK-Dosis <4 mg/Tag 62,1 vs.
579 % der Patienten. Im Hinblick auf eine 100 %-Reduktion der
GK-Dosis (initial 11 mg/Tag) von Woche 48-52 zeigte sich ein
signifikanter Vorteil von Benralizumab (41,4 vs. 25,8 %; p=0,041)
(Abb.), haufiger gelang auch eine Reduktion um =50 % (86,1
vs. 73,9 %). Die Remissionsdauer, Zeit bis zum ersten Rezidiv

und Rezidivraten (jeweils 30 %) waren vergleichbar. Die mitt-
lere Eosinophilen-Zahl sank unter Benralizumab von zu Base-
line 306,0 auf 32,4/pl in Woche 52 und unter Mepolizumab von
384,9 auf 71,8/pl. Zu unerwiinschten Ereignissen (UE) kam es
bei 90,0 % der Patienten unter Benralizumab vs. 95,7 % unter
Mepolizumab, meist handelte es sich um COVID-19 (21,4 vs.
271 %), Kopfschmerzen (171 vs. 15,7 %) und Arthralgien (171 vs.
11,4 %). Schwere UE traten bei 57 vs. 12,9 % der Teilnehmer
auf, bei 2 Patienten auf Mepolizumab flihrten diese zu einem
Therapieabbruch.

Kompakt

Die MANDARA-Studie belegt in der Remissionsinduktion
von Patienten mit rezidivierender oder refraktarer EGPA eine
Nichtunterlegenheit von Benralizumab versus Mepolizumab (in
Kombination mit SoC) sowie starkere Reduktion des Steroid-
bedarfs. Angesichts einer recht guten Vertraglichkeit erscheint
eine spatere Zulassung recht wahrscheinlich.

Quelle: N Engl ] Med 2024; 390(10): 911-921
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Highlights aus der Rheumatologie

Auch in diesem Jahr nahmen via Livestream oder in der Rheingoldhalle in Mainz tiber 1.000 Arzte aus dem deutschsprachigen
Raum am 19. Rheumatologie-Update-Seminar vom 15.-16. Marz 2024 teil. Den Schwerpunkt der Veranstaltung unter der Leitung
von Prof, Dr. Elisabeth Marker-Hermann, Wiesbaden, Prof. Dr. Andrea Rubbert-Roth, St. Gallen (Schweiz), Prof. Dr. Bernhard
Manger, Erlangen, und Prof. Dr. Ulf Mlller-Ladner, GieBen/Bad Nauheim, bildeten relevante Publikationen aus dem Vorjahr. Mit
,Rheuma und Haut" und ,Rheuma und Atemwege" gab es erneut zwei ,Hot Topics".
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Uber Neuigkeiten zur Pathogenese und Immunologie berichte-
te Prof. Dr. Ulf Mdller-Ladner, GieBen/Bad Nauheim. Weiter dis-
kutiert werden COVID-19-induzierte Autoantikorper (z. B. ANA,
Anti-dsDNA, ACPA), die aber wohl keinen Einfluss auf das kli-
nische Outcome haben. Bei rheumatoider Arthritis (RA) wur-
den zwei neue Peptidantigene identifiziert, die bei ca. 20 % der
RF/ACPA-negativen Patienten binden. Der Ubergang von Pso-
riasis zur Psoriasis-Arthritis (PsA) lieBe sich anhand eines Pa-
nels von DNA-Methylierungsmarkern (AUC 0,97!) recht sicher
vorhersagen, praxistauglich ist dies aber nicht. Dies gilt auch
flr Transkriptom-Analysen zur Pradiktion des Lymphomrisikos
beim Sjogren-Syndrom. Vor Auftreten eines Lymphoms wur-
den Gene der Bruton-Tyrosinkinase (BTK) und APRIL Uberex-
primiert. Bei den ANCA-assoziierten Vaskulitiden (AAV) waren
ANCA-Muster signifikant mit Schiben assoziiert. Fortschritte
zu vermelden sind bei der Vorhersage des Ansprechens auf
TNF-Inhibitoren (TNFi) mittels Zellsignaturen, dem Mechanis-
mus der Nierenprotektion durch SGLT2-Inhibitoren sowie war-
um JAK-Inhibitoren das Herpes Zoster-Risiko erhohen.

Rheumatoide Arthritis

Die Diagnostik und Komorbiditaten bei RA erorterte Prof. Dr.
Klaus Kruger, Minchen. Auf eine HWS-Beteiligung ist, obwohl
heute selten, bei langjahrigen Féllen weiter zu achten. Insuffi-
zienzfrakturen im FuB3 sind bei RA-Patienten haufig, bei Ful3-
schmerzen ist eine MRT ratsam. Fast alle extraartikularen Ma-
nifestationen, auch die interstitielle Lungenerkrankung (ILD),
sind (im Biologika-Zeitalter) seltener geworden. Die Progno-
se der RA-ILD ist weiter schlecht, auf die klassischen Risiko-
faktoren (i. e. Manner, hohes Alter, Symptomdauer, Rauchen,
Seropositivitat, CRP) ist unbedingt zu achten. Nach wie vor
ist das kardiovaskuldre (CV) Risiko hoch, aber fast nur noch
durch traditionelle Risikofaktoren bedingt. Durch eine konse-
guente Treat-to-target (T2T)-Strategie - das Ziel muss generell
Remission sein - kann es weitegehend eliminiert werden. Zu
beachten sind unter Leflunomid gehéaufte Falle eines Vorhof-
flimmerns.

Uberaus hilfreich sind die EULAR Points to consider zu Ma-
lignomen (1): Nach dem Abschluss einer Malignomtherapie
sollte eine aktive RA umgehend wieder mit DMARDs behan-
delt werden, nach soliden Tumoren sind TNF- und IL-6Ri ers-
te Wahl, nach hamatologischen Malignomen Rituximab. Aba-
tacept und JAKi sollten aufgrund eines geringfligig erhohtes
Risiko nur bei fehlenden Alternativen zum Einsatz kommen
(andere bDMARDs sind abgesehen von Hautmalignomen un-
bedenklich). Bei einer laufenden Tumortherapie und DMARD-
Bedarf ist ein onkologisch-rheumatologisches Konsil nétig. Ein
leicht erhohtes Risiko flr Hautmalignome besteht auch unter
Methotrexat (MTX). Obwohl sehr selten, sollte eine paraneo-
plastische Arthritis als Differenzialdiagnose nicht auBBer Acht
gelassen werden. Japanische Daten weisen vor Beginn einer
DMARD-Therapie auf den langfristigen Nutzen eines CT-Tu-
morscreenings hin, dies dlrfte aber strittig sein.

Bezlglich des von Prof. Dr. Andrea Rubbert-Roth, St. Gallen
(Schweiz), berichteten Updates zur RA-Therapie steht jenseits
der neuen EULAR-Empfehlungen (2) vermehrt die Sicherheit
im Fokus. Zu beachtende Wechselwirkungen und individuelle
Parameter wie Nierenfunktion und Alter beleuchtet eine ak-
tuelle Verodffentlichung von DGRh-Experten. (3) Mit APPIPRA
und ARIAA zeigten zwei klinische Studien, dass eine zeitlich
limitierte Frihintervention mit Abatacept die Entwicklung ei-



ner RA verhindern bzw. verzdgern kann - fir die Praxis ist dies
noch keine Option, bei Hochrisikopatienten fliir RA (z. B. hohe
ACPA-Titer, breite Serotypenabdeckung; Abb. 7) kdnnte es aber
kinftig interessant sein. In puncto MTX empfiehlt sich ein ag-
gressiverer Einstieg (rascheres Ansprechen, seltener Therapie-
eskalation), bei oraler, hochdosierter Gabe (25 mg) ist nach der
indischen SMART-Studie eine Split- der Einzeldosis Uberlegen.
Unter MTX profitieren nur Manner von einem reduzierten CV-
Risiko. Bei Mannern mit Kinderwunsch erwies sich MTX in der
iIFAME-MTX-Studie als in puncto Fertilitat unbedenklich.

Bei Remission unter MTX plus b/tsDMARD erhohte das Abset-
zen von MTX Uber 18 Monate das Risiko fiir deren Verlust um ca.
10 %. Die NORD-STAR-Studie wies bei langerer Beobachtung
Uber 48 Wochen nun doch signifikante Vorteile der Kombina-
tion aus bDMARDs und MTX gegentber csDMARDs inklusi-
ve MTX als RA-Ersttherapie nach - ob dies Auswirkungen auf
kiinftige EULAR-Empfehlungen haben wird, bleibt abzuwarten.
In der ARCTIC-REWIND-Studie zeigte sich ein erhohtes Risiko
flr den Verlust von Remission nach Absetzen von TNFi trotz
fortgeflhrten csDMARDs (eine Dosisreduktion dirfte oftmals
besser sein). Wohl Vorteile gegenliber TNF- haben IL-6Ri bei
RA-Patienten mit ,disproportionate pain” (Zahl der TIC >7 vs.
SJC). Ein weiterer Punkt: Die Unterscheidung B-Zell-arm vs.
B-Zell-reich nach Synovialis-Biopsie ist nicht pradiktiv fir eine
nachfolgende bDMARD-Therapie (Rituximab oder Etanercept
bzw. Tocilizumab) nach csDMARD-Versagen.

Zu den JAKIi: In einer Post-hoc-Analyse zu ORAL Surveillance
zeigte sich, dass Patienten =65 Jahre und (jemals) Raucher
ein unter Tofacitinib vs. TNFi erhohtes Risiko flir Malignome,
MACE, venose Thromboembolien (VTE) und Tod aufweisen
(Hazard Ratio, HR 1,41-519), bei solchen <65 Jahre und die nicht
rauchten, war dies nicht der Fall. Nach Versagen auf einen ers-
ten JAKi scheint nach Ergebnissen der JAK-pot-Studie gerade
bei Ineffektivitat als Absetzgrund das Cycling besser als das
Switching auf bDMARDSs zu sein. Neue RA-Therapien sind erst
in einigen Jahren realistisch, vielversprechend sind der PD1-
Agonist Peresolimab, ABBV-373 (ein Adalimumab/Glukokorti-
koidrezeptormodulator-Konjugat), der Anti-TNFa-Nanokdrper
Ozoralizumab, JAK-1/TYK-2i TTL-018, BlyS/APRIL-Antikorper
Telitacicept und der selektive FcRn-Blocker Nipocalimab.

Arthrose, Schmerz und Fibromyalgie

Die Arthrose lasst sich zu ca. 50 % genetisch erklaren, etwa
20 % tragt ein hoher BMI dazu bei, erlduterte Prof. Dr. Christoph
Baerwald, Leipzig. Problematisch ist, dass Zell-basierte Thera-
pien weiter den Nachweis einer besseren Wirksamkeit als i.a.
Glukokortikoide (GK) schuldig bleiben. Neue DMOAD sind in
Entwicklung, vielversprechend erscheint z. B. das Angiopoietin-
like 3-Derivat LNA043, dass eine Knorpelregeneration ermogli-
chen konnte. Zu erwahnen sind noch die aktuellen ACR-Emp-
fehlungen zum optimalen Zeitpunkt einer TEP bei Gon- oder
Coxarthrose bei allerdings geringen Evidenzgraden. So sollte
eine TEP nur bei schlecht eingestelltem Typ-2-Diabetes oder

Nikotinabusus verschoben werden, sonst spricht vieles dafiir,
eine elektive TEP nicht hinauszuzogern.

In puncto Schmerz bieten JAKi die Mdglichkeit, im ZNS das/
die Schmerzerleben/-verarbeitung zu reduzieren. Bei alteren
Patienten konnte Gabapentin eine Alternative zu Opioiden
darstellen. Bei Arthrose sind hingegen unter Cannabinoiden
keine schmerzlindernden Effekte nachweisbar. Neue Medika-
mente zur Akutschmerztherapie sind in Entwicklung, so z. B.
der selektive NaV 1.8 Kanal-Blocker VX-548. Angesichts ihrer
komplexen Pathogenese bleibt die Therapie der Fibromyalgie
schwierig. Stets zu erwagen ist eine kognitive Verhaltensthera-
pie (KVT), bei Depression und Schmerzen finden sich auf der
medikamentdsen Schiene die relativ besten Daten flir Duloxe-
tin, bei Schlaf, Fatigue und Lebensqualitat fir Amitriptylin.

Infektionen und COVID-19

Mit Infektionen befasste sich Prof. Dr. Christian Kneitz, Schwe-
rin. Er erinnerte daran, dass bei Riesenzellarteriitis (RZA) schon
friihzeitig ein erhebliches Infektionsrisiko besteht. Beim syste-
mischen Lupus erythematodes (SLE) gibt es in puncto (schwe-
re) Infektionen positive Sicherheitsdaten zu Belimumab. Sehr
hoch ist das Risiko beim VEXAS-Syndrom, vor allem bei alteren
Patienten, solchen mit p.Met41Val-Mutation und unter JAKi (die
hier eigentlich gut wirken). Die gebotene Infektionsprophyla-
xe wird durch haufige atypische Infektionen erschwert. Bei RA
vermindern eine optimale Krankheitskontrolle und Besserung
von Frailty das Infektionsrisiko. JAKi sind bezliglich schwerer
Infektionen und Herpes Zoster riskanter als TNFi, dies vor allem
bei dlteren RA-Patienten. Jenseits von Candida-Infektionen ist
das Infektionsrisiko unter IL-17- oder IL-23i bei PsA bzw. axialer
Spondyloarthritis (axSpA) gering. Nicht zu vernachlassigen ist
das Tb-Screening, bei IL-17i ist fraglich, ob es viel Sinn macht.
Bei Infektionen unter intensiver Immunsuppression sollte auch
an eine Fungamie gedacht werden. Eine PjP-Prophylaxe mit
Cotrimoxazol ist unter Rituximab je nach Konstellation (Alter,
AAV, Lungenbeteiligung, GK-Dosis) bezlglich Nutzen und Risi-
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Abb. 1: APPIPRA-Studie: Geringeres RA-Risiko unter Abatacept
bei ACPAhi-Patienten und breitem Autoantikorperpanel



ko abzuwagen. Bei RA konnte eine niedrigere Rituximab-Dosis
erwogen werden.

Im Hinblick auf COVID-19 ist mit der Omikron-Ara eine Ent-
spannung eingetreten, die Mortalitat bei Rheumaerkrankungen
bleibt aber erhoht, so auch das Risiko von Post-/Long-COVID.
Auf einen aktuellen Impfstatus (moglichst 4. Impfung) ist daher
zu achten, eine kurze Pausierung von z. B. MTX vor der Impfung
sollte bei stabiler Krankheitskontrolle erwogen werden. Bei ei-
ner COVID-19-Infektion bleibt Paxlovid unter Beachtung neuer
Warnhinweise eine Option.

Padiatrische Rheumatologie

Neue Erkenntnisse aus der Kinderrheumatologie referierte
Prof. Dr. Gerd Horneff, Sankt Augustin. Bei der polyartikularen
juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA) bietet s.c. MTX keinen
Vorteil gegenuber der oralen Gabe, generell verlangert MTX
das Drug-survival von Biologika (TNFi, Tocilizumab). Neu zu-
gelassen wurde Baricitinib, bei Enthesitis-assoziierter Arthritis
sowie juveniler PsA zudem Secukinumab. Die PREVENT-JIA-
Studie spricht bei klinischer Remission fir eine Biomarker-ge-
steuerte Entscheidung (hsCRP, S100A12) zum Pausieren oder
Fortsetzen von Biologika. Hilfreich sind neue Empfehlungen
einer interdisziplinaren Expertengruppe zum Management von
Kiefergelenkbefall und des ACR, die sich auch der Oligoarthri-
tis widmen. (4, 5)

Bei systemischer JIA sollten Biomarker (S100 MRP8/14) zur Di-
agnose genutzt werden, bei friher Erkrankung ist auch eine
HLA-DRB1*15-Typisierung sinnvoll (Hypersensitivitat zu IL-1/
IL-6Ri!). Ferner ist auf ,red flags" flr eine sJIA-assoziierte ILD
wie Eosinophilie zu achten. Friihdiagnose und Therapie (Ste-
roide, Hochdosis-IVIG, iv. Anakinra) des Makrophagenaktivie-
rungssysndroms (MAS) bei Kindern werden durch ACR/EU-
LAR-Empfehlungen erleichtert (6), eine neue Option bei MAS
ware Emapalumab, das aber wahrscheinlich nicht verfligbar
wird. Infliximab (lokal) scheint bei Kalzinose bei juveniler Der-
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Abb. 2: BE MOBILE 1/2-Studie: ASAS40-Ansprechen unter
Bimekizumab bei nr-/r-axSpA in Woche 16 und 52

matomyositis (DM) wirksam zu sein, ebenso auch bei Kindern
mit Morbus Kawasaki und einem Koronaraneurysma schon bei
der Diagnose. Stetig im Wachsen begriffen ist die Anzahl von
Autoinflammationssyndromen, aktuelle ACR/EULAR-Empfeh-
lungen gibt es hier zu den Inflammasomopathien und Interfe-
ronopathien. (7, 8)

Hot topic: Rheuma und Haut

Zum Thema Rheuma und Haut referierte Prof. Dr. Prof. Bern-
hard Manger, Erlangen. Bei RA ist auf die Differenzialdiagno-
sen von Rheumaknoten und eine medikamentos (meist unter
MTX) induzierte Nodulose zu achten. Bei PsA und SpA haufige
Hauterscheinungen sind neben Psoriasis vulgaris auch Hid-
radenitis suppurativa, Pyoderma gangraenosum, Balanitis cir-
cinata und Keratoderma blenorrhagicum. Beim SLE sind akut
(20-60 %), subakut (10-15 %) und chronisch kutaner LE (10-
20 %, meist diskoid) und Subtypen zu unterscheiden. Als neuer
Therapieansatz bei kutanem LE (auch ohne SLE) schalt sich
Anifrolumab heraus. Bei DM kommt es auf die Differenzierung
von klinischen Manifestationen und Prognose nach dem Auto-
antikorperstatus (TIF-1y, NXP-2, MDA-5, SAE, Jo-1 und PMScl)
an. Systemische Sklerose (SSc) ist durch ein typisches Klini-
sches Bild gekennzeichnet, zu differenzieren sind ,Scleroderma
mimics”. Bei Vaskulitis gibt es kutane Manifestationen je nach
GrofRe und Lage der entzlindeten Hautgefal3e, jenseits von AAV
(Kokain/Levamisol-induzierte Vaskulopathie als Differenzialdi-
agnose) ist an IgA-Vaskulitis und kryoglobulinamische Vasku-
litis zu denken. Bei RZA sind vor allem Kopfhaut- aber auch
Zungennekrose mit Visusverlust assoziiert. Auf dem Schirm
haben sollte man auch neutrophile Dermatosen, so die neu-
trophile urtikarielle Dermatose, das Sweet-Syndrom (auch im
Rahmen des VEXAS-Syndroms), die Pyoderma gangraenosum
und autoinflammatorische Erkrankungen der Keratinisierung.

Axiale Spondyloarthritis

Die axSpA wird laut PD Dr. Uta Kiltz, Herne, vermutlich durch
eine Interaktion zwischen genetischen Komponenten und dem
Mikrobiom verursacht. Die Zusammensetzung der Darmmikro-
biota wird dabei durch den HLA-B-27-Status beeinflusst, aber
auch durch den Erkrankungsbeginn, die Genetik, die Hohe der
Krankheitsaktivitat und externe Faktoren (z. B. Rauchen). Auch
wenn praktisch noch nicht anwendbar, ist die Pravalenz und
Diversitat der taxonomischen Einheiten zu Baseline pradiktiv
flir das Therapieansprechen auf TNFi. Besonders im Friihver-
lauf sind die Wirbelsaulenbeweglichkeit und die korperliche
Funktionsfahigkeit wichtige Outcomes. Letztere, sowie hohe
Krankheitsaktivitdt (ben einen starkeren Einfluss auf die Le-
bensqualitat als strukturelle Schaden aus. Negativ wirkt sich
auch die bei axSpA-Patienten haufiger vorliegende Adipositas
aus. In Bezug auf die Diagnostik ist die diagnostische Aussa-
gekraft struktureller MRT-Marker bei Frauen mit axSpA ge-
ring, was zur Diagnoseverzdgerung beitragen durfte. Aktive
entzlindliche Lasionen zeigen bei beiden Geschlechtern eine
vergleichbare Leistung, die Aussagekraft ist aber der der struk-
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turellen Lasionen unterlegen. Trotz diinner Datenlage scheint
die Mortalitat erhoht zu sein (auch bei Frauen), insbesondere
CV-Ursachen schlagen hier zu Buche. Ein Problem bleiben ne-
gative Effekte auf die Erwerbstatigkeit und schlechte Erfahrun-
gen am Arbeitsplatz, dies schon zu Beginn, spater im Verlauf
spielt vor allem Prasenteismus eine Rolle.

In Bezug auf die Therapie ist das Ansprechen auf einen zwei-
ten oder dritten TNFi reduziert, dies vor allem bei Wirkverlust,
weniger bei unerwiinschten Ereignissen als Absetzgrund. Das
Erreichen einer Remission ist bei einem Drittel der axSpA-Pa-
tienten unter TNFi ein realistisches Ziel. Etwas Uberraschend
war in einer groBen skandinavischen Analyse von Register-
daten Secukinumab (das aber auch viel haufiger Second-line
eingesetzt wurde) mit einem hoheren Infektionsrisiko als TNFi
verbunden. Fur den neuen IL-17A/Fi Bimekizumab belegen die
1-Jahres-Daten aus BE-MOBILE 1 (nr-axSpA) und BE MOBILE
2 (r-axSpA) ein rasches und Uber 52 Wochen (ASAS40-Krite-
rium je ca. 60 %) anhaltendes Ansprechen (Abb. 2). Dasselbe
gilt fir Upadacitinib, fiir das positive 1-Jahres-Daten aus der
SELECT-AXIS 2-Studie (r-axSpA, bDMARD-Versagen) vorge-
stellt wurden (ca. 65 % mit ASAS40-Ansprechen in Woche 52).

Psoriasis-Arthritis

Uber Neuigkeiten zur PsA berichtete PD Dr. Axel Hueber, Niirn-
berg. Auch hier scheint die Mortalitat erhoht zu sein, nicht aber,
wenn auf Komorbiditdten adjustiert wird. Wie bei axSpA ist
Bewegung (viele adipdse Patienten) ein Thema, dass sportli-
che Aktivitat und PsA sich vertragen, ist inzwischen gut durch
Studien belegt. Immer noch nicht gut vorhersehbar ist der
Ubergang von Psoriasis zur PsA, immerhin definierte die EU-
LAR jetzt Phasen dieser Transition (Psoriasis mit hohem Risiko,
subklinische PsA, klinische PsA) und benannte Risikofaktoren.
Wahrend die Pradiktion anhand von DNA-Methylierungspro-
filen sehr gut funktioniert (aber in der Praxis nicht umsetzbar
ist), kann man das im Internet verfliigbare PRESTO-Tool nutzen,
das eine AUC von 72,3 und 74,9 % nach 1bzw. 5 Jahren erreicht.

Zur PsA-Therapie bieten die GRAPPA-Empfehlungen einen gu-
ten Leitfaden, das Ziel sollte stets das Erreichen einer minima-
len Krankheitsaktivitat (MDA) sein. Nach dem Versagen eines
ersten TNFi scheinen Cycling oder Switching ahnlich effektiv
zu sein. Eine attraktive Option ware bei bDMARD-Versagen
auch die Kombination von bDMARDs, die im Falle von Remto-
lumab (IL-17/TNF-Antikdrper) zwar keine bessere Effektivitat,
aber gute Sicherheit (nicht mehr Infektionen) bot. Eine neuere
Idee ist es, bDMARDs (z. B. IL-17- und IL-23i) alternierend als
duale Therapie zu erproben, wobei aber noch Fragen etwa zur
Dosierung offen sind. Zudem ist auch mit neueren bDMARDs
haufig eine MDA erreichbar, so unter Bimekizumab in der BE
OPTIMAL-Studie (bDMARD-naiv) nach 52 Wochen von ca.
55 % (Abb. 3), zu achten ist hier auf Candida-Infektionen. Neue
orale Substanzen in klinischer Prifung, die eine gute Effekti-
vitat versprechen, sind der TYK-2/JAK-1i Brepocitinib und der
IL-17-Ligand Izokibep.
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Abb. 3: BE OPTIMAL-Studie: PsA-Patienten mit MDA in Woche
16 und 52 unter Bimekizumab und Adalimumab

Hot topic: Rheuma und Atemwege

Das zweite Hot topic, Rheuma und Atemwege, besprach
Prof. Dr. Marek Lommatzsch, Rostock. Im Fokus stand hierbei
Asthma (Typ-2-Inflammation, antientzlindliche Therapie im
Vordergrund), das von der COPD abzugrenzen ist. Wichtige
Typ-2-Marker bei Asthma sind Bluteosinophile, exhaliertes NO
(FENO) und Hinweise auf Allergien gegen typische Aeroaller-
gene (positive Anamnese plus positive IgE-Serologie/Prick-
Test). Vor allem bei schwerem Asthma mit Nasenpolypen ist
auf eine NSAR-Intoleranz zu achten (Widal/Samter-Trias), die
bei unkritischer NSAR-Gabe lebensgefahrlich sein kann.

In der Therapie vollzog sich ein Paradigmenwechsel: Ziel ist
auch hier jetzt eine dauerhafte Remission ohne systemische
GK mit (in Anlehnung an die Rheumatologie) sog. DMAADs.
Die drei Saulen sind die individuelle inhalative Therapie (1. inha-
latives Steroid, ICS, 2. langwirksames Beta-Mimietikum, LABA,
3. langwirksames Anticholinergikum, LAMA), eine moderne
Allergen-Immuntherapie in hoher Dosis (heute praferenziell
sublingual = SLIT) und gezielte Therapie mit Biologika wie Te-
zepelumab (Anti-TSLP), Omalizumab (Anti-IgE), Mepolizumab,
Reslizumab und Benralizumab (Anti-IL-5/R) sowie Dupilumab
(Anti-1L-4/13). Bei schwerem Asthma werden mit Dupilumab,
Mepolizumab und Benralizumab Remissionsraten von ca. 37 %
erzielt. Diese ,Asthma"-Biologika kdnnen gut mit ,Rheuma-
Biologika" kombiniert werden und erhohen nicht das Infekti-
onsrisiko. Zwischen schwerem eosinophilen Asthma und eo-
sinophiler Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA) gibt es eine
Grauzone: In beiden Indikationen kdnnen Mepolizumab und
(bald) Benralizumab eingesetzt werden, letzteres wird nach
der MANDARA-Studie auch flir EGPA zugelassen. Zu beachten
ist, dass es unter Dupilumab sehr selten zu schweren Hyper-
eosinophilien und/oder einer EGPA-Demaskierung kommen
kann, ein Differenzialblutbild vor/nach Einleitung ist ratsam.
Letzteres, aber auch die vorgenannten Biologika, reduzieren
bei COPD mit zusatzlicher Typ-2-Inflammation das Risiko von
Exazerbationen und verbessern die Asthma-Kontrolle.
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Bei der flr Rheumatologen primar relevanten Klasse-1 pulmo-
nalen Hypertonie (PH) wird jenseits von Endothelin-Rezeptor-
antagonisten (ERA), Riociguat, PDE-5i, Prostazylin-Analoga
bzw. Selexipag mit Sotatercept s.c. noch im Jahr 2024 eine
neue, effektive Therapie zugelassen, die in Phase-Ill beeindru-
ckende Ergebnisse lieferte. Bei chronischem ,Fibrose"-Husten
bewirkte orales Morphin (2x 5 mg) eine Abnahme der Husten-
frequenz um 40 % und verbesserte die Lebensqualitat.

Systemischer
Lupus erythematodes

Das Update zum SLE und Antiphospholipidsyndrom (APS) lie-
ferte Prof. Dr. Christof Specker, Essen. Schwerpunkt war das
Update der EULAR-Empfehlungen 2023 (9) zum SLE inklusive
Lupusnephritis, LN) und APS. Flr quasi alle Patienten ist Hyd-
roxychloroquin (HCQ) gesetzt, GK sollen in der Erhaltungsthe-
rapie auf 5 mg/Tag limitiert und moglichst abgesetzt werden.
Bei darauf fehlendem Ansprechen oder zu hoher GK-Dosis soll-
ten Immunsuppressiva (MTX, Azathioprin, MMF) oder Biologi-
ka (Belimumab, Anifrolumab; beide mit besserer Datenlage)
erwogen werden bzw. bei schwerem SLE Cyclophosphamid
(CYC) oder Rituximab. Eine detaillierte Lektlire zu den Feinhei-
ten bei aktiver Hautbeteiligung, neuropsychiatrischem SLE, ha-
matologischen Manifestationen, der Initial- und Erhaltungsthe-
rapie bei LN (neu aufgefiihrt sind Belimumab und Voclosporin;
letzteres ist hierzulande wohl bald nur schwer verfiigbar) und
begleitendem APS ist unerlasslich. Nicht zu vernachlassigen
sind auch Impfungen, ein Tumorscreening und supportive The-
rapien zum Knochen, CV- und Nierenschutz. Noch fehlt eine
Empfehlung flr SGLT2-Inhibitoren zur Renoprotektion, die Evi-
denz hierflr nimmt zu. Eine wichtige Erkenntnis aus der STOP
BLOQ-Studie: Bei Schwangeren mit Vorgeschichte eines kon-
genitalen AV-Blocks (cAVB) und Anti-SSA-Antikorpern >1.000
U/ml (vor allem Ro60) besteht ein hohes cAVB-Risiko.

Zur Therapie: Weiter positive Daten gibt es zu Anifrolumab, das
derzeit bei LN in der Phase-llI-Studie IRIS geprift wird, und

kiinftig eine ahnliche Rolle wie Belimumab spielen konnte. Die
Phase-llI-Studie REGENCY ist nach guten Phase-ll-Daten bei
aktiver LN fur den Anti-CD20-Antikorper Obinutuzumab an-
gelaufen, ein positiver Ausgang gilt als wahrscheinlich. Erfolg-
reich in einer chinesischen Phase-IlI-Studie geprift wurde das
gegen APRIL/BLyS gerichtete IgG1-Fusionsprotein Telitacicept
bei SLE (SRI-4-Ansprechen von bis zu 80 % in Woche 52), eine
Phase-lll-Studie in den USA ist angelaufen. Neue Kandidaten
bei SLE sind ferner der BLyS/BAFF-Antiképer lanalumab (SRI-
Ansprechen 71 vs. 24 % in Phase-Il; Abb. 4), der Anti-CD19/
Fcy-Rezeptor-Antikorper Obexelimab, der orale TYK-2i Deu-
cravacitinib, der in zwei Phase-IlI-Studien (POETYK SLE-1/2)
geprlft wird, und - ebenfalls oral - der Toll-like-Rezeptor (TLR)-
7/8i Afimetoran, der nun in Phase-Il (SLE, kutaner LE) geht.
Nur kurz eingegangen sei auf die CAR-T-Zelltherapie bei re-
fraktarem SLE - die Ergebnisse sind weiterhin spektakular und
die Sicherheit bislang gut, Fragezeichen bleiben aber noch.
Beim APS sind die neuen ACR/EULAR-Klassifikationskriterien
(10) zu beachten. Bei APS-Patienten sollte, dies wurde erneut
betont, generell auf DOAK verzichtet werden, dies auch ohne
Unterscheidung zwischen vorherigen arteriellen oder vendsen
Thromboembolien.

Sjogren-Syndrom, Myositiden und
systemische Sklerose

Mit den anderen Kollagenosen befasste sich Prof. Dr. Gabrie-
la Riemekasten, Liibeck. In der Diagnostik des priméaren Sjo-
gren-Syndrom (pSS) erganzen sich der Ultraschall (US) und
die Lippendrisenbiopsie. Beim pSS ist sehr auf eine progno-
serelevante ILD zu achten, als Risikofaktoren wurden niedrige
Albumin-Spiegel, AMA-M2-Positivitat, Purpura, ein spater und
langer Verlauf sowie Tumormarker (KL-6, CA-153, CEA) iden-
tifiziert. Das Risiko ist bei Schwangerschaften fiir Kind und
Mutter erhoht, aber gut beschrieben. An neuen Therapien sind
neben lanalumab, Telitacicept und den gegen CD40(-Ligand)
gerichteten Antikorpern (Dazodalibep, Iscalimab) auch der
BTKi Remibrutinib (alle Phase-Il) zu nennen. Bei Fatigue ist die
nicht-invasive Vagusnervstimulation eine Option, bei Trocken-
heitssymptomen das Einspritzen autologer Fettstammzellen in
die Parotis.

Nun zur Myositis: Hier sollte bei aktiver Anti-MDA-5-positiver
DM fruh im Verlauf eine Cotrimoxazol-Prophylaxe zur Redukti-
on der Sterblichkeit erwogen werden. Von gro3ter Bedeutung
sind die internationalen IMACS-Empfehlungen zum Tumor-
screening, stratifiziert nach Risikoprofil (niedrig, mittel, hoch)
mit basalem oder erweitertem Screening, die eine gute Orien-
tierung bieten. (11) Hilfreich sind auch erste Empfehlungen zum
Management der ILD bei Myositis, die unbedingt lesenswert
sind. (12) Immer mehr Daten gibt es zu JAKi (Tofacitinib) bei
refraktarer (juveniler) DM, zu Natriumthiosulfat-Salbe bei Kal-
zinosen (Kinder sprechen besser an) sowie zu Daratumumab
als Reservetherapie bei nekrotisierender Myositis und dartber
hinaus - auch die CAR-T-Zelltherapie gewinnt, wie bei SLE und
SSc, an Bedeutung.



Bei SSc sind eine Polyarthritis (bis zu 90 %) und auch kardia-
le Beteiligung (ca. 10 %) haufig. Neu sind eine interdisziplinare
US-Leitlinie zum Vorgehen bei SSc-ILD mit Praferenz fir MMF
sowie positive Daten zur Kombination aus Rituximab und MMF,
die im Vergleich zu einer autologen Stammzelltransplantation
ebenso gut abschnitt; bei Patienten mit NSIP-Muster ist diese
Kombination der MMF-Monotherapie vorzuziehen. Letzteres
konnte auch die Vaskulopathie beeinflussen. HCQ konnte auch
bei SSc eine prognostisch giinstige Rolle spielen, Nintedanib
jenseits der ILD auch bei kardialer Fibrose. Bereits erwahnt
wurde das Aufkommen der CAR-T-Zelltherapie bei refraktarer
SSc, mit der in Erlangen und Heidelberg gute Erfahrungen ge-
macht wurden. Ferner gibt es erste Daten zur IVIG bei gastroin-
testinaler (Gl)-Beteiligung hinsichtlich einer schnellen Verbes-
serung der Pseudoobstruktion, aber auch z. B. die Hautfibrose
und digitale Ulzera besserten sich. Deutsche Daten belegen
zudem, dass die Einnahme von Protonenpumpen-Inhibitoren
das Uberleben bei SSc-ILD steigerten.

Osteologie und physikalische Medizin

Mit Osteologie und physikalischer Medizin befasste sich Dr.
Philipp Klemm, Bad Nauheim. Den Schwerpunkt bildete nattr-
lich die 420-seitige DVO-Leitlinie 2023 zur Osteoporose. (13)
Im Vergleich zur Vorversion bleibt es bei der Frakturrisikovor-
hersage flir Wirbelkorper- und Schenkelhalsfrakturen, der Zeit-
raum wurde aber von 10 auf 3 Jahre verkdrzt. Zielgruppe sind
jetzt postmenopausale Frauen (zuvor >50 Jahre) und Manner
>50 (zuvor >60) Jahre. Es gibt keine Schwelle mehr zur Diag-
nostik (zuvor 20 % Frakturrisiko auf 10 Jahre), sondern ein indi-
viduelles Case-Finding anhand relevanter Frakturrisikokonstel-
lationen. Statt einer (30 % Frakturrisiko auf 10 Jahre) gibt es nun
drei Therapieschwellen: 3-5 % (kann), 5-<10 % (soll) und 210 %
(soll: osteoanabol) auf 3 Jahre. Bei hohem Risiko werden somit
osteoanabole Substanzen (Terinparatid, ggf. Romosozumab)
praferiert. Einen digitalen Therapierechner der DVO wird es
wohl nicht geben, also bleiben nur die Papierversion oder die
zumindest bislang geduldete App auf der BVOU-Webseite.

Die zweite wichtige Leitlinie ist jene des ACR zur GK-induzier-
ten Osteoporose, in der fur Erwachsene bei sehr hohem Frak-
turrisiko osteoanabole Medikamente gegentber Antiresorptiva
und bei hohem Risiko im Alter 240 Jahre Denosumab oder
Anabolika bedingt gegeniiber Bisphosphonaten empfohlen
werden (14) - stets ist hier der Zulassungsstatus flir GIOP (und
Manner vs. Frauen) zu beachten. Ein Highlight in puncto physi-
kalischer Medizin: Bei Gon- und Coxarthrose sind Training und
Schmerztherapie (NSAR/Paracetamol) gleich effektiv, am bes-
ten beides kombinieren.

Vaskulitiden

Bei der Polymyalgia rheumatica (PMR) verdichtet sich laut Prof.
Dr. Bernhard Hellmich, Kirchheim/Teck, die Evidenz flr eine
Steroideinsparung mit IL-6Ri. Inzwischen liegen zwei Studien
zu Tocilizumab und die (vorzeitig beendete) Phase-Ill-Studie
SAPHYR zu Sarilumab zur Reduktion der Krankheitsaktivitat
und des GK-Bedarfs bei GK-abhangiger PMR vor; ob letzte-
res zugelassen wird, ist noch offen - eine neue Leitlinie wird
flir Ende 2024 erwartet. Eine weitere Option ware Tofacitinib,
zu dem positive Daten einer kontrollierten Pilotstudie bei zu-
vor unbehandelter PMR vorliegen - weitere Studien (bei GK-
abhangiger PMR) sind abzuwarten.

Bei der RZA ist das Update der EULAR-Empfehlungen zur
Bildgebung (15) zu nennen: Diagnostischer Standard bleibt der
US, neu ist, dass auch die A. axillaris immer untersucht werden
sollte. Sonst gibt es wenig Anderungen, so auch noch keine
Empfehlungen zum Einsatz von US-Scores, jene zur Therapie-
kontrolle blieben vage. Unklar bleibt auch, ob angesichts des
Risikos flir Aortenaneurysmen ein Screening mittels PET und/
oder CT (bei allen oder mit Aortitis in PET) sinnvoll ware. High-
light in Sachen Therapie war die erfolgreiche Phase-II-Studie
TitAIN mit Secukinumab, groBe Phase-IlI-Studien zum IL-17Ai
sowie zu Upadacitinib laufen derzeit noch.

AbschlieBend zu den AAV: Bei Granulomatose mit Polyangiitis
bzw. mikroskopischer Polyangiitis (GPA/MPA) sind nach der
PEXIVAS-Studie reduzierte GK-Dosen in der Remissionsin-
duktion Standard, ein Vorgehen, dass die 2-Jahres-Daten der
LoVAS-Studie jetzt bestatigen. Offen bleibt, ob, und wenn ja,
wann eine hochdosierte Methyl-Prednisolon-Pulstherapie no-
tig ist sowie wie lange eine GK-Therapie nach dem Erreichen
der Remission erforderlich ist. Eine gepoolte Analyse tber alle
drei MAINRITSAN-Studien zu Rituximab ergab, dass es in der
Remissionserhaltung weniger Rezidive als Azathioprin bietet,
dass eine regelmallige Therapie alle 6 Monate besser als eine
Biomarker-getriggerte Gabe ist und diese Gber mindestens 18
Monate erfolgen sollte, bei Risikopatienten auch ldnger Gber 36
Monate. Ob sie noch langer Sinn macht, ist unklar, auch fehlt es
weiterhin an klaren Pradiktoren fiir Rezidive.

Last but not least: Bei EGPA ist auf Basis der kirzlich publizier-
ten Phase-Ill-Studie MANDARA (direkter Vergleich mit Mepoli-
zumab) mit einer baldigen Zulassung des IL-5Ri Benralizumab
zu rechnen.

Quelle: 19. Rheumatologie-Update-Seminar, Mainz/Livestream,
15./16. Marz 2024

Ausgewibhlte Literatur: 1 Sebbag E et al, Ann Rheum Dis 2023; 82(Suppl. 1): 29 | 2 Smolen JS et al, Ann Rheum Dis 2023; 82(1): 3-18 | 3 Fiehn C et al,, Z Rheumatol 2023;
82(2): 151-162 | 4 Stoustrup P et al, Arthritis Rheumatol 2023, 75(1): 4-14 | 5 Onel KB et al, Arthritis Rheumatol 2022; 74(4): 553-569 | 6 Shakoory B et al, Ann Rheum Dis
2023, 82(10): 1271-1285 | 7 Romano M et al,, Arthritis Rheumatol 2022, 74(7): 1102-1121 | 8 Cetin Gedik K et al, Ann Rheum Dis 2022; 81(5): 601-613 | 9 Fanouriakis A et al,,
Ann Rheum Dis 2024; 83(1): 15-29 | 10 Barbhaiya M et al,, Arthritis Rheumatol 2023; 75(10): 1687-1702 | 11 Oldroyd AGS et al, Nat Rev Rheumatol 2023; 19(12): 805-817 |
12 Hallowell RW et al,, Chest 2023, 163(6): 1476-1491 | 13 Thomasius F et al, https://leitlinien.dv-osteologie.org/ | 14 Humphrey HB et al, Arthritis Rheumatol 2023; 75(12):

2088-2102 | 15 Dejaco C et al, Ann Rheum Dis 2023; doi: 10.1136/ard-2023-22454
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INTERNISTISCH-RHEUMATOLOGISCHE PRAXIS

IN OLDENBURG (OLDBG)

Nach 30jahriger Tatigkeit in meiner gut etablierten Praxis
suche ich zum 1.1.2025 eine/n Nachfolger/in. Die Praxis
wird bisher als Einzelpraxis geflihrt, kann aber alternativ
auch als Basis fiir eine Gemeinschaftspraxis oder Praxis-
gemeinschaft dienen. In Oldenburg gibt es zusatzlich 1,5
freie Rheumatologensitze. Die KVN unterstitzt jeden Sitz
mit 50.000 Euro. Oldenburg ist eine wachsende weltoffene
Universitatsstadt mit 175.000 Einwohnern.

Kontakt: Dr. Dagmar Richter

dag.rich@web.de

Tel. 044186077

PARTNER/-IN FUR RHEUMATOLOGISCHE
SCHWERPUNKTPRAXIS IN REUTLINGEN

BAG mit 2,5 Sitzen - Moglichkeit der kollegialen Vertre-
tung. MFA-Team mit 2 RFAs. Zentral gelegene und gut
ausgestattete Praxis, Rontgen-Maoglichkeit im Hause.
Kontakt: Dr. Christiane Hartmann
hartmann.christiane@t-online.de

Tel. 0170 5536783

RHEUMATOLOGISCHE SCHWERPUNKTPRAXIS

IN WILHELMSHAVEN/FRIESLAND

Fiir die Rheumatologische Schwerpunktpraxis mit 2 Arzt-
sitzen in Wilhelmshaven und am Nordwestkrankenhaus
Sanderbusch suchen wir Nachfolger. GroBe kiistennahe
Versorgungsregion flir Wilhelmshaven/Friesland/Weser-
marsch mit groBem Patientenaufkommen. Es besteht eine
Einbettung in das Rheumanetz Weser-Ems. Die nachs-
ten Schwerpunktpraxen liegen in Oldenburg, Aurich und
Geestland bei Bremerhaven/Cuxhaven. Die Kassensitze
werden frei zum Ende 2023 und im Laufe von 2024. Es
besteht eine kooperative Laborlosung im Klinikum San-
derbusch.

Kontakt: Prof. W.J. Mayet

mayet@sanderbusch.de

Priv. Doz. Dr. T. Schleiffer

schleiffer-whv@t-online.de

DIE GESAMTE STELLENBORSE FINDEN SIE UNTER

MARKTPLATZ

STELLENANGEBOTE

FACHARZT INNERE MEDIZIN/RHEUMATOLOGIE
(M/W/D) IN VOLL- ODER TEILZEIT IN HAMBURG
gesucht fir unsere internistisch-rheumatologische Praxisge-
meinschaft, im schénen Hamburg-Poppenbilittel.

Kontakt: Schwerpunktpraxis fiir Rheumatologie

Dr. med. Hauke E. Heintz

Kritenbarg 7, 22391 Hamburg

Tel. 040/6979-7022

info@hamburger-rheumatologe.de
www.hamburger-rheumatologe.de

VERSTARKUNG FUR INTERNISTISCH-

RHEUMATOLOGISCHE PRAXIS IN BAD HOMBURG

Ich suche fiir meine gut etablierte internistisch-rheumatologi-

sche Praxis im Zentrum von Bad Homburg:

1. WB-Assistent/in Innere Medizin und Rheumatologie
(18 Monate Weiterbildungsermachtigung)

2. FA/FA fiir Innere Medizin und Rheumatologie

Ich biete: eine (ibertarifliche Bezahlung | freundliches, kolle-

giales Team | sehr familienfreundliche Arbeitszeiten

Praxisausstattung: Olll-Labor, Ultraschallsonographie, DEXA,

BIA, Physiotherapie

Kontakt: Dr. med. Alexander Messis

info@internist-rheumatologe.de

Tel. 06172/9818778

FACHARZT FUR INNERE MEDIZIN UND
RHEUMATOLOGIE (M/W/D) IN ESSEN
Internistisch-rheumatologische Gemeinschaftspraxis mit 2
Arzten sucht in Essen Facharzt (m/w/d) fiir Innere Medizin
und Rheumatologie in Vollzeit/Teilzeit/zur flexiblen Nachfolge
der Seniorpartnerin.

Wir freuen uns liber jede Kontaktaufnahme

Dr. Monika Lautermann

d.m.lautermann@t-online.de

Tel 0172/4612867

www.rheumapraxis-essen.de

Rlttenscheider Str. 49

45128 Essen

2> WWW.RHEUMAMANAGEMENT-ONLINE.DE/MARKTPLATZ



MARKTPLATZ RHEUMA MANAGEMENT | MARZ/APR 2024 @

FACHARZT FUR INNERE MEDIZIN &
RHEUMATOLOGIE IN BOCHUM
(M/W/D) IN VOLLZEIT/TEILZEIT

Was erwartet Sie:

- Motiviertes Team in einem harmonischem Arbeitsklima
(RFA fortgebildete Mitarbeiter)

- Optimale Standortbedingungen

- Facharzt-und Dienstleistungszentrum direkt an der Uni-
versitatsklinik KKB (RUB)

- Eigenes immunologisches Labor

- Eigenes Gelenk-MRT (O-Scan von Esaote)

- Sehr gute Gehaltskonditionen

- Parkplatz

- sehr gute 6PNV-Anbindung in der Metropole Ruhrgebiet

- GroB3ziigige Urlaubsregelung (inkl. Fortbildung)

Die Praxis ist schwerpunktmafig eine Privatpraxis.
Ein ¥z internistischer Kassensitz ist vorhanden Praxistiber-
nahme moglich, jedoch keine Voraussetzung

Qualifikation:

Facharztin/Facharzt fiir Innere Medizin & Rheumatologie
Ihre Bewerbung senden Sie bitte an: eva.kalthoff@rheuma-
ticon.de

Bewerbungsadresse
rheumaticon

Dr. Ludwig Kalthoff
JosefCarrée Bochum
Gudrunstral3e 56
44791 Bochum

DIE GESAMTE STELLENBORSE FINDEN SIE UNTER

WEITERBILDUNGSASSISTENTEN
IN MUNCHEN
(M/W/D) IN VOLLZEIT/TEILZEIT

fur die Abteilung Rheumatologie Krankenhaus Neuwittels-
bach, ab dem 01.06.2024 gesucht.

Die Abteilung Rheumatologie des Krankenhauses Neuwit-
telsbach sucht ab dem 01.06.2024 eine(n) Assistent/in. Die
Rheumatologie im Krankenhaus Neuwittelsbach betreut
vollstationare Patientin mit rheumatologischen Grunder-
krankungen. Ferner werden Patienten in der vorhandenen
Rheumatagklinik (10 Platze) teilstationar behandelt. Dari-
ber hinaus ist eine leistungsstarke Abteilung flir Physikali-
sche Medizin und Rehabilitation vorhanden.

Die volle Weiterbildungsermachtigung fiir den Erwerb der
Teilgebietsbezeichnung internistische Rheumatologie liegt
vor.

Wir freuen uns auf Ihre Bewerbung

Prof. Dr. med. Herbert Kellner

Internist, Rheumatologe und Gastroenterologe
Arztlicher Leiter der Abteilung Pathologie
Krankenhaus Neuwittelsbach

Renatastral3e 71a

80639 Miinchen

hk@prof-dr-kellner.de

Tel. 089/13959 100

Fax 089/13959102

2> WWW.RHEUMAMANAGEMENT-ONLINE.DE/MARKTPLATZ
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ARZT/ARZTIN MIT INTERNISTISCHER
VORERFAHRUNG ZUR WEITERBILDUNG
RHEUMATOLOGIE IN BADEN-BADEN
(M/W/D) IN VOLL- ODER TEILZEIT

- Teamarbeit in einer modernen, immunologisch ausge-
richteten Gemeinschaftspraxis

- Komplettes Spektrum der Rheumatologie und klinischen
Immunologie mit Schwerpunkt auf Rheuma und Lun-
ge, Rheuma und Auge, Rheuma und Muskel, Rheuma
und Knochen, seltene Erkrankungen. Kernkompetenz zu
rheumatoider Arthritis, Myositiden, SLE, Systemsklerose
u.a.

- Notfallsprechstunden, RFA-Sprechstunden, ASV, Infu-
sionsambulanz, Punktionsraum, Sonographie an jedem
arztlichen Arbeitsplatz, eigenes immunologisches Labor
u.v.m.

- Belegarzttatigkeit und konsiliarische Mitbetreuung ent-
ziindlicher Systemerkrankungen in den ViDia-Kliniken
Karlsruhe

- Praxisstandort im interdisziplinaren Facharztzentrum
(Radiologie, Pneumologie, Neurologie, Gastroenterolo-
gie, u.a.)

- Motiviertes Team, wertschatzendes, teamzentriertes Be-
triebsklima

- Wochentliche Teambesprechung und wéchentliche Arz-
tebesprechung mit Fortbildung

- Bezahlung in Anlehnung an den Tarif der Universitatskli-
niken (TVO)

- Optional Mitarbeit an Publikationen, Projekten und Gre-
mien der DGRh und des BDRh und/oder wissenschaftli-
che Tatigkeit

- Baden-Baden als UNESCO-Welterbe in Nahe zu
Schwarzwald und Elsass, gute Freizeit- und Kinderbe-
treuungsmoglichkeiten

Kontakt: Prof. Dr. C. Fiehn & Dr. J. Bauhammer
Medical Center Baden-Baden

Beethovenstr. 2, 76530 Baden-Baden
info@rheuma-badenbaden.de
www.rheuma-badenbaden.de

DIE GESAMTE STELLENBORSE FINDEN SIE UNTER

DEPARTMENTLEITER RHEUMATOLOGIE
IN NRW - RUHRGEBIET (M/W/D)

Fur unseren Kunden, ein Akademisches Lehrkrankenhaus,
das zu einem gut aufgestellten 6ffentlich-rechtlichen Kran-
kenhausverbund gehort, suchen wir den Departmentleiter
(m/w/d) Rheumatologie zur Weiterentwicklung des Bereichs
Rheumatologie der Klinik flir Nephrologie und Rheumato-
logie. Mit dem Ziel der Etablierung der rheumatologischen
Komplexbehandlung soll der Fachbereich Rheumatologie
als uberregional tatige Klinik ausgebaut und weiterentwi-
ckelt werden.

Bereits heute liegen eine nicht eingeschrankte KV Ermach-
tigung und eine ASV Zulassung vor. Weiterbildungsermach-
tigungen fiir die Innere Medizin sowie flir die Nephrologie,
Intensivmedizin und Rheumatologie werden geboten.

Fir die Position des Departmentleiters (m/w/d) wird ein
engagierter, berufserfahrener Facharzt (m/w/d) fur Innere
Medizin mit der Schwerpunktanerkennung Rheumatologie
gesucht, der das komplette Spektrum rheumatischer Er-
krankungen sicher beherrscht und ausgepragte Kenntnisse
in anspruchsvollen Fachabteilungen erwerben konnte. Er/
Sie muss in der Lage sein, den Bereich Rheumatologie zu
einem Schwerpunktzentrum zu entwickeln, sodass er als
Kompetenzabteilung und starker Partner flir Erkrankungen
des rheumatologischen Formenkreises in der Region wahr-
genommen und kompetente Anlaufstelle auch durch Zuwei-
sungen von niedergelassenen Arzten anderer Fachgebiete
wird.

Kontakt und Informationen: Kappes & Partner
Ihre Ansprechpartnerin: Verena Brill
Ringenberger Str. 44 b, 46499 Hamminkeln

Tel. 02852/9615-21

brill@kappes.net

www.kappes.net

Informationen stellt lhnen Frau Verena Brill gerne unter
Angabe der Kennziffer 10308 zur Verfiigung.

- WWW.RHEUMAMANAGEMENT-ONLINE.DE/MARKTPLATZ




MITSTREITER/MITSTREITERIN
IN ELMSHORN (M/W/D)

Fur komplett neu eingerichtete rheumatologische Schwer-
punktpraxis mit vielfaltigen Entwicklungsmaglichkeiten su-
che ich, seit 17 Jahren niedergelassene Rheumatologin mit
Leib und Seele, rheumatologische Mitstreiter/Mitstreiterin
in Form von Praxispartner(-in), angestellter Arzt/Arztin,
Weiterbildungsassistenten(-in) in Voll- oder Teilzeit (rheuma-
tologische Vorkenntnisse willkommen). Die Praxis besteht
seit 2 Jahren, liegt zentral in Elmshorn, Schleswig-Holstein,
30 min. entfernt von Hamburg, gute Verkehrsanbindung,
Arztehaus, Apotheke und Ergopraxis anbei, ebenerdig, be-
hindertengerecht, Behindertenparkplatz, ausreichend Park-
platze vor Ort, alle Fachdisziplinen in der Stadt. In groBzu-
gigen Raumlichkeiten, in erfrischendem Wohlflihlgrin flir
Patienten und Mitarbeiter, wird moderne Rheumatologie
betrieben. Neuste EDV-Anlage, Wartezimmer-TV, Labor
(Analyseapparat moglich), Patientendateneingabeplatz vor-
gesehen, Sonogerat, Osteoporosediagnostik (Dexa-Gerét in
Kooperation mit Orthopaden), ASV-Versorgung in Planung,
RFA-Sprechstunde, Multifunktionsraum mit Schulungsmog-
lichkeit.

Wir (2 Arzte, 6 Mitarbeiter, davon 3 rheumatologische
Fachassistenten) verstehen uns als engagiertes, innova-
tives Team flir unsere Rheumapatienten, mit Patienten auf
Augenhohe (shared decision), ganzheitliche Sichtweise in
Kombination mit wirtschaftlicher, ressourcensparender Ar-
beitsweise, ohne Nachhaltigkeit der Praxis und unser eige-
nes Wohlbefinden aus den Augen zu verlieren. Wir suchen
Teamplayer, die Lust haben, sich und dann ihre Praxis auch
mit eigenen ldeen weiterzuentwickeln. Verschiedene Mo-
delle zur Zusammenarbeit bzw. Kooperationsmaoglichkeiten
denkbar. Der Weg ist das Ziel.

Kontakt: Schwerpunktpraxis Rheumatologie
Dr. med. Susanne Nolof

Facharztin fiir Innere Medizin/Rheumatologie
Vormstegen 27, 25336 Elmshorn

Tel. 04121/4757574

Fax 04121/2915929
info@rheumapraxis-elmshorn.de
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FACHARZT FUR INNERE MEDIZIN UND
RHEUMATOLOGIE IN FRANKFURT/M.
(M/W/D)

Kollegial im Miteinander und gut vernetzt - In diesem Be-
wusstsein arbeitet das MVZ endokrinologikum in Frankfurt
am Main, welches seit dem Jahr 2003 besteht. Wir bieten
Patient*innen mit endokrinologischen, diabetologischen
und rheumatologischen Erkrankungen eine fachlbergrei-
fende und somit umfassende und individuelle Versorgung.

WIR bieten lhnen ein kollegiales Arbeitsumfeld und das
komplette Spektrum der Rheumatologie auf sehr hohem Ni-
veau und neustem wissenschaftlichen Stand. Sie finden bei
uns eine anspruchsvolle und abwechslungsreiche Aufgabe
mit einem planbaren Tagesablauf im Rahmen der regularen
Praxissprechzeiten - in Voll- oder Teilzeit.

Sie finden bei uns einen sicheren und zukunftsorientierten
Arbeitsplatz, an dem Sie auch Ihr Interesse an klinischen
Studien und wissenschaftlicher Arbeit einbringen konnen.

SIE schatzen auBerdem Strukturen, die eine gesunde Ver-
einbarkeit von Beruf, Familie und Freizeit ermdglichen?

Dann bewerben Sie sich jetzt mit Ihren vollstandigen Be-
werbungsunterlagen inklusive Gehaltsvorstellung und frii-
hestmdglichem Eintrittstermin unter Angabe der Referenz-
nummer: #24876

Wir freuen uns auf Ilhre Bewerbung!

Jetzt online bewerben
https://karriere.amedes-group.com/bewerber/landingpage.
php?prj=156P24876&o0id=&qid=0&b=7&ie=1

- WWW.RHEUMAMANAGEMENT-ONLINE.DE/MARKTPLATZ
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FACHARZT FUR INNERE MEDIZIN UND RHEUMATOLOGIE IN DORTMUND

(W/M/D) IN VOLLZEIT ODER TEILZEIT

Wir bieten lhnen:

- Mitarbeit in einem gut eingespielten Team mit aktuell 2
Rheumatologen, 10 Endokrinologen sowie ca. 30 MFA inkl.
3 RFA (w/m/d)

- Enge kollegiale Zusammenarbeit in unserer Uberdrtlichen
Berufsausiibungsgemeinschaft mit der Laboratoriumsme-
dizin Dortmund und der Humangenetik des MVZ

- ASV Rheumatologie unter unserer Teamleitung etabliert

- Zertifizierung als osteologisches Zentrum (DVO) in Vorbe-
reitung

- Weiterbildungsbefugnis Rheumatologie (Innere Medizin)
fiir 18 Monate (ambulant)

- Kooperation mit dem Klinikum Dortmund gGmbH -

Haus der Maximalversorgung & Klinikum der Universitat
Witten/Herdecke mit sémtlichen Fachrichtungen (au3er
Psychiatrie)

- Teilnahme an der ASV pulmonale Hypertonie, ASV Sarkoi-
dose, Fibrosekonferenz, Konsiliartatigkeit

- Teilnahme an der studentischen Lehre und wissenschaftli-
cher Tatigkeit, soweit gewiinscht

- Attraktiver Arbeitsplatz im Zentrum von Dortmund in
moderner Praxis

- Uberregional fithrendes Labor mit breitem immunologi-
schen Spektrum

- Angestelltenverhaltnis: ermoglicht Konzentration auf die
Patientenversorgung weitgehend ohne administrative
Aufgaben

- Anspruchsvolle arztliche Tatigkeit mit groBzligig bemes-
sener Zeit fir Patientinnen und Patienten

DIE GESAMTE STELLENBORSE FINDEN SIE UNTER
2> WWW.RHEUMAMANAGEMENT-ONLINE.DE/MARKTPLATZ

FUR BDRH-MITGLIEDER
SIND DIESE ANZEIGEN
KOSTENLOS

- Ausstattung: Kapillarmikroskopie, (Arthro-)Sonografie,
Osteodensitometrie (DXA), Dynamometrie, BIA-Messung
(Sarkopenie)

- Arbeitszeit flexibel moglich: Teilzeit, ggf. teilweise Home-
office organisierbar

- Teilnahme an nicht interventionellen Studien und nationa-
len Registern (Rabbit RA, SpA und Rhekiss) mit organisa-
torischer Unterstlitzung durch eine Study Nurse

- RegelmaBige Qualitatszirkel und Teamsitzungen mit kolle-
gialem Austausch

- Patientenschulungen zu Nebennieren/Cortison, Osteopo-
rose & Rheumatoide Arthritis in Planung

Wir freuen uns sehr, Sie in Kiirze als potentielle Verstarkung
fuir unsere vielseitige, anregende und in bester Hinsicht her-
ausfordernde Arbeit personlich kennenlernen zu diirfen.

Fir Rickfragen steht lhnen gern Dr. med. Frank Demtroder

(Demtroeder@labmed.de) zur Verfligung.

lhre Bewerbung richten Sie bitte an

MVZ Dr. Eberhard & Partner Dortmund GbR (UBAG)
Zentrum fiir Endokrinologie, Diabetologie, Rheumatologie
z.Hd. Herr Dr. Demtroder

Bitte bewerben Sie sich online (iber diesen Link fiir die
Vakanz: https://medizin-zentrum-dortmund.onapply.de/
details/245150.htm/




HIER STEHT EINE ANZEIGE.



HIER STEHT EINE ANZEIGE.





