HIGHLIGHTS VOM
EULAR 2025

Lo
Al
o
eV}
©)
2
<
=
_
2
L
m
<C
O]
n
2
<
I
o
[a]
o
(7]
1]
(a]
=
<
S
o
o
(72)
S
2
=]
=
w
=
=
=

BERUFSVERBAND
DEUTSCHER
RHEUMATOLOGEN E.V.




HIER STEHT EINE ANZEIGE.



AKTUELLES

RHEUMA MANAGEMENT | JULI/AUG 2025

3

Neue S2k-Leitlinie zur systemischen Sklerose

Die Deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie und Klinische Immunologie eV. (DGRh) hat eine neue S2k-Leitlinie zur ,Diagnostik
und Therapie der systemischen Sklerose" (SSc) veroffentlicht. Die Handlungsempfehlung ist unter breiter interdisziplinarer Be-
teiligung entstanden. Sie Ubertrifft und erganzt in einigen Punkten die Empfehlungen der European Alliance of Associations for
Rheumatology (EULAR) und stellt einen wichtigen Schritt fiir die Versorgung von Patientinnen und Patienten mit dieser seltenen,
potenziell schwer verlaufenden Autoimmunerkrankung dar.

Die systemische Sklerose (SSc) tritt
in Europa bei etwa 300 Betroffenen
pro einer Million Einwohner auf, was in
Deutschland rund 20.000 Erkrankten
entspricht. Frauen sind etwa flnfmal
haufiger betroffen als Manner. Die ge-
nauen Ursachen sind noch weitgehend
unklar. Sowohl| Genetik als auch Umwelt-
einflisse spielen eine Rolle. Den Beginn
der Krankheit markieren oft Veranderun-
gen der BlutgefdBe mit einer Raynaud-
Symptomatik.

DGRh setzt Mal3stabe in
Diagnostik und Therapie

Die neue Leitlinie der DGRh legt beson-
deres Gewicht auf eine friihzeitige Diag-
nose und einen raschen Therapiebeginn.
Das soll irreversible Organschaden ver-
meiden und die Lebensqualitat der Be-
troffenen nachhaltig verbessern. Die Au-
torinnen und Autoren betonen die Rolle
einer strukturierten, regelmaRigen Kont-
rolle der Krankheitsaktivitat mit validier-
ten Instrumenten. Denn dies erlaubt eine
individuelle, risikoangepasste Therapie-
planung. ,Mit dieser Leitlinie setzen wir
neue Standards in der Versorgung von
Patientinnen und Patienten mit systemi-
scher Sklerose”, erldutert Erstautor Prof.
Dr. Jorg Henes. ,Insbesondere haben
wir Empfehlungen erarbeitet, die bisher
so in den europaischen Empfehlungen
der EULAR nicht zu finden sind”, so der
Rheumatologe vom Universitatsklinikum
Tubingen.

Dazu gehodrt zum Beispiel die Herzbe-
teiligung - eine der Haupttodesursa-
chen der SSc. Von groBer Relevanz ist
bei SSc-Erkrankten zudem der Zahn-,

Mund- und Kieferstatus. Auch hierzu gibt
die neue Leitlinie Empfehlungen. Denn
Mund, Zahnfleisch, Zunge und Zdhne
sind ebenso wie Kiefergelenk und Ge-
sicht haufig am Krankheitsbild beteiligt.
Die durch eine SSc bedingte Schleim-
hauttrockenheit beeintréchtigt Betroffe-
ne auch in ihrer Sexualitat. Deshalb hat
die Leitliniengruppe auch die Rolle von
Fruchtbarkeit, Sexualitat und Schwan-
gerschaft ausfiihrlich beschrieben. ,Be-
handelnde Arztinnen und Arzte miissen
Familienplanung, sexuelle Dysfunktionen
und Risikoschwangerschaften in der Be-
handlung unbedingt bertcksichtigen,”
meint Prof. Henes.

Eine weitere zentrale Empfehlung ist die
Behandlung in spezialisierten Versor-
gungszentren durch ein interdisziplina-
res Team, das neben Rheumatologinnen
und Rheumatologen auch Expertinnen
und Experten flr Lunge, Herz, Niere
und Haut umfassen sollte. ,Die multi-
disziplinare Zusammenarbeit tragt ent-
scheidend dazu bei, komplexe Verlaufe
frihzeitig zu erkennen und gezielt zu
behandeln”, betont Leitlinienkoordinator
Prof. Dr. Norbert Blank, Rheumatolo-
ge am Universitatsklinikum Heidelberg.
Auch Patientenschulungen und eine
partizipative Entscheidungsfindung zwi-
schen éarztlichem Team und Erkrankten
seien unverzichtbare Bestandteile der
modernen Versorgung. Dies starkt die
Eigenverantwortung der Betroffenen und
unterstutzt eine individuelle Behandlung.

Prof. Dr. UIf Wagner, Prasident der DGRh,
unterstreicht die Bedeutung der Neue-
rungen: ,Die neue Leitlinie ist ein Meilen-
stein in der rheumatologischen Versor-

Prof. Dr. Jorg Henes

gung. Sie bietet nicht nur eine fundierte
wissenschaftliche Grundlage fir die Dia-
gnostik und Therapie der systemischen
Sklerose, sondern auch praxisnahe
Handlungsempfehlungen fir die tagliche
Arbeit in Klinik und Praxis." Die DGRh als
federfihrende Fachgesellschaft dieser
Leitlinie zeige mit diesem Projekt einmal
mehr ihr kontinuierliches Engagement
flr eine evidenzbasierte und patienten-
orientierte Versorgung der entzlindlich-
rheumatischen Systemerkrankungen, so
der Rheumatologe vom Universitatsklini-
kum Leipzig.

Die vollstandige Leitlinie ist unter der
Registernummer 060-014 im Leitlini-
enregister der  Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) und auf der
Website der DGRh abrufbar.

Quelle: Pressemitteilung der DGRAh,
11, Juli 2025
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RUCKBLICK AUF DEN EULAR-KONGRESS 2025

Neue Empfehlungen und Therapien im Fokus

Kirzlich endete der Kongress der European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) in der Fira Gran Via in Barcelona.
Mit Uber 13.500 Teilnehmern, 177 Scientific Sessions, 3.200 Abstracts und 1.094 Postern, je zwei Late-breaking-Abstracts- und
EULAR-Leitlinien-Sessions, klinischen und Grundlagen-Sitzungen, den HOT- und WIN- sowie Practical Skills-Sessions, EULAR-
Debatten, dem ,Meet the EULAR Expert"-Format sowie den ,Escape Rooms" kann der Kongress erneut als groBer Erfolg fir die
europaische Rheumatologie verbucht werden - wieder mit faszinierenden neuen Erkenntnissen und starker deutscher Beteili-
gung. Auch die ,People with Arthritis and Rheumatism in Europe” (PARE) und ,Health Professionals in Rheumatology” (HPR),

trugen zum Gelingen bei.

Zur rheumatoiden Arthritis (RA) wurde als Highlight das Up-
date der EULAR-Empfehlungen vorgestellt. Sie wurden weiter
verschlankt, es gibt zwei wichtige Anpassungen. Weitere Er-
kenntnisse zur RA-,Prévention” lieferten die ALTO-Studie sowie
Langzeitdaten aus ARIAA und TREAT EARLIER. Wahrend neue
medikamentdse Therapien auf sich warten lassen, stimmen
die Daten der RESET-RA-Studie zur Vagusnerv-Stimulation
vorsichtig optimistisch. Eine Subgruppenanalyse aus FIBRO-
NEER-ILD bestatigte die Wirksamkeit des PDE-4B-Inhibitors
Nerandomilast jenseits von systemischer Sklerose (SSc) und
Mischkollagenosen auch bei progressiver RA-assoziierter in-
terstitieller Lungenerkrankung (ILD). Grof3e Beachtung bei der
axialen Spondyloarthritis (axSpA) fand die deutsche Bech-
terew-App (Axia)-Studie, die Uber die Bereitstellung mal3ge-
schneiderter Ubungen eine bemerkenswerte Reduktion der
Krankheitsaktivitat bot. Stetig voran geht es bei der Psoriasis-
Arthritis (PsA), wo nach den beiden positiv zu wertenden Pha-
se-lll-Studien POETYK PsA-1 und -2 der orale TYK-2-Inhibitor
Deucravacitinib auf einem guten Weg zur Zulassung scheint.
Auch mehrere Strategiestudien (z. B. SPEED) stieBen auf In-
teresse. Trotz der Vielzahl verfligbarer Therapien bei PsA sind
aber nicht alle Probleme geldst, dem tragen die neuen EULAR
points to consider fir Difficult-to-Manage/Therapierefraktare
(D2M/TR)-PsA Rechnung. Eine neue EULAR-Leitlinie gab es
zum Behget-Syndrom, erstmals vorgestellt wurden ferner Klas-
sifikationskriterien flir Hamochromatose-Arthropathie, einer
vernachlassigten Erkrankung.

Fir mit Kollagenosen assoziierter ILD wurde eine European
Respiratory Society (ERS)/EULAR-Praxisleitlinie vorgestellt,
die in Kiirze zur Publikation ansteht. Dasselbe gilt fir die neuen
EULAR-Empfehlungen flr den systemischen Lupus erythema-
todes (SLE) mit Lupusnephritis, die mit einigen Neuerungen
aufwarten, so wurde z. B. neu Obinutuzumab aufgenommen.
Beim SLE scheint gemal3 der Phase-II-Studie WILLOW der
TLR7/8-Inhibitor Enpatoran effektiv zu sein, weitere Daten blei-
ben abzuwarten. Weiter vorangeschritten ist der Anti-CD40L-
Antikorper Dapirolizumab. Bei SSc gibt es aus dem EUSTAR-
Register Hinweise darauf, dass vasoaktive Substanzen das
Risiko flr ILD bzw. deren Progression mindern konnten. Ein
spannender Antikorper ist der FcRn-Blocker Efgartigimod, der
beim Sjogren-Syndrom und Myositis erste gute Daten bot. Zu

Prof. Dr. Gerd Riidiger Burmester

allen Kollagenosen gab es wieder viel Neues zur CAR-T-Zellthe-
rapie, fr die Zukunft interessant konnte auch ein erster trispezi-
fischer T-Cell-Engager (CD3/CD19/CD28) sein - vieles ist hier
noch in der Schwebe, groBere Studien bleiben abzuwarten. In
jedem Fall fanden die entsprechenden Sessions eine enorme
Beachtung, und bei den Poster-Walks gab es kaum ein Durch-
kommen. Eher ruhig war es rund um die ANCA-assoziierten
Vaskulitiden, interessant war eine kleine japanische Studie, die
auf eine Wirksamkeit von Tocilizumab auf ahnlichem Niveau
wie iv. Cyclophosphamid in der Remissionsinduktion hinweist.
Bei der therapierefraktéren |gG4-assoziierten Erkrankung wird
mit Inebilizumab bald eine erste zugelassene Therapie verflig-
bar sein, eine Phase-II-Studie zu dem BTK-Inhibitor Rilzabruti-
nib lieferte jetzt auch gute Ergebnisse. Noch Zukunftsmusik ist
auch der Einsatz des H2D-1-Inhibitors Clofutriben, der in einer
Pilotstudie bei Polymalygia rheumatica negative Effekte von
Prednisolon abschwachte, nicht aber dessen Effektivitat.

Auf ein Wiedersehen beim nachsten EULAR-Kongress in Lon-
don vom 3. bis 6. Juni 2026, dann unter der Prasidentschaft von
Prof. Dr. Xenofon Baraliakos!

Prof. Dr. med. Gerd Riidiger Burmester

Charité - Universitatsmedizin Berlin, Medizinische Klinik mit
Schwerpunkt Rheumatologie und Klinische Immunologie,
Charitéplatz 1, 10117 Berlin
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NIEDERLASSUNG

Praxisformen im Vergleich:
Welches Modell passt zu mir?

Die Entscheidung fur die Niederlassung ist nicht nur eine Frage des ,Ob", sondern
auch des ,Wie". Denn wer sich als Rheumatologin oder Rheumatologe niederlassen
mochte, steht vor der Wahl zwischen verschiedenen Praxisformen - jede mit ihren
eigenen Chancen, Herausforderungen und strukturellen Besonderheiten. Der neue
Leitfaden zur Niederlassung des BDRh bietet hierzu eine fundierte Orientierung
und hilft, das passende Modell flr die individuelle Lebens- und Berufssituation zu

finden.

Einzelpraxis: maximale Unabhangigkeit,
maximale Verantwortung

Die klassische Einzelpraxis bietet ein hohes Mal3 an Selbst-
bestimmung - sowohl in medizinischer als auch in organisa-
torischer Hinsicht. Entscheidungen konnen schnell und ei-
genstandig getroffen werden, die Gestaltung der Praxis liegt
vollstandig in der eigenen Hand. Gleichzeitig tragt man die
volle Verantwortung - fiir Personal, Finanzen, Organisation und
Patientenversorgung.

Geeignet fiir: Arztinnen/Arzte mit unternehmerischem Interes-
se, klarer Vision und dem Wunsch nach maximaler Autonomie.

Berufsaustbungsgemeinschaft (BAG) bzw.
Gemeinschaftspraxis: gemeinsam stark

In einer BAG - umgangssprachlich auch Gemeinschaftspraxis
genannt - teilen sich zwei oder mehr Arztinnen/Arzte nicht
nur Rdume und Personal, sondern auch die Verantwortung fiir
die medizinische Versorgung und die wirtschaftliche Flihrung
der Praxis. Dieses Modell bietet Synergieeffekte, gegenseitige
Vertretung und fachlichen Austausch, erfordert aber auch klare
Absprachen und ein hohes MaR3 an Teamféhigkeit.

Geeignet fiir: Kolleginnen/Kollegen, die gemeinsam gestalten
und voneinander profitieren mochten.

Medizinisches Versorgungszentrum (MVZ):
interdisziplinar und strukturiert

MVZs bieten eine strukturierte, oft groBere Versorgungsform
mit mehreren Fachrichtungen unter einem Dach. Sie sind hau-
fig in Tragerschaft von Krankenhausern oder facharztlichen
Tragern organisiert. FUr Rheumatologinnen/Rheumatologen
kann dies eine attraktive Option sein, insbesondere wenn sie
sich in der Anstellung auf die medizinische Tatigkeit konzent-
rieren mochten.

@Rh SERVICE GMBH

n Kooperaton mit dem
BERUFSVERBAND
DEUTSCHER
RHEUMATOLOGEN Ev,

DER WEG IN DIE
RHEUMATOLOGISCHE PRAXIS

Leitfaden zur Selbststandigkeit
oder Anstellung in der Niederlassung

Geeignet fiir: Arztinnen/Arzte, die Wert auf interdisziplinére Zu-
sammenarbeit und organisatorische Entlastung legen.

Praxisgemeinschaft: gemeinsam unter einem
Dach, aber wirtschaftlich getrennt

In der Praxisgemeinschaft teilen sich mehrere Arztinnen/Arzte
Raume und Infrastruktur, arbeiten jedoch wirtschaftlich unab-
hangig voneinander. Dieses Modell bietet Kostenvorteile bei
gleichzeitig hoher Eigenstandigkeit - allerdings ohne gemein-
same Patientenfiihrung.

Geeignet fiir: Arztinnen/Arzte, die kollegiale Néahe suchen, aber
wirtschaftlich unabhéngig bleiben méchten,

Filialpraxis: ein Standort -
mehrere Moglichkeiten

Die Filialpraxis ist eine Erweiterung bestehender Praxen auf
einen oder mehrere zusatzliche Standorte. Sie ermoglicht eine
breitere regionale Versorgung und kann wirtschaftlich attraktiv
sein - erfordert aber auch eine gute Organisation und klare Ver-
antwortlichkeiten.

Geeignet fiir: Etablierte Praxen mit Expansionsinteresse oder Ko-
operationen mit regionalem Versorgungsauftrag.

Privatpraxis: mehr Zeit, weniger Burokratie

Die Privatpraxis richtet sich ausschlie3lich an privatversicherte
Patientinnen/Patienten und Selbstzahler/innen. Sie ermoglicht
eine individuelle Betreuung, geringere Patientenzahlen und
mehr Zeit pro Behandlungsfall - allerdings ohne Zugang zu
Leistungen der gesetzlichen Krankenversicherung und mit po-
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tenziell schwankender Auslastung. Fur eine reine Privatpraxis
ist kein Kassensitz notwendig.

Geeignet fiir: Kolleginnen/Kollegen mit klarer Positionierung
und unternehmerischer Risikobereitschaft.

Anstellung: ein sinnvoller Einstieg

Nicht jede Entscheidung muss endgliltig sein. Viele Rheumato-
loginnen/Rheumatologen starten zunachst in einer angestell-
ten Position - etwa in einem MVZ, einer BAG oder einer Ein-
zelpraxis - und sammeln dort wertvolle Erfahrungen. Je nach
Lebensphase, familidrer Situation oder beruflicher Entwicklung
kann spater der Schritt in die Selbststandigkeit erfolgen. Der
Leitfaden zeigt auch hier verschiedene Wege auf und unter-
stutzt bei der langfristigen Planung.

@RHK2025

Save the Date: Treffen flir junge Rheu-
matologinnen und Rheumatologen auf
dem Deutschen Rheumatologiekongress
(RhK2025)

Sie interessieren sich fiir die Arbeit in der Praxis?
Dann kommen Sie vorbei!

Lernen Sie den BDRh und seine Angebote zur Nachwuchs-
forderung kennen, tauschen Sie sich mit Gleichgesinnten
aus und stellen Sie Ihre Fragen rund um Karrierewege, Pra-
xisalltag und Zukunftsperspektiven in der Rheumatologie.

Keine Anmeldung nétig - einfach vorbeischauen!
Wir freuen uns auf Sie!

RHEUMA MANAGEMENT | JULI/AUG 2025 @

Fazit

Die Wahl der passenden Praxisform ist ein zentraler Bau-
stein auf dem Weg in die Niederlassung. Sie sollte gut
Uberlegt und auf die eigenen beruflichen Ziele, Werte und
Lebensumstande abgestimmt sein. Der Leitfaden zur Nie-
derlassung des BDRh bietet hierzu eine strukturierte Ent-
scheidungshilfe, Erfahrungsberichte und Checklisten, die
bei der Auswahl unterstutzen.

Mehr zum Thema inklusive Businessplan und Praxisfihrung
finden Sie im Leitfaden des BDRh zur Niederlassung:
www.rheumatologie-begeistert.de/leitfaden-niederlassung

Der BDRh auf dem RhK2025

Sie wollen mehr zum Berufsverband erfahren oder haben

Fragen zu unseren Angeboten?

- RheDAT und RheCORD

- Digitales Rheumatologisches Informationssystem
DiRhIS

- Rheuma Video Coach

- Selektivvertrage

- Nachwuchsforderung/NextGen Rheumapraxis

Wir sind vom 17.-20. September live vor Ort auf dem Deut-
schen Rheumatologie Kongress in Wiesbaden. Sie finden
uns beim BDRh-Stand im Rheumahaus (Studioterrasse 2.2).

Wir freuen uns auf Fragen, Anregungen und einen netten
Austausch.
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Einladung zur ordentlichen
Mitgliederversammlung am 19. September 2025

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

im Namen des BDRh-Bundesvorstands laden wir Sie anlasslich des Deutschen Rheumatologie-
kongresses 2025 herzlich zur

ORDENTLICHEN MITGLIEDERVERSAMMLUNG DES BDRH

am Freitag, 19. September 2023
von 18:15 bis 19:30 Uhr

im RheinMain Congress Center, Friedrich-Ebert-Allee 1, 65185 Wiesbaden
im Forum 2 im 2. OG

ein. Nachfolgend finden Sie die vorlaufige Tagesordnung.

Bei Fragen wenden Sie sich gerne an unsere Geschaftsfuhrerin Sonja Froschauer. Ich wurde mich freu-
en, Sie in Wiesbaden personlich zu treffen.

Mit besten GrufRen
Dr. Silke Zinke
1. Vorsitzende des Vorstands

VORLAUFIGE AGENDA

TOP 1 Bericht des Vorstandes zu aktuellen Themen und Projekten
TOP 2 Bericht des Kassenwarts zur Jahresrechnung 2024

TOP 3 Bericht der Kassenprifer

TOP 4 Entlastung des Vorstands

TOP 5 Entlastung der Kassenprifer

TOP 6 Wahl des Bundesvorstandes

TOP 7 Verschiedenes
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BERUFSPOLITIK

Ein Erfahrungsbericht: Von der Kunst des

Machbaren

Im Rahmen des 20. BDRh-Kongresses Ende April 2025 in Berlin hatte ich Gelegenheit, Uber einige Erfahrungen und Einsichten
zu berichten, die ich in den Jahren meiner berufspolitischen Aktivitaten gewinnen konnte. Nun freue ich mich, auch in dieser
Zeitschrift dartber schreiben zu dirfen. Inhaltlich soll es dabei um Unterschiede zwischen der berufspolitischen Arbeit auf Lan-
des- und Bundesebene, die Nutzung regionaler Handlungsspielraume und Nachwuchsgewinnung in der Rheumatologie gehen.

Unterschiede zwischen Landes-
und Bundesebene

Kassenarztliche Vereinigungen (KVen), die Kassenarztliche
Bundesvereinigung (KBV) und Arztekammern sind Korper-
schaften offentlichen Rechts mit Satzungsrecht, unter Aufsicht
der politischen Gremien auf Bundes- respektive Landesebe-
ne. Die KBV ist dabei die Ubergreifende Interessenvertretung
der niedergelassenen Vertragsarzte und Psychotherapeuten.
Sie organisiert die Versorgung mit ambulanten medizinischen
Leistungen fiir alle Versicherten aufbauend auf der foderalen
Struktur, in sinnvoller Arbeitsteilung mit den KVen. Die Bun-
desarztekammer (BAK) ist keine Kdrperschaft, sondern eine
Arbeitsgemeinschaft der 17 deutschen Arztekammern, und ein
nicht eingetragener Verein ohne eigene Rechtsfahigkeit.

Wichtige Aufgaben der KBV sind Vorgaben zur Sicherstellung
der Versorgung (Bedarfsplanung), Honorarverhandlungen mit
dem GKV-Spitzenverband, Regelungen zur Vergttung (EBM),
Qualitatssicherungen, Digitalisierung u. a. m. Die KBV erarbei-
tet viele Regelungen gemeinsam mit den Krankenkassen und
anderen relevanten Institutionen im Gemeinsamen Bundes-
ausschuss (G-BA) unter Aufsicht des Bundesministeriums flr
Gesundheit. Wichtige Aufgaben der Bundesérztekammer sind
Berufsordnung, Weiterbildungsordnung, arztliche Fortbildung,
und Arzteparlament (Deutscher Arztetag).

ZweckmaBig muss sich ein Bundesberufsverband vor allem
mit der KBV, dem G-BA, der BAK, aber auch zahlreichen an-
deren Organisationen, wie den wissenschaftlichen Verbanden
oder anderen Berufsverbanden etc. beschaftigen, wahrend
die Landesverbande hier i. d. R. nicht engagiert sein konnen.
Umgekehrt wird der Bundesverband nur ausnahmsweise auf
regionaler Ebene aktiv werden, dies ist Aufgabe der Landes-
verbande.

Nutzung regionaler
Handlungsspielraume

Aus dem Bereich der KV Niedersachsen (KVN) mochte ich fol-

gende Beispiele nennen:

- 2012 wurden von der KBV Laborvergutungen fir Nicht-La-
bordrzte budgetiert, den KVen wurden dabei Gestaltungs-

Dr. Ulrich von Hinliber

freiheiten eingeraumt. Diese konnten wir nutzen, um ein
Individualbudget auf Basis der Vorjahre zu etablieren.

- Zur Verbesserung der Versorgung wurde seitens der KV er-
hebliche Unterstltzung gewahrt zur Erarbeitung von Selek-
tivvertrdgen, zur Gewahrung von Sonderbedarfszulassun-
gen und zur Ausgestaltung der Bedarfsplanung.

- Zu den DMP Rheumatoide Arthritis und Osteoporose er-
folgte eine Abstimmung mit dem Landesverband auf Initia-
tive der KVN.

Aus dem Bereich der AK Niedersachsen (AKN) wére zu berich-
ten, dass es gelang, die letzte Musterweiterbildungsordnung -
nach sorgfaltiger Priifung der Inhalte - zur Ubernahme durch
die AKN so zu verandern, dass der ambulante Teil von héchs-
tens 12 auf 24 Monate erweitert wurde.

In Niedersachsen bestehen - neben dem Berufsverband - ein
aktiver Qualitatszirkel Rheuma und Osteoporose, mit zahlrei-
chen Fortbildungsangeboten, und ein aktives Rheumazentrum
mit zahlreichen Projekten zur Verbesserung der Versorgung.
Diese Gremien treffen sich regelmaRig, sodass die Teilnehmer
nicht ofter als notwendig aus der Flache zusammenkommen
muissen. Die Berufsverbandsarbeit sieht - neben der Mitglie-
derversammlung - mindestens einmal im Jahr ein Treffen mit
dem KVN-Vorstand vor, sodass wir Uber alle relevanten Fragen
(Versorgung, Honorar, Arzneikosten etc.) im Gesprach sind.



Nachwuchsgewinnung in der Rheumatologie

In Niedersachsen existieren - nachdem es traditionell kaum
Rheumakliniken gibt, und im Reha-Sektor die meisten Rheu-
ma-Abteilungen geschlossen wurden - kaum noch stationare
Weiterbildungsmaoglichkeiten. Die von den Praxen angebotene
ambulante Weiterbildung wurde lange Zeit nur wenig genutzt.

Nachdem aktuell zahlreiche Praxen ohne Nachfolge schlie3en,
konnte zwischen Landesberufsverband und Rheumazentrum -
nach jahrelanger Vorarbeit - eine Verbundweiterbildung etab-
liert werden, mit Forderung auch des stationaren Jahres durch
firmen- und produktneutrale Drittmittel-Stipendien, und Forde-
rung der ambulanten Weiterbildung durch KVN und Kranken-
kassen. Nattrlich ist dies eine der Not geschuldete MaBnahme,
nach dem - auch nach Jahrzehnten der Unterversorgung - kei-
ne besseren Losungen erkennbar sind.

GESUNDHEITSPOLITIK
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Fazit

Meine personliche Hoffnung ist, dass in der nachsten Zu-
kunft - wenn durch die Krankenhausreform die stationare
Weiterbildung in weiten Bereichen noch erschwert wird -
neue Regelungen zwingend gefunden werden, die hoffent-
lich bessere Voraussetzungen zur Nachwuchsgewinnung in
der Rheumatologie bieten werden.

Dr. med. Ulrich von Hiniiber

Facharzt fur Innere Medizin/Rheumatologie
und Osteologe DVO

Praxis flir Rheumatologie und Osteologie
Bahnhofsplatz 5, 31134 Hildesheim

Neue Ministerin, alte Probleme!

Mit der Ministerin Nina Warken tritt eine erfahrene Politikerin, aber eine unerfahrene Gesundheitspolitikerin in die Arena. Dies hat
Vor- und auch Nachteile. Nachteilig ist das fehlende Spezialwissen, aber auch die fehlende Vernetzung mit den vielfaltigen und
auch oft konkurrierenden Gesundheits- und Lobbyorganisationen. Der Vorteil ist, dass sie nicht, wie ihr Vorganger, fiir alles eine
eigene Losung hat und durchsetzen will, sondern auf die Vor- und Zuarbeit ihres Ministeriums, aber auch auf die Kooperation mit
den wichtigen Verbanden angewiesen ist. Doch ist hier die Gefahr der Verstrickung nicht unerheblich. Wer naher am Ohr der Mi-
nisterin ist, hat Vorteile. Hinzu kommt, dass der Finanzminister nicht der eigenen Partei angehort und somit flir CDU-freundliche

Losungen kaum bereit ist, Steuermittel einzusetzen.

Was sind nun die alten Probleme fiir die neue Ministerin? Will
man die Probleme grundsatzlich kategorisieren, so sind diese
zum einen auf der Finanzierungsseite und zum anderen auf
der Ausgaben- bzw. Leistungsseite zu suchen. Derzeit steht
die Finanzierung im Mittelpunkt. Die prognostizierten Defizite
der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) ebenso wie der
Sozialen Pflegeversicherung (SPV) ritteln die Politiker wach
und verlangen nach Losungen. Die einfache Losung, ndmlich
die Beitragssatze fiir beide Systeme anzuheben, stoBt auf den
Widerstand sowohl der Arbeitgeber als auch der Beitragszah-
ler selbst.

Fir die Arbeitgeber und die schwachelnde Konjunktur ware
eine weitere Beitragssatzanhebung und damit eine Erhohung
der Lohnnebenkosten eine nur schwer ertragbare Last. Aber
auch die Beitragszahler, deren Arbeitseinkommen noch starker
belastet wird, suchen Wege, dieser Last auszuweichen. Ne-
ben der illegalen Schwarzarbeit werden legale Moglichkeiten
- wie die Verkirzung der abgabenpflichtigen Arbeitszeit und
somit eine Erweiterung der abgabenfreien Arbeitszeit - ge-
nutzt, um einer Mehrbelastung auszuweichen. Der Ruf nach
der Vier-Tage-Woche ebenso wie die Forderung nach einer 32

Univ.-Prof. Dr. Gtinter Neubauer

Stunden-Arbeitswoche sowie eine Teilzeittatigkeit sind solche
Wege.

Die Krankenkassen, ahnlich auch wie die SPV, sehen eine kurz-
fristige Losung darin, dass der Staat versicherungsfremde Leis-
tungen aus Steuermitteln finanziert. An der Spitze der Forde-
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rungen steht die ausgabenbezogene Finanzierung der Beitrage
fir Burgergeldempfanger. Fir die SPV wird ein Finanzaus-
gleich fir die Corona-Mehrausgaben gefordert. Noch weiter
gehen Forderungen, auch die beitragsfreie GKV-Versicherung
von Familienangehdrigen als staatliche Aufgabe zu betrachten.
SchlieBlich sieht man auch Anpassungsbedarf fiir den jahrli-
chen Zuschuss des Bundes an den Gesundheitsfonds, der die
Ausgaben fir die mitversicherten Kinder abdecken soll und
jahrelang nicht an die Ausgabenentwicklung angepasst wurde.
Das vom Finanzminister gewahrte Darlehen von 2,5 Milliarden
kann diesen Forderungen bei weitem nicht gerecht werden.
Die Bundesregierung ordnet den Forderungen der GKV und
auch SPV keine langerfristige Perspektive zu.

Jedoch unterscheiden sich die favorisierten Losungswege der
beiden Regierungsparteien CDU/CSU und SPD. Letztere be-
vorzugt eine hohere Beitragsbemessungsgrenze und auch eine
hohere Versicherungspflichtgrenze, um auf diese Weise mehr
Gutverdienende in der GKV zu halten bzw. einzubeziehen. Dies
wirde aber zugleich die Marktposition der privaten Kranken-
versicherung (PKV) schwachen - einen Ansatz, den der Kanz-
ler im Interview ausgeschlossen hat.

Die CDU/CSU wiederum bevorzugt - unter dem Stichwort
mehr Eigenverantwortung - eine starkere Kostenbeteiligung,
was mit einer hoheren Zuzahlung und auch mit Leistungsaus-
grenzungen umgesetzt werden konnte. So konnten die seit
Jahrzehnten stagnierende Zuzahlungen fir Krankenhausauf-
enthalte ebenso wie fiir Medikamente erhoht werden, allein um
die Inflation auszugleichen. Noch weiter geht der Vorschlag, die
zahnérztliche Versorgung flr Erwachsene, dhnlich wie in der
Schweiz, aus der Pflichtversicherung ganz auszuschlie3en.

MEDIZINRECHT

Unter den GKV-Versicherten ist der SPD-Ansatz beliebter,
da man darin einen Abbau von Privilegien von Besserverdie-
nenden sieht und nicht selbst direkt belastet wird. Der CDU/
CSU-Losungsweg wird von den Arbeitgebern bevorzugt, da
sie keinen hoheren Belastungen in Form von Lohnneben-
kosten ausgesetzt werden. Man darf gespannt sein, welcher
Kompromiss in den nachsten Wochen und Monaten gefunden
wird.

Das grundsatzliche Finanzierungsproblem von GKV und SPV
besteht aber darin, dass die demografische Entwicklung die
Zahl der Leistungsempfanger vergroBBert und die der aktiven
Beitragszahler verkleinert. Eine faire Losung, welche die jin-
gere Generation nicht Uberfordert und auch die Arbeitgeber
nicht ins Ausland treibt, ware, dass die altere Generation ei-
nen groBeren Teil ihrer Ausgaben selbst Gbernimmt. Losungen
hierzu werden derzeit nicht explizit diskutiert. Auch weil die
altere Generation immer mehr an Stimmengewicht gewinnt
und damit fir Parteien eine sensible, mehrheitsentscheiden-
de Wahlergruppe ist. Unsere Demokratie lauft Gefahr, in eine
demografisch-demokratische Falle zu geraten, sodass man
mutige Reformen aus Riicksicht auf Wahlergebnisse nicht oder
nur zogerlich angeht. Damit 6ffnet man aber fiir populistische
Losungen und Parteien Tur und Tor!

Univ.-Prof. Dr. Giinter Neubauer

Institut ftir Gesundheitsokonomik (IfG) Miinchen GbR
Frau-Holle-StralSe 43

81739 Miinchen

Die fristlose Kiindigung — richtig gemacht

Auch wenn gutes Praxispersonal zunehmend schwer zu finden ist, kommt es immer wieder zu Situationen, in denen man einem
Mitarbeiter fristlos kiindigen mochte bzw. muss. Der nachfolgende Beitrag zeigt auf, welche Schritte hier zu beachten sind.

Gesetzliche Grundlage

Die fristlose Kiindigung ist in § 626 BGB geregelt. Selbst wenn
also die fristlose Kiindigung, auch auBerordentliche Kiindigung
genannt, nicht im Arbeitsvertrag erwahnt wird, steht sie dem
Arbeitgeber immer offen. Dabei hat die Rechtsprechung jedoch
hohe Hurden fiir eine wirksame fristlose Kiindigung aufgestellt.

Vorliegen eines wichtigen Grundes

Zum einen muss ein wichtiger Grund fir die Kiindigung vorlie-
gen. Das Gesetz spricht dabei von dem Vorliegen von Tatsa-

chen, aufgrund derer dem Arbeitgeber unter Berlicksichtigung
aller Umstande des Einzelfalles und unter Abwéagung der Inte-
ressen beider Vertragsteile die Fortsetzung des Arbeitsverhalt-
nisses bis zum Ablauf der ordentlichen Kindigungsfrist oder
bis zu der vereinbarten Beendigung des Arbeitsverhaltnisses
nicht zugemutet werden kann.

Damit er6ffnet sich ein weites Feld an Kiindigungsgriinden, wie
z.B:

- Straftaten: Handlungen wie Diebstahl, Betrug oder ande-
re Straftaten, die im Zusammenhang mit der Arbeit oder im
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Praxisbetrieb stehen, kdnnen eine aul3erordentliche Kindi-
gung rechtfertigen.

- Grobe Beleidigungen: Beleidigungen oder Bedrohungen
gegenliber dem Arbeitgeber, Vorgesetzten oder Kollegen,
insbesondere wenn sie auslanderfeindlich oder diskriminie-
rend sind.

- Beharrliche Arbeitsverweigerung: Wiederholte und
grundlose Weigerung, Arbeitsanweisungen zu befolgen,
kann eine Kundigung rechtfertigen.

- Vortauschen einer Krankheit: Das Vortduschen einer
Krankheit, um Arbeitsunfahigkeit zu erlangen, stellt einen
Betrug dar und kann eine fristlose Kiindigung zur Folge ha-
ben.

- Schwere Pflichtverletzungen: Weitere schwerwiegende
Verletzungen arbeitsvertraglicher Pflichten, die das Ver-
trauensverhaltnis zwischen Arbeitgeber und Arbeitnehmer
nachhaltig storen, wie z. B. das regelmafige verspatete Er-
scheinen am Arbeitsplatz oder nachhaltige Untatigkeit im
Home-Office.

Das Vorliegen eines der oben genannten Griinde rechtfertigt
jedoch in der Regel noch nicht den ,sofortigen Rauswurf”. Da
es sich bei der fristlosen Kindigung um die Ultima Ratio han-
delt, muss der Arbeitgeber immer vorher prifen, ob nicht noch
ein milderes Mittel zur Verfligung steht, um den Kiindigungs-
grund aus dem Weg zu raumen.

Vorherige Abmahnung

Dies geschieht wird in der Regel durch eine Abmahnung. Der
Inhalt einer Abmahnung ist nicht gesetzlich geregelt, sollte je-
doch folgende drei Funktionen erfillen:

Hinweisfunktion

Das gertigte Verhalten muss konkret benannt und beschrieben
werden, sodass der Arbeitnehmer erkennen kann, was ihm vor-
geworfen wird. Pauschale oder zusammenfassende Beschrei-
bungen gentigen nicht.

Beispiel: ,Sie sind am 12.02.2022 erst um 09.00 Uhr und damit
60 Minuten zu spat zur Arbeit erschienen.”

Ermahnfunktion

Weiter sollte deutlich gemacht werden, dass der Arbeitnehmer
mit seinem Verhalten gegen den Arbeitsvertrag versto3en hat.
Weiter muss er aufgefordert werden, sein Verhalten zukinftig
zu andern.

Beispiel: ,Sie haben dadurch Ihre Vertragspflichten verletzt. Ich
erwarte, dass Sie zuklnftig ptnktlich um 08:00 Uhr an lhrem
Arbeitsplatz erscheinen.”

Warnfunktion

Zuletzt missen dem Arbeitnehmer die rechtlichen Konsequen-
zen aufgezeigt werden, die drohen, falls das abgemahnte Ver-
halten wiederholt wird: die Klindigung.

Rechtsanwalt Christian Koller

Beispiel: ,Sollte sich dieses Verhalten wiederholen, behalte ich
mir das Recht zur Kuindigung vor."

Fehlt eines dieser drei Elemente, kann das Schreiben unwirk-
sam sein. Hingegen ist die Annahme, man misse vor einer
Klindigung dreimal abgemahnt haben, falsch. Eine einzige Ab-
mahnung genligt, damit im Wiederholungsfall eine Kiindigung
ausgesprochen werden kann. Allerdings muss es sich dabei
um dieselbe Art von vertragswidrigem Verhalten handeln.

Eine Abmahnung muss ubrigens nicht zwingend schriftlich
ausgesprochen werden. Auch eine miindliche Abmahnung ist
wirksam. Es fehlt dann aber an der Nachweisbarkeit.

Kindigungsfrist

Wiederholt sodann der Arbeitnehmer trotz Abmahnung sein
vertragswidriges Verhalten, so ist flr die fristiose Kiindigung
noch die Kiindigungsfrist des § 626 Abs. 2 BGB zu beachten.
Danach muss die Kindigung innerhalb von zwei Wochen er-
folgen. Die Kuindigungsfrist beginnt mit dem Zeitpunkt, an dem
der Arbeitgeber von dem fiir die Kiindigung mal3gebenden Tat-
sachen Kenntnis erlangt.

Auch wenn die Kindigung nicht formgebunden ist, sollte sie
aus Beweisgriinden immer schriftlich erfolgen. Wichtig ist
dabei, dass die Zustellung innerhalb der 2-Wochenfrist nach-
gewiesen werden kann. Dies geschieht entweder durch per-
sénliche Ubergabe unter Zeugen oder aber durch ein Einwurf-
einschreiben mit Riickschein.

Rechtsanwalt Christian Koller
Fachanwalt flir Medizinrecht

TACKE KOLLER
Rechtsanwaltsgesellschaft mbH & Co KG
Rindermarkt 16, 80331 Mtinchen

Telefon: 089/1894430

Email: koller@tacke-koller.de
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DEUTSCHE GESELLSCHAFT FUR RHEUMATOLOGIE UND KLINISCHE IMMUNOLOGIE
Xenofon Baraliakos neuer Prasident der EULAR

Die Deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie und Klinische Immunologie (DGRh) gratuliert Prof. Dr. Xenofon Baraliakos herzlich
zur Prasidentschaft der European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR). Sein Amtsantritt erfolgte mit dem EULAR
Congress, der vom 11. bis 14. Juni 2025 in Barcelona stattfand.

Prof. Dr. Xenofon Baraliakos

Als Arztlicher Direktor des Rheumazen-
trum Ruhrgebiet der St. Elisabeth Grup-
pe in Herne tbernimmt Prof. Baraliakos
das Prasidentenamt der EULAR fir die

Jahre 2025 bis 2027. Er folgt damit Prof.
Dr. Daniel Aletaha aus Wien, der wei-
terhin als Past-Prasident fungieren und
flr die ndchsten zwei Jahre Mitglied des
EULAR-Vorstands bleiben wird. Neue
President-Elect wird Prof. Dr. Laure
Gossec aus Paris, die bisherige EULAR-
Schatzmeisterin. In Barcelona bekraftigte
Prof. Baraliakos die Vision der EULAR:
,Die EULAR setzt sich daflir ein, in der
rheumatische und muskuloskelettale Er-
krankungen erkannt, diagnostiziert und
letztlich verhindert oder geheilt werden”,
sagte er, ,und ich bin stolz darauf, als
Prasident meinen Teil dazu beizutragen,
dieses Ziel voranzutreiben.”

Seit 2021 ist Prof. Baraliakos Arztlicher
Direktor des Rheumazentrum Ruhrge-

biet der St. Elisabeth Gruppe - Katholi-
sche Kliniken Rhein-Ruhr. Zudem leitet
er den Lehrstuhl flr Innere Medizin und
Rheumatologie am Marien Hospital Her-
ne, Universitatsklinikum der Ruhr-Uni-
versitat Bochum. Als Rheumatologe hat
er bedeutende Beitrage zur Erforschung
der axialen Spondylarthritis geleistet.
Er hat mehr als 500 Artikel in Fachzeit-
schriften verfasst und mitverfasst, darun-
ter klinische Studien, Ubersichtsarbeiten
und Leitlinien sowie Vortrage auf zahl-
reichen nationalen und internationalen
Fachkongressen gehalten. Als Mitglied
im Beirat der DGRh und Gremienvertre-
ter nimmt er verschiedene Aufgaben fir
die DGRh wahr.

Quelle: DGRh-Mitteilung, 12. Juni 2025

Professur fiir Rheumatologie fiir Jan Leipe

Die DGRh)gratuliert Prof. Dr. Jan Leipe zur Ubernahme der W3-Professur fiir Innere Medizin und Rheumatologie an der Medizi-
nischen Fakultat der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel (CAU). Seit dem 1. Februar 2025 leitet Prof. Leipe die Sektion Rheu-
matologie an der Klinik fir Innere Medizin | des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein (UKSH), Campus Kiel. Dartber hinaus
leitet er das dort angesiedelte Comprehensive Center for Inflammation Medicine (CCIM).

Angesichts der geringen Zahl an univer-
sitaren rheumatologischen Lehrstiihlen
in Deutschland ist dieser Ruf ein wich-
tiger Erfolg. Zuvor leitete Prof. Leipe die
Sektion fir Rheumatologie und Klinische
Immunologie am  Universitatsklinikum
Mannheim. Seine arztliche Ausbildung
absolvierte er an den Universitatsklini-
ka der Friedrich-Alexander-Universitat
Erlangen-Nirnberg (FAU) und Ludwig-
Maximilians-Universitat Minchen (LMU),
wo er sich an der LMU habilitierte.

Zu den wissenschaftlichen Schwer-
punkten zahlt die Weiterentwicklung der
Prazisionsmedizin in der Rheumatologie
mittels interdisziplinarer Ansatze und

innovativer Technologien. Er engagiert
sich zudem in der Entwicklung evidenz-

Prof. Dr. Jan Leipe

basierter Leitlinien und Handlungsemp-
fehlungen.

Die Berufung nach Kiel erfolgte auch im
Kontext des Exzellenzclusters ,Precis-
ion Medicine in Chronic Inflammation
(PMI)", an dessen Fortfihrung sich Prof.
Leipe mit Erfolg beteiligte. ,Die enge
Zusammenarbeit von Universitaten, Kli-
niken und Forschungseinrichtungen in
Kiel und Libeck schafft ein produktives
Umfeld flr translationale Entziindungs-
forschung und war ein wichtiger Beweg-
grund flir meinen Wechsel an diesen
Standort”, so der Rheumatologe.

Quelle: DGRh-Mitteilung, 1. Juli 2025
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NEUES AUS DER RHEUMATOLOGIE

Knappschaft Kliniken Kamen eroffnen Klinik fur

Rheumatologie

Zum 1. Juli 2025 eroffneten die Knappschaft Kliniken Kamen eine Klinik flir Rheumatologie und schlieBen damit eine Versorgungs-
licke fur betroffene Patienten. Geleitet wird der neue Fachbereich durch Prof. Dr. Dirk Meyer-Olson, bisher Chefarzt an einer
Klinik in Bad Pyrmont und zudem Leiter des Arbeitsbereichs Rheumatologische Rehabilitation der Klinik flir Rheumatologie und
Immunologie an der Medizinischen Hochschule Hannover. ,Damit haben wir einen auBerst erfahrenen und sehr renommierten
Experten gewinnen konnen, der eine exzellente Expertise mitbringt”, freut sich Krankenhausleiterin Johanna Nijhof.

Prof. Dr. Dirk Meyer-Olson

Freuen dirfen sich auch Rheumapati-
enten aus der gesamten Region, denn
das ostliche Ruhrgebiet, einschlieBlich
der Stadte Kamen, Unna, Linen und
Hamm, weist aktuell eine deutlich un-
terreprasentierte Versorgung im Bereich
der Rheumatologie auf. Vor allem akut-
stationare Behandlungen sind in der
Region nicht vorhanden, was zu langen
Anfahrtswegen und eingeschrankter
Erreichbarkeit flhrt. Gerade bei rheu-
matologischen Erkrankungen, die hau-
fig mit komplexen Begleiterkrankungen
einhergehen, ist eine interdisziplindre
Betreuung von zentraler Bedeutung. Die

Erster Rheumatology Slam zu Ehren
von Dr. Joachim-Michael Engel

Nach 50 Jahren Rheumatologie verabschiedet sich Dr. Joachim-Michael Engel aus
Bad Liebenwerda schrittweise in den wohlverdienten Ruhestand. Anlasslich seines
+Ausstands” veranstaltete die Rheumaakademie im dortigen Kurhaus am 21. Juni den
1. Rheumatology Slam, bei dem hochkaratige Rheumatologinnen und Rheumatolo-
gen dem Auditorium wissenschaftliche Erkenntnisse in 10 Minuten auf unterhaltsame
und verstandliche Weise vermitteln sollten, insgesamt 6.000 Euro wurden flr die bes-

ten Vortrage ausgelobt.

Insgesamt 100 Weggefahrten bzw. Gas-
te versammelten sich im Kurhaus Bad
Liebenwerda, um Dr. Joachim-Michael
Engel zu ehren. Das auch von BDRh-
Kongressen bestens bekannte rheuma-
tologische, stets farbenfroh gekleidete
JJrgestein”, hat von 1993 bis 2004 die
Rehakliniken in Bad Liebenwerda - ins-
besondere die Klinik fir Orthopéadie und
Rheumatologie - aufgebaut und wei-
terentwickelt. Seit 2004 arbeitet(e) er
im Medizinischen Versorgungszentrum

Epikur in Bad Liebenwerda. Nachdem
er in der brandenburgischen Kurstadt
bereits diverse rheumatologische Sym-
posien initiiert hatte, lag es nahe, seinen
+Abschied" mit einem neuen Format der
Rheumaakademie, dem Rheumatology
Slam, zu verbinden.

Zahlreiche Gasten fanden sich ein, von
Prof. Dr. Christof Specker und Anna-Julia
Voormann fiir DGRh und Rheumaaka-
demie, Uber z. B. Prof. Dr. Klaus Kriger,

vorhandene fachlbergreifende Expertise
in den Bereichen Innere Medizin, Onko-
logie und Gastroenterologie schafft dafur
am Standort Kamen optimale Vorausset-
zungen.

Mit der neuen Klinik werden die Knapp-
schaft Kliniken Kamen so zu einer wich-
tigen Anlaufstelle flir eine moderne,
vernetzte und wohnortnahe Versorgung
rheumatologischer Patientinnen und Pa-
tienten in der gesamten Region.

Quelle: Pressemitteilung Knappschaft
Kliniken Westfalen GmbH, 30. Juni 2025

Prof. Dr. Markus Gaubitz oder PD Dr. Jac-
queline Detert bis hin zu Ulrike Erstling
vom Fachverband Rheumatologische
Fachassistenz - um nur einige zu nen-
nen. Die Veranstaltung war ein voller Er-
folg und auch das neue Format hat sich
bestens bewahrt. Weitere Impressionen
vom 1. Rheumatology Slam finden sich
auf der Internetseite der Rheumaakade-
mie: www.rheumaakademie.de.
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Langfristiger Nutzen intraartikularer Kortikosteroid-

Injektionen?

Bei der Bewertung intraartikularer Kortikosteroid-Injektionen (IACI) blickten Studien meistens primar auf die temporéare direkte
Schmerzlinderung. In einer britischen Kohortenstudie nahmen nun Samuel Hawley, Bristol, und Kollegen die indirekte Nutzung
von Analgetika in den Blick und fanden Hinweise auf eine langerfristige Einsparung von Schmerzmitteln.

Die Studie basierte auf Patienten mit ei-
ner Erstdiagnose von Gon-, Cox-, Hand-
oder Omarthrose aus der UK Clinical
Practice Research Datalink (CPRD)-Da-
tenbank. Eine einmalige oder wieder-
holte IACI-Anwendung wurde getrennt
analysiert. Primare Endpunkte waren
die 5-Jahres-Inzidenzen von Opioiden,
Opioid/Nicht-Opioid-Analgetika-Kombi-
nationen (z. B. Oxycodon/Paracetamol),
oralen Kortikosteroiden, Paracetamol,
oralen und topischen NSAR. Sekunda-
re Analysen verwendeten Propensity-
Score-Matching und Cox-Regression.

Bei den 74.527 Gonarthrose-Patienten
waren |ACI mit einer geringeren Ver-
schreibung der meisten Schmerzmittel

verbunden, einschlieflich Opioid/Nicht-
Opioid-Kombinationen nach einmali-
ger IACI (NNT=5; p<0,001) und Opio-
iden nach wiederholter IACI (NNT=12;
p=0,049). Bei 15.092 Handarthrose-
Patienten war die einmalige IACI mit
einer reduzierten Einnahme von Opioid/
Nicht-Opioid-Kombinationen, Paraceta-
mol und oraler NSAR assoziiert. Sekun-
dare Analysen bestatigten niedrigere
Inzidenzraten von Opioid/Nicht-Opioid-
Kombinationen nach einmaliger |ACI
bei Gon- (Hazard Ratio, HR 0,88), Cox-
(HR0,76), Hand- (HR0,77) oder Omarth-
rose (HR0,72).

Jenseits der flir drei Monate nachweis-
baren direkten Schmerzreduktion durch

IACI zeigte sich bei Gon- oder Handar-
throse eine langfristig geringere Inzidenz
fir die Einnahme mehrerer Schmerz-
mittel. Sekundaranalysen deuten darauf
hin, dass IACI-Anwendungen den lan-
gerfristigen Gebrauch von Opioid/Nicht-
Opioid-Kombinationen bei Knie-, Huft-,
Hand- oder Schulterarthrose reduzieren
konnten - zu viel sollte man in die Daten
aber nicht hineinlesen (z. B. kein Vorteil
durch mehrfache IACI, uneinheitliche
Effekte auf Analgetika-Gebrauch), auch
da eine Einnahme von OTC-Analgetika
durch die Patienten nicht auszuschlie-
Ben ist.

Quelle: Rheumatology 2025;
64(6): 3832-3841

Hinweise auf Schmerzreduktion durch Metformin

Seit Langem ist Metformin die Basis der Therapie des Typ-2-Diabetes. Daten einer Beobachtungsstudie, in der das TEP-Risiko
diabetischer Patienten um 30 % abnahm, sowie frithere Hinweise auf eine Entziindungsreduktion und Knorpelerhalt, animierte
australische Mediziner um Flavia M. Cicuttini, Melbourne, zu einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie

zum Einsatz von Metformin bei Arthrose-Patienten mit dem Ziel des Nachweises einer klinisch relevanten Schmerzreduktion.

In der Studie wurden 107 Ubergewichtige
oder adipdse nicht-diabetische Gonar-
throse-Patienten (im Mittel 58,8 Jahre,
68 % Frauen, Knieschmerzen flir 26 Mo-
nate, VAS Schmerz 240/100, BMI 225, im
Mittel 33, die meisten mit Nachweis einer
Gelenkspaltverengung) fiir 6 Monate auf
orales Metformin (2 g/Tag; n=54) oder
Placebo (n=53) randomisiert, 82 schlos-
sen die Studie ab. Primarer Endpunkt
war die Veranderung der Knieschmer-
zen (VAS 100) nach 6 Monaten, sekun-
dare Endpunkte die WOMAC-Domanen
und das OMERACT-OARSI-Ansprechen
nach 6 Monaten. Im Ergebnis kam es
nach 6 Monaten unter Metformin gegen-

Uber Placebo zu einer groBeren mittleren
Reduktion der VAS-Knieschmerzen um
-31,3 vs. -18,9 Punkte (p=0,01). Mit einem
Delta von nur -11,4 Punkten wurde trotz
statistischer Signifikanz allerdings die
Anforderung einer minimalen klinisch
relevanten Differenz von 15 Punkten
verfehlt. Signifikante Vorteile zugunsten
von Metformin fanden sich in den drei
WOMAC-Domanen Schmerz mit -113,9
vs. -68,2 Punkten (p=0,045), Steifig-
keit mit -56,9 vs. -26,7 Punkten (p=0,01)
und Funktion mit -426,1 vs. -221,7 Punk-
ten (p=0,009). Ein OMERACT-OARSI-
Ansprechen erreichten 65 vs. 45 % der
Teilnehmer (p=0,07). Die Schere zwi-

schen Metformin und Placebo ging vor
allem ab Monat 3 auseinander, was auf
langfristige Effekte hoffen lasst. Neben-
wirkungen waren unter Metformin etwas
haufiger (25 vs. 16), insgesamt wurde es
aber gut vertragen.

Trotz positiver Effekte lasst die Studie mit
ihrer geringen Teilnehmerzahl und einer
Drop-out-Rate von 18 % keine validen
Aussagen zu, eine groBere randomisiert-
kontrollierte Studie Uber einen langeren
Zeitraum ware wiinschenswert.

Quelle: JAMA 2025, 333(20): 1804-1812
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Niedrig-dosiertes Methotrexat fallt bei Gonarthrose durch

Bei Hand- und Kniearthrose zeigten bisherige Studien zum Einsatz von Methotrexat (MTX) nur einen maBigen Effekt auf Schmerz-
reduktion und Entzindung - von einer Ausnahme bei entziindlicher Handarthrose abgesehen. Einen neuen Anlauf unternahm
eine chinesische Gruppe um Changhai Ding, Guangzhou, die in einer randomisierten, placebokontrollierten Studie bei Patienten
mit entzlindlicher Gonarthrose niedrig-dosiertes MTX zur Reduktion von Schmerz und Synovitis mit Gelenkerguss untersuchte.

In die 52-wochige multizentrische Studie
wurden 215 Patienten mit entzliindlicher
Gonarthrose (VAS Schmerz 40/100) so-
wie Synovitis mit Gelenkerguss im MRT
>Grad 2 eingeschlossen (im Mittel 60,4
Jahre, 89 % Frauen, 80 % Kellgren-Law-
rence-Sore 3/4) und im Verhaltnis 1.1 auf
MTX (zu Beginn oral 5 mg, schrittweise
Steigerung auf bis zu 15 mg/Woche Uber
vier Wochen) oder Placebo randomisiert,
81 % (n=175) schlossen die Studie ab.
Primarer Endpunkt war die Verdnde-
rung von Knieschmerzen auf der VAS
(zu Baseline im Mittel ca. 60) und des
maximalen Areals mit Effusion/Synovitis
bis Woche 52 in der ITT-Population (zu
Baseline im Mittel 3,3 bzw. 3,6 cm?).

Das Ergebnis war absolut enttauschend:
Die Veranderung in der VAS Schmerz
war mit einer Differenz zwischen den
Gruppen von 0,3 mm ebenso wenig sta-
tistisch signifikant zwischen MTX und
Placebo verschieden wie auch das be-
troffene Areal mit Effusion/Synovitis mit
einer Differenz von nur 0] cm? nach 52
Wochen. Auch in allen praspezifizierten
sekundaren Endpunkten wie z. B. dem
WOMAC-Gesamtscore oder den drei
WOMAC-Subdoménen Schmerz, Stei-
figkeit und Funktion fanden sich kei-
nerlei Hinweise auf einen Nutzen von
MTX. Lediglich in der kleinen Subgruppe
von Patienten mit VAS Schmerz >80 zu
Baseline (n=16; 9 vs. 7) fand sich eine

deutliche Schmerzreduktion unter MTX
(-47 vs. -6 mm), auch andere Endpunkte
zeigten sich verbessert.

Isoliert betrachtet ware die Aussagekraft
der Studie wohl zu gering, im Verbund mit
anderen scheint MTX (in relativ niedriger
Dosierung) zumindest bei entziindlicher
Gonarthrose - trotz in dieser Studie rela-
tiv guter Vertraglichkeit (29 vs. 25 % mit
=1 unerwulnscten Ereignis) - keinen rele-
vanten Nutzen in puncto Schmerz- und
Entziindungshemmung zu entfalten.

Quelle: JAMA Intern Med 2025;
185(7): 808-816

Yoga bei Gonarthrose ahnlich effektiv wie Krafttraining

Bei Gonarthrose-Patienten kann ein Krafttraining dabei helfen, die Muskulatur zu stutzen und die Gelenke zu stabilisieren - und
auf diese Weise auch Schmerzen lindern. Hingegen gibt es bislang nur limitierte Evidenz zum Vergleich der Wirksamkeit von Yoga
(als moglicher Alternative) und Kraftigungsiibungen. Australische Arzte um Benny Antony, Hobart, untersuchten dies in einer
monozentrischen, randomisierten, einfach-verblindeten, auf Uberlegenheit angelegten klinischen Studie.

In die Studie eingeschlossen wurden 117
erwachsene Gonarthrose-Patienten >40
Jahre (im Mittel 62,5 Jahre, 72,6 % Frau-
en) mit zumeist maBigen Knieschmer-
zen (auf VAS >40/100, im Mittel 53,8 zu
Baseline).

Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1
auf die Yoga (n=58)- oder Krafttrainings-
gruppe (n=59) randomisiert. Der prima-
re Endpunkt war die Verbesserung des
VAS-Schmerzscores (Skala 0-100 mm)
Uber 12 Wochen mit einer praspezifizier-
ten Nicht-Unterlegenheits-Marge von 10
mm.

Sekundéare Endpunkte waren u. a. Knie-
schmerzen zu Woche 24, die WOMAC-

Subdoménen Schmerz, Funktion und
Steifigkeit sowie die globale Patienten-
beurteilung (PGA).

Nach 12 Wochen zeigte sich im primaren
Endpunkt mit -11 mm kein signifikanter
mittlerer Unterschied in der VAS Knie-
schmerz zwischen den Gruppen, das
Kriterium einer Nicht-Unterlegenheit fir
das Yoga wurde erfillt.

Bei 7 von 27 sekundaren Endpunkten
wurde nach 12 bzw. 24 Wochen ein si-
gnifikanter Vorteil fur Yoga festgestellt.
So zeigten sich Uber 24 Wochen hinweg
etwa groBere Verbesserungen im WO-
MAC-Schmerz (-445 mm), WOMAC-
Funktion (-139 mm), WOMAC-Steifig-

keit (-176 mm), der PGA (-76 mm) und
im 40-Meter-Schnellgehtest. Die Yoga-
Gruppe zeigte auBerdem eine im Ver-
gleich leicht groBere Verbesserung bei
Depressionen nach 12 Wochen und der
Lebensqualitat nach 24 Wochen.

Bei den Gonarthrose-Patienten schnitt
Yoga somit nicht schlechter als das
Krafttraining ab, was darauf hindeutet,
dass es als alternative oder ergénzende
Ubungsmaéglichkeit in die klinische Pra-
xis integriert werden kann.

Quelle: JAMA Netw Open 2025; 8(4):
e253698
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EULAR/ACR-Risikostratifikationskriterien bei Arthralgie

Um die Entwicklung einer rheumatoiden Arthritis (RA) zu verhlten, wurden zuletzt mehrfach Studien zu einer Friihintervention
etwa mit Abatacept oder Methotrexat bei Risikopersonen mit Arthralgie aufgelegt, bislang fehlten aber validierte Kriterien zur Ri-
sikostratifizierung von Arthralgie-Patienten mit erhohtem RA-Risiko. Einen solchen Kriterienkatalog entwickelte nun ein gemein-

samer EULAR/ACR-Expertenausschuss um Annette H.M. van der Helm-van Mil, Leiden (Niederlande).

Die aus 32 Experten bestehende Gruppe
(darunter 20 Rheumatologen aus Europa
und den USA) analysierte Risiko- und Er-
gebnisdaten aus 10 Arthralgie-Kohorten
(einschlieBlich klinisch suspekter Arthr-
algie [CSA] und Autoantikorper-positiver
Arthralgie). Der Fokus lag auf der Dif-
ferenzierung des Risikos flir das Fort-
schreiten zu einer klinisch manifesten in-
flammatorischen Arthritis (IA) innerhalb
eines Jahres, unter Verwendung klini-
scher und serologischer Variablen - mit
und ohne subklinische Gelenkentzlin-
dung, die mittels Ultraschall (US) oder
MRT nachgewiesen wurde. Die Entwick-
lung einer RA gemal3 den 2010 EULAR/
ACR-Kriterien innerhalb eines Jahres war
ein sekundares Outcome.

Auf Basis von Daten von 2.293 symp-
tomatischen Arthralgie-Risikopersonen

(17 % [n=389] von urspriinglich 2.583
Teilnehmern entwickelten eine IA, davon
waren 282 ACPA-positiv und 107 ACPA-
negativ) wurden Stratifikationskriterien
aus sechs klinischen und serologischen
Variablen (Morgensteifigkeit: 2 Punk-
te 30-60 min. bzw. 4 Punkte >60 min,,
vom Patienten berichtete Gelenkschwel-
lung: 4 Punkte, Faustschlussprobleme:
5 Punkte, CRP: 1 Punkt, Rheumafaktor:
niedrig-positiv. 2 Punkte, hoch-positiv
4 Punkte und ACPA: niedrig-positiv 4
Punkte, hoch-positiv 8 Punkte) entwi-
ckelt, die eine Flache unter der Kurve
(AUC) von 0,80 (95% KI 0,77-0,83) fiir die
Entwicklung einer IA ergaben. Der US er-
hohte nicht die Diskriminationsfahigkeit.
Wurden subklinische Entziindungsvaria-
blen im MRT berlcksichtigt, lag die AUC
bei 0,87 (95% Kl 0,82-0,90). Bei Vorlie-
gen klinischer, serologischer und MRT-

Variablen (Score 210 Punkte) wurde eine
Sensitivitat und Spezifitat von >75 %
erreicht. Fur die RA-Entwicklung lag die
AUC der Kriterien mit MRT bei 0,93 (95%
KI 0,90-0,97).

Die EULAR/ACR-Risikostratifikations-
kriterien wurden flr Personen mit Arth-
ralgie in der Sekundéarversorgung entwi-
ckelt, die als RA-Risikofalle angesehen
werden. Sie sind anwendbar unabhangig
vom Vorliegen von Bildgebungsdaten
und wurden priméar entwickelt, um ho-
mogene Risikogruppen fir zuklnftige
Praventionsstudien zu definieren, die
Kriterien sind aber sicherlich auch flr
Therapieentscheidungen in der Praxis
hilfreich.

Quelle: Ann Rheum Dis 2025;
doi: 101016/j.ard.2025.01.021

Karpaltunnelsyndrom als potenzielles frithes Warnzeichen?

Beim Karpaltunnelsyndrom (KTS) gibt es Hinweise darauf, dass es sich um ein friihes Merkmal der rheumatoiden Arthritis (RA)
handeln konnte. US-amerikanische Experten um Elena Myasoedova, Rochester, untersuchten jetzt in einer bevolkerungsbasier-

ten Studie das Auftreten eines KTS vor und nach RA-Diagnose sowie nach Serostatus.

Insgesamt 1.335 RA-Patienten des Olm-
sted County in Minnesota wurden im
Verhaltnis 1:1 mit 1.331 Personen ohne
RA gematcht. Die Identifizierung eines
KTS setzte die Nutzung von =2 Diagno-
seschllsseln im Abstand von 230 Tagen
voraus. Die kumulative KTS-Inzidenz
wurde unter Berlcksichtigung konkur-
rierender Risiken analysiert. Zum Einsatz
kamen logistische Regressionsanalysen
und Cox-proportionale Hazard-Modelle,
adjustiert auf Alter, Geschlecht, Kalen-
derjahr, Rauchen, Fettleibigkeit, Diabe-
tes und Hypothyreose. Die KTS-Gesamt-
pravalenz vor oder zum Zeitpunkt der

RA-Diagnose betrug 179 (13 %) bzw. 85
(6 %), entsprechend einer Odds Ratio
(OR) von 2,23 (95% Kl 1,69-2,94). Der
Grof3teil der vorherigen KTS-Félle trat
>2 Jahre vor dem Indexdatum auf (112
bzw. 75 Ereignisse). Nach Eintritt der
RA-Diagnose hatten Personen mit RA im
Vergleich zu solchen ohne RA ein rund
80 % hoheres Risiko flr ein KTS (Hazard
Ratio, HR 1,78; 95% Kl 1,38-2,30). Die Ri-
sikoschatzung flr KTS bei Patienten mit
seronegativer (vs. seropositiver) RA la-
gen vor der RA-Diagnose bei einem OR
von 1,33 und nach RA-Beginn bei einer
HR von 1,37 Bei RA waren Adipositas

(HR 1,42) und ACPA-Seronegativitat (HR
1,79), nicht aber andere Faktoren, mit ei-
nem erhohten KTS-Risiko assoziiert.

Somit fand sich ein mehr als zweifach er-
hohtes Risiko flir KTS in den Jahren vor
sowie ein 1,8-fach erhohtes Risiko fiir neu
auftretendes KTS nach RA-Beginn. Auch
wenn die Studie starke Hinweise auf eine
solche Assoziation liefert, bedarf es wei-
terer Studiendaten zum KTS-Risiko vor
und nach RA-Beginn.

Quelle: Arthritis Care Res 2025;
doi: 10.1002/acr.25566
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Langfristig mehr Malignome unter JAK-Inhibitoren?

Die ORAL Surveillance-Studie zeigte eine erhohte Rate von neuen Malignomen unter dem Januskinase-Inhibitor (JAKi) Tofacitinib
im Vergleich zu TNF-Inhibitoren bei Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA) 250 Jahre und 21 kardiovaskularen Risikofaktor, was
mehrere Registerstudien mit meist kurzer Beobachtungsdauer nicht bestatigten. Im Rahmen des RABBIT-Registers untersuchten
nun Martin Schafer, Berlin, und Kollegen die Effekte von JAKis im Vergleich zu bDMARDSs auf das Risiko flir neu auftretende Ma-
lignome (auBer nicht-melanozytarer Hautkrebs) bei RA-Patienten und -Subgruppen.

Untersucht wurden Episoden von
DMARD-Behandlungen, die zwischen
Januar 2017 und Dezember 2020 begon-
nen und bis Juni 2024 im RABBIT-Regis-
ter zur Langzeitbeobachtung der The-
rapie mit Biologika und tsDMARDs bei
erwachsenen RA-Patienten nachverfolgt
wurden, Es wurden Inzidenzraten (IRs)
pro 1.000 Patientenjahre (PJ; mit 95% Ki)
berechnet und das Risiko fur neu auf-
tretende Malignome als Hazard Ratios
(HRs) mittels adjustierter Cox-Modelle
mit inverser Wahrscheinlichkeitsgewich-
tung (IPTW) geschatzt.

Unter 2.285 JAKi- und 4.259 bDMARD-
Behandlungsepisoden traten 88 bzw.
135 Malignome auf. Als JAKis wurden

Uberwiegend Baricitinib und Tofacitinib
eingesetzt, als bDMARDs meistens TNF-
Inhibitoren. Die Inzidenzraten betrugen
11,6 (95% Kl 9,3-14,3) in der JAKi- und
8,9 (95% Kl 74-10,5) in der bDMARD-
Gruppe. Die adjustierte HR flr den Ver-
gleich von JAKis mit bDMARDs lag bei
1,40 (95% KI 1,09-1,80). Ein Anstieg des
Malignomrisikos fir JAKi im Vergleich
zu bDMARDs konnte nur bei Behand-
lungsepisoden mit einer Dauer von >16
Monaten beobachtet werden. Das Risi-
ko schien in bestimmten Subgruppen
erhoht zu sein, darunter Patienten, die
die Behandlung im Alter von 260 Jahren
begannen, solchen mit >3 vorausgegan-
genen csDMARD-Therapien oder mit
hoher Krankheitsaktivitat.

Diese Real-World- Ergebnisse unterstrei-
chen die Bedeutung einer sorgfaltigen
Abwagung der Therapiewahl auch ge-
gen das mit unkontrollierter RA-Krank-
heitsaktivitat assoziierte Krebsrisiko ins-
besondere bei Patienten mit erhohtem
Ausgangsrisiko. Zumindest bei langerer
Therapiedauer scheinen JAKi mit einem
versus bDMARDs leicht erhohten Malig-
nomrisiko verknipft zu sein, was bei Auf-
klarung und Monitoring der Patienten zu
bericksichtigen ist.

Quelle: Ann Rheum Dis 2025;
doi: 10.1016/j.ard.2025.05.014

Neue Vergleichsstudie zu subkutanem Tocilizumab

Bislang hatte keine grol3 angelegte Studie direkt s.c. Tocilizumab als Monotherapie oder in Kombination mit Methotrexat (MTX)
oder einer MTX-Monotherapie bei Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA) nach csDMARD-Versagen verglichen - dies holten
nun chinesische Rheumatologen um Zhanguo Li und Yan Zhao, Peking, mit einer randomisierten, doppelblinden, klinischen

Phase-IlI-Studie nach.

Die zwischen 2017 und 2022 in 19 chi-
nesischen Zentren durchgefiihrte Studie
bestand aus einer 24-wochigen dop-
pelblinden Behandlungs- und 24-wo-
chigen Verlangerungsphase sowie einer
8-wochigen  Sicherheitsnachbeobach-
tung. Eingeschlossen wurden 340 Pati-
enten mit moderater bis schwerer aktiver
RA und Versagen auf csDMARDs (im
Mittel 47,5 Jahre, 86,5 % Frauen). In der
24-wochigen doppelblinden Phase wur-
den die Teilnehmer im Verhaltnis 2:2:1
randomisiert auf Tocilizumab (s.c. 162
mg alle 2 Wochen) plus MTX (oral 10-25
mg/Woche) (n=136), Tocilizumab plus
Placebo (n=136) oder MTX plus Placebo

(n=68). In der 24-wochigen Verlange-
rung setzten Patienten mit einem DAS28
<3,2 ihre doppelblinde Behandlung fort,
jene mit einem Score >3,2 erhielten of-
fen Tocilizumab plus MTX. Primarer End-
punkt war das ACR20-Ansprechen nach
24 Wochen.

Nach 24 Wochen war das ACR20-An-
sprechen unter Tocilizumab plus MTX
und Tocilizumab plus Placebo signifikant
hoher als unter MTX plus Placebo (52,9
bzw. 50,0 vs. 25,0 %, je p<0,001) - groRBer
war die Differenz im ACR50/70-Anspre-
chen. Die Analyse nach 48 Wochen zeig-
te eine zumeist noch zunehmende Wirk-

samkeit bei fortgesetzter doppelblinder
Behandlung mit Tocilizumab plus Place-
bo oder MTX (ACR20/50/70: ca. 85-95,
65-90 bzw. 40-60 % ohne klarer Differenz
zwischen Tocilizumab als Monotherapie
oder in Kombination mit MTX). Auch Pa-
tienten, die von der doppelblinden auf
die offene Tocilizumab/MTX-Therapie
wechselten, zeigten eine Verbesserung
der Krankheitsaktivitat. Letztlich bestati-
gen die Daten somit die hohe Wirksam-
keit von s.c. Tocilizumab auf ahnlichem
Level mit und ohne MTX.

Quelle: JAMA Netw Open 2025; 8(5):
e2511095
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Duale JAK- und ROCK-Hemmung als mogliche Innovation

JAK-Inhibitoren sind bei rheumatoider Arthritis (RA) sehr wirksam, jedoch gibt es unter anderem Bedenken beziiglich des kardio-
vaskularen (CV)-Risikos. So ist deren Einsatz mit einem Anstieg von Gesamt- und LDL-Cholesterin, Triglyzeriden und der Krea-
tinkinase verbunden. Die Rho-assoziierte Proteinkinase (ROCK)-Hemmung kénnte kardioprotektive Wirkungen haben, da diese

praklinisch die GefaBentziindung reduzieren, Endothelfunktion verbessern und ein kardiales Remodeling verhindern. Polnische
Experten um Joanna Kogut, Kazurh Nowy, priften jetzt den dualen JAK/ROCK-Inhibitor CPL116 bei RA-Patienten nach Methotre-
xat (MTX)-Versagen in einer randomisiertem, doppelblinde, placebokontrollierten Phase-II-Studie.

In die Parallelgruppenstudie wurden in
Polen und der Ukraine 106 Patienten mit
maBiger bis schwerer RA seit 26 Mona-
ten und Versagen auf MTX (oral/s.c.15-25
mg 1x/Woche oder 210 mg 1x/Woche bei
schlechter Vertraglichkeit) eingeschlos-
sen (im Mittel 54,4 Jahre, 75 % Frauen)
und im Verhaltnis 1:1:1:1 auf CPL116 (60
mg: n=27, 120 mg: n=25, oder 240 mg:
n=26) oder Placebo (n=28) 2x/Tag fir
12 Wochen randomisiert, MTX wurde in
stabiler Dosierung weitergefiihrt.

Priméarer Endpunkt war die Veranderung
im DAS28-CRP nach 12 Wochen (in der
ITT-Population).  Sicherheitsparameter
einschlieBlich Nebenwirkungen, Vital-
funktionen und Laborergebnisse wurden
engmaschig bei allen Patienten Uber-
wacht.

Der Unterschied (LSM) in der Verande-
rung des DAS28-CRP von Baseline bis
Woche 12 betrug mit CPL'116 im Ver-
gleich zu Placebo -015 (p=0,67) fur die
60 mg-Dosis, -0,56 (p=0,10) fur die 120
mg-Dosis und -0,89 (p=0,010) fur die 240
mg-Dosis. Somit wurde der primare End-
punkt nur fur die 240 mg-Dosis erreicht.

Insgesamt war CPL116 gut vertraglich.
Zwei Teilnehmer hatten ernste behand-
lungsbedingte unerwiinschte Ereignisse
(ein nicht-todlicher NSTEMI unter 60
mg, potenziell mit CPL116 assoziiert ein-
gestuft, und ein nicht-muskelinvasiver
Blasenkrebs, wo eine Assoziation un-
wahrscheinlich ist), die zum Abbruch der
CPLM6-Therapie flihrten. CPL116 wurde
auch aufgrund einer Leukopenie abge-
setzt (bei einem Patienten auf 240 mg).

Es wurden keine schwerwiegenden un-
erwunschten Ereignisse oder Todesfélle
gemeldet.

Die Ergebnisse dieser Studie deuten auf
ein dosisabhangiges Ansprechen auf
CPL116 hin, mit signifikanter Wirksam-
keit in hoher Dosierung von 2x 240 mg/
Tag. Das Medikament war meistens gut
vertraglich und nicht mit Lipidanoma-
lien oder einem Kreatinkinase-Anstieg
verbunden. Die parallel auf dem EULAR
2025 vorgestellten Ergebnisse sind er-
mutigend, weitere Daten zur Effektivitat
und (vor allem) CV-Sicherheit bleiben
abzuwarten.

Quelle: Lancet Rheumatol 2025;
doi: 10.1016/52665-9913(25)00060-8

PD-1-Agonist Rosnilimab: Erste Daten aus Phase-II-Studie

Der womoglich aussichtsreichste Kandidat, der kiinftig Einzug in die RA-Therapie halten konnte, ist der PD-1+ T-Zellen depletie-
rende Antikorper Rosnilimab, der derzeit in der weltweiten Phase-lIb-Studie RENOIR geprift wird, die wohl auf dem ACR 2025
prasentiert wird. Die wichtigsten Daten wurden bereits vorab mitgeteilt.

In der 6-Monats-Studie wurden 424 Pa-
tienten mit maRiger bis schwerer RA (im
Mittel DAS28-CRP 5,6, CDAI 37) trotz cs-
DMARDs wie Methotrexat (59 % waren
b/tsDMARD-naiv) auf 100 mg s.c. Ros-
nilimab alle 4 Wochen (Q4W), 400 mg
Q4W, 600 mg alle 2 Wochen (Q2W) oder
Placebo randomisiert.

Primarer Endpunkt war der DAS28-CRP
in Woche 12. In Woche 14 setzten Rosni-
limab-Patienten, die eine niedrige Krank-
heitsaktivitat erreichten (CDAI-LDA <£10)
erreichten, ihre Therapie bis Woche 28

fort. In Woche 12 waren alle drei Rosni-
limab-Dosen (100, 400, 600 mg) Placebo
lberlegen im ADAS28-CRP (-2,06, -2,12
und -2,06 vs. -1,69), CDAI <10 (46, 50 und
38 % vs. 31 %) und ACR20 (69, 70 und
75 % vs. 53 %).

Bis Woche 28 stieg das Ansprechen bei
Verbleib auf Rosnilimab (n=318) noch
weiter an, so erreichten bis zu 72 bzw.
56 % (b/tsDMARD-naiv vs. -erfahren)
der Teilnehmer eine CDAI LDA, bis zu 21
bzw. 17 % eine CDAI-Remission und bis
zu 55 bzw. 36 % ein ACR70-Ansprechen.

Dies weist auf ein Ansprechen im Be-
reich von JAK-Inhibitoren hin.

Erfreulich ist bislang das Sicherheitspro-
fil, lediglich 2 % der Patienten setzten
Rosnilimab aufgrund schwerer Neben-
wirkungen ab. Es wurden bis Woche 28
keine Malignome, MACE oder Anaphyla-
xien verzeichnet.

Quelle: Pressemitteilungen Anaptys Bio,
Inc., 12. Februar/3. Juni 2025



PSORIASIS-ARTHRITIS

RHEUMA MANAGEMENT | JULI/AUG 2025 (29

Anhaltende DMARD-freie Remission nur selten erreichbar

Gemal3 den aktuellen Leitlinien flr Psoriasis-Arthritis (PsA) kann bei Patienten in anhaltender Remission das Ausschleichen von
DMARDs in Betracht gezogen werden. Es gibt jedoch nur begrenzte Daten zum Erreichen einer DMARD-freien Remission (DFR).
Niederlandische Rheumatologen um Selinde V.J. Snoeck Henkemans, Rotterdam, untersuchten daher in einer gro3en Langzeit-
Langsschnittstudie, ob und wie haufig eine anhaltende (S)DFR bei PsA erreichbar ist, und fahndeten nach maéglichen Pradiktoren

flr eine SDFR.

Aus der DEPAR-Kohorte firr frihe PsA
wurden alle 451 neu diagnostizierten Pa-
tienten mit oligoartikularer/polyartikula-
rer PsA aufgenommen, die mit DMARDs
behandelt wurden. Die Pravalenz von
(S)DFR und Flare-Raten (friih und spét)
wurden erfasst, wobei DFR als das Feh-
len klinischer Synovitis flir >3 Monate
nach Absetzen der DMARDs definiert
wurde, wahrend fir SDFR ein Zeitraum
von >1 Jahr angelegt wurde. Friihe und
spate Flares wurden als Wiederaufnah-
me der DMARD-Therapie <1 bzw. >1 Jahr
nach dem Absetzen definiert. Uberdies

wurden Pradiktoren flr eine echte SDFR
ohne erneuten Schub untersucht.

Nach median 51 Jahren hatten 22 %
der Patienten eine DFR erreicht, da-
nach kam es bei 4,7 % zu einem frihen
Krankheitsschub. Eine SDFR wurde bei
14,4 % der Patienten erreicht, bei 53 %
kam es zu einem spaten Flare (median
1,7 Jahre nach Absetzen der DMARDSs).
Letztlich erreichten somit (nur) 91 %
der Patienten eine ,echte” SDFR. Eine
niedrige Krankheitsaktivitdt (DAPSA) zu
Baseline und wenn nie bDMARDs oder

tsDMARDs eingesetzt werden mussten,
waren unabhangige Pradiktoren fir eine
SDFR. Zum Zeitpunkt der echten SDFR
entsprach der HAQ dem der Allgemein-
bevolkerung (median 0,12). Eine DFR ist
somit bei oligoartikularer/polyartikula-
rer PsA erreichbar, eine SDFR aber nur
in 9 % der Falle und nicht bei Patienten
mit hoher Krankheitsaktivitat zu Beginn
und/oder Bedarf fir bDMARDs bzw. ts-
DMARDs.

Quelle: Ann Rheum Dis 2025;
84(7): 1130-1139

Unterschiedlicher Einfluss von DMARDs auf Korpergewicht

Nicht wenige PsA-Patienten weisen ein hohes Korpergewicht bis hin zur Adipositas auf. Ziel einer gro3en kanadischen Kohor-
tenstudie von Vinod Chandran, Toronto, und Kollegen war es, die Veranderung des Korpergewichts unter verschiedenen bei PsA

eingesetzten DMARDSs zu bewerten.

Analysiert wurden Daten einer Kohor-
te von 1754 PsA-Patienten mit 22 Ge-
wichtsangaben im Verlauf. Der absolute
Gewichtsunterschied ein Jahr nach The-
rapiebeginn wurde zwischen den Grup-
pen keine Medikamente oder NSAR
(n=473), csDMARDs (n=571), TNF-Inhi-
bitoren (TNFi), Interleukin (IL)-12/23i,, IL-
17i, IL-23i (b DMARDs insgesamt, n=702),
Januskinase-Inhibitoren (JAKi) (n=42)
und Apremilast (n=70) verglichen. Zwei
separate lineare gemischte Modelle un-
tersuchten Trends in der Gewichtsver-
anderung vor und nach Behandlungsbe-
ginn sowie Faktoren, die das Gewicht im
Verlauf beeinflussen.

Im Vergleich zum Ausgangsgewicht wa-
ren TNFi ein Jahr nach Therapiebeginn
mit einer Gewichtszunahme verbunden
(1,54kg; p<0,01), wahrend bei ande-

ren Wirkstoffklassen keine signifikante
Veranderung festgestellt wurde. In ei-
ner Change-Point-Modellierung zeigte
sich ein signifikanter Rlickgang der Ge-
wichtszunahmerate nach Einleitung von
IL-17i (Steigung 0,63 vs. -0,26; p<0,01),
IL-23i (0,82 vs. -0,56; p< 0,01) und cs-
DMARDs (0,43 vs. -0,20; p<0,01) im Ver-
gleich zur Zeit vor Therapiebeginn.

Mit einer Gewichtszunahme im Verlauf
assoziierte Faktoren waren TNFi, IL-
12/23i, mannliches Geschlecht, Beob-
achtungsdauer und hoheres Ausgangs-
gewicht, wahrend Apremilast, hoheres
Alter und Typ-2-Diabetes mit einer Ge-
wichtsabnahme verbunden waren. Die
Rate der Gewichtszunahme nimmt nach
Einleitung von IL-17i, IL-23i und cs-
DMARDs bei PsA somit signifikant ab.
Insgesamt sind TNFi und 1L12/23i mit

einer Gewichtszunahme, Apremilast mit
Gewichtsabnahme assoziiert. (1)

Dieselbe Arbeitsgruppe fand zudem in
einer prospektiven Kohorte von 1314
PsA-Patienten heraus, dass in Bezug
auf Methotrexat (MTX) dessen kumu-
lative Dosis nicht unabhangig mit einer
Leberfibrose assoziiert war (Odds Ratio,
OR 0,99), ganz im Gegensatz zu einem
hohen BMI (OR 1,03) und vor allem Typ-
2-Diabetes (OR 5,03). Somit sind wohl
primar metabolische Faktoren und nicht
MTX mit einer Leberfibrose bei PsA ver-
bunden. (2)

Quellen:
1 Rheumatology 2025, doi: 101093/
rheumatology/keaf277

2 Rheumatology 2025; doi: 101093/

rheumatology/keaf282
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Medikamentenfreie Remission in der Regel unrealistisch

Ob sich bei Patienten mit friher, therapienaiver, aktiver axialer Spondyloarthritis (axSpA) in Abhangigkeit vom Vorliegen einer
subklinischen Darmentziindung durch die schnelle Eskalation auf einen TNF-Inhibitor eine rasche Remissionsinduktion und
nachfolgend eine medikamentenfreie Remission erzielen lasst, untersuchten kirzlich belgische Rheumatologen um Dirk Elewaut
und Filip Van den Bosch, Gent, in der prospektiven, offenen 52-wochigen GO-GUT-Studie.

In die Studie wurden 58 therapienai-
ve Patienten mit friher (<1 Jahr) und
hoch aktiver axSpA eingeschlossen.
Initial wurden diese einer lleokolosko-
pie mit histopathologischer Bewertung
der Darmschleimhaut unterzogen, dann
erhielten sie flir 4 Wochen zwei NSAR
in optimaler Dosis. Stellte sich keine
inaktive Krankheit (ASDAS-CRP <1,3)
oder klinisch bedeutende Verbesserung
(AASDAS-CRP > 17, resultierend in nied-
riger Krankheitsaktivitdt [ASDAS-CRP
<2]1]) ein, wurde eine Monotherapie mit
s.c. 50 mg Golimumab alle 4 Wochen
eingeleitet. Die Patienten wurden bis
zum Erreichen einer anhaltenden klini-
schen Remission (ASDAS-CRP <1,3 bei
zwei konsekutiven Visiten mit 12 Wochen
Abstand) oder zum Ende der Studie be-
obachtet. Nach Erreichen eines ASDAS-

CRP <13 wurden alle Medikamente
abgesetzt und die Moglichkeit einer me-
dikamentenfreien Remission untersucht.

Mikroskopische (lberwiegend akute)
Darmentziindungen fanden sich Uberra-
schend sogar haufiger bei Patienten mit
als ohne anhaltender klinischer Remis-
sion (28,6 vs. 211 %; p=0,6), waren also
nicht pradiktiv flir das Therapieanspre-
chen. Eine Eskalation von NSAR auf Go-
limumab war bei 72,7 % der Teilnehmer
erforderlich. Der primare Endpunkt der
anhaltenden klinischen Remission wur-
de von beachtlichen 61,8 % der Patien-
ten erreicht. Das Absetzen der Therapie
flhrte bei 78] % der Patienten innerhalb
eines Jahres zu einem Ruckfall (zu 72 %
bei jenen, die zuvor auf Golimumab wa-
ren) - nicht ganz Uberraschend ange-

sichts friherer Studien bei etablierter
axSpA, die eher flr eine Dosisreduktion
sprachen. Somit wurde ein Therapieziel,
eine anhaltende klinische Remission
unter rasch begonnener Anti-TNF-The-
rapie bei friher, therapienaiver axSpA
bemerkenswert haufig erreicht, der Ver-
such eines vollstandigen Absetzens der
Medikation scheiterte jedoch meistens.
Auch eine Risikostratifizierung nach dem
Vorhandensein einer mikroskopischen
Darmentziindung hatten keine zusétzlich
Nutzen - hier war man davon ausgegan-
gen, dass diese als wichtiger Pradiktor
des Therapieansprechens und Outco-
mes fungieren konnte.

Quelle: Arthritis Rheumatol 2025,
doi: 10.1002/art.43283

Gutes Ansprechen auf den JAK-1-Inhibitor Ivarmacitinib

Im nachsten Jahr dirfte, von positiven Phase-IlI-Daten ist auszugehen, mit Filgotinib ein weiterer JAK-(1)-Inhibitor bei axSpA zu-
gelassen werden. Ebenfalls um einen selektiven JAK-1-Inhibitor handelt es sich bei dem in China entwickelten Ivarmacitinib. Auch
wenn dieser wohl kaum auf den europaischen oder US-Markt gelangen wird, sei doch kurz auf eine aktuell von Zhanguo Li, Pe-
king (China), und Kollegen publizierte randomisierte, doppelblinde, adaptive Phase-II/1l-Studie zu dessen Einsatz bei Patienten
mit aktiver ankylosierender Spondylitis (AS) eingegangen.

In Phase-ll wurden zunachst 504 AS-
Patienten mit Versagen oder Unvertrag-
lichkeit von =1 TNF-Inhibitor im Verhalt-
nis 1:1:1:1 auf 1x taglich 2 mg, 4 mg oder
8 mg Ivarmacitinib oder Placebo fir 12
Wochen randomisiert. Basierend auf
einer Interimsanalyse wurden 4 mg als
empfohlene Dosis ausgewahlt. In Phase-
Il wurden dann Patienten 1:1 fur wiede-
rum 12 Wochen auf 4 mg lvarmacitinib
(n=187) oder Placebo (n=186) randomi-
siert; ab Woche 12 erhielten alle Patien-
ten bis Woche 24 1x 4 mg/Tag Ivarmaci-
tinib. Priméarer Endpunkt war der Anteil

der Patienten mit ASAS20-Ansprechen
nach 12 Wochen.

Nach 12 Wochen war die ASAS20-An-
sprechrate in der Ivarmacitinib 4 mg-
Gruppe im Vergleich zu Placebo signi-
fikant hoher (48,7 vs. 29,0 %; p=0,0001),
dasselbe galt auch fur das ASAS40-
Ansprechen (32,1 vs. 18,3 %) und alle an-
deren sekundaren Endpunkte. Die Wirk-
samkeit von Ivarmacitinib 4 mg blieb bis
24 Woche erhalten. In der placebokont-
rollierten Studienphase traten therapie-
assoziierte Nebenwirkungen bei 79,7 %

der Patienten unter Ivarmacitinib und
bei 65,6 % im Placeboarm auf. Basierend
auf diesen Ergebnissen, die signifikante
Vorteile versus Placebo und eine lber 24
Wochen anhaltende Wirksamkeit aus-
weisen, wurde Ivamacitinib im Marz 2025
in China in dieser Indikation (sowie auch
bei rheumatoider Arthritis nach TNF-
Versagen/Intoleranz) zugelassen.

Quelle: Arthritis Rheumatol 2025,
doi: 10.1002/art.43238
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Remote Monitoring oder patienteninitiierte Versorgung

machbar

Bei stabil eingestellten Patienten mit axialer Spondyloarthritis (axSpA) stellt sich die Frage nach einem alternativen, vereinfachten
Monitoring. Die von Inger Jorid Berg, Oslo (Norwegen), und Kollegen publizierte dreiarmige, randomisierte, kontrollierte, parallele,
offene Nichtunterlegenheitsstudie ReMonit untersuchte, ob neuartige Nachsorgeregime, Ferniberwachung (Remote Monito-
ring) oder patienteninitiierte Versorgung der tiblichen Versorgung in der Aufrechterhaltung einer niedrigen Krankheitsaktivitat bei

axSpA-Patienten nicht unterlegen sind.

In die Studie wurden 243 axSpA-Patien-
ten mit niedriger Krankheitsaktivitat un-
ter stabiler Therapie mit einem TNF-In-
hibitor an einer norwegischen Ambulanz
eingeschlossen (235 schlossen sie ab)
und im Verhaltnis 1:1:1 auf eine Fernlber-
wachung, patienteninitiierte Versorgung
oder ubliche Versorgung (Kontrollgrup-
pe) mit 18 Monaten Nachbeobachtung
randomisiert (n=75, 79 bzw. 81). Prima-
rer Endpunkt war die gemittelte Wahr-
scheinlichkeit einer niedrigen Krank-
heitsaktivitdt (ASDAS <2]1), verglichen
zwischen den Gruppen nach 6, 12 und
18 Monaten, mit einer Nichtunterlegen-
heitsmarge von 15 %. Zu den sekundaren

Endpunkten gehorten andere Parame-
ter der Krankheitsaktivitat, korperliche
Funktion, Patientenzufriedenheit, The-
rapiewechsel, Ressourcennutzung und
unerwinschte Ereignisse.

Im Ergebnis hatten nach 6, 12 und 18
Monaten =90 % der Patienten in allen
drei Gruppen einen ASDAS <2,1. Die ge-
schatzte Differenz der Wahrscheinlich-
keit eines ASDAS <21 betrug fir die b-
liche Versorgung vs. Ferntiberwachung:
-41 % (97,5% KIl, -9,9 bis 1,8 %), Ubliche
Versorgung vs. patienteninitiierte Ver-
sorgung: -11 % (97,5% KI, -7,2 bis 4,9 %)
und Fernlberwachung vs. patientenini-

tilerte Versorgung: 2,9 % (95% K, -1,5
bis 74 %). Der Ressourceneinsatz der
Gesundheitsversorger war bei der pati-
enteninitiierten Versorgung am gerings-
ten, andere sekundare Endpunkte waren
vergleichbar. Bei axSpA-Patienten mit
stabil niedriger Krankheitsaktivitat unter
einer Anti-TNF-Therapie war somit eine
Nachsorge mittels Remote Monitoring
oder patienteninitiierter Versorgung der
ublichen Versorgung nicht unterlegen,
um eine niedrige Krankheitsaktivitat auf-
rechtzuerhalten.

Quelle: Ann Rheum Dis 2025;
84(7): 1140-1150

Negative Auswirkungen von Depressivitat auf das
Therapieansprechen bestatigt

Dass sich depressive Symptome negativ auf die Behandlungsergebnisse bei axSpA-Patienten auswirken, bestatigt eine neue

Analyse von Andreas Reich, Berlin, und Kollegen auf Basis des RABBIT-SpA-Registers.

Fir diese Analyse wurden Daten zu 1.755
axSpA-Patienten aus dem Langsschnitt-
register RABBIT-SpA verwendet. Zu Be-
ginn wiesen 29 % der Patienten mode-
rate bis schwere depressive Symptome
auf. Depressive Symptome wurden mit
dem WHO-5 Well-Being Index erfasst,
wobei Werte <29 auf moderat bis schwer
ausgepragte Symptome hinweisen. Die
Behandlungsergebnisse einer niedrigen
Krankheitsaktivitat (LDA) und inaktiven
Erkrankung (ID) gemalBl dem ASDAS-
CRP wurden drei und sechs Monate
nach Beginn einer neuen systemischen
Therapie bewertet. Mit Hilfe von logisti-
schen Regressionsmodellen, adjustiert

auf selektierte Storfaktoren, wurde der
Zusammenhang zwischen depressiven
Symptomen zu Behandlungsbeginn und
dem Therapieerfolg untersucht.

Weniger Patienten mit moderaten bis
schweren depressiven Symptomen er-
reichten nach drei und sechs Monaten
eine ASDAS-CRP-LDA (41 vs. 62 % bzw.
44 vs, 65 %) oder -ID (20 vs. 32 % bzw.
19 vs. 35 %) im Vergleich zu Patienten
mit keinen oder milden Symptomen. Die
logistische Regressionsanalyse zeigte,
dass depressive Symptome mit einer
geringeren Wahrscheinlichkeit einherge-
hen, eine LDA oder ID zu erreichen, und

zwar zu beiden Zeitpunkten. Depressive
Symptome haben somit einen signifikan-
ten und unabhéngigen negativen Effekt
auf das Therapieansprechen bei Patien-
ten mit axSpA, insbesondere im Hinblick
auf das Erreichen von LDA und ID.

Die Ergebnisse unterstreichen die Bedeu-
tung eines routinemaligen Screenings
auf psychische Gesundheit sowie die
Behandlung depressiver Symptome im
Management der axSpA, um bestmog-
liche Therapieergebnisse zu erzielen.

Quelle: RMD Open 2025; 11(2): e005422
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Neue Therapiekandidaten zur Harnsauresenkung

Zur Serumharnsauresenkung bei Gicht sind gleichermal3en effektive wie sichere Therapien gefragt, Alternativen zu Allopurinol
oder Febuxostat waren durchaus willkommen. Ein Kandidat, flir den wohl auch eine Zulassung in Europa und den USA angestrebt
wird, ist der in einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Phase-IlI-Studie von chinesischen Rheumatologen um
Zhuoli Zhang, Peking, geprlifte, in Japan bereits zugelassene selektive Urat-Reabsorptions-Inhibitor Dotinurad. In einer randomi-
sierten, placebokontrollierten Phase-lI-Dosisfindungsstudie untersuchten stidkoreanische Experten um Jung Soo Song, Seoul,
zudem den selektiven humanen Urat-Transporter 1 (hURAT1)-Inhibitor Epaminurad.

Zunachst zu Dotinurad, dessen Effekti-
vitat und Sicherheit in der Serumharn-
saure (sUA)-Senkung in einer Dosierung
von 4 mg/Tag im Verhaltnis 1:1 versus
Febuxostat (allerdings nur 40 mg/Tag!)
bei 451 chinesischen Gichtpatienten in
Phase-Ill geprift wurde. Primérer End-
punkt war die Ansprechrate (Anteil der
Patienten mit einem sUA-Spiegel <6,0
mg/dl in Woche 24 im Full-Analysis-Set,
FAS), Ziel war der Nachweis einer Uber-
legenheit.

Tatsachlich war das Ansprechen in Wo-
che 24 fir Dotinurad 4 mg/Tag signifi-
kant hoher als fir Febuxostat 40 mg/
Tag (73,6 vs. 381 %; adjustierte Differenz
35,9 %; p<0,0001). Auch der sekundare
Endpunkt, der Nachweis einer Nichtun-

terlegenheit von Dotinurad 2 mg/Tag
gegenuber Febuxostat 40 mg/Tag beim
Erreichen eines sUA-Spiegels <6,0 mg/
dl in Woche 12 wurde erreicht (55,5 vs.
50,5 %; adjustierte Differenz 5,2 %). Die
Inzidenz therapieassoziierter Nebenwir-
kungen war vergleichbar. Die Wirksam-
keit von Dotinurad scheint somit gut zu
sein, auch wenn Ergebnisse eines rein
chinesischen Kollektiv nicht direkt tber-
tragbar sind. (1)

Um die Dosisfindung ging es in der pla-
cebokontrollierten  Phase-II-Studie zu
Epaminurad, in der 171 Gichtpatienten
im Verhéltnis 2:2:2:2:1 fir 12 Wochen
auf Placebo, Epaminurad 9 mg, 6 mg
bzw. 3 mg/Tag oder Febuxostat 80 mg/
Tag als Referenz randomisiert wurden.

Primarer Endpunkt war wieder das Er-
reichen eines sUA-Spiegels <6,0 mg/
dl, dies aber bereits in Woche 4. Dieser
wurde mit allen Dosierungen (9 mg:
88,9 %; 6 mg: 71,8 %; 3 mg: 54,1 %) si-
gnifikant versus Placebo (0,0 %; jeweils
p<0,0001) erreicht, das Ansprechen im
Febuxostat-Arm betrug 84,2 %. Die Er-
gebnisse waren in den Wochen 8 und 12
konsistent, die Haufigkeit von Nebenwir-
kungen (meist nur mild) war ahnlich wie
im Placeboarm. Der hURAT1-Inhibitor er-
scheint somit vielversprechend, weitere
Daten bleiben abzuwarten. (2)

Quellen:
1 Arthritis Rheumatol 2025;
doi: 10.1002/art. 43261
2 Arthritis Res Ther 2025; 27(1): 113

Kardiovaskulare Sicherheit von NSAR versus Colchicin

Bei Gichtpatienten werden haufig NSAR eingesetzt, obwohl es in dieser spezifischen Population kaum Sicherheitsdaten gibt.
US-amerikanische Experten um Chio Yokose, Boston, verglichen daher in einer Target-trial-Emulationsstudie die kardiovaskulare
Sicherheit von NSAR gegentiber Colchicin bei Patienten, die eine harnsauresenkende Therapie mit Allopurinol aufnahmen.

In der sequenziellen, Propensity Score
(PS)-gematchten ,New User"-Zielstu-
dien-Emulation wurde das Risiko von
schwerwiegenden kardiovaskuldaren Er-
eignissen (MACE) als Komposit aus Myo-
kardinfarkt (MI), Schlaganfall oder kardio-
vaskuldrem (CV) Tod bei Gichtpatienten
verglichen, die neu Allopurinol und NSAR
oder Colchicin zur Prophylaxe von Gicht-
anfallen erhielten. Eine Sensitivitatsanaly-
se verwendete eine inverse Wahrschein-
lichkeitsgewichtungs (IPTW)-Schatzung.
Uberdies wurde das Risiko von MACE
unter Colchicin oder NSAR im Vergleich
zu keiner Prophylaxe analysiert.

Unter 18120 PS-gematchten Gichtpa-
tienten, die Allopurinol mit NSAR oder
Colchicin begannen (im Mittel 61 Jahre,
83,5 % Manner), waren die Inzidenzen
von MACE und CV-Tod bei NSAR- im
Vergleich zu Colchicin-Anwendern ho-
her, mit Differenzen in den Raten von
38,8 (95% Kl 15,4-62,2) bzw. 10,9 (95% KI
0,7-21)1) pro 1.000 Personenjahre (PJ) und
Hazard Ratios (HR) von 1,56 bzw. 2,50.
Die Ergebnisse waren bei IPTW-Schat-
zung ahnlich.

Auch im Vergleich zu keiner Prophylaxe
waren NSAR mit einem hoheren Risiko

fir MACE und MI verbunden (HRs 1,50
bzw. 1,93). Obwohl solche Zielstudien-
Emulationen nicht den ultimativen Be-
weis liefern konnen,
NSAR im Vergleich zu Colchicin zur An-
fallsprophylaxe bei Beginn einer Allopu-
rinol-Therapie mit einem hoheren Risiko
fir MACE verbunden zu sein, was An-
lass bieten konnte, NSAR vor allem bei
CV-Risikopatienten zur Prophylaxe von
Gichtanfallen zu vermeiden.

scheinen doch

Quelle: Arthritis Rheumatol 2025,
doi: 10.1002/art.43259
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BILDGEBENDE DIAGNOSTIK

Hallux valgus — wenn jeder Schritt zur Qual wird

ANAMNESE: Bei der 82-jahrigen Pati-
entin wurde 2005 ein CREST-Syndrom
diagnostiziert. Zum damaligen Zeitpunkt
und spater rezidivierendes Raynaud-
Syndrom. Klinisch leichter Verlauf mit
intermittierender Gabe niedrig dosierter
Steroide. Derzeit Steroidtherapie mit 2
mg Prednisolon/Tag. Seit Diagnosezeit-
punkt bekannt ist eine Hallux valgus-
Fehlstellung bds., die sich im Verlauf
vor allem linksseitig verschlechterte.
Eine mehrmals vorgeschlagene opera-
tive Therapie wurde von der Patientin
immer wieder abgelehnt. Seit ca. 2 Jah-
ren zunehmende belastungsabhangi-
ge Schmerzen im VorfuBbereich, links
ausgepragter als rechts bei vollig auf-
gebrauchtem Quergewdlbe. Operative
TherapiemaBnahmen lehnt die Patientin
weiterhin ab. Aktuell bei jedem Schritt
Schmerzen im VorfuBBbereich.

KLINISCHER BEFUND: 163 cm, 58 kg.
Gelenkstatus: Keine peripheren syno-
vitischen Schwellungen. Hallux valgus-
Fehlstellung bds., ausgepragt links mit
aufgebrauchtem Quergewdlbe und plan-
tar druckschmerzhaften Metatarsalkopf-
chen D2-D4.

LABOR: Hb 13,5 g/dl, CRP 2,5 mg/l, BKS
16/h, Leukozyten 11.200/pl, Kreatinin 0,9
mg/dl, RF neg., ccP neg., ANA 1:3.200,
Zentromer-AKk positiv.

BILDGEBENDE DIAGNOSTIK:
Rontgen s. u.

DIAGNOSE: Hallux valgus-
Fehlstellung bds.,
linksbetont mit Luxation und
Subluxationsstellung

Der Hallux valgus ist eine der haufigsten

Fehlstellungen des VorfuBRes, bei der die

GroBBzehe im Grundgelenk nach aul3en

(lateral) abweicht. Die Ursachen sind mul-

tifaktoriell und umfassen hauptséachlich:

- Familiare Veranlagung (genetische
Pradisposition, Bindegewebsschwa-
che)

- Falsches Schuhwerk, insbesondere
enge oder hochhackige Schuhe, die
den Vorfu3 zusammendricken

- FuBfehlstellungen, wie Spreizful3
oder Knick-Senk-Ful

- Gelenkerkrankungen, wie etwa
rheumatoide Arthritis

- Ubergewicht, das die FuBstruktur
zusatzlich belastet

- Verkirzte Achillessehne oder
Wadenmuskulatur

- Schwaéche der FuBmuskulatur
durch Bewegungsmangel.

Die Diagnostik basiert auf:

- Klinischer Befund: Aufféllige Fehlstel-
lung der Grol3zehe, vorstehender Bal-
len

- Rontgen (Standard): Meist als dorso-
plantare Aufnahme im Stehen (Be-
lastung), um Ausmall und Winkel
der Fehlstellung zu bestimmen (z. B.
Hallux-valgus-Winkel, Intermetatar-
salwinkel)

- Spezielle Aufnahmen (z. B. Schrag-
aufnahmen, MRT, CT, DVT) werden
bei Fragestellungen zu knochernen
Begleitverletzungen oder Pathologi-
en des Weichteilgewebes eingesetzt,
sind aber in der Regel nur bei beson-
deren Fragestellungen notwendig.

Rontgen hilft zudem, Begleiterkrankun-
gen (z. B. Arthrose, Luxationen der Klein-
zehen) zu erfassen.

FAZIT: Der Hallux valgus entsteht v. a.
durch eine genetische Pradisposition
und wird haufig durch ungeeignete
Schuhe und zusatzliche Belastungsfak-
toren verstarkt. Die diagnostische Bild-
gebung stltzt sich in erster Linie auf be-
lastungsadaptierte Rontgenaufnahmen
zur Winkelbestimmung und Stadienein-
teilung.

Prof. Dr. med. Herbert Kellner
Facharzt fiir Innere Medizin,
Rheumatologie, Gastroenterologie und
Physikalische Medizin

Romanstr, 9, 80639 Miinchen

RONTGEN: Abb. 1: Vorfile
- dorso-plantar: Luxation

(u. a. Zehengrundgelenk D1
links) und Subluxationen,

u. a. Zehengrundgelenk D1
rechts. Abb. 2: Vorful3 links
- schrég lateral
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RIESENZELLARTERIITIS

Medikamentenfreie Remission bei sehr frither Therapie

erreichbar

Bei Riesenzellarteriitis (RZA) kommt es nach erreichter Remission nach Absetzen der Therapie, seien es Glukokortikoide (GK)
oder Tocilizumab, doch recht haufig zu einem Rezidiv. In der GUSTO-Studie war eine Behandlung mit einer ultrakurzen, 3-tagi-
gen GK-StoBtherapie, direkt gefolgt von Tocilizumab als Monotherapie tber 52 Wochen erprobt worden. Von Lisa Christ, Bern
(Schweiz), und Kollegen vorgelegte Daten einer 3-Jahres-Nachbeobachtung belegen eine nachhaltige Wirkung des GUSTO-
Protokolls sowie die Effektivitat einer erneuten Tocilizumab-Behandlung nach einem Ruckfall.

In der einarmigen, monozentrischen, of-
fenen Pilotstudie erhielten 18 Patienten
mit neu diagnostizierter RZA zunéchst iv.
500 mg Methylprednisolon an drei aufei-
nanderfolgenden Tagen gefolgt von einer
Tocilizumab-Monotherapie ab Tag 3 bis
Woche 52. Bei klinischer Remission wur-
de Tocilizumab in Woche 52 abgesetzt. In
der aktuellen Analyse wurde die Aufrecht-
erhaltung der Wirksamkeit als Anteil der
Patienten mit vollstandiger, anhaltender
Remission in Woche 208 definiert. Das
mediane Alter betrug zum Zeitpunkt der
Aufnahme 72 Jahre, 15 der Patienten be-
richteten ber kraniale Symptome.

In Woche 52 befanden sich 13 von 18
RZA-Patienten in einer rezidivfreien Re-
mission und nahmen an der Nachbe-
obachtungsstudie teil. Bei 2 der 13 Teil-
nehmer traten kleinere Rickfalle in den
Wochen 72, 187 und 200 auf. In beiden
Fallen wurde nach erneuter Aufnahme
der Tocilizumab-Monotherapie wieder
eine Remission erreicht.

In Woche 208 blieben 11 von 18 Patienten
in einer rezidivfreien Remission; 11 von 13
Patienten waren fiir 156 Wochen in einer
medikamentenfreien Remission. Die me-
dikamentenfreie Remission konnte somit

bei allen bis auf zwei Patienten in der
Langzeitbeobachtung aufrechterhalten
werden. Die Rezidivrate ist deutlich nied-
riger als in randomisierten, kontrollierten
Studien berichtet. Vermutlich erklaren
die Patienteneigenschaften (ausschlie3-
lich neu diagnostizierte Falle mit sehr
kurzer Krankheitsdauer) und intensive
Initialtherapie die im indirekten Vergleich
hohen Raten einer anhaltenden Remis-
sion.

Quelle: Rheumatology 2025;
doi: 10.1093/rheumatology/keaf317

Secukinumab effektive Option nach Tocilizumab-Versagen

Sowohl bei RZA als auch Polymyalgia rheumatica (PMR) wird derzeit der Interleukin (IL)-17A-Inhibitor Secukinumab in Phase-lIlI-
Studien gepruft, zuvor hatte er bei RZA in der deutschen Phase-II-Studie TitAIN Uberzeugende Ergebnisse geliefert. Jetzt unter-
suchten italienische Rheumatologen um Alessandro Tomelleri, Mailand, den IL-17A-Inhibitor in einer Fallserie von RZA-Patienten

nach Versagen auf Tocilizumab.

In der Fallserie wurden sechs RZA-Pa-
tientinnen (median 72 Jahre, alle hatten
kraniale Symptome, vier Allgemeinsym-
ptome) aus drei Zentren in ltalien nach
Tocilizumab-Versagen (nach median 14
Monaten), definiert als Rezidiv, angezeigt
durch klinische Symptome und/oder
vaskulare Entziindung in der Bildgebung,
mit Secukinumab s.c. 300 mg/Woche flr
4 Wochen behandelt, danach mit 300
mg monatlich. Das klinische Ansprechen
wurde nach sechs Monaten anhand
des Symptomriickgangs und der Nor-
malisierung der Entziindung bewertet.
Die Bildgebung diente der Bestatigung
der Remission, wenn zuvor ein Rezidiv
dokumentiert war. Nach Initiierung von

Secukinumab erreichten alle Patientin-
nen innerhalb von sechs Monaten eine
klinische und laborchemische Remissi-
on. Bei den vier Patientinnen mit zuvor
aktiver Erkrankung bestatigte die Bild-
gebung eine vollstdndige Ruckbildung
der Vaskulitis. Drei Patientinnen konnten
Glukokortikoide innerhalb von vier Mo-
naten erfolgreich absetzen, wahrend die
Ubrigen drei weiterhin niedrig dosiertes
Prednison (1,25, 2,5 bzw. 5 mg taglich)
erhielten. Unter Secukinumab wurden
keine Nebenwirkungen beobachtet.

Im Ergebnis zeigte der IL-17A-Inhibitor
somit eine gute Wirksamkeit beim Errei-
chen einer klinischen und bildgebenden

Remission bei RZA-Patientinnen, die auf
Tocilizumab nicht (mehr) ansprachen.

Diese ersten praxisnahen Ergebnisse
unterstitzen die potenzielle Rolle der
IL-17A-Hemmung im RZA-Management,
insbesondere bei unzureichendem An-
sprechen auf IL-6-Blocker. GroBere
Studien sind abzuwarten, um diese Be-
obachtungen zu bestatigen, zumal be-
kannt wurde, dass die Phase-IlI-Studie
GCaptain zu Secukinumab bei RZA den
primaren Endpunkt verfehlte.

Quelle. Rheumatology 2025;
doi: 10.1093/rheumatology/keaf250
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POLYMYALGIA RHEUMATICA
Haufig Rezidive nach Absetzen einer Anti-IL-6-Therapie

In der randomisierten, klinischen SEMAPHORE-Studie war die Wirksamkeit und Sicherheit von Tocilizumab bei Patienten mit
Glukokortikoid (GK)-abhangiger Polymyalgie rheumatica (PMR) untersucht worden. Mit dem Interleukin (IL)-6-Rezeptorinhibitor
gelang nach 24 Wochen eine Reduktion der GK-Dosis sowie der Krankheitsaktivitat. Die franzdsische Studiengruppe um Valérie-
Devauchelle-Pensec, Brest, berichtete nun tber die Rezidivraten nach dem Absetzen von Tocilizumab bei jenen Patienten, die zu

diesem Zeitpunkt eine Remission erreicht hatten.

In der Studie hatten 101 Patienten iv. Toci-
lizumab (8 mg/kg) oder Placebo lber 24
Wochen erhalten. Von den 49 mit Tocili-
zumab behandelten Patienten erreichten
33 den primaren Endpunkt (PMR-Aktivi-
tatsscore <10 und GK-Reduktion auf <5
mg/Tag oder um =10 mg). 32 dieser Pa-
tienten setzten Tocilizumab in Woche 24
ab, absolvierten eine Visite in Woche 32
und hatten optionale Follow-up-Termine
alle 8 Wochen bis Woche 48. Ein Rezidiv
wurde definiert als Verlust des primaren
kombinierten Endpunkts wéhrend des
Follow-up oder die Notwendigkeit von
>1 Tocilizumab-Infusion. Die Ergebnisse
wurden anhand von Kaplan-Meier-Kur-
ven analysiert.

Von den 33 Patienten in Remission, die
Tocilizumab zu Woche 24 erhielten, be-
endeten sieben das Follow-up vor der
48. Woche, und zwei der verbleibenden
26 Patienten (77 %) blieben in den fol-
genden sechs Monaten in Remission. Bei
24 Patienten (92,3 %) kam es hingegen
zu einem Rezidiv, dies nach median 15
Wochen (IQR 8-25).

Im Ergebnis blieb somit von den Pati-
enten mit GK-abhangiger PMR, die sich
nach einer 6-monatigen Tocilizumab-
Therapie in Remission befanden, nur
eine verschwindend kleine Minderheit
nach dessen Absetzen ohne Rezidiv.
Die Studie deutet darauf hin, dass ein

ANCA-ASSOZIIERTE VASKULITIS
Als Komorbiditat bei rheumatoider Arthritis im Fokus

6-monatiger Behandlungszeitraum nicht
ausreicht, um Tocilizumab abzusetzen
- dass dies flir das bei PMR zugelasse-
ne Sarilumab génzlich anders ware, er-
scheint eher unwahrscheinlich.

Weitere Studien sind erforderlich, um bei
PMR die optimale Behandlungsdauer
mit IL-6-Rezeptorinhibitoren und Strate-
gien flr deren Absetzen zu bestimmen,
um die nachfolgende Entwicklung von
Rezidiven zu verhindern oder zumindest
das Risiko hierflir zu minimieren.

Quelle: Arthritis Rheumatol 2025,
doi: 10.1002/art.43221

ANCA-assoziierte Vaskulitis (AAV) und rheumatoide Arthritis (RA) konnen durchaus zusammentreffen. US-amerikanische Rheu-
matologen um Tanaz A. Kermani, Los Angeles, untersuchten in einer monozentrischen, retrospektiven Kohortenstudie die Eigen-
schaften der AAV bei RA-Patienten mit ANCA-Positivitat und verglichen Patienten mit RA und positivem ANCA (ohne AAV) mit

solchen mit RA und einer AAV, um Faktoren zu identifizieren, die mit der Entwicklung einer AAV assoziiert sind.

Die Studie umfasste 77 RA-Patienten mit
positivem ANCA (im Mittel Alter 62,1 Jah-
re, 79 % weiblich, 65 % seropositiv). Eine
p-ANCA-Positivitat wurde bei 45 % und
Myeloperoxidase (MPO)-Positivitat bei
42 % der Teilnehmer festgestellt.

Eine AAV wurde bei 29 % der RA-Pati-
enten diagnostiziert, zu 45 % handelte
es sich um eine Granulomatose mit Po-
lyangiitis (GPA), bei 36 % um mikrosko-
pische Polyangiitis und bei 5 % um eo-
sinophile Granulomatose mit Polyangiitis
(5 %), weitere 14 % waren nicht eindeutig
klassifizierbar. Eine Beteiligung der Nie-

ren (41 %) und oberen Atemwege (36 %)
wurde am haufigsten beobachtet.

Die Diagnose der RA ging bei 59 % der
Falle jener der AAV voraus. Ein positiver
Rheumafaktor (RF), MPO-ANCA, Rheu-
maknoten und entziindliche Augener-
krankungen waren bei RA plus AAV
haufiger als bei RA mit (nur) positivem
ANCA, wahrend positive ANCA (alleinig
durch Immunfluoreszenz erfasst) und
positive dsDNA bei RA plus AAV haufi-
ger waren (p<0,05). Die Behandlungs-
exposition flr RA unterschied sich nicht
zwischen den beiden Gruppen.

Als Fazit lasst sich ziehen, dass die RA oft
der Diagnose der AAV vorausging und
GPA die die am haufigsten auftreten-
de AAV darstellte. Das Zusammenspiel
von RF- und MPO-ANCA-Positivitat und
AAV bei ANCA-positiven RA-Patienten
erfordert weitere Untersuchungen.

Quelle: Semin Arthritis Rheum 2025;
71: 152648
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SYSTEMISCHE SKLEROSE

Bei refraktarer ILD: CD19 CAR-T-Zelltherapie plus Nintedanib

Die interstitielle Lungenerkrankung (ILD) ist die haufigste Todesursache bei systemischer Sklerose (SSc). Nach Versagen auf
konventionelle immunsuppressive und antifibrotische Therapien wurden zuletzt bei SSc-ILD zwar positive Erfahrungen mit der
autologen CD19-CAR-T-Zelltherapie gesammelt, bei Anti-Scl70-positiver SSc gelang mit CAR-T-Zellen der 2. Generation als Mo-
notherapie jedoch weder eine rasche serologische Depletion der Autoantikorper noch flihrten sie zu einer vollstandigen klinischen
Remission der bestehenden Fibrose. Deutsche Experten um Wolfgang Merkt, Heidelberg, sowie aus Disseldorf beschreiben nun
den Fall einer erfolgreich mit einer CD19 CAR-T-Zelltherapie plus Nintedanib behandelten SSc-ILD-Patientin.

Das Team testete die Hypothese, dass
die Kombination einer CD19 CAR-T-Zell-
therapie der 3. Generation in Kombina-
tion mit dem antifibrotisch wirksamen,
bei SSC-ILD zugelassenen Multi-Tyro-
sinkinase-Inhibitor ~ Nintendanib eine
bessere Wirkung erzielen konnte. Bei der
38-jahrigen therapierefraktaren Patientin
mit schwerer und schnell voranschrei-
tender SSc-ILD sowie weiteren SSc-
Symptomen wie Ulzerationen, Raynaud-
Syndrom, Hautfibrose und primérer
Herzbeteiligung mit Troponin-Erhohung
und systemischer Entziindung wurde
initial die Vortherapie mit Mycophenolat
Mofetil (MMF) fortgefiihrt. Die Kombi-
nationstherapie zeigte nach elf Monaten
eine Verbesserung der Hautbeteiligung,

primaren Herzbeteiligung und insbeson-
dere auch der SSc-ILD. Auch nach zwei
Jahren blieben die CD19.CAR-T-Zellen
weiterhin nachweisbar, Nintedanib wur-
de Uber das gesamte Follow-up fortge-
flhrt,

Die Dyspnoe der Patientin zeigte sich
substanziell reduziert, die forcierte Vi-
talkapazitat (FVC) verbesserte sich um
38 % im Vergleich zur Baseline. Im HRCT
zeigte sich ein Rickgang der Bereiche
mit Milchglastribung um 72 % und der
fibrotischen Bereiche um 55 % versus
Baseline. Auch der Hautzustand blieb
mit einer Verbesserung um 58 % im
Vergleich zur Baseline stabil auf dem Ni-
veau von Monat 11 nach Therapiebeginn.

Wahrend des gesamten Follow-up traten
keine schweren unerwiinschten Ereig-
nisse auf, eine COVID-19-Infektion heilte
folgenlos ab.

Die Kombination aus CD19.CAR-T-Zellen
und Nintedanib flihrte somit nach zwei
Jahren zur Eliminierung der Scl70-Auto-
antikorper und deutlichen Verbesserung
der SSc-ILD, wobei sich die Lungenfunk-
tion im zweiten Jahr nochmal deutlich
verbesserte - was auf eine zumindest
partielle Reversibilitat fibrotischer Léasio-
nen hoffen lasst.

Quelle: Lancet Respir Med 2025;
13(7): 651-654

Rituximab plus MMF effektiv bei primarer Herzbeteiligung

Trotz der hohen Mortalitat gibt es derzeit bei der SSc keine spezifischen Therapieoptionen flr kardiale Manifestationen. Deutsche
Experten um Jens Y. Humrich, Libeck, fiihrten eine monozentrische, retrospektive Analyse durch, um die Effekte einer Kombina-
tionstherapie mit Rituximab und Mycophenolat Mofetil (MMF) bei 10 Patienten mit SSc-bedingter primarer Herzbeteiligung nach
Versagen einer Erstbehandlung mit Cyclophosphamid (CYC) zu untersuchen.

Eine SSc-bedingte primére Herzbetei-
ligung war definiert als Troponin-T-Er-
héhung und 21 der folgenden kardialen
Manifestationen: rechts- oder linksven-
trikulare systolische oder diastolische
Dysfunktion, Myokarditis, Perikarditis,
Herzblock oder ventrikulare Arrhyth-
mien. Patienten, die nach der CYC-
Pulstherapie eine verschlechterte oder
persistierende kardiale Beteiligung auf-
wiesen, erhielten eine Kombination aus
Rituximab (1.000mg alle 3-6 Monate)
und MMF (bis zu 3.000mg/Tag). Kar-
diale Outcomes wurden wahrend eines
6-12-monatigen Follow-up bewertet.

Nach Beginn der Kombinationsthera-
pie wurden bei allen Patienten konsis-
tente Abnahmen der Plasma-Tropo-
nin-T-Spiegel beobachtet (p=0,0020).
Entsprechend verbesserte sich die links-
ventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) um
3-23 % bei 5/6 Patienten mit reduzierter
LVEF. Die Rate ventrikularer Extrasysto-
len ging bei 6 auswertbaren Patienten
zurtick (p=0,0313), das NT-proBNP nahm
bei 6/9 Patienten mit erhohten Wer-
ten ab. Auch eine signifikante Redukti-
on des mRSS beobachtet (p=0,0020).
Die Kombination wurde insgesamt gut
vertragen. Im Langzeit-Follow-up von

bis zu 6 Jahren wurden sieben schwere
unerwinschte Ereignisse (5 Infektionen,
2 todliche Ereignisse) verzeichnet. Die
Ergebnisse legen nahe, dass die Kom-
bination aus Rituximab und MMF ein
wirksamer Ansatz zur Verbesserung re-
fraktarer kardialer Manifestationen bei
SSc-Patienten sein konnte. Kontrollierte,
prospektive Studien sind erforderlich, um
diese ermutigenden Daten zu bestatigen
und eine langfristige Sicherheit dieser
Kombination nachzuweisen.

Quelle: RMD Open 2025,11(2): 005493
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SYSTEMISCHE SKLEROSE UND INTERSTITIELLE LUNGENERKRANKUNG

Subsequente ILD-Progression nur schwer vorhersagbar

Bei Patienten mit systemischer Sklerose (SSc) ist es noch haufige Praxis, eine interstitielle Lungenerkrankung (ILD) erst zu be-
handeln, wenn bereits eine Progression aufgetreten ist. Eine internationale Studiengruppe um Anna-Maria Hoffmann-Vold, Oslo
(Norwegen), hatte sich das Ziel gesetzt, in einer multizentrischen Beobachtungsstudie zu klaren, ob der Nachweis einer Progres-

sion der SSc-ILD ein (zusatzliches) Risiko flr eine nachfolgende Progression darstellt.

In dieser auf prospektiven Daten ba-
sierenden Studie wurden erwachsene
SSc-ILD-Patienten eingeschlossen, die
die ACR/EULAR-Klassifikationskriterien
fir SSc aus 2013 erflllten. Die Haupt-
kohorte (zwischen 2001 und 2019 dia-
gnostiziert) wurde jahrlich Uber 4 Jahre
in den rheumatologischen Abteilungen
der Universitatskliniken in Oslo und Zu-
rich nachverfolgt. Die ILD-Progression
wurde primar definiert als Rickgang der
forcierten Vitalkapazitat (FVC) =5 %,
sekundare Definitionen umfassten ei-
nen FVC-Rickgang =10 %, progressive
pulmonale Fibrose (PPF) und progres-
sive fibrosierende ILD (PF-ILD). Danach
wurden die Ergebnisse in einer angerei-
cherten Kohorte validiert, die SSc-ILD-
Patienten der Hauptkohorte mit kurzer
Krankheitsdauer (<3 Jahre) sowie solche
aus der Rheumatologie der Universitat
Michigan in Ann Arbor (USA) umfasste.
Mit multivariaten logistischen Regres-

sionsanalysen wurde versucht, die ILD-
Progression und deren Effekte auf die
Mortalitat vorherzusagen.

Von 231 SSc-ILD-Patienten aus der
Hauptkohorte (im Mittel 48,0 Jahre, 76 %
Frauen) hatten nach 12 Monaten 31 %
eine ILD-Progression definiert als FVC-
Ruckgang =5 %, 16 % durch eine FVC-
Abnahme 210 %, 17 % durch eine PPF
und 39 % durch eine PF-ILD. Adjustiert
auf Risikofaktoren flir eine progressive
SSc-ILD und immunsuppressive Thera-
pie zeigte sich, dass eine ILD-Progressi-
on nach 12 Monaten, definiert als FVC-
Verlust =5 %, das Risiko fur eine weitere
Progression in den 12 Folgemonaten ver-
ringerte (Odds Ratio, OR 0,28; p=0,002)
und kein Risiko flir eine subsequente
Progression nach den anderen Defini-
tionen vorlag (FVC-Rickgang =10 %:
OR 0,57; p=0,38; PPF: OR 0,93; p=0,88;
PF-ILD: OR 0,69; p=0,28). Unter Verwen-

dung der primaren Definition fanden sich
vergleichbare Ergebnisse in der angerei-
cherten SSc-ILD-Kohorte, in der 34 %
von 121 Patienten eine Progression mit
einem FVC-Verlust 25 % aufwiesen (OR
0,22; p=0,031). Letzteres war signifikant
mit der Mortalitat assoziiert (Hazard Ra-
tio 1,66; p=0,030), adjustiert auf andere
Risikofaktoren.

Die Progression der SSc-ILD sagt keine
weitere ILD-Progression beim nachsten
jahrlichen Nachsorgetermin voraus, war
aber mit der Mortalitat verbunden. Diese
Daten unterstlitzen einen Paradigmen-
wechsel dahingehend, die Therapie be-
reits bei SSc-ILD-Patienten mit Progres-
sionsrisiko zu beginnen und nicht erst
eine Progression abzuwarten.

Quelle: Lancet Rheumatol 2025,
7(7): e463-e471

Lungenfunktion und Hautfibrose als Pradiktoren fiir Mortalitat

Bei der SSc ist eine ILD der wichtigste Treiber der Sterblichkeit. Experten der EUSTAR-Studiengruppe um Vincent Sobanski, Lille
(Frankreich), untersuchten, wie pradiktiv Veranderungen der Lungenfunktion, Hautfibrose und die Krankheitslast durch digitale
Ulzerationen (DU) flr die Mortalitat bei Patienten mit SSc-ILD sind.

Eingeschlossen wurden 893 SSc-ILD-
Patienten aus der EUSTAR-Datenbank,
flr die ein Diagnosedatum, eine Nach-
untersuchung zur Veranderung inner-
halb von 12 Monaten sowie eine weitere
Visite oder Informationen zur Mortalitat
verfigbar waren. Die Veranderungen der
Vitalkapazitat (FVC%pred) und Diffusi-
onskapazitat (DLCO%pred), des modifi-
zierten Rodnan Skin Scores (mRSS) und
der DU-Krankheitslast nach 12 Monaten
wurden im Hinblick auf ihre Assoziation
mit dem Uberleben mittels multivariater

Cox-Regressionen, adjustiert fur Alter,
Geschlecht, Rauchstatus und immun-
suppressive Therapie, untersucht.

Uber ein mittleres Follow-uo von 39,0
Monaten starben 94 (10,5 %) der SSc-
ILD-Patienten. Ein absoluter Riickgang
der FVCpred um >10 % innerhalb von
12 Monaten (n=78/638) war pradiktiv
fir ein verringertes Uberleben (Hazard
Ratio, HR 3,81; 95% Kl 1,67-8,66), eben-
so galt dies flir Komposit-Endpunkte wie
kombiniert ein (i) >10 % FVC-Ruckgang

oder eine mRSS-Verschlechterung (HR
2,82; 95% Kl 1,43-5,56) und ein (ii) FVC-
Rlckgang 210 % oder 5-9 % sowie eine
DLCO-Abnahme 215 % (HR 3,42; 95% K
1,68-7,00), nicht jedoch fiir Veranderun-
gen in DLCO, mRSS oder DU-Belastung
allein. Veranderungen der Lungenfunk-
tion und Hautfibrose innerhalb von 12
Monaten sollten bei der Bewertung des
Sterberisikos bertcksichtigt werden.

Quelle: Rheumatology 2025;
doi: 101093/rheumatology/keaf264
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SYSTEMISCHER LUPUS ERYTHEMATODES

Expertenkonsens zur Therapie bei seltenen Manifestationen

Eine internationale Task Force um Laurent Arnaud, Strasbourg (Frankreich), die Mitglieder des European Reference Network on
Rare and Complex Connective Tissue and Musculoskeletal Diseases (ERN ReCONNET), der Systemic Lupus Erythematosus
International Collaborating Clinics (SLICC)-Gruppe und der European Lupus Society umfasste, formulierte konsentierte Empfeh-
lungen zum Therapiemanagment seltener Manifestationen des systemischen Lupus erythematodes (SLE).

Da sich die bestehenden SLE-Leitlini-
en ganz Uberwiegend auf haufige und
schwere Organbeteiligungen konzent-
rieren, griindete sich eine internationale
Task Force, bestehend aus 119 Experten
aus drei SLE-Expertengruppen, um in
einem mehrstufigen Prozess konsensba-
sierte Therapiestrategien flir 24 seltene
SLE-Manifestationen zu entwickeln. Eine
genauere Lektire der Arbeit lohnt sich,
hier seien nur die wichtigsten Kernpunk-
te dargelegt.

Bei SLE-Enteritis und Pankreatitis spre-
chen sich die Experten flir den Einsatz

von Hydroxychloroquin (HCQ), Gluko-
kortikoiden (GK) und Cyclophospha-
mid (CYC) oder Mycophenolat Mofetil
(MMF) aus. Fur seltene Lungenerkran-
kungen wie Pneumonitis wird in schwer-
wiegenden Fallen CYC empfohlen, oder,
bei nicht schwerwiegender Auspragung
MMF.

Fur Myokarditis bei SLE werden je nach
Schweregrad HCQ, GK und CYC oder
MMF empfohlen. Auch flir ZNS-Mani-
festationen werden HCQ, GK und CYC
oder MMF als primére Behandlungsop-
tionen eingestuft. Flr seltene Hautmani-

festationen ist die bevorzugte Strategie
eine Kombination aus HCQ und GK mit
Anifrolumab oder MMF.

Dieser Expertenkonsens bietet einen
durchaus hilfreichen Rahmen zur Ori-
entierung bei therapeutischen Entschei-
dungen, wenn die verfligbaren Empfeh-
lungen (etwa der EULAR) unzureichend
oder nicht anwendbar sind.

Quelle: Lancet Rheumatol 2025,
7(7): e505-e518

Frithe Warnzeichen fiir bevorstehende Erkrankung

Mit der Frage, ob es friihzeitige ,Red Flags" vor der Entwicklung eines SLE gibt, befassten sich danische Experten um Sofie Geday,
Aarhus, in einer landesweiten, registerbasierten Kohortenstudie. Analysiert wurde hierbei das Muster der Inanspruchnahme des
Gesundheitswesens in den 5 Jahren vor der Diagnose eines SLE im Vergleich zu gematchten gesunden Kontrollen. Das Verstand-
nis dieser Muster konnte potenziell zu einer friiheren Diagnosestellung beitragen.

Die Studie basierte auf Daten der Jahre
2006 bis 2021 aus nationalen Gesund-
heitsregistern Danemarks. Untersucht
wurde die Inanspruchnahme von Ge-
sundheitsdienstleistungen einschlieBlich
Hausarztbesuchen (GP), Facharztkon-
sultationen, Verschreibungen, Bluttests,
diagnostischer Bildgebung und Kran-
kenhausaufnahmen.
haltnisse wurden mithilfe negativer bino-
mialer Regressionsmodelle berechnet,
die auf demografische und klinische Ko-
variaten adjustiert wurden. Eingeschlos-
sen wurden 2,022 mit SLE diagnostizier-
te Patienten (83,8 % Frauen, im Mittel 471
Jahre) und 20.019 gematchte Kontrollen.

Inzidenzratenver-

Selbst zu Beginn zeigten Patienten mit
SLE im Vergleich zu den Kontrollen
eine signifikant hohere Inanspruchnah-

me der Gesundheitsversorgung flr alle
Endpunkte, die wahrend des 5-jéhrigen
Follow-up anhielt. SLE-Patienten hatten
etwa 12 jahrliche GP-Kontakte bis zu 1,5
Jahre vor der Diagnose, wonach sich die
Kontaktquote fast verdoppelte. Die Kon-
trollen hatten durchgehend etwa 4 Kon-
takte pro Jahr. Das Inzidenzratenverhalt-
nis (IRR) lag wahrend der 5 bis 1,5 Jahre
vor Diagnosestellung bei ca. 3,0 und stieg
in den letzten 6 Monaten vor der SLE-
Diagnose auf 520 (95% Kl 4,95-5,46).
Bis zu 5 Jahre vor Diagnose erhielten die
kinftigen SLE-Patienten signifikant hau-
figer Analgetika, Antibiotika und topische
(nicht aber systemische) Kortikosteroide.
Bluttests und bildgebende Verfahren
wurden doppelt so haufig durchgefihrt,
auch erfolgten haufiger Visiten bei Rheu-
matologen, Dermatologen und HNO-

Arzten. Jedoch war kein bestimmtes Ver-
fahren oder eine Verordnung ,pradiktiv”
flr eine pra-klinische SLE-Phase.

Die erhohte Inanspruchnahme der Ge-
sundheitsversorgung Jahre vor der SLE-
Diagnose deutet darauf hin, dass friihe
Symptome lange vorher auftreten und
arztliche Aufmerksamkeit erregen. Diese
Erkenntnisse unterstreichen das Poten-
zial fir eine frihere Identifizierung von
SLE. Konkrete diagnostischer Strategien
lassen sich aber daraus (noch) nicht ab-
leiten, womaoglich ware ein Kl-gestltzter
Ansatz in Hausarztpraxen potenziell viel-
versprechend.

Quelle: Ann Rheum Dis 2025;
84(6): 992-1000
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Klinische Manifestationen und Therapieoptionen identifiziert

Die SOCS1-Insuffizienz ist ein sehr seltener, angeborener Immunfehler, der priméar die negative Regulation der Zytokin-Signal-
wege betrifft und mit Autoimmunerkrankungen assoziiert ist. Die internationale SOCS1-Studiengruppe um Stephan Ehl, Freiburg,
untersuchte nun in einer register- und populationsbasierten Studie die klinischen Manifestationen und Krankheitsverlaufe.

Die Studie nutzte Daten zweier unabhan-
giger Kohorten, dem ESID-Register und
der UK Biobank, mit 119 Betroffenen. Die
Patienten des ESID-Registers mit hete-
rozygoten, funktionell validierten SOCS1
(Suppressor of Cytokine Signaling 1)-Va-
rianten stammten aus neun europai-
schen Landern, China, Taiwan und den
USA. Teilnehmer der UK Biobank wurden
eingeschlossen, wenn sie eine im ESID-
Register gefundene oder andere SOCS1-
Variante hatten, die als hochwirksam ein-
gestuft wurde. Klinische Manifestationen
der zugrunde liegenden SOCS1-Insuffi-
zienz wurden dokumentiert und in neun
Untergruppen stratifiziert. Die Effekte
von JAK-Inhibitoren wurden im ESID-
Register deskriptiv bewertet. Bei den
67 Teilnehmern aus dem ESID-Register

(58 % Frauen, im Mittel 28 Jahre) wur-
den 27 monoallelische SOCS1-Varianten
identifiziert. 93 % waren symptomatisch,
am haufigsten waren Allergien (50 %),
entzlindliche gastrointestinale (36 %)
und Hautmanifestationen (29 %), autoim-
mune Zytopenien (39 %) und Lymphop-
roliferationen (37 %). Rheumatologische
Manifestationen (37 %) umfassten sys-
temischen Lupus erythematodes, Sjog-
ren-Syndrom und rheumatoide Arthritis.
68 % der symptomatischen Teilnehmer
hatten >3 verschiedene Manifestationen.
In der UK Biobank hatten 52 Teilnehmer
(56 % Frauen, im Mittel 72 Jahre) hoch-
wirksame SOCS1-Varianten, aber nur
58 % entwickelten mit der SOCS1-Insuf-
fizienz assoziierte Manifestationen. Aller-
gien und rheumatologische Manifestati-

RHEUMATOLOGISCHE DIAGNOSTIK

onen waren bei Teilnehmern aus der UK
Biobank héaufiger als im ESID-Register.
JAK-Inhibitoren zeigten gute Ergebnisse
bei 92 % von 13 Teilnehmern im ESID-
Register.

Von anderen genetischen autoimmunen
lymphoproliferativen Stérungen unter-
scheidet sich die SOCS1-Insuffizienz
durch das haufige Auftreten atopischer
und rheumatologischer Manifestationen.
Die Durchdringung ist unvollstandig und
bei Frauen hoher als bei Mannern. Die
JAK-Inhibition ist eine vielversprechende
Therapie flr Patienten mit SOCS1-Insuf-
fizienz.

Quelle: Lancet Rheumatol 2025,
7(6): €391-e402

Handelsuibliche KI-Modelle besser als Symptomchecker

Seltene rheumatische Erkrankungen sind aufgrund ihrer komplexen und oft atypischen Erscheinungsformen schwer zu diag-
nostizieren. In einer aktuellen Studie deutscher Experten um Johannes Knitza, Marburg, wurden traditionelle diagnostische Ent-
scheidungshilfesysteme (DDSSs), z. B. Symptomchecker wie Ada und grof3e Large Language Modelle (LLMs) wie z. B. Chat-GPT
hinsichtlich der Identifikation seltener rheumatischer Erkrankungen verglichen.

Der Vergleich erfolgte anhand von 60
Fallvignetten seltener Erkrankungen. Vier
allgemeine LLMs (Claude 3.5 Sonnet,
ChatGPT-40, Gemini 1.5 Pro und Llama
3.3) sowie drei traditionelle DDSSs (Sym-
ptoma, Ada und Isabel DDx) generierten
jeweils bis zu flinf Diagnosevorschlage
pro Fall basierend auf anamnestischen
Informationen. Ubereinstimmende Dia-
gnosen wurden mit 2 Punkten, plausible
Diagnosen mit 1 Punkt bewertet, beides
floss in den Diagnosescore ein. Die Be-
arbeitungszeit pro Fall sowie der Anteil
identischer oder plausibler Diagnosen
wurden gemessen. Im Ergebnis variier-

te die diagnostische Genauigkeit stark,
LLMs die DDSSs Ubertrafen.
LLMs stellten etwa viermal haufiger eine
identische Hauptdiagnose als DDSSs
(35,0 vs. 8,9 %; p<0,001), und die durch-
schnittlichen Diagnosescores lagen bei
3,5 (LLMs) gegentiber 2,1 (DDSSs). Auch
bei der Bearbeitungszeit waren LLMs
effizienter mit 20 vs. 189 Sekunden pro
Fall. Claude 3.5 Sonnet erzielte mit 228
den hochsten Diagnosescore auf Basis
der Anamneseinformationen, gefolgt von
ChatGPT-40 (224), Llama 3.3 (200), Ge-
mini 1.5 Pro (187), Symptoma (146), Ada
(124) und Isabel DDx (116).

wobei

Die gebrauchlichen LLMs schnitten in
puncto diagnostischer Genauigkeit und
Effizienz somit besser ab als die traditi-
onellen DDSSs, darunter kostenlose und
abonnementbasierte  Medizinprodukte.
Bemerkenswert ist, dass auch quellof-
fene, lokal betriebene LLMs vielverspre-
chende Leistungen zeigten, was auf das
Potenzial sicherer, lokal eingesetzter
LLMs zur diagnostischen Entschei-
dungsunterstltzung hinweist.

Quelle: EULAR Rheumatol Open 2025;
1(2): 51-59
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RHEUMATOIDE ARTHRITIS

EULAR-KONGRESS IN BARCELONA

Neuigkeiten vom EULAR-Kongress 2025

Der in Barcelona durchgeflihrte EULAR-Kongress 2025 wartete mit einer Fulle spannender Neuigkeiten auf, wobei das Schwer-
gewicht auf den schweren Systemerkrankungen wie vor allem den Kollagenosen lag. Aber bei insgesamt rund 4.000 Beitragen
bot naturlich auch das Thema rheumatoide Arthritis (RA) viel Neues - alles in allem sogar deutlich mehr im Vergleich zu manchen

der Vorganger-Kongresse.

Prof. Dr. Klaus Kriiger

Die neuen EULAR-Empfehlungen
zur Behandlung der RA

Das Meisterwartete zuletzt: Mit dieser Strategie wartet die
EULAR seit Jahren auf, indem sie die Vorstellung aktualisierter
Empfehlungen in eine Sitzung am Samstagmittag, also an das
Ende des Kongresses legt, so auch in Barcelona: Josef Smolen
stellte hier die Aktualisierung der EULAR Recommendations
zur Therapie der RA vor. Wer allerdings doch lieber vorher ab-
reiste, hat nicht allzu viel verpasst, denn Neuigkeiten waren
in der aktualisierten Fassung nur sehr dosiert zu finden - das
Meiste blieb im Vergleich zur vorherigen Ausgabe doch unver-
andert. Als wesentliche Anderung ist zu erwahnen, dass ein
neuerlicher Versuch mit csDMARDs (als Monotherapie oder
in Kombination) nicht mehr sinnvoll erscheint, wenn die Start-
therapie mit Methotrexat (MTX) + Glukokortikoid (GK) nicht
ausreichend wirkt - dies wird per se als ungtinstiger Prognose-
faktor eingestuft. Zweitlinientherapie ist also bei Versagen der
Starttherapie generell ein bDMARD oder ein Januskinase-Inhi-
bitor (JAKI). Alternative csDMARDs wie Leflunomid oder auch
eine csDMARD-Kombination kommen - bis auf Ausnahmefalle
- nur noch in Frage, wenn MTX kontraindiziert ist oder wegen
unerwlnschter Effekte abgesetzt werden muss.

Eine weitere, eher kleine Neuerung: Ein Tapering der DMARD-
Therapie ist zwar weiterhin Bestandteil der Empfehlungen, von
komplettem Absetzen wird jedoch wegen der hohen Wahr-
scheinlichkeit abgeraten, dass dann meist in kurzer Zeit erneu-
te Flares zu erwarten sind. Bekraftigt wurde, dass eine anhal-

tende Remission und ein kompletter Stopp der GK-Therapie
Voraussetzungen flir das DMARD-Tapering sind. Ausdricklich
hervorgehoben wurde von Smolen auch noch einmal, dass
aufgrund der Evidenzlage (z. B. NORD-STAR-Studie) nach wie
vor der Einsatz von MTX + GK die Starttherapie der ersten
Wahl ist - diese bietet gegenliber dem First-Line-Einsatz eines
bDMARD:s flr viele Patienten keine Nachteile.

Allgemeines rund um die RA inklusive
Komorbiditaten

Frauen bekommen zwar deutlich haufiger eine RA und sind
mehr durch Schmerz und Fatigue geplagt, die schlechtere
Prognose haben jedoch Manner. Dies wird u. a. durch eine
US-amerikanische Untersuchung von 544100 hospitalisierten
RA-Patienten belegt, darunter 26,2 % Manner. (1) Diese wiesen
mit einer Odds Ratio (OR) von 1,27 signifikant mehr pulmonale
Komplikationen (inklusive interstitielle Lungenerkrankung, ILD)
auf, auBerdem mehr Herzinsuffizienz (OR 171), Vorhofflimmern
(OR 1,40), AV-Block (OR 1,32) und Myokardinfarkt (OR 1,35) so-
wie eine hohere kardiovaskuldare Mortalitat (OR 1,07). Indirekt
wird diese Verteilung auch durch Geschlechtsunterschiede im
Sicherheitsprofil der JAKi bestatigt (2): Mit einer adjustierten
Inzidenz-Rate-Ratio (IRR) von 0,48 traten in einer registerba-
sierten Studie unter JAKi Malignome bei Frauen signifikant
seltener auf, ebenso schwere kardiale (IRR 0,39) und thrombo-
embolische Ereignisse (IRR 0,60). Die Inzidenz thromboembo-
lischer Ereignisse ist bei RA aktivitdtsabhangig generell erhoht,
dies wurde erneut durch eine Untersuchung der Mayo-Klinik
bestatigt. (3) Im Zeitraum 2010 bis 2019 traten tiefe Beinvenen-
thrombosen im Vergleich zur gematchten Kontrollgruppe mit
einer Hazard Ratio (HR) von 1,74, Lungenembolien sogar mit ei-
ner HR 2,0 auf. Alter, ein BMI >30, Rauchen, Seropositivitat und
Komorbiditaten erwiesen sich als signifikante Risikofaktoren,
eine Remission im ersten Krankheitsjahr halbierte das Risiko.

Wie haufig ist starker Schmerz bei RA-Patienten trotz kom-
pletter Entziindungskontrolle? Fir diese Frage werteten 0Os-
terreichische Kollegen sieben randomisiert-kontrollierte Studi-
en (RCTs) zu bDMARDs mit 2.640 Patienten neu aus. (4) Sie
fanden dies bei nur 15 Patienten (<1 %). Baseline-Merkmale
der Schmerzpatienten waren u. a. hdheres Alter, schlechterer
Funktionsstatus, hdherer Erosionsscore und - wie zu erwarten
- héherer TIC, Schmerz-VAS und Patienteneinschatzung, nicht
hingegen CRP, SJC und Arzteinschatzung.



Einer interessanten Hypothese zur Risikoerhohung fiir RA ging
eine franzosische Gruppe nach: Gibt es perinatale Besonder-
heiten, die das Risiko erhdhen? Es wurden zwar keine signifi-
kanten Risikofaktoren gefunden, jedoch solche mit Trend: GroR3
bei der Geburt (HR 1,24), Frihgeburt (HR 1,34), Stillen (HR 1,21)
und Tabakexposition im Uterus (HR 1,60). (5)

Ein kleiner Ausflug in die brandaktuelle Literatur wegen der
Bedeutung der Ergebnisse: Eine Auswertung aus der schwe-
dischen EIRA-Kohorte mit 1.285 Friharthritis-Patienten unter
MTX bestatigte den negativen Einfluss von Adipositas auf den
Therapieerfolg: Nach Adjustierung flir samtliche anderen ein-
flussnehmenden Faktoren verblieb eine signifikant reduzierte
Aussicht auf das Erreichen einer Remission allein durch den
Faktor Adipositas mit einer OR von 1,27. (6)

Die Suche nach Pradiktoren fiir einen bevorstehenden Flare
bei gut eingestellten Patienten war bisher nicht sehr ergiebig.
Eine danische Gruppe wurde jetzt in einer Studie mit 80 RA-
Patienten mittels Arthrosonografie flindig. (7) Innerhalb eines
Jahres berichteten 36 % einen Flare im Bereich der Hand - als
einziger signifikanter Pradiktor erwies sich mit einer OR von
1,28 der sonografische Nachweis einer Tenosynovitis. Im Rah-
men des RABBIT-Registers wurde der Frage nachgegangen,
wie erfolgreich bDMARDs und tsDMARDs bezlglich der Re-
duzierung von Fatigue, einem der von Patienten als besonders
relevant erachteten Befunde, sind. (8) Alle Biologika und JAKi
reduzierten Fatigue erheblich, JAKi wirkten sich im Vergleich
zu TNF-Inhibitoren (TNFi) jedoch schneller und nachhaltiger
positiv aus.

Glukokortikoide und csDMARDs

Ein systematischer Cochrane-Review untersuchte nochmals
die Nutzen-Risiko-Bilanz bei Langzeit-GK-Einnahme. (9) Ei-
nerseits lieBen sich nur minimale positive Effekte auf niedrige
Krankheitsaktivitat (LDA), Schmerz und Funktionsstatus bele-
gen, dazu ein moderater Effekt auf die radiologische Progres-
sion (praktischer Nutzen bei knapp 20 Punkten im 448 Punkte

aular

umfassenden SvdH-Score allerdings sehr fragwdrdig). Ande-
rerseits zeigten sich jedoch signifikant mehr unerwinschte Er-
eignisse ,of special interest” mit einem relativem Risiko (RR)
von 1,67. Schlussfolgerung: Eine Langzeitgabe ist wegen des
maBigen Nutzens und relativ hohem Schadensrisiko nicht
zu empfehlen. Allerdings wies die Berliner Arbeitsgruppe um
Frank Buttgereit mit Recht darauf hin, dass etwa zwei Drittel
der z. T. hochrangig publizierten Studien, in denen negative
Ergebnisse zur Vertraglichkeit der GK berichtet wurden, nicht
flr Krankheits- und Entziindungsaktivitat adjustiert waren und
somit flr eine nicht unerhebliche Verzerrung der Ergebnisse
sorgten. (10)

Auf das Risiko der avaskularen Knochennekrose (AKN) bei RA
- insbesondere unter GK-Therapie - wies eine tirkische Unter-
suchung hin, unter 2.650 Fallen mit entziindlich-rheumatischen
Erkrankungen traten 59 AKN-Falle (2,2 %) auf, dies mehrheit-
lich an mehreren Lokalisationen. (11) In 72 % waren die Huften,
27 % die Knieregion betroffen, bei 70 % in Kombination mit Os-
teoporose, bei 20 % Osteopenie. Als Risikofaktoren erwiesen
sich neben der Osteoporose eine GK-Dosis 230 mg/Tag und
Anamnese einer Pulstherapie, nicht aber die kumulative GK-
Dosis. Clofutriben, ein 11B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase-1
(HSD-1)-Inhibitor, der u. a. den intrazellularen Kortisol-Spiegel
senkt, konnte die Risiken der GK-Therapie senken, wie eine pla-
cebokontrollierte Studie vermuten lasst, die bei 96 Patienten
mit Polymyalgia rheumatica durchgeflihrt wurde. (12) Es ge-
lang eine signifikante Reduktion der unerwiinschten Ereignis-
se sowie positive Beeinflussung der ossaren Biomarker, ohne
dass die Wirksamkeit verringert wurde.

Den negativen Effekt einer dauerhaften Einnahme von Proto-
nenpumpen-Inhibitoren (PPI; 45 % regelmaBig, 51 % bedarfs-
weise) auf Knochendichte und Mikroarchitektur des Knochens
konnte ebenfalls die Berliner Arbeitsgruppe in einer Kohorten-
studie mit 1.909 Patienten zeigen. (13) Es fand sich eine signi-
fikant reduzierte Knochendichte nur an der Wirbelsaule, eine
signifikante Beeintrachtigung der Mikroarchitektur des Kno-
chens hingegen sowohl an der Wirbelsaule als auch am Fe-



mur. Diese Effekte wurden durch eine Low-dose-GK-Einnahme
noch verstarkt, Die PPI-Einnahme war aul8erdem verbunden
mit niedrigeren Cacium- und erhohten PTH-Spiegeln.

Erneut wurde in einer kanadischen Kohortenstudie bestatigt,
dass MTX in der ,Rheumadosierung” nicht mit einem erhohten
Risiko fur Leberfibrose verbunden ist (14), es fand sich weder
ein Bezug zur generellen Einnahme noch zur Kumulativdosis.
Relevante beglnstigende Faktoren waren hingegen Alkohol-
konsum, Typ-2-Diabetes mellitus und Hypertonie. In einer Un-
tersuchung aus dem DANBIO-Register wurde gezeigt, dass
es unter MTX bei eingeschrankter Nierenfunktion zu einem
erhohten Risiko flir Andmie und Thrombopenie (aber nicht
Neutropenie) kommt. (15) Dies gilt insbesondere fiir eine GFR
<60, was die Notwendigkeit unterstreicht, in diesem Bereich
die MTX-Dosis zu verringern.

Malignome und DMARD-Therapie

In einer bevolkerungsbasierten Studie aus dem NOR-DMARD-
Register bestatigte sich erneut das signifikant erhdhte Ma-
lignom-Risiko flir RA-Patienten mit einer IRR von 112, fir die
Mortalitat durch Karzinome betrug die IRR 116. (16) Die hochs-
te Rate zeigte sich fiir Lymphome (IRR 2,80), aber auch Bron-
chialkarzinome boten eine fast verdoppelte Rate. Interessan-
terweise zeigte sich demgegentber die Rate bei Patienten mit
Psoriasis-Arthritis und axialer Spondyloarthritis nicht erhoht.
Eine Auswertung aus dem RABBIT-Register beschaftigte sich
mit dem Auftreten von Rezidiven oder Zweitmalignomen bei
Patienten mit Malignom-Anamnese unter DMARD-Therapie.
(17) Im Zeitraum Ende 2006 bis Ende 2021 traten nur 127 sol-
cher Malignome auf, erfreulicherweise fand sich unter allen
Substanzen, also csDMARDs, bDMARDs und JAKi keine un-
terschiedliche Haufigkeit. In zwei weiteren Registern - der JAK-
POT-Studie mit Auswertung von 13 RA-Registern (18) sowie
dem spanischen BIOBADASER-Register (19) zeigte sich fur
das Auftreten neuer Malignome wie schon in einigen Vorun-
tersuchungen eine reduzierte Rate unter TNFi, aber kein Un-
terschied zwischen non-TNF-bDMARDs, JAKi und csDMARDs.

Unter Bertcksichtigung der bisher vorliegenden Daten ist wohl
am ehesten davon auszugehen, dass TNF-Inhibitoren bezlg-
lich des Malignom-Risikos protektiv wirken.

Wahrend bei den bisher referierten Malignom-Beitragen Haut-
karzinome ausgeschlossen waren, widmete sich eine Kohor-
tenstudie aus dem schwedischen SRQ-Register speziell diesen
Malignomen. (20) Es zeigte sich hierbei ein signifikant erhohtes
Risiko fur weiBen Hautkrebs unter JAKI, wahrend das Risiko fur
Epithelkarzinome nicht signifikant erhoht war. Generell ist hie-
raus zu schlieBen, dass ein regelmaliges Hautscreening nicht
nur wie vorab bekannt unter MTX und Abatacept, sondern
auch unter JAKi notwendig ist. Dies bestétigte sich im Ubri-
gen auch in einer globalen Sicherheitsanalyse fiir Upadacitinib:
Eine Auswertung aus elf Phase-lll-Studien (4.998 Patienten,
16.683 Patientenjahre) bot insgesamt keine neuen Signale (21),
erhoht war im Vergleich zu Kontrollgruppen wie vorbekannt
das Herpes Zoster-Risiko, aber auch das Risiko fiir Non-Mela-
nom-Hautkarzinome (NMSC).

JAK-Inhibitoren und bDMARDSs

Es verdichten sich die Hinweise darauf, dass JAK-Inhibitoren
bei der RA-assoziierten ILD zu den effektivsten Therapien zah-
len: In einem systematischen Review mit Auswertung von 20
Publikationen zeigte sich in den meisten Fallen zumindest eine
Verhinderung der Progression dieser nach wie vor mit schlech-
ter Prognose verbundenen Manifestation. (22) In einer japa-
nischen Beobachtungsstudie mit 64 RA-ILD-Patienten ergab
die Auswertung eine vergleichbare Wirksamkeit von JAKi und
Abatacept. (23)

Glucagon-like Peptide-1 (GLP-1)-Agonisten reduzieren offen-
bar das kardiovaskuldre Risiko unter JAKi-Therapie. In einer
Kohortenstudie mit 2.449 RA-Patienten wurde bei gleichzeiti-
ger Einnahme das kardiovaskulare Gesamtrisiko sowie das Ri-
siko flr Koronarsyndrom und thromboembolische Ereignisse
um rund ein Drittel verringert. (24) In einer Zwischenanalyse
aus der nicht-interventionellen FILOSOPHY-Studie mit Filgo-



EULAR-KONGRESS IN BARCELONA

tinib wurden 2-Jahres-Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit
prasentiert. (25, 26) Drei Ergebnisse zur Wirksamkeit sind her-
auszuheben: bDMARD-naive Patienten boten uber zwei Jahre
hohere Response-Raten als Patienten mit bDMARD-Vorthera-
pien, zwischen der Monotherapie und Kombination mit MTX
gab es keine Unterschiede und die Persistenz in Monat 6 war
mit rund 85 % sehr hoch. Die Sicherheitsanalyse ergab keine
neuen Signale, bemerkenswert erscheint, dass zwischen der
200 mg- und 100 mg-Dosis keine Unterschiede zu beobachten
waren,

In einer belgischen Real-World-Studie mit 2.389 RA-Patien-
ten, die eine JAKi-Therapie beendet hatten, wurde der Frage
nachgegangen, welche Folgetherapie die optimale ist. (27) Als
gleichwertig erwiesen sich der Wechsel auf einen zweiten JAKI,
auf TNFi und auf einen Interleukin-6-Rezeptorinhibitor (IL-6Ri).
Hingegen waren die Erfolgsaussichten bei einem Wechsel auf
Abatacept signifikant geringer.

Der Frage, wie haufig es unter TNFi-Therapie tatsachlich zum
Auftreten demyelinisierender Erkrankungen kommt, wurde in
einer Metanalyse mit Auswertung von neun Studien und mehr
als 5,000 Patienten nachgegangen. (28) Die OR lag mit 0,55,
also fast einer Verdopplung des Risikos, im signifikanten Be-
reich. Allerdings zeigte sich zwischen den Studien eine grof3e
Heterogenitat, drei der Studien boten keine Risikoerhohung.
Nach wie vor ist der Einsatz von TNFi bei Patienten mit demye-
linisierenden Erkrankungen nicht kontraindiziert, sollte aber mit
Vorsicht erfolgen. Unverandert wird geraten, TNFi im dritten
Trimenon der Schwangerschaft moglichst nicht einzusetzen -
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die Grlinde fur diese Empfehlung sind allerdings umstritten. Ein
beruhigendes Ergebnis lieferte eine kanadische Studie, die der
Frage nachging, ob Neugeborene ein erhohtes Infektionsrisiko
aufweisen, wenn die Mutter im dritten Trimenon mit TNFi be-
handelt wurde. (29) Erfreulicherweise war das nicht der Fall,
nur in drei von 75 Féllen kam es zu einer Atemwegsinfektion -
eine Rate, die im Vergleich zu Patientinnen ohne TNFi-Therapie
keinesfalls erhoht ist.

Und zum Schluss ...

Impfdefizite bei deutschen Rheumapatienten wurden leider
erneut in einer Untersuchung aus dem Rheumazentrum Rhein-
Ruhr belegt, die allerdings aus versicherungsbasierten Daten
im Jahr 2019 stammt - es bleibt unklar, ob ein spateres Unter-
suchungsdatum positivere Zahlen ergeben hétte. (30) Damals
waren nur 37 % der durchwegs mit erhéhten Risiken behaf-
teten Patienten gegen Influenza geimpft, gar nur 6 % gegen
Pneumokokken. Kam mit einem Alter =60 Jahre ein weiteres
Risiko hinzu, so lag die Rate mit 47 % bzw. 8,2 % nur unwesent-
lich hoher. Nach wie vor gilt, dass die Impfraten in den neuen
Bundeslandern deutlich (iber denen der alten liegen. Mittler-
weile ist bestens bekannt, dass Patienten unter JAKi-Therapie
gegen Herpes Zoster geimpft sein sollten. Eine spanische
Untersuchung mit rund 150 Patienten zeigte nun, dass diese
Impfung besser vor Beginn des JAKi-Einsatzes erfolgen sollte.
(31) Erfolgte die Impfung erst bei bereits laufender Therapie, so
waren die erreichten Impftiter de facto halbiert. Es ist allerdings
unklar, inwieweit durch die niedrigeren Titer auch das Herpes
Zoster-Risiko tatsachlich erhoht ist.

Mediterrane Diat ist gesund - das ist unbestritten. Bisher konnte
man aber lesen, dass dadurch nicht auch zusatzlich die Krank-
heitsaktivitat der RA gesenkt wird. Jetzt hat aber erstmals eine
kontrollierte griechische Studie mit 210 Patienten diese Wir-
kung postuliert. (32) Verglichen wurden darin eine klassische
mediterrane Didt und normale Erndhrung unter gleichlaufender
DMARD-Therapie in beiden Gruppen. Unter der Diat kam es
Uber drei Monate nicht nur zu einer signifikanten Abnahme von
Gewicht, BMI und Korperfetten, sondern auch zu einer signifi-
kanten Verbesserung des DAS28 (1,56 vs. 2,12). O

Prof. Dr. med. Klaus Kriiger

Facharzt fiir Innere Medizin und Rheumatologie
Praxiszentrum St. Bonifatius

St.-Bonifatius-Str. 5, 81541 Mtinchen
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RHEUMATOIDE ARTHRITIS

EULAR-KONGRESS IN BARCELONA

Auf der Suche nach weiteren Therapieoptionen

Beim EULAR-Kongress war in puncto rheumatoide Arthritis (RA) mit Langzeitdaten aus gleich drei Studien (ALTO, ARIAA und
TREAT EARLIER) das Dauerthema RA-Pravention durch eine friihe Intervention bei klinisch verdachtiger Arthralgie wieder pro-
minent vertreten. Neue Therapiekandidaten, die ein vorteilhaftes Sicherheitsprofil versprechen, sind ein erster dualer JAK/ROCK-
Inhibitor und die Vagusnervstimulation. In Bezug auf JAK-Inhibitoren wird weiterhin das maogliche Malignitatsrisikos diskutiert.

Zunachst zur von Andrew Cope, London (Grof3britannien), und
Kollegen vorgestellten ALTO-Studie, einer Fortsetzung der ran-
domisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Phase-Ilb-
Studie APIPPRA, in der 213 ACPA+/RF+- oder ACPA hoch/
RF--Teilnehmer mit einer entziindlichen Arthralgie, aber ohne
klinische Synovitis, im Verhaltnis 1:1 fir 52 Wochen auf s.c. Aba-
tacept 125 mg oder Placebo randomisiert wurden (mit anschlie-
Bend 52-wochigem Follow-up), primarer Endpunkt war die Zeit
bis zum Auftreten einer klinischen Synovitis in 23 Gelenken
oder RA gemal3 den ACR/EULAR-2010-Klassifikationskriterien.

Langzeitdaten aus drei
RA-Praventionsstudien

In ALTO gingen 143 Teilnehmer ein (71 aus der Abatacept- und
72 aus der Placebo-Gruppe; im Mittel 48 Jahre, 78 % Frauen),
das mittlere Follow-up erstreckte sich Uber 66 Monate. Nach
dem ersten Jahr erreichten 6 vs. 29 % den primaren Endpunkt,
nach 2 Jahren 30 vs. 40 %, nach 3 und 4 Jahren betrug die
Differenz nur noch 4 bzw. 2 % (Abb.). Die Differenz im Arthritis-
freien Uberleben betrug nach 2, 3 und 4 Jahren 3,3 (p=0,001),
4,4 (p=0,008) und 5,0 Monate (p=0,039); nach 5 Jahren gab es
keinen signifikanten Unterschied mehr (5,2 Monate; p=0,102).

In einer Subgruppe mit hohem ACPA >340 IU/ml entwickelten
nach 2 bzw. 4 Jahren 27 vs. 49 % bzw. 59 vs. 67 % eine Arthri-
tis, in einer anderen mit erweitertem Serotyp (IgG-ACPA, IgA-
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Abb.: Langzeitverlauf des Arthritis-freien Uberlebens unter
Abatacept vs. Placebo in der ALTO-Studie (1)

ACPA, Anti-CarP, AAPA und RF; ,5 Serotypen) 12 vs. 53 % bzw.
47 vs. 67 %. Fazit: Eine 1-jahrige Abatacept-Gabe verzogert das
Fortschreiten zur RA um bis zu 3 Jahre nach Therapieende, dies
besonders bei hohem Risiko (hohes ACPA, 5 Serotypen). (1)

Weitere Langzeitdaten Uber bis zu 9 Jahre aus der ahnlichen
ARIAA-Studie mit 6-monatiger Abatacept-Gabe bei ACPA-
positiven Teilnehmern mit Gelenkschmerzen und subklinischer
Entziindung im Hand-MRT prasentierte Koray Tascilar, Erlan-
gen. Nach 6 und 18 Monaten zeigte sich ein signifikanter Vorteil
von Abatacept versus Placebo in puncto RA-Entwicklung (8 vs.
35 % bzw. 35 vs. 57 %), dieser war bis zu Jahr 5 nachweisbar,
anschlieBend schloss sich die Liicke. Im Mittel verschaffte die
Frihintervention mit Abatacept den Teilnehmern (insgesamt
98 wurden eigeschlossen) 10 zusatzliche RA-freie Monate. (2)

Die 5-Jahres-Daten der TREAT EARLIER-Studie zu einer 1-jah-
rigen Methotrexat (MTX)-Therapie bei ACPA-positiven und
-negativen Arthralgie-Patienten stellte Hanna W. van Steenber-
gen, Leiden (Niederlande), vor: Wahrend bei ACPA-positiven
Teilnehmern kein anhaltender Effekt von MTX erkennbar war,
profitierte die ACPA-negative Subgruppe signifikant: Im Ver-
gleich zu Placebo entwickelten unter MTX nach 5 Jahren 9 vs.
32 % (p=0,018) eine RA. (3) Letztlich liegt solch eine Frihin-
tervention weiter im arztlichen Ermessen, in Ermangelung for-
maler Leitlinien bieten aktuelle EULAR/ACR-Kriterien zur Risi-
kostratifizierung bei klinisch suspekter Arthralgie eine gewisse
Hilfestellung (Cave: Morgensteifigkeit, Gelenkschwellung, Pro-
bleme eine Faust zu machen, hohes CRP, RF+, ACPA+). (4)

Neuroimmunmodulation mittels
Vagusnervstimulation

Bereits vom ACR bekannt waren die von John Tesser, Phoenix
(USA), und Kollegen vorgestellten Daten der randomisierten,
doppelblinden, Sham-kontrollierten RESET-RA-Studie, in der
bei 242 Patienten mit moderater bis schwerer RA und unzurei-
chendem Ansprechen oder Intoleranz von 21b- oder tsDMARD
(=2 bei >60 %) ein implantierbares zervikales Vagusnervstimu-
lations-Device Uber 12 Wochen gegen eine Kontrollstimulation
im Verhaltnis 1:1 gepruft wurde (im Mittel 56 Jahre, 86 % Frau-
en, Krankheitsdauer 12 Jahre). Alle Patienten blieben auf einer
stabilen csDMARD-Therapie, b/tsDMARDs wurden vor der
Implantation ,ausgewaschen”. Ab Woche 12 bis 24 erfolgte ein
Open-label-Crossover auf die aktive Stimulation.
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Beim primaren Endpunkt, dem ACR20-Ansprechen zu Woche
12, fand sich mit 35,2 vs. 24,2 % ein signifikanter Vorteil des
aktiven Device (p=0,0209), bis Woche 24 steigerte sich die
ACR20-Response auf 51,5 % bei fortgeflihrter aktiver Stimu-
lation und 5371 % nach dem Wechsel auf diese. In einer Se-
kundaranalyse betrug das ACR20-Ansprechen zu Woche 12 bei
bDMARD-erfahrenen Patienten 44,2 vs. 19,0 % (p=0,0054). Alle
sekundaren (z. B. DAS28-CRP-Remission/LDA) und explorati-
ven Endpunkte zeigten positive Trends oder signifikante Vortei-
le flir die aktive Stimulation, das Sicherheitsprofil war gut. Das
Verfahren bietet sich womadglich bei therapierefraktarer RA als
Add-on-Behandlung an, eine US-Zulassung seitens der FDA ist
inzwischen erfolgt. (5)

JAK-Inhibition: Die Suche nach mehr
Sicherheit

Eine Moglichkeit, das vermeintlich mit JAK-Inhibitoren erhohte
kardiovaskulare Risiko zu minimieren, konnte in deren Kombi-
nation mit der Rho-Kinase (ROCK)-Hemmung bestehen. Pol-
nische Experten um Barttomiej Kisiel, Warschau, stellten auf
dem EULAR (fast parallel im Lancet publiziert) eine 12-wochi-
ge, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-
[I-Studie zu dem dualen JAK/ROCK-Inhibitor CPL'116 bei 106
Patienten mit moderater bis schwerer RA und Versagen auf
MTX vor (im Mittel 54,4 Jahre, 75 % Frauen; 99 schlossen die
Studie ab). Diese wurden im Verhaltnis 1:1:1:1 auf 2x taglich ora-
les CPL'116 60, 120 oder 240 mg oder Placebo randomisiert. Bei
bis dato guter Vertraglichkeit kam es zu einer dosisabhangigen
Verbesserung des DAS28-CRP nach 12 Wochen, die flir die 240
mg-Dosis versus Placebo signifikant war (A -0,887; p=0,01). Die
Remissionsrate (DAS28-CRP<2,6) flr die 240 mg-Dosis lag im
gesamten Verlauf Uber 45 %. Auch in anderen Endpunkten
zeigten sich Vorteile vor allem der 240 mg-Dosis. Blutwerte wie
Lipide, ALT, AST, CK, Erythrozyten- und Thrombozytenzahl,
Hamatokrit und Hamoglobin wurden unter CPL116 nicht signi-
fikant verschlechtert - ein Vorteil gegenlber klassischen JAK-
Inhibitoren, Weitere Daten zu Effektivitat und (kardiovaskularer)
Sicherheit bleiben aber zunachst abzuwarten. (6, 7)

Das in ORAL-Surveillance unter JAK- (Tofacitinib) im Vergleich
zu TNF-Inhibitoren ermittelte erhohte Malignitatsrisiko besta-
tigte sich in der groBBen, von Romain Aymon, Genf (Schweiz),
vorgestellten ,JAK-POT"-Real-World-Studie (13 RA-Register
aus Europa und Quebec mit 33,127 Patienten) nicht. 638 Krebs-
falle ohne nicht-melanozytarem Hautkrebs (NMSC) und 219
NMSC wurden verzeichnet. Die krude Krebsinzidenz (ohne
NMSC) war niedriger fiir TNF- (2,2/1.000 Patientenjahre, PJ)
als JAK-Inhibitoren (2,9/1.000 PJ) und bDMARDs mit ande-
rem Wirkmechanismus (OMA; 3,1/1.000 PJ). Eine adjustierte
Regressionsanalyse fand keine signifikante Diifferenz in der
Krebsinzidenz ohne NMSC (alRR 1,10) oder NMSC (alRR 1,12)
zwischen JAK- und TNF-Inhibitoren oder JAK-Inhibitoren and
OMA-bDMARDs (alRR 1,07 bzw. 0,79). Die Hochrisiko-Kohorte
(die ORAL Surveillance-Einschlusskriterien erflllend; 39,4 %)
wies zwar eine hohere Krebsinzidenz auf (OMA 4,1/1.000 PJ,
JAK 4,2/1.000 PJ, TNF 3,2/1.000 PJ), es fand sich aber keine sig-
nifikante Differenz in der Krebsinzidenz ohne NMSC (alRR 1,16)
und fir NMSC (alRR 1,15) zwischen JAK- und TNF-Inhibitoren
oder zwischen JAK-Inhibitoren and OMA-bDMARDs (alRR 1,09
bzw. 0,92). (8)

Dieser Befund kénnte aber auch auf ein nicht ausreichend
langes Follow-up zurlickzuflihren sein, wie aktuelle Daten
aus dem RABBIT-Register verdeutlichen, wo sich eine hohere
Krebsinzidenz unter JAK-Inhibitoren gegenuber TNF-Inhibito-
ren bzw. anderen bDMARDs erst ab einer Therapiedauer von
>16 Monaten fand. (9) O
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RHEUMATOIDE ARTHRITIS

Update der EULAR-Empfehlungen 2025

Das Update der EULAR-Empfehlungen zum Therapiemanagement der rheumatoiden Arthritis (RA) 2025 stellte wie gehabt flr
eine diesmal 50-kdpfige, weltweite EULAR Task Force Josef S. Smolen, Wien (Osterreich) vor, das letzte stammte aus 2022,
Wahrend es bei fiinf Overarching Principles blieb, wurde die Zahl der spezifischen Empfehlungen - mit letztlich zwei relevanten

Veranderungen - weiter von elf auf neun reduziert.

Nicht naher eingegangen sei auf die Overarching Principles,
die bis auf zwei minimalen Veranderungen im Wording unver-
andert blieben. Unverdndert blieben auch die beiden ersten
Empfehlungen, wonach (1) die Therapie mit einem DMARD
sofort nach Diagnosestellung der RA begonnen werden und
(2) auf das Erreichen einer anhaltenden Remission oder nied-
rigen Krankheitsaktivitat bei jedem Patienten abzielen sollte.
Leicht modifiziert wurde Empfehlung (3), wonach das Moni-
toring der Krankheitsaktivitat bei aktiver RA haufig erfolgen
sollte (alle 1-3 Monate); bei keiner Verbesserung <3 Monate
nach Therapiebeginn oder bei Verfehlen des Therapieziels
nach 6 Monaten, sollte die Therapie angepasst werden, bei an-
haltend erreichtem Ziel kann das Monitoring seltener erfolgen.
Zusammengefasst wurden die Empfehlungen 4 und 5 zu jetzt
(4): Methotrexat (MTX) sollte Teil der ersten Therapiestrategie
sein; bei Patienten mit MTX-Kontraindikation (oder friiher Un-
vertraglichkeit), sollten Leflunomid oder Sulfasalazin erwogen
werden. Von einer initialen bDMARD/MTX- oder csDMARD-
Kombination plus Glukokortikoid (GK) wird abgeraten (vor al-
lem auf Basis der NORD-STAR-Studie: MTX plus GK war MTX
plus bDMARDs nicht unterlegen). Daher unverandert blieb
Empfehlung 6, jetzt (5): Kurzzeitige GK sollten bei Initiierung
oder Wechseln von csDMARDs erwogen werden, in/auf ver-
schiedenen Dosierungen oder Administrationsrouten, sollten
aber so schnell wie klinisch moglich ausgeschlichen oder ab-
gesetzt werden.

Zusammengefasst wurden die alten Empfehlungen 7 und 8
zu (6), wobei der Begriff ,unglnstige prognostische Fakto-
ren” gestrichen wurde: Wird das Therapieziel mit der ersten
csDMARD-Strategie (es reicht also ein csDMARD, in der Re-
gel MTX) nicht erreicht, sollte ein bDMARD ergéanzt werden,
Januskinase (JAK)-Inhibitoren konnen erwogen werden, aber
relevante Risikofaktoren sind zu bericksichtigen. Fast unveran-
dert blieb Empfehlung 9, jetzt (7): bDMARD/tsDMARDs soll-
ten mit einem csDMARD kombiniert werden; bei Patienten, die
csDMARDs nicht als Komedikation nutzen konnen, konnten
Interleukin (IL)-6-(Rezeptor-)Inhibitoren und JAK-Inhibitoren
einige Vorteile im Vergleich zu anderen bDMARDs aufweisen.
Unverandert blieb Empfehlung 10, jetzt (8): Wenn ein bDMARD
oder tsDMARD versagt hat, sollte die Therapie mit einem an-
deren bDMARD oder tsDMARD erwogen werden; falls eine
TNF- oder IL-6-(Rezeptor-)Inhibitor-Therapie versagt hat, kon-
nen Patienten ein Medikament mit anderem Wirkmechanismus
oder einen zweiten TNF-/IL-6-(Rezeptor-)Inhibitor erhalten.
Abgewandelt bzw. erganzt wurde die alte Empfehlung 11, nun-
mehr (9): Nach dem Absetzen von GK und wenn sich ein Pa-
tient in anhaltender Remission befindet, wird die Fortfiihrung
von DMARDs (bDMARDs/tsDMARDs und/oder csDMARDs)
empfohlen, aber eine Dosisreduktion (bzw. Intervallverldnge-
rung) kann erwogen werden.

Fazit

Viele der Empfehlungen blieben unverandert, wurden aber
teilweise zusammengefasst und auf jetzt nur noch neun re-
duziert. Neben dem Verzicht auf eine Stratifizierung nach
Prognosefaktoren nach dem ersten csDMARD-Versagen
(vor allem Biologika versus csDMARD-Kombinationen eine
groBere Rolle zukommen lassend) ist die zweite relevan-
te Anderung, dass im Status einer anhaltenden Remission
eine Fortsetzung der Therapie in voller oder reduzierter Do-
sis klarer gegentliber einem Absetzen favorisiert wird. Keine
Anderung gibt es (trotz einer Vielzahl beruhigender Regis-
terdaten) fir die JAK-Inhibitoren, entscheidend bleiben hier
die Daten aus ORAL Surveillance.

Quelle: Session ,EULAR Recommendations Il°, 14. Juni 2025
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AXIALE SPONDYLOARTHRITIS UND PSORIASIS-ARTHRITIS

EULAR 2025 in Barcelona: Fortschritte und
Kontroversen

Beim diesjahrigen EULAR-Kongress in Barcelona stand bei den Spondylarthritiden vor allem die Psoriasis-Arthritis (PsA) im
Vordergrund. Fur diese Indikation steht schon ein breites Spektrum an Wirkprinzipien zur Verfiigung, das sich perspektivisch
durch die Tyrosinkinase (TYK)-2-Inhibition noch erweitern wird: Zu Deucravacitinib wurden die ersten Daten der Phase-IlI-Studie
POETYK PsA-1 vorgelegt sowie weitere aus POETYK PsA-2 - von einer kiinftigen Zulassung auch fiir PsA ist auszugehen. Mit
Zasocitinib wird zudem noch ein zweiter oraler TYK-2-Hemmer in Phase-IlI-Studien geprift. Von Interesse waren ferner die
APEX-Studie zu Guselkumab und die Strategiestudie SPEED zum friihen Einsatz eines TNF-Inhibitors bei PsA-Patienten mit
ungunstiger Prognose. Bei axialer Spondyloarthritis (axSpA) wurden erstmals positive Effekte einer App nachgewiesen und mit

GESPIC-Langzeitdaten die Bedeutung einer friihen Diagnosestellung untermauert.

Psoriasis-Arthritis

Deucravacitinib iiberzeugt in Phase-IlI-Studie

bis Woche 16

In der randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten
Phase-Ill-Studie POETYK PsA-1wurde der selektive orale TYK-
2-Inhibitor Deucravacitinib bei erwachsenen Patienten mit ak-
tiver PsA eingesetzt, die bisher keine Biologika erhalten hatten.
Die 670 eingeschlossenen Patienten litten unter aktiver Arth-
ritis (=3 geschwollene und =3 druckschmerzhafte Gelenke),
aktiver oder dokumentierter Psoriasis sowie mindestens einer
erosiven Lasion in Hand- oder Fu3gelenken (und somit erhoh-
tem Risiko fiir eine radiografische Progression).

Nach 16 Wochen erreichten signifikant mehr Patienten unter
Deucravacitinib im Vergleich zu Placebo eine ACR20-Respon-
se (54,2 vs. 341 %; p<0,0001) (Abb. 7). Auch das ACR50- und
ACR70-Ansprechen sowie sekundare Endpunkte wie HAQ-DI,
PASI 75, SF-36 PCS und minimale Krankheitsaktivitat (MDA)
wurden signifikant verbessert. In post-hoc-analysierten MRT-
Daten zeigte sich zudem eine signifikante Hemmung des ra-
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Abb. 1: ACR20/50/70-Ansprechraten unter Deucravacitinib
versus Placebo nach 16 Wochen (1)

Prof. Dr. Denis Poddubnyy

diografischen Progresses im Vergleich zu Placebo, obwohl der
primare (parametrische) Radiografie-Endpunkt verfehlt wurde.
Die Substanz erwies sich insgesamt als gut vertraglich. Am
haufigsten trat ein Infekt der oberen Atemwege auf (51vs. 3,0 %
unter Placebo). Schwere Nebenwirkungen und Therapieabbru-
che waren selten. Es traten keine Sicherheitssignale bezliglich
schwerer kardiovaskularer (MACE) bzw. thromboembolischer
Ereignisse, Malignome oder opportunistischer Infektionen auf.
Diese Ergebnisse bestatigen die Wirksamkeit von Deucravaci-
tinib bei aktiver PsA liber multiple Doméanen (auch wenn die
Frage der Hemmung der radiografischen Progression nicht
eindeutig beantwortet wurde) hinweg und unterstreichen des-
sen glinstiges Sicherheitsprofil - konsistent mit vorangegange-
nen Studien in Psoriasis und PsA. (1)

Gestltzt wird diese Einschatzung durch die 52-Wochen-Daten
der POETYK PsA-2-Studie mit 729 PsA-Patienten (die Ein-
schlusskriterien waren fast identisch, es war aber keine Gelenk-
erosion gefordert). Bei guter Vertraglichkeit wurden mit konti-
nuierlicher Deucravacitinib-Therapie oder nach einem Wechsel
darauf ab Woche 16 ACR20/50/70-Ansprechraten von bis zu
67, 43 bzw. 27 % sowie eine MDA von bis zu 41 % der Studi-
enteilnehmer erreicht. Schwerwiegende Nebenwirkungen wur-



den auch in dieser Studie nicht verzeichnet. (2) Angesichts der
bereits vorliegenden Zulassung bei Plaque-Psoriasis ist wohl
von einer kinftigen Indikationserweiterung von Deucravaciti-
nib auszugehen.

Guselkumab hemmt radiografische Progression

in APEX-Studie

Die Phase-llIb-Studie APEX untersuchte Guselkumab, einen
selektiven Interleukin (IL)-23(p19)-Inhibitor, bei Biologika-nai-
ven Patienten mit aktiver PsA und nachgewiesenen Erosionen
in peripheren Gelenke und damit hohem Risiko flir eine radio-
grafische Progression. Im Fokus standen sowohl klinische als
auch bildgebende Endpunkte. Insgesamt wurden 1.020 Patien-
ten in drei Gruppen randomisiert: Guselkumab 100 mg alle 4
Wochen (Q4W), Guselkumab 100 mg mit Verlangerung auf alle
8 Wochen (Q8W) nach Woche 4, oder Placebo.

Nach 24 Wochen erreichten 67 % (Q4W) und 68 % (Q8W) der
mit Guselkumab behandelten Patienten ein ACR20-Ansprechen,
verglichen mit 47 % unter Placebo (p<0,001). Auch im Hinblick
auf die strukturelle Progression zeigte sich ein signifikanter Vor-
teil: Die mittleren Veranderungen im PsA-modifizierten van der
Heijde-Sharp (vdH-S)-Score betrugen 0,55 (Q4W) bzw. 0,54
(Q8W) versus 1,35 unter Placebo (p=0,002 bzw. <0,001) (Abb. 2).
Zudem wurde ein hoherer Anteil an Patienten ohne radiologi-
sches Fortschreiten beobachtet. Ahnliche Muster zeigten sich
bei Erosions- und Gelenkspaltverschmalerungs (JSN)-Scores.
Unerwlinschte Ereignisse waren vergleichbar zwischen den
Gruppen (37-42 %), mit meist milder bis moderater Auspragung.
Es traten keine neuen Sicherheitssignale auf. (3)

Obwohl heutzutage nur ein kleiner Teil der PsA-Patienten eine
klinisch relevante radiografische Progression zeigt, liefern die
Ergebnisse der APEX-Studie dennoch einen wichtigen Hin-
weis: Eine konsequente Kontrolle der Entziindung - wie sie
unter Guselkumab erreicht wurde - geht mit einer signifikanten
Hemmung des strukturellen Fortschreitens einher. Dies besta-
tigt die pathogenetische Relevanz der IL-23-Achse und unter-
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Abb. 2: Signifikant geringere radiologische Progression unter
Guselkumab im Vergleich zu Placebo nach 24 Wochen (3)

stltzt die Rolle von Guselkumab als krankheitsmodifizierende
Therapie bei PsA.

SPEED-Studie: Friihe intensive Therapie kann bei
ungiinstiger Prognose sinnvoll sein

Die randomisierte SPEED-Studie verglich bei Patienten mit neu
diagnostizierter PsA und unginstigen Prognosefaktoren (z. B.
Polyarthritis, hohe CRP-Werte, funktionelle Einschrankung
oder Erosionen) drei Strategien: eine Standardbehandlung mit
Step-up”-csDMARDs, Kombinationstherapie mit csDMARDs
(Methotrexat plus Sulfasalazin oder Leflunomid) und die frih-
zeitige Einleitung einer TNF-Inhibition (Methotrexat plus Ada-
limumab flir 24 Wochen). Primarer Endpunkt war die Verande-
rung des PASDAS nach 24 Wochen.

Es zeigte sich eine signifikant bessere Krankheitskontrolle in
beiden ,intensiven” Therapiearmen: Der PASDAS sank unter
Therapie mit dem TNF-Inhibitor um durchschnittlich -1,09 (vs.
Standard; p<0,001) und unter der csDMARD-Kombinationsthe-
rapie um -0,69 (p=0,02). Zwischen den beiden Interventions-
armen bestand kein signifikanter Unterschied. Wahrend nach
24 Wochen beide intensiven Strategien Uberlegen waren, blieb
der Effekt bis Woche 48 ausschlieBlich in der TNF-Inhibitor-
Gruppe bestehen. Auch sekundare Endpunkte wie PASDAS-
Good-Response (Abb. 3) und Verbesserungen in DAPSA und
PASI zeigten konsistente Vorteile der friihen intensiven Thera-
pie. Nebenwirkungen waren insgesamt gering. Nicht schwer-
wiegende Nebenwirkungen traten haufiger unter der Kombi-
nationstherapie auf (u. a. Leberfunktionsstérungen), wahrend
Infektionen unter dem TNF-Inhibitor haufiger waren (9,2 %). (4)

Diese Studie liefert Evidenz daflir, dass eine friihzeitige, intensi-
ve Therapie bei prognostisch unglinstiger PsA zu einer schnel-
leren und anhaltenderen Krankheitskontrolle fiihrt. Auch wenn
die Ergebnisse in dieser Studie mit einem TNF-Inhibitor erzielt
wurden, ist es plausibel, dass sie sich auf andere wirksame
bDMARDs und tsDMARDs mit vergleichbarem entziindungs-
hemmendem Potenzial tibertragen lassen.
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Abb. 3: Anteil der Patienten mit PASDAS-Good-Response
unter den drei Therapiestrategien bis Woche 48 (4)
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Axiale Spondyloarthritis

Digitale Therapie verbessert Krankheitsaktivitat

und Lebensqualitat

Digitale Gesundheitsanwendungen (DiGAs) haben in der Rheu-
matologie bislang kaum uUberzeugende Wirksamkeitsnachwei-
se erbracht. In der randomisierten Bechterew-App-Studie wur-
de nun erstmals die neu entwickelte digitale Therapie Axia bei
axSpA untersucht. Die App kombiniert individualisierte Heim-
Ubungsprogramme, strukturierte Patientenaufklarung und digi-
tales Krankheitsmanagement mit gamifizierten Elementen zur
Adharenzforderung.

In die 12-wochige Studie wurden 200 axSpA-Patienten mit
einer stabilen Pharmakotherapie eingeschlossen und im Ver-
haltnis 1:1 randomisiert. Primdre Endpunkte waren Verande-
rungen der Krankheitsaktivitdt (BASDAI), Funktion (BASFI)
und krankheitsbezogenen Lebensqualitat (ASQoL). Sekundare
Endpunkte umfassten das ASAS20- und ASAS40-Ansprechen.
Die Teilnehmer in der Axia-Gruppe erzielten signifikante und
klinisch relevante Verbesserungen: der mittlere BASDAI sank
um -1,66 (vs. -011 in der Kontrollgruppe; p<0,001), der BASFI
um -112 (vs. +0,06; p<0,001) und der ASQoL um -2,51 (vs. -0,16;
p<0,001). Eine ASAS20-Ansprechen erreichten 51 % (vs. 9 %)
der Teilnehmer und eine ASAS40-Response 23 % (vs. 3 %) (je-
weils p<0,001) (Abb. 4). Es wurden keine Sicherheitsbedenken
berichtet, (5)

Die Ergebnisse zeigen erstmals eine Uberzeugende Wirksam-
keit einer digitalen Therapie in der axSpA. Trotz der nachgewie-
senen Verbesserungen erscheint die Anwendung jedoch eher
nicht als alleinige Behandlungsmethode geeignet, sondern
vielmehr als potenzielle ergdnzende MaBnahme im Rahmen
eines multimodalen Therapiekonzepts.

Friihe Diagnose ermdglicht bessere Langzeitergebnisse
Die deutsche GESPIC-Kohorte ermdglichte eine prospektive
Langzeitbeobachtung von axSpA-Patienten Uber bis zu 10 Jah-

M Intervention (Axia-App) [ Kontrollgruppe

p<0,001 p<0,001
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Abb. 4: ASAS20/40-Ansprechen nach 12 Wochen unter
digitaler Intervention mit Axia (5)
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re. Eine aktuelle Analyse untersuchte, ob das Erflllen der kiirz-
lich entwickelten ASAS-Kriterien flr frihe axSpA" - definiert
vor allem durch eine Symptomdauer <2 Jahre - zum Zeitpunkt
der Diagnose bzw. des Behandlungsbeginns mit besseren
langfristigen Krankheitsverlaufen assoziiert ist. Von 525 Pati-
enten erfillten 161 (30,1 %) die Kriterien fur frihe axSpA beim
Studieneinschluss. Diese wiesen bei Beginn der Beobachtung
eine nur geringfligig niedrigere Krankheitsaktivitat auf (ASDAS
2,4vs.27).

Im Verlauf zeigten sich jedoch deutlich bessere Outcomes:
Nach 10 Jahren erreichten 57 % der Patienten mit friher ax-
SpA eine ASDAS-Remission oder niedrige Krankheitsaktivitat,
im Vergleich zu 43 % in der Gruppe mit spater Diagnose. In
multivariaten Modellen - adjustiert unter anderem auf Alter,
Geschlecht, Ausgangsaktivitat - war die frihe axSpA weiter-
hin signifikant mit dem Erreichen einer Remission assoziiert
(ASDAS-ID: Odds Ratio 1,85; 95% Kl 1,31-2,61).

Diese Daten belegen, dass die friihe Diagnose einer axialen
SpA zum Zeitpunkt der Erstvorstellung mit besseren Langzeit-
ergebnissen verbunden ist. Sie unterstreichen die hohe Rele-
vanz einer frihzeitigen Erkennung und rechtfertigen gezielte
diagnostische Strategien in der klinischen Praxis. Prospektive,
interventionelle Studien zur friihen axSpA sind bereits initiiert -
Ergebnisse werden in den kommenden Jahren erwartet. O

Prof. Dr. med. Denis Poddubnyy

Division of Rheumatology, Department of Medicine,
University Health Network and University of Toronto,
Toronto, Kanada

Quellen:

1 van der Heijde D et al, Ann Rheum Dis 2025; 84 (Suppl 1):
313 (LB0001)

2 Mease PJ et al, Ann Rheum Dis 2025; 84 (Suppl 1):
84 (OP0095)

3 Mease PJ et al, Ann Rheum Dis 2025, 84 (Suppl 1):
321 (LB00710)

4 Massa S et al, Ann Rheum Dis 2025, 84 (Suppl 1):
77 (OP0089)

5 Strunz P et al, Ann Rheum Dis 2025, 84 (Suppl 1):
314 (LB0002)

6 Kiefer D et al, Ann Rheum Dis 2025, 84 (Suppl 1):
90 (OP0100)
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PSORIASIS-ARTHRITIS

EULAR-KONGRESS IN BARCELONA

TYK-2-Inhibitor, Guselkumab und mehrere
Strategiestudien im Fokus

Auf dem diesjahrigen EULAR-Kongress nahm die Psoriasis-Arthritis (PsA) wieder viel Raum ein. GroBes Highlight waren die
Prasentationen der Phase-llI-Studien POETYK PsA-1 und -2, die mit groBer Sicherheit zur Zulassung des oralen Tyrosinkinase-
2-(TYK-2)-Inhibitors Deucravacitinib flihren werden - mit Zasocitinib wird ein weiterer Vertreter dieser Substanzklasse in Phase-
Il geprift. Von Interesse war auch die APEX-Studie zur Hemmung der radiologischen Progression mit dem Interleukin (IL)-
23-Inhibitor Guselkumab. Zudem wurden mehrere neue Strategiestudien vorgestellt.

Zunachst zu dem bei Plaque-Psoriasis bereits zugelassenen
TYK-2-Inhibitor Deucravacitinib. In der randomisierten, dop-
pelblinden, placebokontrollierten Phase-llI-Studie POETYK
PsA-1, Gber die stellvertretend Désirée van der Heijde, Leiden
(Niederlande), berichtete, wurden 670 bDMARD-naive Patien-
ten (im Mittel 52 Jahre, ca. 50 % Frauen, 70 % auf csDMARDs)
mit PsA-Diagnose fur 23 Monate, SJC/TJC =3, aktiver oder do-
kumentierter Psoriasis, hsCRP >3 mg/l und 21 PsA-bezogenen
Gelenkerosion im Rontgen (Hand/FiiRBe), also hohem Risiko fiir
radiografische Progression, im Verhéltnis 1:1 auf Deucravaciti-
nib 6 mg/Tag (n=336) oder Placebo (n=334) randomisiert. Der
primare Endpunkt eines ACR20-Ansprechens nach 16 Wochen
wurde (unabhangig von csDMARDs oder Baseline-hsCRP) un-
ter Deucravacitinib signifikant haufiger erreicht (54,2 vs. 34,1 %;
p<0,0001). Auch das ACR50/70-Ansprechen (24,7 vs. 13,5 %;
p=0,0002 bzw. 11,6 vs. 54 %; p=0,0039) war hoher (Abb. 1),
ebenso zeigten sich signifikante Vorteile in sekundéren End-
punkten wie PASI 75 (51,9 vs. 71 %; p<0,0001), minimaler Krank-
heitsaktivitat (MDA) (19,0 vs. 10,2 %; p=0,0012) sowie HAQ-DI
und Lebensqualitat (SF-36 PCS). Nominal signifikante Vorteile
zeigten sich fir Fatigue, Daktylitis und Enthesitis (hier nur im
SPARCC-Score) sowie im DAS28-CRP.

Deuvravacitinib mit tiberzeugenden
Phase-IlI-Daten

Wahrend die Primaranalyse nach 16 Wochen keinen signifi-
kanten Vorteil bei der radiografischen Progression (PsA-mo-
difizierter van-der-Heijde-Sharp-Score [vdH-S]) ergab, wur-
de in einer Post-hoc-Analyse mit einer nicht parametrischen
Methodik doch eine signifikante Hemmung der strukturellen
Progression unter Deucravacitinib beobachtet. Nebenwirkun-
gen waren rar, mit einer Inzidenz 25 % fielen nur Infektionen
der oberen Atemwege auf (5,1 vs. 3,0 %). Auch schwere uner-
winschte Ereignisse (sUE: 1,8 vs. 2,4 %) und Studienabbriiche
(2,4 vs. 1,8 %) waren selten. Kardiovaskulare Komplikationen
(MACE), Thromboembolien (VTE), Malignome oder opportu-
nistische Infektionen wurden nicht verzeichnet. (1)

Philip J. Mease, Seattle (USA), und Kollegen prasentierten die
randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-Ill-
Studie POETYK PsA-2, in die (bei mit Ausnahme der hier nicht

geforderten Gelenkerosion identischen Einschlusskriterien)
729 PsA-Patienten eingingen, die bDMARD bzw. TNF-Inhibitor
(TNFi)-naiv waren oder <2 TNFi (fiir PsA oder Psoriasis) nicht
vertragen hatten (im Mittel 49 Jahre, ca. 51 % Frauen, ca. 13 %
TNFi-Vortherapie, cs. 62 % auf csDMARDs). Diese wurden
im Verhéltnis 3:3:1 fir 16 Wochen auf Deucravacitinib 6 mg/
Tag (n=312), Placebo (n=312) oder Apremilast 2x 30 mg/Tag
(n=105; als Sicherheits-Referenzarm) randomisiert, ab Woche
16 setzen die Verum- und Apremilast-Gruppen die Therapie bis
Woche 52 fort, die Placebo-Patienten wechselten auf Deucra-
vacitinib.

Der priméare Endpunkt ACR20-Ansprechen in Woche 16 wur-
de mit Deucravacitinib signifikant gegenuber Placebo erreicht
(54,2 vs. 39,4 %; p=0,0002) mit dhnlichen Trends bei ACR50/70
(28,8 vs. 16,3 % bzw. 10,6 vs. 54 %). Bis Woche 52 stiegen die
Ansprechraten sowohl mit fortgeflihrter oder ab Woche 16 er-
folgter Deucravacitinb-Therapie deutlich an (ACR20/50/70:
62,2/67,3 %, 40,7/43,0 % bzw. 26,0/276 %; Abb. 2). Zu Woche
52 erreichten Uberdies 53,9/59,7 % der Teilnehmer einen PASI
75 und 41,7/36,9 % eine MDA. Auch im DAS28-CRP, HAQ-DI,
SF-36 PCS und FACIT-Fatigue zeigten sich anhaltende Ver-
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Abb. 1: ACR20/50/70-Ansprechen auf Deucravacitinib 6 mg/
Tag im Vergleich zu Placebo nach 16 Wochen in der POETYK
PsA-1-Studie (1)
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besserungen. Erneut waren sUE sehr selten, bis Woche 52 kam
es dazu bei 4,5 (Placebo/Deucravacitinib), 5,8 (Deucravaciti-
nib) und 9,5 % (Apremilast) der Patienten. Wieder gab es keine
Signale in puncto MACE, VTE, Malignitaten oder opportunisti-
schen Infektionen. Angesichts der guten Wirksamkeit und des
vorteilhaften Sicherheitsprofils ist von einer Zulassung auch bei
PsA auszugehen. (2)

Guselkumab hemmt die radiografische
Progression

Uber die Ergebnisse der randomisierten, doppelblinden, pla-
cebokontrollierten Phase-llIb-Studie APEX berichtete wieder-
um Philip J. Mease. Hierin wurden 1.020 Patienten mit aktiver
bDMARD-naiver PsA (SJC/TJC =3, CRP >0,3mg/dl) und >2
Gelenken mit Erosionen (Hande/FiRe) trotz csDMARDs, Ap-
remilast oder NSAR (im Mittel 53 Jahre, 45 % Frauen, mittlerer
vdh-S-Score 27,0, Erosionsscore 13,5, SIC 11,9, TJC 20,7) im Ver-
haltnis 5:7:7 flr 24 Wochen auf s.c. Guselkumab 100 mg alle 4
Wochen, 100 mg in Woche 0 und 4, dann alle 8 Wochen oder
Placebo alle 4 Wochen randomisiert. Primarer Endpunkt war
der ACR20, wichtigster sekundarer Endpunkt die mittlere Ver-
anderung im flr PsA modifizierten vdH-S. Unter Guselkumab
alle 4 bzw. 8 Wochen erreichten nicht nur signifikant mehr Pa-
tienten in Woche 24 ein ACR20-Ansprechen (67 bzw. 68 % vs.
47 %; p<0,001), auch die radiologische Progression war signifi-
kant geringer (AvdH-S-Score: 0,55 bzw. 0,54 vs. 1,35; p=0,002
bzw. p<0,001). Ahnliche Effekte zeigten sich fir Gelenkspaltver-
schmaélerung, Erosionsscore und den Anteil der Patienten ohne
radiologische Progression - dies bei guter Sicherheit. (3)

Vorteile fur ,Hit hard and early” bei
ungunstiger Prognose

Die EULAR-Leitlinie rat bei PsA-Patienten zu einer Treat-to-tar-
get (T2T)-Strategie mit einem Step-up-Vorgehen, bei schlech-
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Abb. 2: ACR20/50/70-Ansprechen auf Deucravacitinib 6 mg/
Tag (fortgefiihrt oder ab Woche 16) nach 52 Wochen in der
POETYK PsA-2-Studie (2)
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ter Prognose rasch beginnend mit einem csDMARD, bei re-
levanter Hautbeteiligung praferenziell Methotrexat (MTX),
bei inadaquatem Ansprechen gefolgt vom einem zweiten cs-
DMARD und dann einem bDMARD (bzw. JAK-Inhibitor). Die-
se Strategie wurde in gemischten Kollektiven durch zwei RCTs
(GolMePsA, STAMP) gesttitzt. Dass dieses Vorgehen flir Pati-
enten mit unglinstiger Prognose nicht ideal ist, zeigt die von
Laura C. Coates, Oxford (GroBbritannien), vorgestellte rando-
misierte, kontrollierte SPEED-Studie. In dieser wurden 192 Pati-
enten (mittlerer PASDAS 5,6/10) mit =5 betroffenen Gelenken,
CRP >5 mg/dl und struktureller Gelenkschadigung (Rontgen/
MRT) im Verhéltnis 1:1:1 auf eine initiale csDMARD Step-up-
Strategie, csDMARD-Kombination (MTX plus Sulfasalazin oder
Leflunomid) oder TNFi-Therapie (MTX plus Adalimumab) ran-
domisiert. Bis Woche 24 fiel der PASDAS auf 4,7 (Step-up), 4,1
(csDMARD-Kombi; A-0,69; p=0,0232) und 3,7 Punkte (TNFi-
Kombi; A-1,09; p=0,0007). Ein gutes PASDAS-Ansprechen
(Score <3,2 oder Reduktion um 21,6 Punkte) erreichten 7,5 vs.
31,2 (p=0,003) bzw. 45,3 % (p<0,001) der Patienten in Woche
24, nach 48 Wochen zeigte sich immer noch ein Vorteil der
frGthen csDMARD- (34,9 %) und TNFi-Kombination (40,0 %)
gegenlber der Step-up-Strategie (24,4 %; je p<0,05). Bei ver-
gleichbarem Sicherheitsprofil (jenseits der hoheren Infektions-
rate schnitt die TNFi-Kombination sogar am besten ab) sollte
bei solchen Patienten also direkt eine aggressivere Strategie
gefahren werden. (4)

Nur kurz erwahnt sei die ,Neuauflage" der STAMP-Studie zum
Vergleich zweier T2T-Strategien bei 120 Patienten mit friher
PsA (Secukinumab plus MTX 15 mg/Woche vs. MTX 25 mg/
Woche, jeweils plus i.m. Triamcinolon 80 mg; mit nachfolgen-
der Eskalation, z. B. Wechsel/Zugabe auf/von TNFi in beiden
Gruppen). Trotz verfehltem priméren Endpunkt waren beide
Strategien sehr effektiv mit einer nach drei Monaten ,robus-
teren” Effektivitat der intensiveren Secukinumab-Starttherapie
Uber verschiedene PsA-Doméanen, hoheren initialen Retenti-
onsraten und seltenerer Therapieeskalation bzw. seltenerem
Switchen. (5)

Bei einer Difficult-to-Manage/Therapierefraktaren (D2M/TR)
PsA, die, wie Helena Marzo-Ortega, Leeds (GroRbritannien)
auf einer Leitlinien-Session berichtete, u. a. als Versagen auf
>2 b/tsDMARD mit 22 Wirkmechanismen definiert wird, kann
auch die Kombination aus einem b- und tsDMARD sinnvoll
sein. Ersten kanadischen Daten zufolge scheinen Kombinatio-
nen aus IL-17- oder IL-23- und JAK- oder TYK-2-Inhibitoren so-
wie TNFi plus TYK-2-Inhibitor oder bDMARD plus Apremilast
relativ sicher zu sein. (6) O

Quellen:

Ann Rheum Dis 2025, 84 (Suppl 1): 313 (LB00O01)
Ann Rheum Dis 2025, 84 (Suppl! 1): 84 (OP0095)
Ann Rheum Dis 2025, 84 (Suppl! 1): 321 (LB0010)
Ann Rheum Dis 2025; 84 (Suppl 1): 77 (OP0089)
Ann Rheum Dis 2025, 84 (Suppl! 1): 80 (OP0092)
Ann Rheum Dis 2025, 84 (Supp! 1): 78 (OP0090)
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AXIALE SPONDYLARTHRITIS

EULAR-KONGRESS IN BARCELONA

Axia-App ermoglicht Reduktion der

Krankheitsaktivitat

Rund um die axiale Spondyloarthritis (axSpA) war es in Barcelona eigentlich relativ ruhig, die Ausnahme war eine randomisierte,
kontrollierte Studie deutscher Experten um Patrick-Pascal Strunz, Wiirzburg, die in einer der beiden Late-Breaking-Abstract-Ses-
sions fur rege Diskussionen sorgte. Die von Medizinstudierenden der Universitat Wirzburg und der rheumatologischen Abteilung
entwickelte Axia-App bot bei den untersuchten axSpA-Patienten nach 12 Wochen signifikante klinische Verbesserungen, die sich

fast auf dem Niveau eines Biologikums bewegten.

Die Axia-App wurde als digitale Therapie (DTx) gemal3 der
europaischen Medizinprodukte-Verordnung (MDR) entwickelt
und kénnte in Deutschland die erste originar rheumatologi-
sche DIiGA werden. Im Zentrum steht eine leitliniengerechte
Bewegungstherapie mit individuell zugeschnittenem Ubungs-
programm, wobei die Ubungen durch einen selbstlernenden
Algorithmus sukzessive immer besser an den jeweiligen Nut-
zer (und dessen Kapazitaten) angepasst werden. Des Weiteren
sollen Gamification-Elemente Wissen vermitteln, den Umgang
mit der axSpA erleichtern und die Langzeitadharenz verbes-
sern. Weitere Features der App sind ein integriertes Medika-
menten- und Schmerztracking.

Bildgebung: Rontgen als Erstdiagnostik?

Bei Verdacht auf axSpA erfolgt gemal8 den derzeitigen
Empfehlungen zunachst ein Rontgen der Sakroiliakal-
gelenke, gefolgt von einem MRT bei negativem Rontgen.
Dies ist so wohl nicht haltbar, wie Berliner Radiologen und
Rheumatologen um Dominik Deppe, Berlin, in einem pra-
liminaren Vergleich dreier diagnostischer Strategien bei
176 Patienten mit V. a. axSpA feststellten (1. Standard: erst
Rontgen, falls negativ MRT, falls negativ Ultra-Low-Dose
CT, 2. MRT: erst MRT, falls negativ gefolgt von Ultra-Low-
Dose CT oder 3. erst Ultra-Low-Dose CT, falls negativ ge-
folgt von MRT).

Im Standard-Arm (n=24) war das Rontgen bei 4,2 % positiv,
eine subsequente MRT bei 12,5 % (das abschlieBende CT
brachte nichts). Im MRT-first-Arm (n=78) war das MRT bei
24,4 % positiv, eine subsequente CT ergab keine weiteren
Falle. Im CT-first-Arm (n=74) war das initiale CT bei 25,7 %
positiv, im nachfolgenden MRT kamen zwei Falle hinzu
(3,6 %). Damit zeigte das Rontgen die geringste diagnosti-
sche Effektivitat im Vergleich zu (vor allem) MRT-first oder
CT-first. Womoglich ist hier also ein Umdenken gefragt
(Ann Rheum Dis 2025, 84 [Suppl 1]: 251 [OP0313]).

In der 12-wdchigen Bechterew-App-Studie wurden 200 axSpA-
Patienten (im Mittel 50 Jahre, 74 vs. 59 % Frauen im App- bzw.
Kontrollarm, mittlerer BASDAI-Score 5,3 bzw. 5], ca. 50 % mit
wochentlicher Physiotherapie) auf einer stabilen medikamen-
tosen Therapie (je ca. 55-60 % auf NSAR bzw. b/tsDMARDSs)
im Verhaltnis 1:1 auf die App-Nutzung (Interventionsgruppe)
oder ,Usual Care" (Kontrollgruppe) randomisiert, davon schlos-
sen 186 die Studie ab (95 bzw. 91). Im Ergebnis zeigten sich
in der Interventionsgruppe signifikante und klinisch relevante
Verbesserungen im primaren Endpunkt, dem BASDAI-Score
(-1,66 vs. -0/11; p<0,001), sowie den sekundéren Endpunkten wie
BASFI (-112 vs. +0,06; p<0,001) und Lebensqualitat (ASQoL:
-2,51vs. -0,16; p<0,001) (Abb.). Auch im ASAS20- und ASAS40-
Ansprechen (51vs. 9 % bzw. 23 vs. 3 %; je p<0,001) zeigten sich
signifikante Vorteile der App-Nutzung. Es gab keine Probleme
bezliglich der Sicherheit. Auch wenn trotz Adjustierung auf ge-
wisse Dysbalancen noch einige Fragen offen bleiben (wie auch
die Diskussion zeigte), handelt es sich bei Axia um die erste
digitale Intervention in der Rheumatologie, fir die - wohl tUber
eine verbesserte Selbstwirksamkeit - eine signifikante und
konsistente Reduktion der Krankheitsaktivitat belegt wurde. ©

Quelle: Ann Rheum Dis 2025, 84 (Suppl 1): 314 (LB0002)
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Abb.: Effekte der Axia-App auf Krankheitsaktivitat (BASDAI),
Funktion (BASFI) und Lebensqualitat (ASQoL) nach 12 Wochen
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Potenzielle neue Therapieoptionen im Uberblick

Auf dem EULAR-Kongress 2025 wurden gleich mehrere Phase-II und IlI-Studien zu neuen Therapiekandidaten bei Gicht vorge-
stellt, wovon jedoch nur einer realistische Chancen haben durfte, eines Tages auf den europaischen Markt zu gelangen.

Letzteres gilt flir SAP-001, das sich durch
einen neuartigen  Wirkmechanismus
auszeichnet, in dem es nicht an URAT],
sondern primar an einem anderen wich-
tigen renalen Urat-Transporter ansetzt
und eine starkere Harnsauresenkung als
bisherige Therapien verspricht. US-ame-
rikanische Rheumatologen um Kenneth
Saag, Birmingham, priften SAP-001 in
einer 6-monatigen randomisierten, dop-
pelblinden, placebokontrollierten Phase-
IIb-Studie bei 87 Patienten mit refrakta-
rer Gicht mit oder ohne tastbaren Tophi
- 90 % waren bereits auf Allopurinol, der
mittlere Serum-Harnsaurespiegel (sUA)
betrug 8,37 mg/dl. Mit Dosierungen von
je 1x 10, 30 oder 60 mg/Tag SAP-001
(letztere war am starksten wirksam) er-
reichten nach 12 Wochen 44-70 % den
sUA-Zielwert <6 mg/dl (vs. 10,5 % unter
Placebo plus Allopurinol), nach 6 Mona-
ten waren es 50-79 % (37-56 % <5 mg/
dl). In allen Gruppen kam es in ca. 30 %
der Falle zu einem Flare, das Sicher-

heitsprofil war (beraus gut, schwere
Nebenwirkungen blieben ganzlich aus.
Die Phase-llI-Daten bleiben abzuwarten,
aber dieses Medikament konnte die Aus-
sicht auf eine potente und relativ sichere
Therapie bieten. (1)

Nur kurz eingegangen sei auf neue The-
rapien chinesischer Hersteller, flr die
zumeist keine Zulassung in Europa an-
gestrebt wird. So stellten Huihua Ding,
Shanghai (China), und Kollegen eine
randomisierte, doppelblinde, placebo-
kontrollierte Phase-lll-Studie zu dem
URAT1-Inhibitor Ruzinurad mit 773 Pati-
enten vor, die ihren primaren Endpunkt
erreichte. Nach 52 Wochen erreichten
52,6 % (Ruzinurad) vs. 34,5 % (Allopuri-
nol) den sUA-Zielwert <6 mg/d|, dies bei
recht guter Sicherheit. (2) Zur Reduktion
des Schubrisikos bei Initilerung einer
harnsauresenken Therapie wurde der In-
terleukin (IL)-1B-Inhibitor Genakumab in
einer randomisierten, offenen, aktiv-kon-

HAMOCHROMATOSE-ARTHROPATHIE
Erstmals EULAR-Klassifikationskriterien vorgestellt

trollierten Phase-II-Studie bei 162 Patien-
ten untersucht. Laut Yu Xue, Pingxiang
(China), und Kollegen bot eine einzelne
s.c. Genakumab-Injektion 100 oder 200
mg uber 12 Wochen im Vergleich zu tag-
lichem Colchicin eine deutlich bessere
Schubreduktion (1,8 bzw. 0 % vs. 21,8 %),
Sicherheit und Vertraglichkeit waren
ahnlich. (3) Genakumab wird auch in an-
deren Indikationen geprift: In einer chi-
nesischen Phase-II-Studie erwies es sich
bei systemischer JIA als vergleichbar ef-
fektiv wie Tocilizumab. (4) O

Quellen:

1 Ann Rheum Dis 2025; 84 (Suppl! 1):
320 (LB0008)

2 Ann Rheum Dis 2025, 84 (Suppl 1):
240 (OP0302)

3 Ann Rheum Dis 2025; 84 (Suppl 1):
238 (OP0299)

4 Ann Rheum Dis 2025; 84 (Suppl 1):
171 (OP0206)

Bei der Himochromatose handelt es sich um eine autosomal-rezessive Storung mit einer Pravalenz von 1:300 bei Nordeuropaern.
Sie geht auf Mutationen des HFE-Gens zuriick - meist C282Y (homozygot oder heterozygot). In bis zu 50 % der Falle geht sie
mit einer Arthropathie einher. Trotz Verwechslungsmaoglichkeiten mit Gicht oder CPPD wurde sie von Rheumatologen bislang
vernachlassigt. Wahrend der zweiten Leitlinien-Sitzung prasentierte Patrick Kieley, London (Grof3britannien), multidisziplinar in
einem dreiphasigen Prozess entwickelte EULAR-Klassifikationskriterien.

Die Kriterien sollten bei Patienten ange-
wendet werden, die eine HFE-Genmu-
tation, Gelenkschmerzen oder Hinweise
auf eine Eisenliberladung aufweisen.

Die meisten dieser Iltems werden mit
einem Punkt gewertet, einige auch mit
zwei Punkten: 1. Gelenksymptome vor
dem Alter von 50 Jahren (2 Punkte), 2.
Jeiserne Faust” (1 Punkt), 3. Fehlen ei-

ner DIP-Beteiligung (2 Punkte), 4. HUft-
oder Sprunggelenksoperation (Hifte 1,
Sprunggelenk 2 Punkte), 5. MCP (2, 3,
4)-Beteiligung (1 Punkt), 6. Im Rontgen:
MCP mit Gelenkspaltraumverengung
Grad 3 oder Operation oder subchon-
drale Zyste (1 Punkt), 7 Im Rontgen:
Sprunggelenkspaltraumverengung Grad
3 oder subchondrale Zyste (1 Punkt) und
8. hakenformige Osteophyten an MCP 2,

3 (1 Punkt) oder Sprunggelenk (2 Punk-
te). Mit einem geforderten Score von >5
von 11 Punkten haben diese Kriterien
eine Spezifitat von 93 % und Sensitivitat
von 71 % bei der Klassifikation der Ha-
mochromatose-Arthropathie. O

Quelle: Session ,EULAR
Recommendations Il*, 14. Juni 2025
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KOLLAGENOSEN-ASSOZIIERTE INTERSTITIELLE LUNGENERKRANKUNGEN

Erste klinische ERS/EULAR-Praxisleitlinie

enthullt

In Barcelona stellte Anna-Maria Hoffmann-Vold, Oslo (Norwegen), die mit Spannung erwartete, gemeinsam von der European
Respiratory Society (ERS) und EULAR getragene klinische Praxisleitline zu Screening, Diagnostik, Monitoring und Therapie in-
terstitieller Lungenerkrankungen (ILD) bei Patienten mit systemischer Sklerose (SSc), rheumatoider Arthritis (RA), idiopathischen
entzlndlichen Myositiden (IIM) und anderen Kollagenosen einschlieBlich Sjogren-Erkrankung (SjD), Mischkollagenosen (MCTD)

und systemischem Lupus erythematodes (SLE) vor.

Die Leitlinienentwicklung stellte eine enorme Herausforderung
dar, dargestellt sei hier nur eine Auswahl der wichtigsten (meist
nur bedingten) Empfehlungen. So wird in Bezug auf das Scree-
ning bei allen Patienten davon abgeraten, das HRCT durch
Lungenfunktionstests (LFTs) oder einen Lungenultraschall zu
ersetzen (in jedem Fall sollten respiratorische Beschwerden so-
wie LFTs - FVC und DLCO - bei Symptomen oder abnormem
CT untersucht/erfasst werden). Alle SSc- und MCTD-Patienten
sowie [IM-Patienten (auBer mit Einschlusskdrpermyositis) mit
Risikofaktoren sollten (mittels HRCT) gescreent werden, flr
alle Patienten mit RA und SjD mit Risikofaktoren und IIM-Pa-
tienten ohne Risikofaktoren wird es vorgeschlagen (,konnte").
Als Risikofaktoren bei [IM gelten ein Antisynthetase-Syndrom
(ASyS), klinisch amyopathische Dermatomyositis, ,mechanics
hands”, Arthritis, Anti-Synthestase/-MDA-5 und -Ro52-Anti-
korper, bei RA hoheres Alter, Rauchen, erhohter RF-Spiegel,
ACPA-Positivitdt, erhohte Entzlindungsmarker, mannliches
Geschlecht und hohe Krankheitsaktivitat (Abb.), bei SjD ho-
heres Alter, eine aktive extra-pulmonale Organbeteiligung und
erhohte Entziindungsmarker. Fiir Empfehlungen zur Haufigkeit
eines Screenings fehlt es an Evidenz; ggf. kann man sich hier
an den Ratschlagen zum Monitoring orientieren.

Demografie

Diagnostik und Monitoring

Be allen Patienten mit Diagnose einer ILD sollten die Prog-
nose und das Progressionsrisiko (klinische Risikofaktoren,
FVC/DLCO, HRCT-Muster und -Ausmal3, 6-Minuten-Gehtest
(6MWD) und O2-Sattigung, PROs) bestimmt werden, zur Di-
agnosesicherung wird keine Lungenbiopsie empfohlen (diese
kann aber bei atypischen Merkmalen im HRCT und/oder um
Malignitaten auszuschlieBen durchgefiihrt werden) und eine
bronochalveoldre Lavage (BAL) nur zum Ausschluss von Infek-
tionen oder bestimmten Malignitaten (z. B. MALT-Lymphome)
oder alveolarer Blutungen.

Ein Monitoring wird bei SSc-ILD in Abhadngigkeit von Risiko
(hoch vs. niedrig) und Krankheitsdauer (< vs. >3-5 Jahre) emp-
fohlen mit einer LFT alle 3-6 bzw. 6-12 oder 6-12 bzw. 12 Mona-
te, eine HRCT alle 12 Monate bzw. 2 Jahre (oder bei klinischer
Indikation) und die 6MWD/O2-Sattigung sowie PROs alle
6-12 bzw. 12 Monate (dies gilt durchweg fir alle Indikationen).
Bei RA-ILD wird ebenso nach Risiko unterteilt (aber mit einer
Krankheitsdauer <1-2 vs. >2 Jahre) und LFTs alle 6-12 Monate
bzw. 12 Monate sowie eine HRCT alle 12 Monate bzw. 2 Jahre

Biomarker (Blut, Serum)

Anti-Topoisomerase |

SSc RA 1M
Hoheres Alter Hoheres Alter bei RA-Beginn
Mannliches Geschlecht Mannliches Geschlecht

Afroamerik. Herkunft

ESR, CRP Anti-CCP, RF Ferritin

Anti-MDAD5, Anti-Synthetase

Baseline-LFTs
(FVC, DLCO)

Lungenfunktionsmarker

Baseline-LFTs
(niedrige FVC und/oder
DLCO)

Hoheres ILD-Ausmal
in HRCT

Bildgebung/Histologie

UIP & wahrscheinliche UIP HRCT-Ausmal und -Muster

HRCT/histologische Muster

Hoheres ILD-Ausmal
in HRCT

Extrapulmonale
Beteiligung

Rezenter SSc-Beginn mit
rascher Hautprogression,
starkere Hautfibrose (mRSS)

Hohere artikulare
Krankheitsaktivitat

Abb.: Risikofaktoren fiir ein schlechtes Outcome der ILD bei SSc, RA und Myositis
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(oder bei klinischer Indikation) empfohlen, bei IIM-ILD (Krank-
heitsdauer <2 vs. >2 Jahre) eine LFT alle 3-6 bzw. 6-12 Monate
(hohes Risiko) oder 6-12 bzw. 12 Monate (niedriges Risiko), eine
HRCT nach 3-6 Monaten, dann jahrlich bzw. jedes Jahr (hohes
Risiko) oder jahrlich (niedriges Risiko), bei anderen CTD-ILDs
(Krankheitsdauer <1vs. >1 Jahr) eine LFT alle 3-6 bzw. 6-12 Mo-
nate (hohes Risiko) oder alle 6-12 bzw. 12 Monate (niedriges
Risiko), eine HRCT zu Jahr 1/alle 12 Monate bzw. zu Jahr 1 oder
wenn Klinisch indiziert.

Therapieempfehlungen kurz und
kompakt

Zur Therapie werden bei SSc-ILD bei extra-pulmonaler Betei-
ligung Mycophenolat Mofetil (MMF) und Tocilizumab empfoh-
len (letzteres stark bei friiher diffuser SSc und Entziindung),
Nintedanib bei Fibrose 210 % im HRCT (keine extra-pulmonale
Beteiligung) und bei hohem Progressionsrisiko Nintedanib und
MMF bzw. Immunsuppressiva (IS)-Kombinationen inkl. Cyc-
lophosphamid (CYC) oder Rituximab (letztere bei schwerer
Multiorganbeteiligung). Bei RA-ILD mit aktiver Arthritis werden
Abatacept, Rituximab und JAK-Inhibitoren empfohlen, schwa-
cher Tocilizumab, Glukokortikoide (GK), MMF und Azathioprin.

INTERSTITIELLE LUNGENERKRANKUNG
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Bei gut kontrollierter Arthritis werden bei schwerer bzw. pro-
gressiver ILD IS-Kombinationen empfohlen, bei progressiver
Lungenfibrose Nintedanib allein oder mit I1S-Kombinationen
und bei UIP-Muster Pirfenidon.

Bei IIM-ILD werden primar GK, Calcineurin-Inhibitoren und
Rituximab empfohlen, bei hohem Progressionsrisiko und/oder
schwerer Organbeteiligung Kombinationen mit Hochdosis-GK,
CYC, Rituximab, Calcineurin-Inhibitoren und IVIG, bei einer
progressiven Lungenfibrose Nintedanib allein oder mit IS-
Kombinationen und bei rasch-progressiver ILD (liber Wochen
oder wenige Monate) Hochdosis-GK plus CYC oder Rituximab
mit Calcineurin-Inhibitoren; 1VIG, JAK-Inhibitoren und eine
Plasmapeherese konnen erwogen werden. Bei anderen CTD-
ILD (SjD und MCTD; keine ausreichenden Erfahrungen bei
SLE) gibt es lediglich schwache Empfehlungen fir MMF, Aza-
thioprin, GK, CYC und Rituximab (die beiden letzteren in Kom-
binationen bei hohem Progressionsrisiko und/oder schwerer
Multiorganbeteiligung), bei progressiver Fibrose wiederum
Nintedanib allein oder mit IS-Kombinationen. O

Quelle: Session ,EULAR Recommendations 1", 13. Juni 2025

Nerandomilast auch bei autoimmunbedingten ILD effektiv

Bei Patienten mit fortschreitender Lungenfibrose (PPF) zeigte kirzlich die Phase-llI-Studie FIBRONEER-ILD, dass der Phos-
phodiesterase (PDE)-4B-Inhibitor Nerandomilast zusatzlich zu einer Standardmedikation, die teilweise auch das in dieser Indi-
kation bereits zugelassene Nintedanib einschloss, den Rickgang der forcierten Vitalkapazitat (FVC) signifikant reduzierte und
ein akzeptables Sicherheitsprofil aufwies. Eine als Late-Breaker von Anna-Maria Hoffmann-Vold, Oslo (Norwegen), vorgestellte
Subgruppenanalyse belegt jetzt auch eine ebenso gute Wirksamkeit bei Patienten mit Autoimmunerkrankungs (AID)-bedingter
progressiver interstitieller Lungenerkrankung (ILD).

In FIBRONEER-ILD wurden PPF-Patien-
ten im Verhaltnis 1:1:1 auf Nerandomilast
2x 9 oder 2x 18 mg/Tag oder Placebo
randomisiert. Patienten, die Nintedanib
in stabiler Dosierung fir =12 Wochen
oder fir 28 Wochen nicht einnahmen,
konnten teilnehmen. Cyclophosphamid,
Tocilizumab, Mycophenolat oder Ritu-
ximab waren bei Studienbeginn nicht
erlaubt, konnten jedoch nach 6 Mona-
ten bei Bedarf begonnen werden, eben-
so Prednison >15 mg/Tag im Fall einer
Verschlechterung. In der Subgruppe
mit Autoimmun (AID)-ILDs wurden die
absoluten Veranderungen der FVC (ml)
bis Woche 52, die Zeit bis zur ersten
akuten Verschlechterung der ILD, Kran-
kenhausaufenthalt aus respiratorischen

Grlinden oder Tod analysiert. Von 1176
Patienten hatten 325 Autoimmun-ILDs
(100 Placebo, 112 bzw. 113 Nerandomi-
last 2x 9 oder 18 mg; im Mittel 63,4 Jahre,
65,2 % Frauen, FVC 71,5 %, DLCO 51,5 %,
34,2 % auf Nintedanib).

Die haufigsten AID-Diagnosen waren
rheumatoide Arthritis (n=118, 36,3 %),
systemische Sklerose (n=75, 231 %) und
Mischkollagenose (n=47,14,5 %). Die ad-
justierten mittleren Veranderungen der
FVC (ml) in Woche 52 betrugen -107]1 in
der Placebo-, -61,2 in der Nerandomilast
9 mg- (A 459) und -64,9 in der 18 mg-
Gruppe (A 42,2). Das Hazard Ratio flr
die Zeit bis zur ersten akuten ILD-Ver-
schlechterung, Krankenhausaufenthalt

aus respiratorischen Griinden oder Tod
betrug 0,71 bzw. 0,56 flr Nerandomilast
9 bzw. 18 mg. Bis Monat 15 wurden unter
Placebo bzw. Nerandomilast 9 mg oder
18 mg bei 39,0, 33,0 und 39,8 % der Pati-
enten schwere Nebenwirkungen gemel-
det, bei 11,0, 6,3 und 10,6 % flhrten sie
zum Abbruch. Haufigste Nebenwirkung
war eine Diarrhoe ohne relevantem Un-
terschied, ob mit Nintedanib kombiniert
wurde oder nicht. In FIBRONEER-ILD
war die Wirksamkeit von Nerandomilast
bei AID-ILDs somit konsistent mit der
Gesamtpopulation. O

Quelle: Ann Rheum Dis 2025; 84
(Suppl 1): 315 (LB0O003)
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Neues zum SLE und Immuntherapien

Vom 11. bis 14. Juni 2025 fand der EULAR-Kongress dieses Jahr in Barcelona statt. Mit Uber 13.000 Teilnehmern aus mehr als 125
Landern, 177 wissenschaftlichen Sitzungen und Uber 3.200 prasentierten Abstracts steht ,der EULAR" inzwischen der Jahresta-

gung des ,American College of Rheumatology” (ACR) kaum noch nach. Im Fokus standen unter anderem neue Empfehlungen
zur Behandlung der Lupus-Nephritis (LN), innovative Therapieansatze bei systemischem Lupus erythematodes (SLE) sowie Fort-

schritte in der Immuntherapie bei anderen Kollagenosen.

Die letzten EULAR-Empfehlungen zum Management des SLE
stammen aus 2023 und waren damit sicher noch nicht veraltet.
(1) Da sich aber gerade im Hinblick auf die Behandlung der LN
einige Neuerungen ergeben, die auch noch in diesem Jahr in
die Versorgung kommen werden, lag eine Aktualisierung nahe.
Eine neue ACR-Guideline fir das Management der LN wurde
kirzlich online publiziert. (2) Nicht unerwahnt bleiben soll an
dieser Stelle auch die neue Leitlinie zum Management des SLE
der DGRh (3), die demnachst in der Zeitschrift fir Rheumatolo-
gie erscheinen wird.

EULAR-Empfehlungen zum LN-Management

Auf dem EULAR-Meeting wurde nun von Dimitrios Boum-
pas das Update 2025 der Empfehlungen zur Behandlung der
Lupus-Nephritis vorgestellt. (4) Die vier Ubergeordneten
Prinzipien (,Overarching Principles”) werden nachfolgend
aufgefiihrt: Bei SLE-Patienten sind eine regelmaBige Uber-
wachung auf Anzeichen und Symptome einer Nierenbe-
teiligung, die Beratung durch Experten und eine rechtzeitige
Biopsie von entscheidender Bedeutung, um optimale Ergeb-
nisse zu erzielen. Die Behandlung von SLE-Patienten mit Nie-
renbeteiligung sollte sich an den allgemeinen Empfehlungen
flr SLE orientieren, einschlieBlich der Behandlung mit Hydro-
xychloroquin. Eine Nierenbeteiligung bei SLE birgt das Risiko
einer fortschreitenden chronischen Nierenerkrankung und wird
am besten durch gemeinsame, informierte Entscheidungen
von Patienten und Arzten durch interdisziplindre rheuma-
tologisch-nephrologische Behandlungsteams mit regelma-
Biger Bewertung der Risikofaktoren fiir das Fortschreiten
der chronischen Nierenerkrankung behandelt. Die Behandlung
zielt darauf ab, das Fortschreiten der chronischen Nierener-
krankung und Krankheitsschiibe zu verhindern, Komorbi-
ditaten zu behandeln und die gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat zu verbessern; sowohl die immunsuppressive Therapie
als auch die nicht-immunologische Therapie, einschlieBlich der
Nephroprotektion, sind wesentlich.

EMPFEHLUNG 1: Wann sollte eine Nierenbiopsie
durchgefiihrt werden?

Eine Nierenbiopsie wird bei jedem Patienten mit Anzeichen ei-
ner Nierenbeteiligung empfohlen, insbesondere bei Patienten
mit anhaltender Proteinurie (20,5 g/24 h oder Urin-Protein-
Kreatinin-Ratio [UPCR] =500 mg/g) und/oder glomerularer
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Hamaturie und/oder ungeklarter Abnahme der glomerularen
Filtrationsrate.

EMPFEHLUNG 2: Behandlungsziele

Als Behandlungsziele werden der Erhalt der Nierenfunktion
(Erhalt oder Verbesserung bis zum 3. Monat der Behandlung)
und die Reduktion der Proteinurie genannt. Hier soll eine Re-
duktion der Proteinurie um =25 % nach 3 Monaten, um >50 %
nach 6 Monaten und nach 12-24 Monaten soll die EiweiBaus-
scheidung unter 0,5-0,7 g/Tag liegen.

EMPFEHLUNG 3: Therapie mit Glukokortikoiden

Bei aktiver LN wird zu Beginn eine i.v. Pulstherapie mit Me-
thylprednisolon (in den bisherigen Empfehlungen 250-1.000
mg) fur bis zu 3 Tage empfohlen, gefolgt von Predniso(lo)n mit
0,3-0,7 mg/kg/Tag p.o. Glukokortikoide (GK) sollen innerhalb
von 4-6 Monaten auf eine Tagesdosis von <5 mg reduziert
und bei anhaltender kompletter renaler Remission dann lang-
sam ganz abgesetzt werden.

EMPFEHLUNG 4: Standard-Immunsuppression

Bei Patienten mit aktiver LN, insbesondere bei Patienten mit

schlechten Prognosefaktoren, wird eine Kombinationsthera-

pie empfohlen, bestehend aus:

- Mycophenolat (Zieldosis 2-3 g/Tag) oder niedrig-dosiert
i.v. Cyclophosphamid (CYC; Euro-Lupus-Protokoll mit 6x
500 mg in 14-tdgigem Abstand) in Kombination mit Beli-
mumab oder



- Mycophenolat in Kombination mit einem Calcineurin-
Inhibitor (CNI; Voclosporin oder Tacrolimus) oder
- Mycophenolat in Kombination mit Obinutuzumab.

Die Monotherapie mit Mycophenolat oder niedrig-dosiertem
CYC wird (noch) als alternatives Schema aufgefiihrt.

EMPFEHLUNG 5: Eskalierte Inmunsuppression

Bei Patienten mit rapid-progressiver LN kann eine kurze Serie
(6-7 monatliche Pulse mit 10 bis 15 mg/kg) einer hoher dosier-
ten iv. CYC-Therapie erwogen werden.

EMPFEHLUNG 6: Immunsuppression zum Remissionserhalt
Nach dem renalen Ansprechen sollte die Behandlung flir min-
destens drei Jahre fortgesetzt werden. Patienten, die urspring-
lich mit Mycophenolat allein oder in Kombination mit i) Beli-
mumab oder ii) einem CNI oder iii) Obinutuzumab behandelt
wurden, sollten diese Medikamente weiter erhalten. Azathio-
prin oder Mycophenolat sollten bei den Patienten eingesetzt
werden, die urspriinglich mit CYC allein oder in Kombination
mit Belimumab behandelt wurden.

EMPFEHLUNG 7: Deeskalation

Bei Patienten in anhaltender Remission sollte eine schrittwei-
se Reduktion der immunsuppressiven und/oder biologischen
Therapie drei Jahre nach dem Ansprechen erwogen werden,
wobei das Risiko eines Rezidivs immer zu berlicksichtigen ist.

EMPFEHLUNG 8: Anhaltende Krankheitsaktivitat

Bei Patienten mit anhaltender Krankheitsaktivitat (oder ,relap-
sing disease") wird ein Wechsel unter den genannten Immun-
suppressiva und/oder Biologika sowie eine Uberweisung zu
einem Experten empfohlen.

Frithe Kombitherapie
HCQ und GK mit
Immunsuppressiva und CNI
oder Biologika

Nierenbiopsie
Unverzichtbar; bei klinischer
Unsicherheit wiederholen

Ziel: Pravention von

EMPFEHLUNG 9: Bedeutung einer erneuten Nieren-PE

Eine erneute Nierenbiopsie sollte bei klinischer Unsicherheit in
Erwagung gezogen werden, um das Ansprechen auf die Be-
handlung, die Verschlechterung nierenspezifischer Labortests
oder das geplante Absetzen der immunsuppressiven Behand-
lung besser beurteilen zu kdnnen. Vom prasentierenden Autor,
D. Boumpas, wurde das als ,sehr selten notwendig" eingestuft.

EMPFEHLUNG 10: Nephroprotektion und supportive
Therapien

Zur Nephroprotektion wird eine salzarme (<5 g/Tag) Erndh-
rung, eine rigide Blutdruckkontrolle (1. Wahl: RAAS-Blocker)
und SGLT-2-Inhibitoren empfohlen. Zusatzlich werden Statine
zur Cholesterinsenkung und eine Beachtung der ,Knochenge-
sundheit” empfohlen.

EMPFEHLUNG 11: Thrombotische Mikroangiopathie (TMA)
Bei Patienten mit Zeichen einer TMA (Antiphospholipidsyn-
drom-Nephropathie, zu gro3e Licke thrombotisch-thrombozy-
topenische Purpura oder atypisches hamolytisch-uramisches
Syndrom) sollten GK (iv. Methylprednisolon), Komplementin-
hibitoren, B-Zell-depletierende Therapien, Caplacizumab, Plas-
mapherese und/oder Antikoagulation in Betracht gezogen
werden.

Was ist neu an den 2025 EULAR-
Empfehlungen zum LN-Management?

In den neuen EULAR-Recommendations (Zusammenfassung
siehe Tab. 7) werden, wie auch schon in den letzten nationalen
(DGRh 2025) und internationalen (EULAR 2023, ACR 2024)
Empfehlungen weniger GK, vor allem in der peroralen Thera-
pie empfohlen, zudem mit einer definierten und relativ raschen

Schwer
Erwage iv. Hochdosis-CYC
plus iv. MP-Pulse

Nephroprotektion

- Wenig Salz (<5 g/Tag)

- Blutdruckkontrolle
(RAAS-Blockade 1. Wahl)

- SGLT2-Inhibitoren Refraktar

- chronischer
Nierenerkrankung
- Schiben

Meilensteine
Nierenfunktion:

Erhalt oder Verbesserung
nach 3 Monaten

Proteinurie:

- Reduktion um 25 %
nach 3 Monaten

- Reduktion um 50 %
nach 6 Monaten

- UPCR <700 mg/g
nach 12 Monaten

Glukokortikoide

- Starte mit Pulsen

- Fortfiihren mit 0,3-0,7 mg/
kg/Tag Prednison

- Tapern auf <5 mg/Tag nach
4-6 Monaten und absetzen,
falls moglich

Immunsuppressiva
MMPF, Niedrigdosis-CYC

CNI
Voclosporin oder Tacrolimus
(CsA)

Biologika
Belimumab, Obinutuzumab

(bei stabiler Erkrankung, falls
residuale Proteinurie nach
12 Monaten)

Dyslipidamie
Impfungen
Influenza, COVID-19, HZV,

S. pneumoniae

Knochengesundheit

Tab. 1: Zusammenfassung der 2025 EULAR-Recommendations zur Behandlung der LN (4)

- Kombi von iv. CYC mit
B-Zell-Depletion

- Zugabe eines CNI bei
schwerer Proteinurie

- Experimentelle Therapien
im Studienkontext

Thrombotische
Mikroangiopathie

- Plasmaaustausch

- Komplement-Inhibitoren
- Anti-vWf (Caplacizumab)



Reduktion. Die Bedeutung der Kombinationstherapie von Myco-
phenolat oderiv. CYC mit Belimumab oder einem CNI gegentiber
der Monotherapie wird betont. Eine Unterscheidung zwischen
den proliferativen Lupusnephritiden (Typ Il und V) und der rein
membrandsen Form (Typ V) erfolgt nicht mehr. Das ist ange-
sichts der Art und Schwere der LN bei diesen Typen zunachst
verwunderlich, in der einfachen ,Standard-Immunsuppression”
ist die Behandlung - wenn erforderlich - allerdings wirklich die-
selbe. Zudem ist die rein membrandse Glomerulonephritis eine
eher seltene Form der LN. Es wird auch keine Stratifizierung
nach Subgruppen (z. B. grof3e Proteinurie, extrarenale Aktivitat)
vorgenommen. In den ACR-Guidelines wird z. B. bei deutlicher
Proteinurie eher ein CNI empfohlen, wahrend bei zusatzlicher
extrarenaler Krankheitsaktivitat die Kombination mit Belimumab
bevorzugt wird. Ob hierauf in den erklarenden Texten der neuen
EULAR-Recommendations noch eingegangen wird, kann man
erst beurteilen, wenn die schriftliche Publikation vorliegt.

Neu ist vor allem die Empfehlung zum Einsatz von Obinutu-
zumab zur Remissionsinduktion. Der dieser Empfehlung zu-
grundeliegende REGENCY-Trial wird im nachsten Kapitel vor-
gestellt. Die Empfehlung, diese Anti-B-Zelltherapie auch schon
in der Erhaltungstherapie einzusetzen, entbehrt allerdings
noch jeglicher Studiendaten. Der Studienarm mit Fortfihrung
von Obinutuzumab in der Langzeittherapie ist noch gar nicht
abgeschlossen.

Anti-B-Zelltherapie mit Obinutuzumab

Obinutuzumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikorper,
der nicht nur deshalb als ,Rituximab 2.0" bezeichnet werden
kann, weil er mit dem B-Zelloberflachenmarker CD20 dasselbe
Zielantigen wie dieses adressiert, sondern auch bereits flr die-
selben hamatologischen Indikationen (chronisch-lymphatische
Leukamie, follikulares Lymphom) zugelassen ist. Im Vergleich
zu Rituximab weist Obinutuzumab eine deutlich hohere Affi-
nitat zum CD20 auf, was eine verstarkte B-Zell-Depletion zur
Folge hat und damit eine klinisch deutlich bessere Wirksamkeit
in den bisher zugelassenen hamatologischen Indikationen.

In der REGENCY-Studie wurde der Einsatz von Obinutuzumab
bei aktiver LN untersucht. (5) In der randomisierten, dop-
pelblinden, placebokontrollierten Phase-IlI-Studie erhielten
271 Patienten mit aktiver proliferativer LN (ISN/RPS Klasse I
oder IV, mit/ohne Klasse V) zusatzlich zur Standardtherapie
(Mycophenolat-Mofetil + GK) entweder Obinutuzumab (zwei-
mal 1 g iv. im Abstand von 14 Tagen mit Wiederholung nach
einem halben und einem Jahr) oder Placebo-Infusionen. Pri-
marer Endpunkt war eine komplette renale Remission (CRR mit
UPCR <0,5 g/g, eGFR 285 % des Ausgangswertes und keine
interkurrenten Verschlechterungen wie Therapieversagen, Not-
wendigkeit einer Salvage-Therapie, Tod oder vorzeitiger Studi-
enabbruch) zu Woche 76.

Der primare Endpunkt einer CRR nach 76 Wochen wurde in der
Obinutuzumab-Gruppe mit 46,4 % signifikant hdufiger erreicht

als in der Placebo-Gruppe mit 33,1 % (p=0,0232). Eine CRR mit
erfolgreicher Prednison-Reduktion wurde unter Obinutuzumab
in 42,7 % der Falle erreicht, unter Placebo in 30,9 %, eine UPCR
<0,8 g/g in 555 % gegenlber 41,9 %. In der Safety-Analyse
ergaben sich - abgesehen von der Problematik, dass die Studie
zu Pandemiezeiten erfolgte und mehrere COVID-19-Todesfalle
in Std- und Mittelamerika zu beklagen waren - keine neuen
Sicherheitssignale. Diese Ergebnisse gaben Anlass sowohl bei
der FDA als auch der EMA einen Antrag auf Zulassung von
Obinutuzumab zur Behandlung der Lupus-Nephritis zu stellen.
Es wird noch in diesem Jahr mit einem positiven Votum der
Zulassungsbehdrden gerechnet. In Form eines Posters wurde
auch uber die erfolgreiche Behandlung mit Obinutuzumab von
9 zuvor auf Rituximab und CYC refraktdre Lupuspatientinnen
berichtet. (6)

Neues zu CAR-T-Zellen und T-Zell-Engagern

Wie auf allen Kongressen in der letzten Zeit wurde auch wieder
viel Uber die Therapie mit CD19-CAR-T-Zellen berichtet. Neue
Herstellungsformen von CAR-T-Zellen, neue Zielantigene, die
sog. Compound- oder dual-targeting CAR-T-Zellen oder die
Mdglichkeit allogener CAR-T-Zellen (die man quasi ,auf Halde"
produzieren kann) lassen hier weitere spannende Entwicklun-
gen erkennen, welche den zeitlichen und logistischen Aufwand
dieser immer noch experimentellen Therapie verringern, die
Verfligbarkeit erleichtern und perspektivisch sicher auch die
Kosten senken durften. Spannend ist aber vor allem eine Stei-
gerung der Wirksamkeit mit dual-targeting CD19/BCMA CARs
sowie monoklonalen Antikorperkonstrukten, welche zwei oder
inzwischen sogar drei Bindungsstellen aufweisen (bi- und tri-
spezifische T-Zell-Engager) und so - ahnlich wie CAR-T-Zel-
len - korpereigene zellulare Abwehrmechanismen nutzen, um
schwere Autoimmunerkrankungen zu behandeln.

Als Beispiele seien erwahnt der Einsatz von CD19/BCMA
Dual-Targeting FasTCAR-T-Zellen bei 10 SLE-Patientinnen aus
China (7), der erfolgreiche Einsatz des bi-spezifischen CD19x-
CD3 T-Zell-Engagers Blinatumomab bei inzwischen 3 Patien-
ten mit schwerer systemischer Sklerose in der Rheumatologie
der LMU Munchen (8) und der Einsatz eines tri-spezifischen
CD19xCD3xCD28 T-Zell-Engagers, der also auch noch die Co-
Stimulation Uber CD28 als zweite Bindungsstelle zwischen
autologer zytotoxischer T-Zelle und B-Zelle nutzt, bei 5 SLE-
Patientinnen aus China. (9)

Efgartigimod bei Myositiden

Efgartigimod ist ein fir die Behandlung der schweren (ACh-Re-
zeptor-Antikdrper-positiven) Myasthenia gravis zugelassenes
Biologikum, welches den (Ag-unspezifischen) Fc-Teil von Im-
munglobulin G (IgG) enthalt, mit hoher Affinitat zum sog. neo-
natalen Fc-Receptor (FcRn), welcher auf Endothelzellen und
Plazentazellen fiir den aktiven Transport von IgG verantwortlich
ist. Durch Blockade dieser FcRn-Rezeptoren konkurriert Efgar-
tigimod mit normalen IgG-Molekilen um das physiologische



,Recycling” der Immunglobuline, was zu einem raschen Abfall
der IgG-Serumspiegel flihrt und damit auch von pathogene-
tischen Autoantikorpern (,in-vivo Immunadsorption”). Zu den
haufigsten Nebenwirkungen zahlen Kopfschmerzen und Infek-
tionen der oberen Atemwege sowie Harnwegsinfekte.

Hector Chinoy aus Manchester berichtete nun uber eine ran-
domisierte, placebokontrollierte Studie zum Einsatz von Efgar-
tigimod (1 g s.c. einmal pro Woche) bei 89 Patienten mit idiopa-
thischer inflammatorischer Myopathie (IIM) Uber 24 Wochen.
(10) Es zeigte sich ein signifikantes Ansprechen in einem Kom-
posit-Score (TIS) ab der 4. Behandlungswoche. Erwartungsge-
maR registrierte man einen drastischen Abfall der IgG-Spiegel
um durchschnittlich 72 %, der aber nicht von einer vermehrten
Infektneigung gegenliber der Placebogruppe begleitet war.

Nerandomilast bei autoimmunen ILD

Nerandomilast ist ein peroral verabreichter Inhibitor der Phos-
phodiesterase (PDE) 4B mit antifibrotischen und immunmo-
dulatorischen Eigenschaften. In der FIBRONEER-ILD-Studie
wurde Nerandomilast bei progredienter Lungenfibrose (PPF)
untersucht. (11) Insgesamt erhielten 1178 Patienten Uber min-
destens 52 Wochen Nerandomilast 9 mg oder 18 mg zweimal
taglich oder Placebo. Primarer Endpunkt war die Veranderung
der forcierten Vitalkapazitat (FVC) nach 52 Wochen, welche
unter Placebo um durchschnittlich 165,8 ml abnahm, unter Ne-
randomilast 9 mg um 84,6 ml und unter Nerandomilast 18 mg
um 98,6 ml. Beide Dosierungen zeigten somit eine signifikante
Verlangsamung des FVC-Verlusts - wie bei den Nintedanib-
Studien. Ahnlich zum Nintedanib waren auch die unerwiinsch-
ten Effekte mit hauptsachlich Diarrhoen.

Eine Subanalyse der 325 Patienten mit einer PPF im Rahmen
einer autoimmunen interstitiellen Lungenerkrankung (Al-ILD;
28 % der Gesamtpopulation) wurde auf dem EULAR als Late-
breaking Abstract von Anna-Maria Hoffmann-Vold vorgestellt.
(12) Hier zeigte sich eine gegeniber der Gesamtgruppe etwas
geringere Verlangsamung der FVC-Abnahme mit 61,2 ml un-
ter 9 mg und 64,9 ml unter 18 mg Nerandomilast gegentber
Placebo mit 1071 ml. Dies kann gut durch die begleitende anti-
inflammatorische Therapie erklart werden, welche in der Grup-
pe der Al-ILD natlrlich haufiger erfolgte als in der Gesamtpo-
pulation. Eine zusatzliche Therapie mit Nintedanib erhielten
Ubrigens (zu Studienbeginn) 44 % aller und 34 % der Al-ILD
Patienten.

Bei Patienten mit Al-ILD und PPF zeigte sich Nerandomilast
in der Verlangsamung des Rickgangs der FVC ahnlich wirk-
sam wie in der Gesamtpopulation. Nerandomilast wies auch
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einen numerischen Vorteil in Bezug auf das Risiko einer akuten
Exazerbation, einer Hospitalisierung oder Tod auf. Die haufigste
unerwlinschte Nebenwirkung im Zusammenhang mit Neran-
domilast waren Diarrhoen. Der PDE-4B-Inhibitor konnte somit
eine neue Therapieoption flir Patienten mit progressiver Lun-
genfibrose darstellen und eine Zulassung fir die Behandlung
der PPF - wohl auch bei Al-ILD - kann erwartet werden. Unklar
ist aber, wie diese im Hinblick auf eine gleichzeitige antifibro-
tische Therapie mit Nintedanib formuliert wird und bei Al-ILD
bei gleichzeitiger Immunsuppression. Hierzu bedarf es sicher
noch genauer Subgruppenanalysen, es ist z. B. nicht klar, wie
haufig Nintedanib im Verlauf beendet wurde (die Prozentraten
der gleichzeitigen Therapie bezogen sich nur auf den Studi-
enbeginn). Auffalligerweise war die Abnahme der FVC in der
Placebogruppe, also ohne Einnahme von Nerandomilast, unter
Therapie mit Nintedanib hoéher (181 ml) als ohne eine solche
(154 ml). Dies wurde von den Autoren damit erklart, dass die
in der Studie zugelassene, aber nicht randomisierte zusatzliche
Gabe von Nintedanib bei Patienten erfolgte, deren PPF tenden-
ziell schwerer ausgepragt war.

Fazit

Die EULAR 2025 hat eindrucksvoll gezeigt, wie dynamisch sich
die Therapie von Kollagenosen und insbesondere der Lupus-
Nephritis weiterentwickelt. Die neuen Empfehlungen setzen
auf individualisierte Kombinationstherapien, friihzeitige Diag-
nostik und interdisziplindre Betreuung. Biologika, zielgerichtete
Immunmodulatoren und zellbasierte Therapien eroffnen neue
Perspektiven mit dem Ziel, das Fortschreiten von Organbetei-
ligungen zu verhindern und die Lebensqualitat der Betroffenen
nachhaltig zu verbessern.

Zunehmend werden neue immunologische Therapien, wie
CAR-T-Zellen und T-Zell-Engager auch bei anderen, schwer
verlaufenden Kollagenosen eingesetzt. Hiermit scheint man
deutlich naher an der ursachlichen Stérung, welche zur Au-
toimmunitat fihrt, anzugreifen und gewissermaf3en einen Re-
set des Immunsystems zu bewirken. Ein besseres Verstandnis
der damit einhergehenden Risiken erlaubt auch eine bessere
Prophylaxe, z. B. durch die Substitution eines therapiebeding-
ten Mangels an Immunglobulinen oder durch Interleukin-6-Re-
zeptorinhibitoren bei therapiebedingtem Cytokin-Release-Syn-
drom.
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EULAR-KONGRESS IN BARCELONA

SYSTEMISCHER LUPUS ERYTHEMATODES

Neues Wirkprinzip mit gemischten Daten

Beim systemischen Lupus erythematodes (SLE) besteht die Hoffnung, dass jenseits von Belimumab und Anifrolumab (jetzt bei
Lupus-Nephritis in Phase-IIl) kiinftig weitere Biologika zur Zulassung gelangen, heiBe Kandidaten sind der BAFF-Rezeptor-Inhi-
bitor lanalumab, BLyS/APRIL-Inhibitor Telitacicept und zuletzt der Anti-CD40L-(Ligand)-Inhibitor Dapirolizumab pegol, zu dem
zusatzliche Phase-llI-Daten aus PHOENYCS GO vorgestellt wurden. Nachster Hoffnungstrager ist (trotz gewisser Fragezeichen)
nach der Phase-II-Studie WILLOW der Toll-like-Rezeptor (TLR) 7/8-Inhibitor Enpatoran. Fir den SLE mit Lupus-Nephritis (LN)
bestatigten sich die positiven Phase-IlI-Daten aus REGENCY zu dem Anti-CD20-Antikorper Obinututzumab, das bereits Eingang
in die EULAR-Leitlinie zum LN-Management fand. Bei therapierefraktdrem SLE (meist mit LN) im Fokus standen erneut mehrere

Ansatze der CAR-T-Zelltherapie.

Zunachst zu Enpatoran, einem neuartigen, oralen, niedermo-
lekularen TLR7/8-Inhibitor, der in der randomisierten, dop-
pelblinden, placebokontrollierten, adaptiven Phase-II-Parallel-
studie WILLOW bei Patienten mit SLE oder kutanem Lupus
(CLE) on top einer Standardtherapie (SoC) geprift wurde. In
der zuvor beim Lupus 2025-Kongress in Toronto prasentierten
Kohorte A hatte Enpatoran eine signifikante Dosis-Wirkungs-
Beziehung in der Veranderung CLASI-A-Scores gegenlber
Placebo in Woche 16 bei CLE- (oder SLE-)Patienten mit akti-
vem Lupus-Ausschlag gezeigt. Uber die Kohorte B zu Patien-
ten mit aktivem SLE trotz SoC berichtete flir die internationale
Studiengruppe Eric Morand, Melbourne (Australien).

TLR7/8-Inhibition mit Enpatoran im Fokus

In die Studie wurden 353 Patienten mit maRig bis hoch aktivem
SLE (BILAG 2004 21A oder 2B und hybridem SELENA-SLEDAI
>6 und/oder CLASI-A >8) eingeschlossen (95 % Frauen, me-
dian 41 Jahre, 85 % auf Glukokortikoiden [GK], davon 51 % mit
Dosis 210 mg/Tag). In Teil 1 erfolgte eine 1:2-Randomisierung
auf Placebo oder Enpatoran 100 mg 2x taglich (BID), im fol-
genden Teil 2 wurden die Patienten zusétzlich zur SoC 1:1:1:1 fur

[ Placebo = Enpatoran

A98%
A93%
A184 %

49]1

OR16

p=00516

BICLA-Ansprechen in Woche 24 (%)

BID 25 mg BID
(N=94) (N=71)

50 mg BID
(N=74)

100 mg BID
(N=m14)

Abb.: BICLA-Ansprechen auf Enpatoran versus Placebo nach
24 Wochen in der WILLOW-Studie (1)

24 Wochen auf Placebo (n=94), Enpatoran 25 mg BID (n=71),
50 mg BID (n=74) oder 100 mg BID (n=114) randomisiert. Der
primare Endpunkt, eine Dosis-Wirkungs-Beziehung im BICLA-
Ansprechen in Woche 24, wurde verfehlt, alle Dosen waren
mit hoheren BICLA-Ansprechen im Vergleich zu Placebo as-
soziiert (Abb.), mit einer nominal signifikanten Verbesserung
in der 25 mg BID-Gruppe (577 vs. 39,4 %; p=0,0088). GroRer
(und durchweg signifikant) war die Differenz im sekundéren
Endpunkt BICLA-Ansprechen plus klinisch bedeutsame GK-
Reduktion (25 mg BID: 58,8 vs. 31,4 %; p=0,0056).

Der grofRte Therapieeffekt zeigte sich in den Subgruppen mit
hoher Interferon-Gensignatur (IFN-GS) oder einer GK-Dosis
>10 mg zu Baseline (25 mg BID: 61,1 vs. 31,3 %; p=0,0013, bzw.
676 vs. 37,3 %; p=0,0071). Bei Patienten mit einem CLASI-
A-Score >8 zu Baseline waren die BICLA-Ansprechraten flr
Enpatoran in Woche 24 jeweils signifikant hoher als flr Pla-
cebo (25 mg BID: 58,6 vs. 317 %; p=0,0152), bis zu 81,5 bzw.
60,5 % der Patienten auf Enpatoran erreichten ein CLA-
SI-50/70-Ansprechen (vs. 41,5 bzw. 26,8 % unter Placebo). Die
Rate an therapieassoziierten Nebenwirkungen (TEAE) war
dhnlich wie unter Placebo (Bereich: 61-64 %), einschlieBlich
der haufigsten TEAE (Infektionen und Infestationen). Auch hier
war keine Dosisabhangigkeit erkennbar. In dieser Phase-II-
Studie wurde Enpatoran gut vertragen und war in Subgruppen
(hohe IFN-GS, hoher Steroidbedarf, viel Hautausschlag) effek-
tiv, ob auf dieser Basis eine weitere Exploration in Phase-Ill er-
folgt, bleibt abzuwarten. (1)

Dapirolizumab, Obinutuzumab und
CAR-T-Zelltherapien

Bereits auf dem ACR-Kongress waren positive Daten der 48-wo-
chigen, randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten
Phase-Ill-Studie PHOENYCS-GO zu Dapirolizumab pegol (iv. 24
mg/kg alle 4 Wochen) prasentiert worden. Jetzt nachgeschoben
wurden von wiederum Eric Morand und internationalen Kolle-
gen die Ergebnisse bei Anlegen der Therapieziele Remission
(gemal3 den DORIS-Kriterien) und niedriger Krankheitsaktivitat
(LLDAS). 208 bzw. 107 Patienten waren auf Dapirolizumab pegol
oder Placebo plus SoC randomisiert worden (im Mittel 43,5 vs.
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41,5 Jahre, SLEDAI 10,7 vs. 11,2, GK-Dosis 7,9 vs. 9,6 mg/Tag). In
Woche 48 erreichten 40,9 % der Patienten mit Dapirolizumab
pegol einen LLDAS im Vergleich zu 19,6 % unter Placebo (nomi-
nal p<0,0001). Ein héherer Anteil erreichte zudem eine DORIS-
Remission in Woche 48 (19,2 % vs. 8,4 %; nominal p=0,0056).
Die Ergebnisse bestatigen den potenziellen Stellenwert von Da-
pirolizumab pegol bei SLE, eine weitere Phase-IlI-Studie (deren
Abschluss 2027 erwartet wird) lauft noch. (2)

Kurz vor der Zulassung bei LN steht nach den positiven Er-
gebnissen der Phase-IlI-Studie REGENCY Obinutuzumab. Eine
weitere Analyse von Brad H. Rovin, Columbus (USA), und Kol-
legen zum vollstandigen renalen Ansprechen (CRR) in Woche
76 nach verschiedenen Kriterien bestatigte dessen Nutzen mit
einer konsistenten Effektgrof3e vs. Placebo von 13-16 %. (3)

Die nur den schwersten SLE-Fallen vorbehaltene CAR-T-
Zelltherapie schreitet weiter voran. Positive Daten eines ,off-
the-shelf" CD19-CAR-T-Zellprodukts aus den USA (Rese-cel)
stellte Saira Sheikh, Chapel Hill, vor. In der RESET-SLE-Studie
(zwei weitere Studien laufen zu Myositis und systemischer
Sklerose) erreichten drei von vier non-renalen SLE-Patienten
eine volle Remission und auch der erste mit LN. Alle bisher 7
Patienten mit einem Follow-up von 52 Wochen konnten ihre
Medikation (Immunsuppressiva, GK) vollstandig absetzen. (4)

LUPUS-NEPHRITIS
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Positive Daten zu 10 therapierefraktédren SLE-Patienten stellte
eine chinesische Gruppe um Qiong Fu, Shanghai, vor, die dabei
mit bislang gutem Erfolg auf eine duale CD19/BCMA-CAR-T-
Zelltherapie setzten. (5) Aufgrund der einfacheren Herstellung
konnte eine allogene gegentber der bisher gangigen autolo-
gen CAR-T-Zelltherapie Vorteile haben. Diesen Weg verfolgten
nun chinesische Experten um Ruina Kong, Shanghai, die bei
26 SLE-Patienten allogene CD19-CAR-NK-Zellen einsetzten.
Schwere Nebenwirkungen (CRS, ICANS) blieben bis dato aus,
von 12 Patienten mit einem Follow-up >12 Monate erreichten
66,7 bzw. 75 % eine DORIS-Remission respektive LLDAS. (6)
Kaum hatten im vergangenen Jahr die BiTE-Antikorper flir Fu-
rore gesorgt, stellte jetzt (wieder) ein chinesisches Team um
Yingfeng Huang, Shanghai, ermutigende, aber noch sehr friihe
Daten zum Einsatz von CC312, einem ersten tri-spezifischen
CD19/CD3/CD28-Antikorper, u. a. bei schwerem SLE vor. (7) O

Quellen:

Ann Rheum Dis 2025, 84 (Suppl 1): 316 (LB0004)
Ann Rheum Dis 2025, 84 (Suppl 1): 167 (OP0201)
Ann Rheum Dis 2025, 84 (Supp! 1): 6 (OP0006)
Ann Rheum Dis 2025, 84 (Suppl 1): 168 (OP0202)
Ann Rheum Dis 2025, 84 (Suppl 1): 65 (OP0047)
Ann Rheum Dis 2025, 84 (Suppl 1): 321 (LB0009)
Ann Rheum Dis 2025, 84 (Suppl! 1): 319 (LB0007)
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Update der EULAR-Empfehlungen 2025

Nachdem vor zwei Jahren das Update der EULAR-Empfehlungen zum systemischen Lupus erythematodes (SLE) herauskam,
folgte nun jenes zum Management des SLE mit Nierenbeteiligung, also der Lupus-Nephritis (LN), das Dimitrios Boumpas, Athen
(Griechenland), in Barcelona vorstellte. Es enthalt einige interessante Neuerungen, unterscheidet sich an manchen Stellen von
den Leitlinien des ACR oder der KDIGO und unterstreicht insbesondere die Relevanz von Kombinationstherapien.

In dem von einer 29-kopfigen EULAR Task Force (17 Rheuma-
tologen und 8 Nephrologen; mit internationaler Beteiligung)
erarbeiteten Update wurden vier ,Overarching Principles”
formuliert, die A) auf ein regemafiges Monitoring auf Nieren-
beteiligung bei Patienten mit SLE (und dann einer zeitnahen
Biopsie) abzielen, B) festhalten, dass das Management mit
den allgemeinen SLE-Empfehlungen inklusive der Therapie
mit Hydroxychloroquin (HCQ) im Einklang sein sollte, C) das
Risiko flir eine progressive Nierenerkrankung betonen und
ein gemeinsames Management durch ein Rheumatologen/
Nephrologen-Team mit informierten Patienten einschlieBlich
der regelmalligen Erfassung von Risikofaktoren einer renalen
Progression empfehlen und D) auf die Pravention einer renalen
Progression/von Schiiben und die Adressierung von Komor-
biditaten und Lebensqualitat abheben, wobei jenseits von im-
munsuppressiven auch andere, einschlieBlich nephroprotekti-
ver Therapien essenziell sind.

Die Empfehlungen im Uberblick

Insgesamt werden 13 Empfehlungen ausgesprochen: Eine
Nierenbiopsie wird bei jedem Patienten mit Evidenz einer
Nierenbeteiligung empfohlen, insbesondere bei jenen mit per-
sistierender Proteinurie (20,5 g/24 h oder Urin-Protein-Krea-
tinin-Verhaltnis [UPCR] =500 mg/g) und/oder glomerularer
Hamaturie und/oder unerklarter Abnahme der glomerularen Fil-
trationsrate (eGFR) (1). Die Therapie sollte eine Optimierung (Er-
halt oder Verbesserung) der Nierenfunktion binnen drei Mona-
ten anstreben, begleitet von einer Reduktion der Proteinurie um
225 % nach drei Monaten, 50 % nach sechs Monaten und einem
UPCR-Zielwert <700 mg/g nach 12 Monaten, sowie danach so
niedrig wie moglich (2). In puncto Glukokortikoide (GK) werden
initial Pulse empfohlen, danach die Fortsetzung mit Prednison
0,3-0,7 mg/kg/Tag und ein Tapering auf <5 mg/Tag nach 4-6
Monaten sowie, falls moglich, ein ganzliches Absetzen (3).

9



RHEUMA MANAGEMENT | JULI/AUG 2025

Fir Patienten mit aktiver LN, insbesondere solchen mit
schlechten prognostischen Faktoren, wird eine Kombinations-
therapie empfohlen, bestehend aus a) Mycophenolat (MMF)
oder niedrig-dosiertem iv. Cyclophosphamid (CYC) mit Beli-
mumab, oder b) MMF und einem Calcineurin-Inhibitor (CNI;
Voclosporin, Tacrolimus), oder ¢) MMF mit Obinutuzumab
(dessen Zulassung bald ansteht und das in der ACR-Leitlinie
noch fehlt). Alternative Regime sind ,Monotherapien” mit ent-
weder MMF oder niedrig-dosiertem CYC (4). Letzteres steht im
Gegensatz zur ACR-Leitlinie, ebenso wird anders als in dieser
nicht (mehr) zwischen Klasse 111/1V und Klasse V differenziert
und neben MMF ist auch CYC ein Kombinationspartner. Auch
spricht die EULAR (anders als der ACR) keine differenziellen
Empfehlungen fiir Subgruppen bezlglich Belimumab vs. CNI
aus. Bei Patienten mit rapid-progressiver Glomerulonephritis
kann ein kurzer Zyklus (6-7 monatliche Pulse) mit hoch-do-
siertem iv. CYC erwogen werden (5). Nach einem renalen An-
sprechen sollte die Therapie fir >3 Jahre fortgesetzt werden,
initial mit MMF allein oder in Kombination mit Belimumab oder
CNI oder Obinutuzumab behandelte Patienten sollten darauf
bleiben; Azathioprin oder MMF sollte CYC bei jenen ersetzen,
die initial CYC allein oder in Kombination mit Belimumab er-
hielten (6). Bei Patienten in anhaltender Remission kann un-
ter Berucksichtigung des Flare-Risikos ein gradueller Entzug
von Immunsuppressiva und/oder Biologika nach drei Jahren
Therapie erwogen werden (7). Flr Patienten mit persistierend
aktiver oder rezidivierender Erkrankung wird ein Switchen der
vorgenannten Immunsuppressiva und/oder Biologika und die
Uberweisung zu Experten empfohlen (8).

Eine wiederholte Nierenbiopsie sollte erwogen werden, ins-
besondere in klinisch unsicheren Fallen um das Therapie-
ansprechen oder die Verschlechterung nierenspezifischer
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Laborwerte zu bewerten oder bei erwogenem Absetzen der
immunsuppressiven Therapie (9). Zusatzlich wird eine Thera-
pie mit RAAS-Blockern (bei persistierender Proteinurie oder
arterieller Hypertonie), SGLT-2-Inhibitoren (fiir stabile Patien-
ten mit persistierender Proteinurie oder eGFR <60 ml/min/
m? oder anderen Risikofaktoren flir eine progressive Nierener-
krankung), Statinen (basierend auf dem kardiovaskulédren Risi-
ko) und/oder knochenerhaltenden Substanzen empfohlen (10).
Auch auf eine salzarme Diat und Vakzinierungen ist zu achten.

Bei Patienten mit Merkmalen einer thrombotischen Mikroan-
giopathie (Antiphospholipidsyndrom-Nephropathie, thrombo-
tisch-thrombozytopenische Purpura oder atypisches hamo-
lytisch-uramisches Syndrom) sollten GK (iv. Puls-Methyl-
prednisolon), Komplement-Inhibitoren, B-Zell depletierende
Substanzen, Caplacizumab, Plasmaaustausch und/oder eine
Antikoagulation erwogen werden (11). Bei Patientinnen mit
inaktiver Nephritis und adaquat kontrollierten extra-renalen
Manifestationen kann eine Schwangerschaft nach Beratung,
der Initiierung Schwangerschafts-kompatibler Medikationen
und regelmaliger multidisziplindrer Assessments geplant wer-
den (12). Alle Methoden einer Nierenersatztherapie konnen
bei SLE-Patienten genutzt werden; bei solchen mit klinisch
inaktiver extrarenaler Erkrankung fir >6 Monate sollte eine
Transplantation (einschlieBlich Lebendspende und praemp-
tiver Transplantation) erwogen werden. Mit einer Publikation
des Updates ist wohl noch in diesem Jahr zu rechnen, ein Dia-
gramm fasst die wichtigsten Punkte zusammen (Abb.). O

Quelle: Session ,EULAR Recommendations 1", 13. Juni 2025
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IDIOPATHISCHE ENTZUNDLICHE MYOSITIDEN

Positive Phase-II-Daten fiir neues Therapieprinzip

Bei idiopathischen entzlindlichen Myositiden (IIM) sind die Therapieoptionen immer noch stark limitiert - in schweren Fallen
kann, wie auf dem EULAR dargelegte Daten verdeutlichen, auch eine CAR-T-Zelltherapie eine Option sein. Ein niederschwelliger
Ansatz wurde jetzt von einer internationalen Gruppe um Hector Chinoy, Manchester (GroBbritannien), verfolgt und Efgartigimod,
ein IgG1-Antikorper-Fc-Fragment, das den neonatalen Fc-Rezeptor (FcRn) inhibiert und selektiv IgG reduziert, in einer randomi-
sierten, doppelblinden, placebokontrollierten Phase-II/11I-Studie untersucht.

In der multizentrischen Parallelgruppenstudie ALKIVIA wurde
Efgartigimod Ph20 SC (s.c, ko-formuliert mit rekombinanter
humaner Hyaluronidase PH20) bei 89 erwachsenen Patien-
ten mit aktiver [IM geprift (im Mittel 56,6 Jahre, 76,4 % Frau-
en, mittlere Zeit seit Diagnose 4,4 Jahre). Die Patienten hatten
eine Dermatomyositis (DM), immunvermittelte nekrotisierende
Myositis (IMNM), Polymyositis (PM) oder ein Antisynthetase-
Syndrom (AsyS), zu Baseline wurden 76,4 % mit DMARDs und
82,0 % mit Glukokortikoiden (GK) behandelt. Stratifiziert nach
[IM-Subtyp und Krankheitsaktivitat wurden die Teilnehmer im
Verhaltnis 1:1 auf 1x wochentlich Efgartigimod PH20 SC (n=47)
oder Placebo (n=42) randomisiert, jeweils plus Standardthera-
pie. Priméarer Endpunkt war der Total Improvement Score (TIS)
gemal den ACR/EULAR 2016-Kriterien zu Woche 24, Zu den
wichtigen sekundaren Endpunkten zahlten die Zeit bis zum Er-
reichen eines TIS >20/40, der Anteil der Patienten mit einem
TIS 220/40 sowie Verdnderungen im Manual Muscle Testing
(MMT)8 und Patienten-/Arzturteil (PGA/MDGA) in Woche 24.

Efgartigimod mit guter Wirksamkeit
in Woche 24

Im Ergebnis war der mittlere TIS in Woche 24 signifikant
hoher in der Efgartigimod PH20 SC- im Vergleich zur Pla-
cebo-Gruppe (50,5 vs. 357; p=0,0004) (Abb.). Auch die se-
kundaren Endpunkte wurden erreicht mit Ausnahme einer mini-
malen klinischen Verbesserung (TIS >220) zu Woche 24 (91,5 vs.
73,8 %; p=0,025). Die mediane Zeit bis zu einem TIS =20 und
>40 war signifikant klirzer bei Efgartigimod PH20 SC (30 vs. 71,5
Tage, p=0,0020; und 113 Tage vs. nicht schatzbar, p=0,0293).
Ein héherer Anteil an Teilnehmern in der Efgartigimod PH20
SC-Gruppe zeigte eine moderate (TIS 240) und signifikante
(TIS >60) klinische Verbesserung in Woche 24 im Vergleich
zur Placebo-Gruppe (78,7 vs. 476 %; p=0,0029, bzw. 34,0 vs.
9,5 %; p=0,0055).

Die Haufigkeit von Nebenwirkungen (UEs) war vergleich-
bar mit 872 % unter Efgartigimod PH20 SC und 88,1 % un-
ter Placebo). Schwere Nebenwirkungen (Grad >3) traten bei
14,9 % der Patienten in der Efgartigimod PH20 SC- und bei
28,6 % in der Placebo-Gruppe auf. Ernste Nebenwirkungen
traten bei 17 % der Teilnehmer unter Efgartigimod PH20 SC
und bei 21,4 % unter Placebo auf. Die haufigsten Nebenwirkun-
gen waren Injektionsstellenerytheme (23,4 %), -Hautausschlag

(17,0 %), -Blutergusse (10,6 %) oder -Reaktionen (10,6 %) sowie
Diarrhoe (12,8 %). Infektionen waren bemerkenswert selten. Es
gab zwei Todesfélle unter Efgartigimod PH20 SC (beide nicht
auf das Studienmedikament zuriickzufiihren) und keinen unter
Placebo.

Fazit

Bei ALKIVIA handelt es sich um die erste Studie eines FcRn-
Inhibitors bei [IM. Efgartigimod PH20 SC fiihrte zu signifikan-
ten Verbesserungen im Vergleich zu Placebo bezlglich des
TIS und wichtiger sekundarer Endpunkte - dies bei bis dato
guter Sicherheit und Vertraglichkeit. Die Ergebnisse unterstt-
zen die mechanistische Relevanz der FcRn-Hemmung bei [IM,
was auf die potenzielle Pathogenitat von Autoantikdrpern bei
IIM hinweist. Die Ergebnisse stlitzen die weitere Priifung von
Efgartigimod PH20 SC im laufenden Phase-IlI-ALKIVIA-Studi-
enprogramm - auch bei Sjogren-Syndrom (hier bereits mit gu-
tem Erfolg) und systemischer Sklerose wird der FcRn-Inhibitor
derzeit untersucht. O

Quelle: Ann Rheum Dis 2025; 84 (Supp! 1): 2 (OP0002)
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Abb.: Verbesserung des TIS (iber 24 Wochen unter Efgartigimod
PH20 SC versus Placebo in der ALKIVIA-Studie
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PRIMARE SJOGREN-ERKRANKUNG

EULAR-KONGRESS IN BARCELONA

Ausblick auf alte und neue Therapieoptionen

Bei der primaren Sjogren-Erkrankung (SjD) gibt es viele aussichtsreiche Therapiekandidaten flr eine spatere Zulassung, dazu
zahlen vor allem der BAFF-(Rezeptor)-Inhibitor lanalumab, BLyS/APRIL-Inhibitor Telitacicept, CD40-Ligand (CD40L)-Antagonist
Dazodalibep und Anti-CD40-Antikorper Iscalimab sowie der Anti-neonatale Fc-Rezeptor (FcRn)-Antikorper Nipocalimab. Nach
einer ersten, auf dem EULAR 2025 prasentierten Studie reiht sich nun auch der ebenfalls bei Myositis und systemischer Sklerose
untersuchte FcRn-Inhibitor Efgartigimod in diese Riege ein. Doch auch eine konventionelle Kombination - Leflunomid plus Hyd-

roxychloroquin (HCQ) - bot durchaus respektable Studiendaten.

Nachdem vor einigen Jahren bereits die RepurpSS-I-Studie
auf eine gute, signifikante Wirksamkeit der Leflunomid/HCQ-
Kombination hingewiesen hatte (-4,35 Punkte im ESSDAI
p=0,0078), validierten jetzt niederldandische Rheumatologen
um Wing-Yi Wong, Utrecht, diese Befunde in der randomi-
sierten, doppelblinden, placebokontrollierten Phase-lIb-Studie
RepurpSS-II Gber 24 Wochen, gefolgt von einem Single-Arm-
Crossover und einer offenen Verlangerung von 24 Wochen. Ins-
gesamt 46 SjD-Patienten (2016er ACR/EULAR-Kriterien, 18-75
Jahre, ESSDAI-Score >5 Punkte) wurden im Verhaltnis 1:1 auf
Placebo (n=25) oder 1x taglich Leflunomid (20 mg)/HCQ (400
mg) (n=21) randomisiert (median 55 Jahre, 96 vs. 90,5 % Frau-
en, ESSDAI 9,9 vs. 9,5, ESSPRI 6,8 vs. 7,0). Primarer Endpunkt
war die ESSDAI-Veranderung bis Woche 24 (adjustiert auf den
Baseline-ESSDAI). Sekundéare Endpunkte waren adjustierte
Veranderungen von Serum-IgG, C3, C4, RF, unstimuliertem
Speichelfluss (UWS), Schirmer-Werten und ESSPRI nach 24
Wochen, erfasst wurden auch Komposit-Endpunkte (Sjogren’s
Tool for Assessing Response [STAR] und Composite of Rele-
vant Endpoints for Sjogren’s Syndrome [CRESS]) und PROs
(ITT-Analyse).

Im primaren Endpunkt bestatigten sich signifikante Vorteile
der DMARD-Kombination versus Placebo mit einer mittleren

[ Efgartigimod (n=22)

M Placebo (n=9)

CRESS-
Ansprechen
(>3/5 ltems)

cSTAR-
Response

0 10 20 30 40 50 60
Ansprechraten (%)

Abb.: Ansprechen im CRESS (23 von 5 Items) und cSTAR zu
Woche 24 unter Efgartigimod verssu Placebo in der RHO-
Studie (2)

ESSDAI-Abnahme bis Woche 24 um -4,13 Punkte (p=0,0016).
Bei den sekunddren Endpunkten wurden signifikante Ver-
besserungen mit Leflunomid/HCQ fur die Serum-IgG- (-1,6;
p=0,016), RF- (-87; p=0,013) und C4-Werte (0,021; p=0,031)
beobachtet, nicht aber flr die C3-Werte, UWS und Schirmer-
Werte. Einen positiven Trend gab es im ESSPRI, signifikante
Verbesserung zeigten sich im Ansprechen gemaf STAR (64 vs.
19 %; p=0,007) und CRESS (57 vs. 24 %; p=0,046). Die Inzidenz
von Nebenwirkungen war in beiden Gruppen ahnlich, am hau-
figsten waren gastrointestinale Beschwerden (28,6 vs. 20,0 %).
Insgesamt ein positives Ergebnis, ob diese Kombination auch
bei Patienten mit hoher subjektiver Krankheitslast und geringer
systemischer Krankheitsaktivitat wirksam ist, misste in weite-
ren Studien untersucht werden. (1)

FcRn-Inhibitor Efgartigimod iberzeugt
in Phase-1I-Studie

Das bislang in Studien gut vertragliche 1gG1-Antikorper-Fc-
Fragment Efgartigimod, das uber die Hemmung des neonata-
len Fc-Rezeptors (FcRn) selektiv IgG reduziert, wurde in der
randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Phase-
[I-Proof-of-Concept-Studie RHO getestet, die Isabelle Peene,
Gent (Belgien), und internationalen Kollegen vorstellten. In die
Studie wurden 31 SjD-Patienten eingeschlossen (ACR/EULAR-
2016-Kriterien, ESSDAI-Score 25, Anti-Ro/SSA-positiv und
erhaltener Speichelfluss) und im Verhaltnis 2:1 fir 24 Wochen
auf 1x wochentlich iv. Efgartigimod oder Placebo randomisiert.
Primarer Endpunkt war der CRESS (Ansprechen bei 23 von 5
Items) in Woche 24. Wichtige sekundare Endpunkte waren der
cSTAR, die Veranderung des ESSDAI- bzw. klinischen ESSDAI-
Scores (ClinESSDAI) und des ESSPRI-Scores bis Woche 24
sowie die Sicherheit.

Der primére Endpunkt wurde erreicht, mit einem Ansprechen
bei >3 von 5 CRESS-ltems in der Efgartigimod-Gruppe von
45,5 % (10/22) der Patienten im Vergleich zur Placebo-Gruppe
mit 111 % (1/9) in Woche 24 (Abb.). Fir 4 der 5 CRESS-ltems
(systemische Krankheitsaktivitat: 59,1 vs. 33,3 %, Speicheldri-
senfunktion: 36,4 vs. 22,2 %, Tranendrisenfunktion: 27,3 vs.
111 % und Serologie: 86,4 vs. 11,1 %) wurde ein besseres Anspre-
chen auf Efgartigimod versus Placebo beobachtet. Mit 54,5 %
(12/22) erreichten in Woche 24 auch mehr Teilnehmer unter
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Efgartigimod versus 33,3 % (3/9) unter Placebo eine cSTAR-
Response (Abb.). Starke Verbesserungen der Krankheitsaktivi-
tat (ESSDAI und ClinESSDAI) wurden in beiden Behandlungs-
gruppen festgestellt. Keine relevanten Veranderungen waren
im ESSPRI erkennbar. Efgartigimod wurde gut vertragen, neue
Sicherheitssignale blieben aus. IgG- und Anti-Ro52-Autoanti-
korper wurden ab Woche 4 rasch um im Mittel 58,3 % bzw.
63,8 % reduziert. Entsprechend zeigte der C1Q-Immunkomplex
eine Reduktion um 4,0 ug Eq/ml nach 4 Wochen, wahrend kei-
ne Wirkung im Placebo-Arm beobachtet wurde. Bis zum Stu-
dienende wurde der RF um 19,6 % (Efgartigimod) gegentber
6,3 % (Placebo) reduziert.

Die Proof-of-Concept-Studie zeigte somit, dass Efgartigimod
(wie zuvor Nipocalimab, das jetzt in Phase-IIl geprft wird) bei
Patienten mit priméarer SjD sicher und wirksam ist. Die Phase-
[1I-Studie UNITY zum Einsatz von Efgartigimod bei Patienten
mit primarer SjD und moderater bis schwerer systemischer
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Krankheitsaktivitat (ClinESSDAI >6) ist bereits angelaufen. (2)
Weitere Studien zu dem bei Myasthenia gravis und chronisch
inflammatorischer demyelinisierender Polyneuropathie (CIDP)
bereits zugelassenen Antikdrper laufen derzeit bei Patienten
mit Myositis (Phase-Ill) und systemischer Sklerose (Phase-Il).

Inwieweit das mit einem ahnlichen Wirkmechanismus auf-
wartende Nipocalimab bei primarer SID (die Phase-ll-Daten
der DAHLIAS-Studie waren vielversprechend) und in anderen
rheumatologischen Indikationen weiterentwickelt wird, scheint
noch nicht festzustehen. O

Quellen:
1 Ann Rheum Dis 2025, 84 (Suppl 1): 317 (LB0005)
2 Ann Rheum Dis 2025, 84 (Suppl 1): 37 (OP0041)

SYSTEMISCHE SKLEROSE

Aktuelle Erkenntnisse aus dem EUSTAR-Register

Abgesehen von weiteren Fallserien zum Einsatz der CAR-T-Zelltherapie bei therapierefraktarer systemischer Sklerose (SSc) gab

es wenig Neuigkeiten aus Therapiestudien, dafiir umso mehr aus dem EUSTAR-Register zur Beeinflussung einer pulmonal-arte-
riellen Hypertonie (PAH) und interstitiellen Lungenerkrankung (ILD).

Dass bei SSc-PAH eine friihe Thera-
pieinitiierung unabhangig von Baseline-
Faktoren das Outcome inklusive der
Mortalitat und PAH-Progression verbes-
sert, bestatigt eine EUSTAR-Analyse von
301 zuvor therapienaiven Patienten, die
Hilde Jenssen Bjerkekjeer, Kristiansand
(Norwegen), und internationale Kolle-
gen vorstellten. Risikofaktoren waren
insbesondere das Alter, eine niedrige
DLCO sowie hohere mPAP- und PVR-
Schwellenwerte. Die Befunde stltzen
die EULAR-Empfehlungen zugunsten
einer sofortigen Kombinationstherapie
bei PAH-Diagnose, dies im Zweifel auch
unabhangig von einer weiteren Risikost-
ratifikation. (1)

Eine weitere Analyse des EUSTAR-
Registers zu 2156 Patienten, die stell-
vertretend Adela-Cristina Sarbu, Zirich
(Schweiz), prasentierte, befasste sich mit
dem Einfluss vasoaktiver Substanzen auf
die SSc-ILD. Im Ergebnis waren Pros-
tanoide mit einem geringeren Risiko fir
eine Progression der ILD bei Patienten

mit milder Vaskulopathie (keine digitalen
Ulzera [DU], hohere DLCO) assoziiert,
wahrend  Endothelin-Rezeptorantago-
nisten (ERAs) bei solchen mit schwerer
Vaskulopathie (niedrigere DLCO) mit
einer geringen Symptomverschlechte-
rung verbunden waren - die Mortalitat
wurde nicht unabhangig beeinflusst. (2)
Erwéahnt sei eine agyptische randomi-
sierte, doppelblinde, kontrollierte Studie
von Manal Hassanien, Assuit, und Kolle-
gen zum Einsatz von Upadacitinib bei 57
SSc-ILD-Patienten, die nach 52 Wochen
durchaus positive Effekte auf den FVC-
Verlust und auf die Haut bei diffus-kuta-
nem Subtyp aufzeigte. (3) Erste Anhalts-
punkte gibt es aus kleinen Studien dafiir,
dass das eigentlich bei SSc-DU einge-
setzte Tadalafil positiv die Hautfibrose
beeinflusst (4) und das bei SSc-PAH an-
gewendete Selexipag neue DU und DU-
Rezidive starker reduziert als lloprost. (5)

Zuletzt noch zur CD19 CAR-T-Zellthera-
pie bei schwerer SSc, zu der weiter posi-
tive Daten zu einer markanten Reduktion

der Krankheitsaktivitat z. B. aus Deutsch-
land vorgestellt wurden. Erste positive
Daten zu einer autologen CD19 CART-T-
Zelltherapie (Rese-cel, CABA-201) bei 2
SSc-Patienten mit schwerer Hautfibrose
(mRSS ca. 40) aus der RESET-SSc-Stu-
die prasentierte Dinesh Khanna, Ann Ar-
bor (USA) - weitere Daten bleiben hier
aber erst noch abzuwarten. (6) O

Quellen:

1 Ann Rheum Dis 2025; 84 (Supp! 1):
269 (OP0333)

2 Ann Rheum Dis 2025, 84 (Suppl 1):
3 (0P0003)

3 Ann Rheum Dis 2025; 84 (Suppl 1):
77 (OP0088)

4 Ann Rheum Dis 2025; 84 (Suppl 1):
274 (OP0336)

5 Ann Rheum Dis 2025; 84 (Suppl 1):
273 (0OP0335)

6 Ann Rheum Dis 2025; 84 (Suppl 1):
275 (OP0338)
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POLYMYALGIA RHEUMATICA

EULAR-KONGRESS IN BARCELONA

Therapiewirksamkeit und -sicherheit besser

ausbalancieren

Bei Polymyalgia rheumatica (PMR) und Riesenzellarteriitis (RZA) sind Glukokortikoide (GK) gesetzt, jedoch mit Nebenwirkungen
behaftet. Auf dem EULAR 2025 wurden neue Wege diskutiert, bei PMR (und RZA) den Steroidbedarf zu reduzieren oder die Toxi-
zitat von GK zu vermindern - bei letzterem konnte kiinftig Clofutriben eine Rolle spielen.

Viel Interesse rief eine von David A. Katz, Portland (USA),
und internationalen Kollegen (mit viel deutscher Beteiligung)
vorgestellte Pilotstudie zum Einsatz des 11B-Hydroxysteroid-
Dehydrogenase Typ 1 (HSD-1)-Inhibitors Clofutriben hervor,
die zum Ziel hatte, bei 53 PMR-Patienten in Remission oder
niedriger Krankheitsaktivitat unter 10 mg/Tag Prednisolon ein
darunter verbessertes Nutzen-Risiko-Profil von GK nachzuwei-
sen. Diese wurden ohne Dosisreduktion 4 Wochen weiter mit
Prednisolon behandelt, erhielten dann aber Clofutriben 6 mg/
Tag flr 2 Wochen nach Placebo flir 2 Wochen. In konsekutiven
Kohorten wurde eine Gesamtdosis von 10, 15, 20 oder 30 mg/
Tag Prednisolon mit Clofutriben verabreicht.

5 von 13 Patienten, die Prednisolon 10 mg/Tag plus Clofutri-
ben erhielten, erlitten ein Rezidiv. Es traten keine Rezidive auf,
wenn hohere Prednisolon-Dosen mit Clofutriben verabreicht
wurden oder wahrend Prednisolon 10 mg/Tag plus Placebo.
Teilnehmer berichteten nur Uber schwerere Symptome und
korperliche Einschrankungen, wenn Prednisolon 10 oder 15
mg/Tag, aber nicht, wenn Prednisolon 20 oder 30 mg/Tag mit
Clofutriben verabreicht wurde. Entziindungsbiomarker folgten
einem &hnlichen Muster. Uber alle Prednisolon-Dosen hinweg
milderte die gemeinsame Verabreichung von Clofutriben GK-
bedingte Nebenwirkungen auf Biomarker der Knochenbildung
und -resorption, Lipidstoffwechsel, Hyperkoagulabilitat sowie
die kardiovaskulare und adrenale Funktion. Die Kurzzeitstudie
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=

(o2}

£

o

z

o

(2}

p=}

a

§ Vorteil von

= Clofutriben

5

2]

Predn. 10 10 15 20 30 mg
Clof. - 6 6 6 6 mg

Abb.: Sicherheit und Wirksamkeit von Clofutriben plus
Prednisolon (10-30 mg) bei PMR-Patienten (1)

zeigte somit, dass Clofutriben in Kombination mit Prednisolon
die GK-assoziierte Toxizitat mildert und gleichzeitig deren ent-
ziindungshemmenden Eigenschaften aufrechterhalt (Abb.), ein
glinstigeres Nutzen-Risiko-Profil dieser Kombination suggerie-
rend - Langzeitdaten bleiben abzuwarten. (1)

Im Fokus: MTX und Secukinumab

Weiter fraglich bliebt der Nutzen von Methotrexat (MTX) zur
Steroidreduktion bei PMR. Eine 52-wochige randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte Studie niederlandischer
Rheumatologen um Aatke van der Maas, Nijmegen, lasst da-
rauf schlieBen, dass hoher dosiertes MTX (25 mg/Woche) zu-
mindest bei neu diagnostizierten PMR-Patienten effektiv sein
konnte. Im Verhaltnis 1:1 wurden 58 Patienten auf MTX oder
Placebo im Verbund mit einem 24-wdchigen GK-Tapering
randomisiert. Den priméren Endpunkt einer GK-freien Remis-
sion zu Woche 52, definiert als PMR-Aktivitatsscore (AS) <10
und kein GK, erreichten 80 vs. 46 % der Patienten (p=0,0042).
Uberdies zeigte sich eine signifikant niedrigere Rate an Rezi-
diven (Inzidenzraten-Verhéltnis, IRR 0,62; p=0,046) sowie eine
kirzere Zeit bis zur GK-freien Remission (28 vs. 39 Wochen;
p=0,013). In anderen sekundaren Endpunkten und bei Neben-
wirkungen fanden sich keine signifikanten Unterschiede. Fir
selektierte PMR-Patienten konnte MTX hilfreich sein, weitere
Daten hierzu waren aber winschenswert. (2)

Zum bei PMR zugelassenen Sarilumab konnte sich perspekti-
visch der Interleukin-17A-Inhibitor Secukinumab gesellen, der
in der Phase-II-TiTAIN bei RZA lberzeugt hatte und derzeit bei
RZA und PMR in Phase-lll-Studien geprift wird. Eine von Nils
Venhoff, Freiburg, und Kollegen vorgelegte Post-hoc-Analyse
der TiITAIN-Studie zu einer (allerdings recht kleinen) Subgrup-
pe vom 20 RZA-Patienten mit PMR lasst auch in dieser Indika-
tion auf gute Daten hoffen. Nur bei 8,3 vs. 50 % der Teilnehmer
in der Placebo-Gruppe wurden nach Initiierung von Secuki-
numab PMR-Symptome festgestellt. (3) O

Quellen:

1 Ann Rheum Dis 2025, 84 (Suppl! 1): 51 (OP0058)
2 Ann Rheum Dis 2025, 84 (Suppl 1): 56 (OP0064)
3 Ann Rheum Dis 2025; 84 (Suppl 1): 54 (OP0062)
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ANCA-ASSOZIIERTE VASKULITIDEN

Tocilizumab als mogliche Therapiealternative

Auch wenn bei Granulomatose mit Polyangiitis (GPA) und mikroskopischer Polyangiitis (MPA) heute Rituximab in der Remis-
sionsinduktion zunehmend iv. Cyclophosphamid (CYC) den Rang abgelaufen hat, war doch eine Studie japanischer Rheuma-
tologen um Masayoshi Harigai, Narita, zum Vergleich von Tocilizumab mit iv. CYC von Interesse. Des Weiteren stellten Peter
A. Merkel, Philadelphia (USA), und internationale Kollegen 2-Jahres-Daten der Phase-IlI-MANDARA-Studie zum Vergleich der
Anti-Interleukin (IL)-5-Therapien Benralizumab und Mepolizumab bei eosinophiler Granulomatose mit Polyangiitis (EGPA) vor.

Zunachst zu der randomisierten, offenen
Nicht-Unterlegenheitsstudie, in der je
19 erwachsene Patienten mit de-novo
GPA, MPA oder renal begrenzter Vasku-
litis (ANCA+, BVAS >3, >1 vorab spezifi-
zierte Vaskulitis-Lasion und Serum-CRP
>6 mg/l) Tocilizumab (iv. 8 mg/kg Q2W
bis Woche 16, danach Q4W bis Woche
48) oder iv. CYC (15 mg/kg flr 3-6 Zy-
klen Q2W oder Q4W, dann Azathioprin
bis Woche 52) zur Remissionsindukti-
on erhielten (mit Prednisolon-Tapering
auf 75 mg/Tag bis Woche 22). Primarer
Endpunkt waren ein BVAS-Score =0 zu
Woche 20 und 24 sowie eine Predniso-
lon-Dosis <75mg/Tag zu Woche 24. Im
Ergebnis erreichten 63,2 vs. 68,4 % der
Patienten unter Tocilizumab und iv. CYC
den primaren Endpunkt, der Nachweis

einer Nicht-Unterlegenheit wurde den-
noch verfehlt. Auch bei anderen End-
punkten inklusive Prednisolon-Bedarf
und der Sicherheit waren die Ergebnisse
vergleichbar. Trotz formal verfehltem pri-
maren Endpunkt war Tocilizumab ahn-
lich gut wirksam wie iv. CYC, das weitere
Ziel, eine potenziell geringere Toxizitat
von Tocilizumab im Vergleich zu CYC liel3
sich jedoch nicht abbilden. (1)

In die Open-label-Extension von MAN-
DARA gingen 128 Patienten mit rezidi-
vierender/refraktarer EGPA ein, 66 flhr-
ten Benralizumab fort, 62 wechselten
ab Woche 52 von Mepolizumab darauf.
Nach 104 Wochen befanden sich 62,1 %
der kontinuierlich mit Benralizumab be-
handelten und 677 % der ab Woche 52

IGG4-ASSOZIIERTE ERKRANKUNGEN

Neue Therapieoption am Horizont

darauf gewechselten Patienten in Re-
mission (BVAS =0, Prednisolon-Dosis
<4 mg/Tag). Etwa 44 % konnten Pred-
nisolon absetzen, die Steroideinsparung
verbesserte sich nach dem Wechsel von
Mepolizumab auf Benralizumab. Unter
Benralizumab blieben somit die Remis-
sionsraten, Absetzen des Steroids und
Bluteosinophilen-Depletion Uber 2 Jahre
erhalten, dies bei niedriger Schubrate,
geringer Krankheitsaktivitat, guter Asth-
ma-Kontrolle und keinem Verlust der
Lungenfunktion. (2) O

Quellen:

1 Ann Rheum Dis 2025; 84 (Supp! 1):
138 (OP0169)

2 Ann Rheum Dis 2025, 84 (Suppl 1):
136 (OP0166)

Bei IgG4-assoziierten Erkrankungen (IgG4-RD) werden hochdosierte Glukokortikoide (GK) und bei Bedarf DMARDs und B-Zell-
depletierende Therapien eingesetzt. Bald dUrfte mit Inebilizumab eine erste zugelassene Therapie bei IgG4-RD verfligbar sein.
Jetzt stellte John H. Stone, Boston (USA), eine internationale 52-wdéchige, offene Phase-lla-Studie zum Einsatz des oralen Bruton-
Tyrosinkinase (BTK)-Inhibitors Rilzabrutinib bei Rituximab-refraktaren oder -naiven IgG4-RD-Patienten vor.

In der multizentrischen Studie erhiel-
ten 27 Patienten (im Mittel 60 Jahre,
78 % Manner, mediane Krankheitsdauer
3,7 Jahre, 85 % mit >3 betroffenen Or-
ganen) flr bis zu 52 Wochen oral Rilza-
brutinib (2x 400 mg/Tag) mit einem zu-
meist 4-wochigen GK-Tapering. Kohorte
A (n=13) umfasste Patienten, die zuvor
auf Rituximab waren und ein Rezidiv er-
litten, Kohorte B (n=14) Rituximab-naive
Patienten mit aktiver IgG4-RD. Primarer
Endpunkt war der Anteil der Teilnehmer
ohne Krankheitsschub (definiert als An-

stieg des 1gG4-RD RI >2 oder Rescue-
Therapie mit GK bzw. Immunmodulato-
ren) von der ersten Rilzabrutinib-Dosis
bis zum Ende der Therapie. Nach 52 Wo-
chen waren 19/27 (70 %) der mit Rilza-
brutinib behandelten Patienten ohne GK
oder Immunsuppressiva und wahrend
der gesamten Behandlungsdauer nach
dem GK-Entzug frei von Krankheits-
schiben. Zu den behandlungsbeding-
ten Nebenwirkungen, die bei 210 % der
Patienten gemeldet wurden, gehorten
Diarrhde, COVID-19, Schwindel, Mund-

trockenheit und Ubelkeit. Diese waren
meist selbstlimitierend und mild in der
Intensitat. Ein Todesfall wurde nicht mit
Rilzabrutinib in Verbindung gebracht.

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass
Rilzabrutinib vielversprechende
orale Therapie zur Pravention von Krank-
heitsschiiben bei IgG4-RD-Patienten
sein konnte. O

eine

Quelle: Ann Rheum Dis 2025;
84 (Suppl 1): 155 (OP0186)
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BEHCET-SYNDROM

EULAR-KONGRESS IN BARCELONA

Update der EULAR-Empfehlungen enthillt

Etwas versteckt in einer klinischen Session zu den seltenen Vaskulitiden erfolgte stellvertretend flr die EULAR Task Force durch
Gulen Hatemi, Istanbul (Tlrkei), die Prasentation des Updates der EULAR-Empfehlungen zum Behget-Syndrom (BS) - die alte
Fassung stammte aus 2018. Das Ergebnis des nach den EULAR SOPs inklusive einem systematischen Literaturreview und Ab-
stimmungsprozess erstellten Updates sind finf ,Overarching Principles” und zwolf spezifische Empfehlungen (eine neue, vier

wurden starker Uberarbeitet, sieben anderten sich nur minimal im Wording).

Zunachst zu den Overarching Principles: Das BS hat einen re-
zidivierenden/remittierenden Verlauf, der Organ- oder lebens-
bedrohend sein kann, wahrend Krankheitsmanifestationen
sich Uber die Zeit aber auch verbessern kénnen. Das Ziel ist
die Pravention irreversibler Organschaden und Maximierung
der Lebensqualitat. Eine Organbeteiligung sollte im gesamten
Krankheitsverlauf evaluiert und BS-,Mimics" mit geeigneten
Modalitaten ausgeschlossen werden. Die Therapie sollte nach
Alter, Geschlecht, Typ und Schwere der Organbeteiligung,
Krankheitsdauer und Patientenpraferenz individualisiert wer-
den. Ein multidisziplinarer Ansatz, Patientenschulung, ,shared
decision making", Therapieadhédrenz und Lebensstilverande-
rungen sind fur eine optimale Versorgung erforderlich.

Die zwolf Empfehlungen im Uberblick

Mukokutane Beteiligung: Colchicin sollte die First-line-The-
rapie fur wiederkehrende mukokutane Lasionen sein. Bei re-
fraktaren Patienten oder bei Colchicin-Unvertraglichkeit sollten
(neuen Studien zufolge) Apremilast oder TNF-Inhibitoren (Ada-
limumab > Infliximab) erwogen werden. Topische Anwendun-
gen wie Glukokortikoide (GK) kdnnen zum Management oraler
und genitaler Ulzera genutzt werden, systemische GK sollten
vermieden werden. Gelenkbeteiligung: Colchicin sollte die
First-line-Therapie bei akuter Arthritis sein, Immunsuppressiva
(IS; die Details bleiben abzuwarten) sollten in rekurrierenden
oder chronischen Fallen erwogen werden. Augenbeteiligung:
Eine IS-Therapie muss allen BS-Uveitis-Patienten mit dem Ziel
der Induktion und Erhaltung einer klinischen und (das ist neu)

angiografischen Remission gegeben werden. Monoklonale An-
ti-TNF-Antikorper, praferenziell Infliximab (neu), in Kombination
mit anderen IS sollten bei Patienten mit visusbedrohender, das
posteriore Segment betreffenden Entziindung eingesetzt wer-
den. GK sollten nicht als Monotherapie angewendet werden.

Venose Beteiligung: Fiir das Management akuter tiefer Ven-
enthrombosen einschlieBlich der zerebralen Sinusvenenthrom-
bose, sollten GK und IS, praferenziell monoklonale Anti-TNF-
Antikorper (neu), erwogen werden. IS sollten zur Erhaltung
fortgefihrt werden. Antikoagulantien konnen dazugegeben
werden, vorausgesetzt das Blutungsrisiko ist gering und Pul-
monalarterienaneurysmen wurden zuvor ausgeschlossen.
Ganzlich neu ist: Bei zerebraler Sinusvenenthrombose mit vi-
susbedrohender intrakranieller Hypertonie sollte sofort eine
chirurgische Intervention (d. h. eine dekompressive Kraniekto-
mie) in Betracht gezogen werden. Arterielle Beteiligung: Fur
das Management von pulmonalen oder peripheren arteriellen
Aneurysmen werden Hochdosis-GK und (neu) Infliximab emp-
fohlen, Cyclophosphamid (das abgestuft wurde) kann eine Al-
ternative sein. GK sollten langsam getapert und IS, praferenzi-
ell monoklonale Anti-TNF-Antikdrper, zur Erhaltung fortgefuhrt
werden (letzteres ist neu). Vaskulare Eingriffe, falls erforderlich,
sollten nach der prompten Initiierung einer medikamentdsen
Therapie nicht verzogert werden. Bei Patienten mit Pulmonal-
arterienaneurysmen und hohem Risiko fir schwere Blutungen
sollte die Embolisierung einer offenen Chirurgie vorgezogen
werden.

Gastrointestinale Beteiligung: Die Diagnose, Bestimmung
des Schweregrads und das Management einer gastrointes-
tinalen (Gl) Beteiligung sollte auf einer Endoskopie basieren.
Bei Patienten mit Gl-Beteiligung sollten 5-Aminosalicylsaure
(ASA) oder Azathioprin mit oder ohne GK eingesetzt werden.
In schweren Fallen oder bei refraktaren Patienten sollten mo-
noklonale Anti-TNF-Antikorper erwogen werden. Parenchy-
male ZNS-Beteiligung: Bei einer aktiven Beteiligung des pa-
renchymalen ZNS sollten Hochdosis-GK und IS, préferenziell
Infliximab (das ist neu), initiiert werden. GK sollten langsam
getapert und IS zur Erhaltung fortgefihrt werden. O

Quelle: Session ,Rare vasculitis: update on diagnosis and
treatment”, 13. Juni 2025
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MARKTPLATZ

PRAXISABGABE

In unserer rheumatologischen Gemeinschaftspraxis konnen

wir ab dem 1. Januar 2026 einen

FACHARZTSITZ ZUR NACHFOLGE

anbieten.

Wir sind eine ASV mit zwei Facharztsitzen, die gut
ausgestattet am Klinikum Donaueschingen gelegen ist.
Neben einem eigenem rheumatologischen Speziallabor
bieten wir auch Knochendichtemessungen mit einem DXA-
Gerat an. Wir verfiigen Uber die volle Weiterbildungszeit
von 24 Monaten in der ambulanten Versorgung. Unser
Team besteht aus engagierten, gut ausgebildeten und
erfahrenen MFAs, davon 4 RFAs.

Kontakt: PD Dr. Ekkehard Rother
e.u.roether@t-online.de, Tel, 0172 7609366

@ HealthCorp Partners

Unser Kunde betreibt ein Fachkrankenhaus flir Rheumato-
logie sowie eine Rehabilitationsklinik in Thiringen.
Wir suchen:

ASSISTENZARZT INNERE MEDIZIN
IN THURINGEN
(M/W/D) IN VOLLZEIT/TEILZEIT

FACHARZT/OBERARZT INNERE
MEDIZIN/RHEUMATOLOGIE

IN THURINGEN

(M/W/D) IN VOLLZEIT/TEILZEIT

Qualifikation: Facharztausbildung fiir Innere Medizin mit
Schwerpunkt Rheumatologie (oder mindestens eine begon-
nene Weiterbildung als Rheumatologe oder ein FA Ortho-
padie mit Zusatzbezeichnung Rheumatologie oder ein FA
Innere Medizin mit Interesse an der Rheumatologie)

Kontakt: Cédric Moersfelder

HealthCorp Partners GmbH, Tel.: +49 89 8906340-18
cedric.moersfelder@healthcorppartners.com

DIE GESAMTE STELLENBORSE FINDEN SIE UNTER
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NEU

KLINIKUM OBERBERG

GmbH

Die Klinikum Oberberg GmbH betreibt im Bergischen Land
zwei Akutkrankenhauser und zwei psychiatrische Fachklini-
ken mit insgesamt 3.200 Mitarbeitenden und 1.200 Betten.

Wir suchen zum 01.04.2026 fiir unser/e MVZ Oberberg
GmbH in 51643 Gummersbach eine/n

FACHARZT INNERE MEDIZIN MIT
SCHWERPUNKT RHEUMATOLOGIE ALS
ARZTLICHEN LEITER EINES MVZ (M/W/D)

Sie arbeiten in den Praxisraumen des MVZ Gummersbach
zusammen mit anderen facharztlichen Disziplinen (Physika-
lische Therapie und medizinische Rehabilitation, Psychothe-
rapie)

lhre Aufgaben

- Ubernahme einer rheumatologischen Schwerpunktpraxis
mit eigenem immunologischen Labor und liberregiona-
lem Einzugsgebiet, Teilnahme an der ASV

lhre Qualifikationen

- Sie sind Facharzt fiir Innere Medizin mit dem Schwer-
punkt Rheumatologie

- Arzte und Arztinnen im letzten Weiterbildungsjahr kon-
nen die restliche Weiterbildungszeit noch beim bisheri-
gen Stelleninhaber (Dr. med. Michael Ortmann) absolvie-
ren

Wir bieten

- Eine Verglitung, die der besonderen Bedeutung der Posi-
tion entspricht

- Geregelte Arbeitszeiten

- Einarbeitung und Begleitung zur Laborpriifung der KV

- Individuelle Gestaltungsmoglichkeiten im Angestellten-
verhéltnis ohne die Risiken der freiberuflichen Tatigkeit

- Eine medizinische Top-Position in einer modernen Kreis-
stadt im Griinen mit hohem Wohn- und Freizeitwert so-
wie guter Verkehrsanbindung nach Kéln und Bonn

Fragen beantwortet gerne:

Dr. Michael Ortmann, Tel. 02261.174050
Bewerben Sie sich tiber den QR-Code
https://www.klinikum-oberberg.de

2> WWW.RHEUMAMANAGEMENT-ONLINE.DE/MARKTPLATZ

F1083d9YNVNITIALS
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FACHARZT FUR INNERE MEDIZIN UND
RHEUMATOLOGIE (M/W/D)
AMBULANTESRHEUMAZENTRUMERFURT

Unser Rheumazentrum besteht mittlerweile seit 20 Jahren
am attraktiven Erfurter Standort. Der Arbeitsplatz befindet
sich in zentraler Lage in der Thuringer Landeshauptstadt.
Wir legen Wert auf Arbeit im Team mit reger interaktiver
Zusammenarbeit und stetigem fachlichen Austausch. Bei
uns arbeiten mehrere rheumatologische Kolleg*innen so-
wie Weiterbildungsassistent*innen und rheumatologischen
Fachassistent*innen zusammen. Das MVZ verfligt Gber eine
moderne technische Ausstattung einschlieBlich Sonogra-
phie Geraten, einem OD-Gerat, Kapillarmikroskop, Rheu-
maScan, Infusionsbereich mit vier Infusionsplatzen und
Gelenkpunktionsraum sowie eigenem Labor. In Kooperation
mit einem nahegelegenen Krankenhaus erfolgt ebenso die
Betreuung stationarer Patient*innen, sodass eine Rundum-
versorgung auf hohem Niveau gewahrleistet werden kann.
Aufgrund des altersbedingten Ausscheidens suchen wir zur
Verstarkung unseres Teams eine Facharztin/einen Fach-
arzt fur Innere Medizin und Rheumatologie fiir den KV-Sitz,
wahlweise fortgeschrittener Assistent im letzten Weiterbil-
dungsjahr. Friihestmogl. Beginn ab 10/2025 (oder nach Ver-
einbarung) in Voll- oder Teilzeit.

Wir wiinschen uns:

- eine langfristige und vertrauensvolle Zusammenarbeit
zum Wohle unserer Patienten

- Freude an interdisziplindrem Austausch und fachspezifi-
scher Weiterbildung

- Kollegialitat und Teamfahigkeit

Wir bieten:

- eine angenehme Arbeitsatmosphare im Team

- individuell geférderte und bezahlte Weiterbildungen

- abwechslungsreiches und selbststandiges Arbeiten

- eine familienfreundliche und flexible Arbeitszeitgestal-
tung

- ein attraktives, leistungsgerechtes Gehalt

Wir freuen uns auf Ihre Bewerbung!

Ihre Bewerbung senden Sie bitte an: Dr. med. Sara Bar,
Tschaikowskistr. 22/24, 99096 Erfurt oder per Mail an: sekre-
tariat@ambulantes-rheumazentrum.de. Tel.: 0361/26564322.

DIE GESAMTE STELLENBORSE FINDEN SIE UNTER
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ARZT MIT INTERNISTISCHER
VORERFAHRUNG ZUR WEITERBILDUNG
RHEUMATOLOGIE (M/W/D)

IN BADEN-BADEN

Wir suchen ab dem 01.01.2026 Verstarkung

in Voll-/Teilzeit nach Wahl

- Teamarbeit in einer modernen, immunologisch ausge-
richteten Gemeinschaftspraxis

- Komplettes Spektrum der Rheumatologie und klinischen
Immunologie mit Schwerpunkt auf Rheuma und Lunge,
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
uv.m.

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

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

- Motiviertes Team, wertschatzendes, teamzentriertes
Betriebsklima

- Wochentliche Teambesprechung und wochentliche
Arztebesprechung 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-
treuungsmaoglichkeiten

Kontakt

Prof. Dr. C. Fiehn & Dr. J. Bauhammer
Medlcal Center Baden-Baden
Beethovenstr. 2, 76530 Baden-Baden
info@rheuma-badenbaden.de
www.rheuma-badenbaden.de

- WWW.RHEUMAMANAGEMENT-ONLINE.DE/MARKTPLATZ
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@ Malteser

...weil Niihe zihlt.

FACHARZT FUR INNERE MEDIZIN/
RHEUMATOLOGIE (M/W/D)

FUR UNSER ST. FRANZISKUS MVZ AM
HANG IN HARRISLEE

Dein Arbeitsplatz

Das St. Franziskus MVZ am Hang halt am Standort Harris-
lee die Fachrichtung Rheumatologie vor. Die Rheumatolo-
gie versorgt ambulant Patienten aus Flensburg, den Kreisen
Schleswig-Flensburg, Nordfriesland und Dithmarschen

Deine Qualifikation und Starken

- Abgeschlossene Weiterbildung Innere Medizin/Rheuma-
tologie

- Freude am Umgang mit Menschen

- Teamfahigkeit und Einsatzbereitschaft

- Ein hohes MaB an Kommunikationsfahigkeit, Einfiih-
lungsvermogen und Entschlusskraft

Unser Angebot

- Ein interessanter, abwechslungsreicher Arbeitsplatz in
Vollzeit (Teilzeit moglich) zum nachstméglichen Zeit-
punkt

- Eine attraktive Vergltung in Anlehnung an die Arbeits-
vertragsrichtlinien des Deutschen Caritasverbandes

- Sehr gute Kooperation mit den anliegenden Kliniken im
Malteser/DIAKO Netzwerk

- Freistellung flr Fortbildungen und Kongresse

- Vereinbarkeit von Familie und Arbeit bei flexibel einteil-
baren Arbeitszeiten

- Kinderbetreuungsmoglichkeiten in unserer maltesereige-
nen Kindertagesstatte

Kontakt: Rliickfragen beantworten tel. Dr. Kerstin Jepsen-
Schiemann und PD Rainald Zeuner, St. Franziskus MVZ Am
Hang gGmbH, unter 0461 7000-3103; k.jepsen-schiemann@
praxisamhang.de oder r.zeuner@praxisamhang.de

Wir freuen uns auf Deine Bewerbung unter Angabe Deines
friihestmdglichen Eintrittstermins - bevorzugt unter
www.mehralsnurarbeit.de

Malteser Norddeutschland gGmbH
Personalabteilung, WaldstralBe 17, 24939 Flensburg

DIE GESAMTE STELLENBORSE FINDEN SIE UNTER
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am Rennplatz

WEITERBILDUNGSSTELLE
FUR RHEUMATOLOGIE (M/W/D)
IN REGENSBURG

Wir bieten eine Weiterbildungsstelle flir Rheumatologie in
Voll- oder Teilzeit an. Unsere gro3e, modern ausgestattete
Gemeinschaftspraxis befindet sich in sehr guter Lage von
Regensburg und deckt das gesamte Spektrum der rheu-
matologischen Diagnostik und Therapie ab. Sie arbeiten in
einem netten und erfahrenen Team aus mehreren Rheuma-
tologen. In engem kollegialem Austausch bieten wir lhnen
eine strukturierte Einarbeitung und eine Weiterbildung fiir
12 Monate nach der neuen WBO. Perspektivisch ware auch
eine langfristige Assoziierung und die Aufnahme als Praxis-
partner moglich.

Bewerbung an: info@gemeinschaftspraxis-am-rennplatz.de

Ansprechpartner: Dr. med. Olaf Krause
www.gemeinschaftspraxis-am-rennplatz.de/
Gemeinschaftspraxis am Rennplatz

Franz von Taxis Ring 51, 93049 Regensburg
Tel.: 0941/307280

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

fur die Abteilung Rheumatologie Krankenhaus Neuwittels-
bach, ab dem 01.06.2024 gesucht. Betreut werden vollstatio-
nare Patienten sowie teilstationar Patienten in einer Rheuma-
tagklinik (10 Platze). Die volle Weiterbildungserméachtigung
liegt vor.

Kontakt: Prof. Dr. med. Herbert Kellner
Krankenhaus Neuwittelsbach
RenatastralBe 71a, 80639 Miinchen
hk@prof-dr-kellner.de, Tel. 089/13959 100

- WWW.RHEUMAMANAGEMENT-ONLINE.DE/MARKTPLATZ
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OBERARZT FUR RHEUMATOLOGIE
(M/W/D)

Mit Uber 6.000 Mitarbeitern gehort die Klinikum Westmuns-
terland GmbH mit ihren Tochtergesellschaften zu den groR-
ten Arbeitgebern der Region. Wir betreiben Krankenhauser
an fuinf Standorten mit tiber 1.485 Planbetten, Seniorenzent-
ren sowie ein ambulantes Versorgungsnetzwerk. Wir stellen
uns im Rahmen des groBten Forderprojekts des Kranken-
hausstrukturfonds NRW zukunftsweisend auf, entwickeln
uns stetig weiter und schaffen neue Raumlichkeiten fir die
Rheumatologie im St. Marien-Krankenhaus in Ahaus. Unse-
re Klinik ist mit dem Gutesiegel des Verbandes Rheumato-
logischer Akutkliniken ausgezeichnet und hat eine tberregi-
onale Bedeutung.

Was wir bieten

- eine familienfreundliche Umgebung mit
Wohnangebot flir 12 Monate sowie aktive Mithilfe bei
Wohnraumfindung

- eine konzeptionelle, strukturierte und systematische
Einarbeitung in unseren Arbeitsalltag in der Klinik fiir
Rheumatologie

- umfangreiche Angebote in- und externer Fort- und
Weiterbildungsmoglichkeiten

- eine Vergiitung nach AVR-Caritas

- eine vom Arbeitgeber mit liber 5 % finanzierte
Altersversorgung der KZVKund vieles mehr!

Sie bringen mit

- den Facharzt-Titel Rheumatologie

- fundierte Kenntnisse in der Diagnostik und Therapie
rheumatologischer Erkrankungen

- Teamfahigkeit und Freude an der interdisziplinaren
Zusammenarbeit

- Interesse an der gemeinsamen Weiterentwicklung
unserer Abteilung und die Ausbildung unserer
Nachwuchsmediziner

Ansprechpartner: Dr. Jutta Schénherr
Cheférztin der Klinik fiir Rheumatologie
Tel.: 02564 99 4159

DIE GESAMTE STELLENBORSE FINDEN SIE UNTER
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Rheumale Team
LAHM-DILL-SIEGERLAND

FACHARZT FUR RHEUMATOLOGIE UND
WEITERBILDUNGSASSISTENT
RHEUMATOLOGIE (M/W/D)

Fir den Standort am Siegerlandflughafen unserer zum
11.2025 neu gegriindeten Praxis ,Rheumateam Lahn-Dill-Sie-
gerland - Praxis flir Rheumatologie und Infektiologie” (aktuell
noch PRAXIS DILLTAL - Rheumatologie) mit Praxen am Sie-
gerlandflughafen (Burbach) und in Wetzlar suchen wir:

- eine/n Facharztin/Facharzt fiir Rheumatologie mit Inte-
resse, die rheumatologische Versorgung weiterzuentwi-
ckeln

- oder eine/n Weiterbildungsassistentin/-en Rheumatolo-
gie in fortgeschrittener Weiterbildung (24 Monate Weiter-
bildungserméachtigung in Hessen liegen vor)

Wir bieten:

- eine Arbeitsstelle mitten in der Natur (im Westerwald)

- gute Erreichbarkeit (liber die A4/A45 von Koln, Mittel-
hessen und Ruhrgebiet): 10 Min. von der Abfahrt Haiger/
Burbach (A45) entfernt

- Vereinbarkeit von Familie und Arbeit bei flexibel einteil-
baren Arbeitszeiten

- mobiles Arbeiten: In der Praxis Laborwerte durchgehen,
Briefe schreiben und Telefonate flihren? Das geht auch
im ,Home office”! Mobile Zeiten fiir Verwaltungsarbeiten

- die Moglichkeit, Forschung und Lehre auszuiiben: Uni-
versitare Lehrpraxis, etablierte Studienpraxis mit mehre-
ren Study nurses

- Mitarbeit in einem jungen motivierten Team

- eigenes Labor, moderne Ultraschallausriistung, Koopera-
tion mit Radiologie im Haus

- ein Team von motivierten RFAs zur Unterstiitzung

Ein Einstieg als Teilhaberin/Teilhaber unserer KV-ubergrei-
fenden Gemeinschaftspraxis ist nach Eingewohnungszeit in
Anstellung moglich.

Interessiert?
Melde Dich unter m.steinmueller@rheumateam.de

Wir freuen uns auf Dich!

Dr. med. Katrin Richter-Bastian

Dr. med. Mirko Steinmdiller

FA fiir Innere Medizin und Rheumatologie

- WWW.RHEUMAMANAGEMENT-ONLINE.DE/MARKTPLATZ
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FACHARZT FUR INNERE MEDIZIN UND
WEITERBILDUNGSASSISTENT
RHEUMATOLOGIE (M/W/D)

Gesucht wird eine Facharztin/Facharzt fiir Innere Medizin mit
Intreresse an der Behandlung rheumatologischer Krankheits-
bilder und deren Begleiterkrankungen. Alternativ suchen wir
eine(n) Weiterbildungsassistent:in in der Rheumatologie oder
eine(n) subspezialisierten Rheumatologin/Rheumatologen.

Die Rheumatologische MVZ Dresden GmbH ist eine Lehr-
praxis der Universitat Dresden und zertifiziertes ambulantes
osteologisches Schwerpunktzentrum nach DVO mit Be-
triebsstatten in Dresden, Mei8en und Kamenz. Eine Verbund-
weiterbildungsbefugnis besteht fiir die Facher Innere Medi-
zin, Rheumatolgie und Allgemeinmedizin.

Wir bieten geregelte Arbeitszeiten ohne Dienstverpflichtun-
gen, leistungsorientierte Entlohnung und ein Wohlfiihlar-
beitsklima mit langfristiger Perspektive in modernen Praxis-
raumen. Legen Sie bei uns selbst die Schwerpunkte Ihrer
beruflichen Entwicklung und Weiterbildung fest. Erhalten Sie
spannende Einblicke in die Behandlung komplexer rheuma-
tologischer Krankheitsbilder im Team mit unserem universi-
taren ASV-Partner. Festigen Sie Ihr Wissen auf dem Gebiet
rheumatologischer Co-Morbiditaten unter fachkundiger An-
leitung der kardiologisch-/gastroenterologischen Belegarzte.
Sammeln Sie Erfahrungen in der Gutachtertatigkeit, werden
Sie Studienarztin/Studienarzt oder bilden Sie sich in der Os-
teologie weiter. Das hauseigene Spezial-Labor, Kapillarmikro-
skopie sowie umfassende Ultraschalldiagnostik runden das
Behandlungsspektrum im MVZ ab. Und, was ebenfalls zahlt,
Sie leben in einer der schonsten Stadte im deutschsprachi-
gen Raum - Willkommen in Dresden! Bei der Suche nach ei-
ner Wohnung sind wir auf Wunsch gern behilflich ...

Kontakt

Rheumatologisches MVZ Dresden GmbH
Dr. med. Holger Schwenke
dr.hsch@web.de

www.rheuma-dd

DIE GESAMTE STELLENBORSE FINDEN SIE UNTER
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INTERNISTIBECH-RHEUMATOLOGISCHE
SCHWERPUNKTPRAXIS

RHEUMATOLOGE ZUR FESTANSTELLUNG
(M/W/D)

Praxis fur Innere Medizin und Rheumatologie:

- Grundungsjahr 2010

- ASV-Berechtigung seit 2020

- DXA, Ultraschallsonographie, EKG, BIA, Kapillarmikros-
kopie

- 03 Labor

- Integrierte Physiotherapie und medizinisches Behand-
lungstraining

Gesucht wird

1. Eine/n Rheumatologin/en zur Festanstellung zu sehr gu-
ten Bedingungen bei guter Eignung in VZ oder TZ, die/der
sich ambulanten Bereich weiter entwickeln will

2. WBA in TZ im Fach Innere Medizin und Rheumatologe
(Eine Weiterbildungsermachtigung fiir 24 Monate liegt vor).
Ubertarifliche Bezahlung.

Geregelte familienfreundliche Arbeitszeiten und ferienadap-
tierte Urlaubszeiten sindselbstverstandlich.

Kontakt: Schicken Sie bitte Ihre Bewerbung per Email
oder per Post:

Dr. Alexander Messis, Internist und Rheumatologe
Hessenring 92A, 61348 Bad Homburg
info@internist-rheumatologe.de

- WWW.RHEUMAMANAGEMENT-ONLINE.DE/MARKTPLATZ
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HIER STEHT EINE ANZEIGE.





