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Liebe Kolleginnen und Kollegen,
sehr geehrte Damen und Herren,

wir freuen uns sehr, Sie im Namen der Deutschen Gesellschaft fiir Rheu-
matologie (DGRh) vom 17. bis 20. September 2014 zum 42. Kongress der
DGRh in Diisseldorf begriiSen zu diirfen, der wie in den Jahren zuvor
gemeinsam mit der Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Ortho-
pddische Rheumatologie (DGORh) sowie der Wissenschaftlichen Jahres-
tagung der Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendrheumatologie (GKJR)
stattfindet.

Wie jeder Gastgeber verfolgen wir mit der Einladung ins Rheinland
natiirlich Absichten, Ziele, Wiinsche und méglicherweise sogar Triume
- fiir uns alle. Auch in diesem Jahr wollen wir Thnen mit dem Kongress
einen wundervollen Rahmen fiir einen intensiven, offenen und auch ver-
traulichen Austausch unter Freunden und Kollegen bieten. Fiir Ihr geisti-
ges Wohl bereiten wir Thnen einen bunten Strauf8 von Themen, die uns
Rheumatologen wichtig sind, und auch solchen, die uns immer wieder
herausfordern, und iiber die wir uns stetig gerne austauschen. Die
Schwerpunktthemen des diesjahrigen Kongresses umfassen dabei:

*  Bewegung,

* Gender,

* Ideen & Visionen und
* Transition.

Die ausgewogene Mischung aus gesicherter Qualitit und Vision ist
unsere Strategie, gewiirzt mit Highlights, die uns als Prdsidenten der
DGRh, der DGORh und der GKJR besonders am Herzen liegen.

Dabei kommt es uns auch darauf an, unsere Gemeinsamkeit in der For-
schung und der Versorgung von ,Rheuma*“ zu zeigen. Das wird gerade an
Themen wie Bewegung und Transition deutlich. Zusammen Ideen und
Visionen zu entwickeln, ist die Basis fiir eine bessere Zukunft fiir Men-
schen mit Rheuma.

Neben dem Kongressprogramm hat dariiber hinaus auch die Stadt Diis-
seldorf einiges zu bieten: Nach einem Bummel durch die Altstadt ist die
Rheinuferpromenade der richtige Ort, um zu flanieren und es sich gut
gehen zu lassen. Zudem lohnt sich ein Besuch des Geburtshauses Hein-
rich Heines, des wohl beriihmtesten Biirgers der Stadt.

Was immer Sie von unserem Angebot rund um den Kongress am meisten
bewegt: Genief3en Sie das Fest der Rheumatologen in Diisseldorf und ge-
hen Sie erfiillt von bleibenden Eindriicken. Stehen Sie daneben gemein-
sam mit uns unserem medizinischen Nachwuchs, den wir aufs Herz-
lichste begriiRen, liebevoll, offen und kompetent zur Verfiigung. Ihnen
wiinschen wir nun spannende und anregende Kongresstage mit vielen
Diskussionen und neuen Erkenntnissen!

lhre
Kongressprasidenten

Prof. Dr. Matthias Schneider
Dr. Christine Seyfert
PD Dr. Hans-Jiirgen Laws

Prof. Dr. Matthias Schneider
Prasident der DGRh

Dr. Christine Seyfert
Prasidentin DGORh

Prasident GKJR

17.-20. September 2014

© Disseldorf Marketing & Tourismus GmbH

KB Geschlechtsspezifische
Therapie

Geschlechtsspezifische Unterschie-
de spielen in der Rheumatologie
unter anderem fiir die individuelle
Therapieentscheidung eine groBe
Rolle. Es gibt nicht nur Unterschiede
in der Aggressivitat der Erkrankungen,
sondern auch geschlechtsspezifische
Komorbiditaten, die eine entspre-
chend adaptierte Therapie sinnvoll
machen.

@ Rheumatoide Arthritis

Bei der rheumatoiden Arthritis konnte
exemplarisch gezeigt werden, dass die
Umsetzung von Prinzipien wie ,,tight
control“ und ,treat to target“ mit
einem besseren Langzeitergebnis asso-
ziiert ist. Doch was kann die Therapie
dann noch verbessern?

Eil Diisseldorf

Die Landeshauptstadt von
Nordrhein-Westfalen ist ein idealer
Ort, um auf Achse zu sein: Neben
zahlreichen Museen und Galerien
laden die griinen Parkflachen und das
Rheinufer zum Flanieren und Entspan-
nen ein.

PD Dr. Hans-Jiirgen Laws

:Demeter Verlag
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GroRRgefdRBvaskulitiden
Diagnostik und Therapie

GroRgefaRvasku-
litiden sind durch
granulomatoése
Entziindungen der
grofBen Arterien
gekennzeichnet.
Einen kurzen
Ausblick zur
Diagnostik und
Therapie gibt hier
Prof. Wolfgang A.
Schmidt, Berlin.

Grof3gefalRvaskulitiden beinhalten

die folgenden Entitdten:

» die klassische Arteriitis tem-
poralis mit Vaskulitis der Tem-
poralarterien,

» die Riesenzellarteriitis (RZA)
groRBer GefilRe mit zusitzli-
chem oder ausschlieRlichem
Befall extrakranieller Arterien
wie der Aorta oder der Arteria
axillaris,

» dieisolierte Aortitis und

* die Takayasu-Arteriitis mit
Auftreten bis zum 40. Lebens-
jahr und lingerem sowie in der
Regel komplizierterem Krank-
heitsverlauf.

Anamnese und klinischer
Befund geben wichtige
diagnostische Hinweise

Wie bei den meisten rheumatolo-

gischen Erkrankungen kénnen bei

Verdacht auf eine RZA die Anam-

nese und der klinische Befund be-

reits wesentliche diagnostische

Hinweise geben:

» Ist akut ein neuer, beidseitiger,
andauernder Kopfschmerz, ge-
gebenenfalls mit  Kiefer-
schmerz aufgetreten?

» Fiihlt sich der Patient krank,
gegebenenfalls mit Morgen-
steifigkeit und/oder Gewichts-
abnahme?

* Bestehen Symptome
Polymyalgia rheumatica?

* Sind Sehstérungen (Amaurosis
fugax, Doppelbilder) aufgetre-
ten?

* Sind die Temporalarterien
derb geschwollen, pulsredu-
ziert und/oder schmerzhaft?

* Liegt eine Blutdruckdifferenz
vor? Sind periphere Pulse tast-
bar?

einer

Entziindungsparameter wie die
Blutsenkungsgeschwindigkeit
(BSG) und das C-reaktive Protein
(CRP) sind fast immer deutlich er-
hoht. Es gibt keine spezifischen
Laboruntersuchungen.

Die RZA kann haufig histo-
logisch gesichert werden

Die RZA kann hdufig histologisch
gesichert werden. Allerdings ver-
driangen eindeutige bildgebende

Befunde zunehmend die Tempo-
ralarterienbiopsie, die lediglich
eine diagnostische Aussage iiber
einen kurzen Arterienabschnitt
bei einer inzwischen als generali-
siert angesehenen Erkrankung bie-
ten kann. Damit wird die Bild-
gebung sensitiver als Temporal-
arterienbiopsie [1]. Bildgebend
lassen sich homogene Wand-
schwellungen und sanft begrenzte
Stenosen darstellen. Bildgebende
Verfahren, die zur Verfiigung ste-
hen, sind in Tabelle 1 abgebildet:

»Fast Track Clinics*
etablieren sich zunehmend
Zunehmend etablieren sich ,Fast
Track Clinics“, die Patienten mit
Verdacht auf eine RZA werktdglich
innerhalb von 24 Stunden sehen.
Dabei werden sie von einem Rheu-
matologen klinisch untersucht und
zumindest an Temporal- und Axil-
lararterien sonografiert. Bei Dia-
gnosestellung wird umgehend eine
Glukokortikoidtherapie eingeleitet.
Es gibt Hinweise, dass seit Einfiih-

Tab.1 Bildgebende Verfahren.
Bildgebendes Verfahren Vorteile
Sonografie

Die Methode eignet sich durch die sehr hohe Auflésung

besonders fiir die Untersuchung der Temporalarterien. Bis
auf die thorakale Aorta konnen alle anderen GefaRregionen
nichtinvasiv untersucht werden. Durch Bild- und Videospei-
cherung kdnnen Befunde jederzeit nachvollzogen werden.

MRT und MR-Angiografie

Die Methode hat sich besonders im Bereich groRer extra-

kranieller Arterien als zuverlassig erwiesen. Mit speziellen
Spulen kénnen an spezialisierten Zentren auch die Tempo-
ralarterien untersucht werden.

CT und CT-Angiografie

Die Verfahren liefern an extrakraniellen Arterien dhnliche

Befunde wie MRT und MR-Angiografie.

PET bzw. PET-CT

Die Verfahren erscheinen sensitiv fiir die Darstellung

einer Vaskulitis extrakranieller GefdRBe und eignen sich zur
Abgrenzung gegentiber Tumoren. Allerdings ist die Strah-
lenexposition hoch (ca. 10mSv) und die Kostenerstattung
ist in Deutschland problematisch.

rung solcher Expresskliniken durch
eine frithere Diagnosestellung die
Rate der Erblindungen sinkt [2].

Therapeutisch stehen Gluko-
kortikoide im Mittelpunkt

Therapeutisch stehen weiterhin die
rasch und zuverldssig wirksamen

Begonnen wird mit 40-70mg/
Tag Prednisolon per os. Die Dosis
kann zwischen 5mg (bei niedri-
gerer Startdosis) beziehungsweise
10mg/Woche bis 20mg/Tag, da-
nach um 2,5mg/Woche bis 10 mg/
Tag und dann um 1mg/Monat
reduziert werden. Bei Schiiben
muss in der Regel die Dosis nur
um etwa 2 Stufen erhéht werden.
Andernorts wird die Dosis lang-
samer reduziert, wodurch jedoch
glukokortikoidbedingte Neben-
wirkungen hdufiger auftreten. Bei
Anwendung des oben genannten
Schemas trat bei 106 Patienten in-
nerhalb von 4 Jahren keine Erblin-
dung auf [3]. Erblindungen treten
in der Regel bei verzogertem The-
rapiebeginn auf und erfordern fiir
3-5 Tage eine intravendse Therapie
von 100-1000 mg Prednisolondqui-
valent tdglich. Azetylsalizylsdure
(ASS) 100mg/Tag ist in diesem Fall
indiziert. Ob eine ASS-Therapie in
jedem Fall bei der Diagnosestellung
indiziert ist, ist umstritten [4].

Biologische Basisthera-
peutika: Studien miissen
abgewartet werden
Methotrexat hat eine gering korti-
koidsparende Wirkung und kann
eingesetzt werden, wenn die
Glukokortikoiddosis ldngerfristig
nicht unter die Cushing-Schwelle

5 synthetische
Glukokortikoide im Mittelpunkt. S
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3 hierzu gegeben werden kénnen.

Prof. Dr. Wolfgang A. Schmidt,
Immanuel Krankenhaus Berlin,
Rheumaklinik Berlin-Buch
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der Vaskulitiden

10:45-11:15 Uhr, Raum 2
(10:45-11:05 Uhr: GroRgefa3-
vaskulitiden)
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Lupus-Therapie 2014 - aktiv, vorausschauend, gemeinsam, zielgerichtet

Die Einfiihrung von Belimumab im
Jahr 2011 hat das Therapiefenster
fir Patienten mit systemischem
Lupus erythematodes (SLE) weit
geoffnet. Das SLE-Management
verdnderte sich von einem durch
Induktionstherapien geprdgten re-
aktiven Modus hin zu einem akti-
ven Modus, der eine langfristige
Erhaltungstherapie =~ ermoglicht.
Rheumatologen konnten fortan
proaktiv handeln, anstatt auf den
ndchsten Schub zu warten und
langerfristige ~ Behandlungsziele
definieren. Doch noch lange sind
nicht alle Hiirden iiberwunden
und gerade in der Interaktion zwi-
schen Arzt und Patient besteht
noch Verbesserungsbedarf.

Ein Knackpunkt bei der richtigen
Therapieentscheidung ist, dass
SLE-Patienten ihre Krankheits-
symptome tatsdchlich offenlegen.
Nach der internationalen Umfrage
(,ROPER-Survey*) [1] ist dies lei-
der nur unzureichend der Fall. Zu-
dem wissen viele Patienten gar
nicht so genau wie sie ihren Ge-
sundheitszustand beschreiben sol-
len. Fatigue kann sehr belastend
fiir sie sein, ist aber oft schwer in
Worte zu fassen. Ein offener und
ehrlicher Dialog zwischen Arzt
und Patient ist daher fiir den The-
rapieerfolg entscheidend. Trdgt
der Patient die Therapieentschei-
dung mit, verbessert sich die Ad-
hdrenz maRgeblich und damit der
Erfolg der Behandlung.

Gemeinsam agieren — mit dem
Patienten mehr erreichen

Das Management von SLE ist von
verschiedenen Ansichten und
Missverstandnissen in der Arzt-
Patient-Beziehung gepragt. Ein Pa-
tient erlebt aufgrund seiner chro-
nischen Erkrankung ein verdnder-
tes Selbstbild, fiihlt sich isoliert
und der Verlust personlich be-
deutsamer Lebensentwiirfe kann
ihm zu schaffen machen. Mogli-
cherweise fiihrt dies zu einem
Verlust der sozialen Identitdt als
unabhdngiger Erwachsener und
schlieBlich zu einer Depression.
Daher geht es nicht nur darum die
Krankheitsaktivitit anhand von
zum Beispiel Scores zu monitorie-
ren, sondern stets auch die Ge-
samtgesundheit des Patienten im
Blick zu behalten.

Zielgerichtet eingreifen -

Fokus auf die Krankheitsaktivitat
Zum Standard-Armentarium beim
SLE zidhlen Glukokortikoide, An-
timalariamittel,  nichtsteroidale
Antirheumatika sowie diverse
immunsuppressiv wirkende Pra-
parate. All diese Medikamente
wurden allerdings fiir andere Er-
krankungen entwickelt, sind aber
auch bei SLE wirksam. Belimumab
(Benlysta®) ist die erste spezifi-
sche Therapie, die eigens zur Be-
handlung des SLE entwickelt und
zugelassen wurde. Es ist indiziert
als Zusatztherapie bei erwachse-
nen Patienten mit aktivem, au-

' OBSErve = Evaluation Of Use of Beli-
mumab in Clinical Practice SEttings

toantikérperpositivem SLE, die
trotz Standardtherapie eine hohe
Krankheitsaktivitdt (z.B. positiver
Test auf Anti-dsDNA-Antikorper
und niedriges Komplement) auf-
weisen [2].

Im Kern der Therapie geht es um
eine dauerhafte Kontrolle der
Krankheitsaktivitdt. Dadurch findet
auch perspektivisch ein Umdenken
von einer induktionsgetriebenen
zu einer langfristig stabilisierenden
Erhaltungstherapie statt.

»Real-life“-Daten untermauern
Evidenz von Belimumab [3]

Dass sich Belimumab mittler-
weile auch jenseits Kklinischer

Studien im Praxisalltag bewdhrt
hat, zeigen die Ergebnisse der
deutschen, multizentrischen, re-
trospektiven Beobachtungsstu-
die OBSErve'. In diese wurden
102 neu auf Belimumab einge-
stellte SLE-Patienten (91%
Frauen, im Mittel 42,5 Jahre) mit
in der Regel moderater bis
schwerer Krankheitsaktivitdt (60
bzw. 25%) und serologisch akti-
vem SLE (70% niedriges C3/C4,
72% hohe Anti-ds-DNA) aufge-
nommen. Nach 6 Monaten fiihrte
Belimumab bei 78, 42 und 9% der
Patienten (n=96) nach Beurtei-
lung der Priifdrzte zu einer Ver-
besserung des klinischen Ge-

samtansprechens um 220, >50
beziehungsweise >80%. Im Ein-
klang mit den T2T-Empfehlungen
ging die verbesserte Krankheits-
kontrolle nicht mit einer erhéh-
ten Therapietoxizitit einher.
Markante Reduktion des Steroid-
bedarfs: -5,8 mg/Tag bei allen Pa-
tienten sowie -8,9mg/Tag bei
Teilnehmern mit einer initial ho-
hen Dosis > 7,5 mg/Tag.

Literatur

1 Im Internet: http://www.usinlupus.
com/content/dam/usinlupus/pdf/
TUiLRoperSurveyDownloadable.pdf
(Stand: 17.07.2014)

2 Fachinformation Benlysta®,
2014
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Weitere wissenschaftliche Informatio-
nen gibt es beim SLE-Symposium

Lupus-Therapie 2014 - aktiv,
vorausschauend, gemeinsam,
zielgerichtet

Donnerstag, 18. September 2014
16:45-18:15 Uhr
Raum 28

M. Aringer, Dresden (Vorsitz)

S. Clever, Hamburg

M. Schneider, Diisseldorf

A. Schwarting, Mainz/Bad Kreuznach

3 Schwarting A et al. Ann Rheum Dis
2014; 73:S78-79

Quelle: nach Informationen der
GlaxoSmithKline GmbH & Co.KG,
Miinchen
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Tocilizumab bei rheumatoider Arthritis: flexible Therapie
mit bewdhrter Wirksamkeit

Zentrales Ziel in der Behandlung
von Patienten mit rheumatoider Ar-
thritis (RA) ist es, moglichst schnell
eine Remission (DAS28<2,6) oder
eine niedrige Krankheitsaktivitdt
(DAS28<3,2) zu erreichen (DAS:
Disease Activity Score). Gemdf$ der
aktuellen S1-Leitlinie zur medi-
kamentdsen Therapie der RA der
Deutschen Gesellschaft fiir Rheu-
matologie (DGRh) sollten Patienten
dafiir nach Diagnosestellung auf
eine Behandlung mit einem klassi-
schen krankheitsmodifizierenden
Antirheumatikum (DMARD) einge-
stellt werden [1]. Bei Patienten, die
auch auf eine optimierte DMARD-
Strategie nur unzureichend an-
sprechen, kann bereits nach 3 Mo-
naten der zusdtzliche Einsatz eines
Biologikums erwogen werden.
Spdtestens nach 6 Monaten soll-
ten alle Patienten ohne addquates
Therapieansprechen zusatzlich zur
DMARD-Therapie ein Biologikum
erhalten. Als First-Line-Biologika
nach DMARD-Versagen empfehlen
die Leitlinien gleichermafBen den
IL-6-Rezeptorblocker Tocilizumab
(ROACTEMRA®) sowie TNF-alpha-
Hemmer und Abatacept (IL: Inter-
leukin; TNF: Tumornekrosefaktor).
Bei der Wahl des Biologikums gilt
wie fiir alle Therapieentscheidun-
gen im RA-Management: Neben
den rein medizinischen Aspekten
und der Krankheitssituation sollten
auch die individuellen Wiinsche
des Patienten beriicksichtigt wer-
den, kurz: Die Behandlung muss
sich flexibel an die personlichen
Bediirfnisse des Betroffenen anpas-
sen lassen.

Mehr Unabhéngigkeit und
Flexibilitat mit Tocilizumab s. c.
Tocilizumab ist heute im Thera-
pieschema von Patienten mit mad-
Biger bis schwerer aktiver RA als
Standard-Biologikum fest etabliert
und hat einen hohen Stellenwert
in der Praxis erreicht. Seit der Zu-
lassung vor mittlerweile {iber
5 Jahren wurden weltweit mehr
als 275000 RA-Patienten mit dem
IL-6-Rezeptorblocker  behandelt.
Die umfassende Erfahrung aus kli-
nischen Studien und dem prakti-
schen Alltag bestdtigt Tocilizumab
als eine bewdhrte Therapieoption,
die zuverldssige Wirksamkeit mit
guter Vertrdglichkeit verbindet.
Dariiber hinaus profitieren Patien-
ten und Arzte von dem besonders
flexiblen = Therapiemanagement
mit Tocilizumab. So ist seit April
2014 neben der intravengsen Dar-
reichungsform zusitzlich eine
subkutane Formulierung des IL-
6-Rezeptorblockers  zugelassen.
Die Zulassung stiitzt sich auf die
Ergebnisse der SUMMACTA-Stu-
die: In der randomisierten Phase-
[I-Studie, in die insgesamt 1262
RA-Patienten eingeschlossen wa-
ren, erwiesen sich die subkutane
und intravendse Verabreichung
von Tocilizumab jeweils in Kombi-
nation mit Methotrexat (MTX) als
vergleichbar wirksam und sicher
[2]. So zeigte sich unter anderem
hinsichtlich des primdren End-
punkts — dem ACR20-Ansprechen
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(ACR = American College of Rheumatology)
Quelle: [2]

in Woche 24 (ACR: American
College of Rheumatology) - kein
relevanter Unterschied unter der
Therapie mit den beiden Darrei-
chungsformen (Abb. 1).
Tocilizumab s.c. wird einmal wo-
chentlich mittels vorgefiillter Fer-
tigspritze in der vom Korperge-
wicht unabhdngigen Dosierung
von 162mg verabreicht [3]. Nach
initialer Einweisung durch den Arzt
kann sich der Patient Tocilizumab
s.c. einfach und schnell selbst sprit-
zen. Gerade fiir Patienten, die zeit-
lich méglichst unabhdngig von der
Therapie leben mochten, ist das ein
wichtiger Aspekt. Denn unter der
subkutanen Therapie entfallen die
regelmdRigen und zeitlich aufwen-
digen Infusionstermine. Das be-
deutet eine deutliche Zeitersparnis
und ermoglicht eine einfachere
Integration der Therapie in den pri-
vaten und beruflichen Alltag des
Patienten.

Klinische Realitat: rund ein Drittel
erhilt Biologika-Monotherapie
Biologika sollten mdglichst in Kom-
bination mit einem klassischen
DMARD - vorzugsweise MTX - ein-
gesetzt werden, so die Empfehlung
der DGRh [1]. Im klinischen Alltag
erweist sich diese Empfehlung je-
doch haufig als problematisch, wie
die meisten Rheumatologen aus
eigener Erfahrung wissen. Denn
vor allem MTX-Unvertrdglichkeiten
beeintrdchtigen die Lebensqualitdt
des Patienten und damit die Akzep-
tanz der Behandlung oftmals so
weitreichend, dass ein Absetzen
des Praparates notwendig ist.

Die Daten des RABBIT-Registers
des Deutschen Rheumaforschungs-
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Abb. 3 ADACTA-Studie: Signifikant
hoéhere DAS28-Remissionsrate und
niedrige Krankheitsaktivitdt (LDAS)
unter Tocilizumab-Monotherapie versus
Adalimumab in Woche 24.

(DAS = Disease Activity Score, LDA = Low
Disease Activity) Quelle: [6]
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schmerzhaften Gelenke (TJC) unter Tocilizumab/MTX und Tocilizumab-Monotherapie.

Quelle: [5]

zentrums weisen ebenfalls auf
diese Problematik hin: Im Praxis-
alltag erhalten rund 30% der Bio-
logika-Patienten kein begleitendes
DMARD [4].

S1-Leitlinie empfiehlt Tocilizumab
als erste Wahl fiir Monotherapie
Fiir Patienten, bei denen ein beglei-
tendes DMARD zu ihrem Biologi-
kum keine Option ist, ist in der ak-
tuellen S1-Leitlinie der DGRh eine
klare Therapieempfehlung veran-
kert: Tocilizumab wird als einziges
Biologikum fiir die Monotherapie
empfohlen [1]. Dieses Votum stiitzt
sich auf die tiberzeugenden Daten
klinischer Studien, die zum Einsatz
von Tocilizumab als Monotherapie
vorliegen. Demnach ladsst sich der
IL-6-Rezeptorblocker als einziges
Biologikum ohne Wirkverlust auch
ohne begleitendes DMARD verab-
reichen. So zeigen unter anderem
die Ergebnisse der Studie ACT-RAY,
dass Tocilizumab als Monotherapie
und in Kombination mit MTX zu
Woche 24 bei einem vergleichbar
hohen Anteil an Patienten zu einer
DAS28-Remission fiithrte (34,8 vs.
40,4%; p=0,21). Zudem wiesen
die Patienten zu Woche 24 und
52 eine vergleichbare Reduktion
der Anzahl geschwollener (SJC)
und schmerzempfindlicher Ge-
lenke (TJC) auf (Abb. 2) [5].
Untermauert wird die Ausnahme-
stellung von Tocilizumab fiir den
Einsatz in der Monotherapie durch
die Ergebnisse der ,Head-to-
Head“-Studie ADACTA: Im direk-
ten Monotherapie-Vergleich mit
Adalimumab erwies sich Tocili-
zumab hinsichtlich samtlicher kli-

nischer Endpunkte als signifikant
tiberlegen (Abb. 3) [6].

NIS ICHIBAN: Monotherapie
gewinnt weiter an Bedeutung

Die vergleichbar hohe Wirksam-
keit von Tocilizumab als Monothe-
rapeutikum und in Kombination
mit MTX erméglicht einen dufSerst
flexiblen Einsatz des IL-6-Rezep-
torblockers im Praxisalltag: Bei Pa-
tienten, bei denen eine beglei-
tende MTX-Therapie nicht addquat
erscheint, kann Tocilizumab initial
als Monotherapie verabreicht wer-
den. Dariiber hinaus besteht die
Moglichkeit, das begleitende Ba-
sismedikament bei gutem Anspre-
chen nachtradglich abzusetzen, um
die Therapiebelastung fiir den Pa-
tienten zu reduzieren. Dass diese
Behandlungsstrategien im klini-
schen Alltag zunehmend umge-
setzt werden und die Monothera-
pie einen immer groferen Stellen-
wert einnimmt, zeigen die Daten
einer auf dem diesjdhrigen EULAR
prdsentierten Interimsanalyse der
ICHIBAN-Studie [7]. Die bundes-
weite, nichtinterventionelle Studie
(NIS) erhebt Langzeitdaten zur
Sicherheit und Wirksamkeit von
Tocilizumab in der Routineversor-
gung von RA-Patienten, die seit
Februar 2010 an circa 250 deut-
schen Zentren behandelt und iiber
maximal 2 Jahre (104 Wochen)
beobachtet werden. Geplant ist die
Dokumentation von insgesamt
3500 Patienten.

Widhrend des 2-jdhrigen Beobach-
tungszeitraums stieg der Anteil
der Patienten, die Tocilizumab als
Monotherapie erhielten, von 42,8
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Abb. 4 NIS ICHIBAN: DAS28-BSG-Ansprechen und Reduktion der Kortisondosis im
Zeitverlauf iiber 2 Jahre unter Tocilizumab-Mono- oder Kombinationstherapie.

(TCZ = Tocilizumab, GC = Glukokortikoid)

Quelle: [7]

auf 63,8%. Gleichzeitig reduzierte
sich der Anteil der Patienten unter
Kombinationstherapie um 14,6%.
Bei knapp 24% der Patienten, die
initial zur Tocilizumab-Therapie
ein  DMARD erhielten, konnte
dieses abgesetzt werden. Die
Interimsanalyse der ICHIBAN-Stu-
die bestdtigt zudem die vergleich-
bare Wirksamkeit von Tocilizu-
mab /MTX als Kombinations- und
Tocilizumab als Monotherapie in
Bezug auf die DAS28- und CDAI-
Remissionen auch unter ,Real-
Life“~-Bedingungen (CDAI: Clinical
Disease Activity Index; Abb. 4). Ein
weiteres, fiir die Lebensqualitdt
der Patienten relevantes Ergebnis
von ICHIBAN: Infolge des guten
Ansprechens auf die Therapie lief8
sich bei iiber der Hilfte der Pa-
tienten das Ausmaf$ der Glukokor-
tikoid-Begleittherapie reduzieren.
Bei nahezu jedem fiinften Patien-
ten konnte das Begleit-Glukokorti-
koid sogar vollstindig abgesetzt
werden. Auch dies tragt zur erheb-
lich geringeren Therapiebelastung
bei.

Fazit

RA-Patienten profitieren in vieler-
lei Hinsicht von Tocilizumab - ei-
ner modernen, patientenorien-
tierten Therapie, die wirksam und
gut vertrdglich ist und sich in ihrer
Handhabung optimal in den Alltag
integrieren ldsst. Denn der IL-6-
Rezeptorblocker kann subkutan
oder intravends und zudem auch
als Monotherapie oder in Kombi-
nation mit MTX gegeben werden,
und dies bei jeweils vergleichbarer
Wirksamkeit. Das ermdoglicht Pa-
tienten, die initial eine Kombinati-
onstherapie Tocilizumab/DMARD
begonnen haben und das DMARD
nicht fortfithren mdéchten, dieses
nachtraglich abzusetzen und Toci-
lizumab als Monotherapie ohne
Wirkverlust weiterzufiihren. Die
subkutane Darreichungsform bie-
tet Patienten eine Therapieoption,
die sie trotz Erkrankung in ihrem
Alltag unabhdngig sein ldsst.
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Epigenetics in RA

Novel strategies need to be designed to target specific cells

S. Gay

C. Sander

Epigenetics is regulating distinctly the expression of the
genetically encoded information in rheumatoid arthritis
(RA) [1]. The laboratory of the Center of Experimental
Rheumatology, University Hospital Ziirich, is explor-

ing this highly complex regulatory network including
acetylation, methylation, phosphorylation, sumoylation
and non-coding RNAs (ncRNA), such as PIWI, miRNA
and IncRNAs in complementary working research teams
(Abb. 1). This research is part of the public-private
initiative IMI (Innovative Medicine Initiative) within the

35 Mio Euro funded research project BTCure (http:/|
btcure.eul), says Prof. Steffen Gay, Ziirich, Switzerland.

Of especial interest are the envi-
ronmental risk factors in RA, such
as smoking which is leading to epi-
genetic modifications, such as the
induction of specific sirtuins [2]. In
RA also novel diagnostic signatu-
res are emerging, like distinct
microRNA signatures [3]. Such
miRs are present in the serum and
there bund to Argonaute proteins
or incorporated into microvesicles
and thereby protected from degra-
dation.

RA is a chronic

inflammatory disorder

By definition RA is a chronic in-
flammatory disorder characte-
rized by a progressive destruction
of the affected joints. At this point
it needs to be remembered that
although a major breakthrough
has been made with the develop-
ment of various ,biologicals* tar-
geting proinflammatory cytokines,
like TNF-a, IL-6 or B cells and T cell

interactions, we have not been
able to achieve an ACR 70 in more
than 60% of the patients and to
cure the disease (ACR: American
College of Rheumatology). Based
on the fact that the synovial fibro-
blasts in RA (RASF) have never
been targeted by any current the-
rapies and that the synovial fibro-
blasts in RA appear at least in part
constitutively activated, novel
strategies need to be designed to
target these cells.

Major focus of the

research center in Ziirich

In this regard, it has been a major
focus of the research center in Zii-
rich to explore the molecular me-
chanisms leading to the aggressive
phenotype of RASF by searching
for their epigenetic modifications.
Thereby novel data have been ob-
tained in the laboratory of the
research center in Ziirich. Mojca
Frank Bertoncelj reported recently

acetylation

Abb. 1  Epigenetics in autoimmunity.
that high density microarray ana-
lysis could identify novel differen-
tially expressed long non-coding
ncRNAs in RASF [4].

Further analyzation

of IncRNAs

In analyzing these IncRNAs
further, Kunihiko Umekita wor-
king with Mojca Frank Bertoncelj
reported in another oral presenta-
tion at the ACR in San Diego, CA, in
2013 that IncRNA NRON regulates
the cytoplasmic-nuclear shuttling
and the activity of NFAT5 in RASF
[5]. Also, at the same meeting,
Kerstin Klein by studying the
bromo-domains in RASF demons-
trated that the bromo-domain
protein inhibitor I-BET151 sup-
presses inflammatory and matrix
degrading properties of RASF [6]

methylation

microRNA[IncRNA

Quelle: Prof. Dr. Steffen Gay, Ziirich

and concluded that thereby a new
therapeutic strategy has been
evolving. In a related approach we
are attempting to modulate ano-
ther epigenetic pathomechanism,
such as the demethylation of syno-
vial and circulating cells in RA [7].
Moreover, we are targeting specific
microRNAs, by specific antago-
miRs inducing TIMP-3 which inhi-
bits not only certain matrix degra-
ding enzymes, like MMP-1 and -3,
but most importantly the activa-
tion of the most powerful pro-
inflammatory cytokines operating
in the pathogenesis of RA, namely
TNF-a, and of IL-6.

Prof. Dr. Steffen Gay,

Center of Experimental Rheumatology,
Department of Rheumatology,
University Hospital Zirich, Switzerland
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Deutsche Rheuma-Liga

Wo liegen ihre Starken und wo ihre Schwachen?

Mit 280000
Mitgliedern ist
die Deutsche
Rheuma-Liga die
groRte deutsche
Selbsthilfeorgani-
sation im Gesund-
heitswesen. Doch
insgesamt sind in
Deutschland etwa
20 Millionen Men-
schen von einer
Erkrankung des Bewegungsappa-
rates betroffen. Daher fiihrte die
Rheuma-Liga eine reprasentative
Befragung zu den Bediirfnissen
der Betroffenen durch und dazu,
wie die Selbsthilfeorganisation
Patienten noch wirksamer unter-
stiitzen kann. Dr. Cornelia Sander,
Bonn, stellt die Umfrage hier vor.

Die Selbsthilfe hat sich neben den
ambulanten, stationdren und reha-
bilitativen Leistungen zur vierten
Sdule im Gesundheitswesen entwi-
ckelt [1]. Die Rheuma-Liga wollte
wissen, welche Bediirfnisse Men-
schen mit Rheuma in Deutschland
haben und wie sie ihre Arbeit kiinf-
tig gestalten soll. Dazu fiihrte sie
2013/2014 eine reprdsentative
Umfrage unter Menschen mit rheu-

matischen Erkrankungen durch.
Befragt wurden sowohl Mitglieder
als auch Nichtmitglieder der
Rheuma-Liga. Die Befragten reprd-
sentieren dabei einen Durchschnitt
beim Alter, Geschlecht und Dia-
gnosespektrum des rheumatischen
Formenkreises, der die Verteilung
in der Deutschen Rheuma-Liga wi-
derspiegelt.

Mitglieder waren

insgesamt sehr zufrieden
Insgesamt waren die Mitglieder
sehr zufrieden mit ihrer Mitglied-
schaft in der Deutschen Rheuma-
Liga. Bei 35% der befragten Nicht-
mitglieder war die Deutsche
Rheuma-Liga hingegen unbekannt.
Von den Nichtmitgliedern, die die
Rheuma-Liga bereits kannten, hat-
ten 13% iiber ihren Hausarzt von
der Rheuma-Liga gehort; 14% hat-
ten diese Information von ihrem
Rheumatologen erhalten. 48% der
Nichtmitglieder, die bereits Kon-
takt zur Rheuma-Liga hatten,
kannten diese aus dem Internet
und 27 % tiber Broschiiren.

Wie wird die Rheuma-
Liga wahrgenommen?
Als hdufigsten Grund geben die
Befragten an, sich nicht schwer ge-

nug erkrankt zu fiihlen, um einer
Patientenorganisation beizutreten.
Dabei unterscheidet sich der
Schweregrad der Erkrankung laut
Selbsteinschdtzung zwischen Mit-
gliedern und Nichtmitgliedern
nicht wesentlich im Mittelwert
(Nichtmitglieder: 2,0; Mitglieder:
2,2; Skala: 1=leicht, 2=mittel,
3=schwer). Offenbar nehmen
Nichtmitglieder die Rheuma-Liga
vornehmlich als Forum fiir den
Austausch von schwerbetroffenen
Rheumapatienten wahr. Bei den
Mitgliedern sind die Angebote
bekannt, die eine alltagsnahe Be-
wadltigung der Erkrankung ermog-
lichen, wie das Funktionstraining
und Informationen aus der Mit-
gliederzeitschrift mobil. Mit bei-
den Angeboten sind die Mitglie-
der sehr zufrieden. Andere wich-
tige Aufgabenbereiche wie die
gesundheitspolitische Arbeit der
Patientenorganisation sind auch
einem Grof3teil der Mitglieder
nicht bekannt.

Rheuma-Liga steht neben
Hausarzt an zweiter Stelle
Werden Personen betrachtet, die
tiber die Erkrankung informieren,
steht fiir Mitglieder die Rheuma-
Liga neben dem Hausarzt (66%) an
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zweiter Stelle (64%) und der Fach-
arzt (Orthopdde/Rheumatologe) an
dritter Stelle. Bei Nichtmitgliedern
steht ebenfalls der Hausarzt an ers-
ter Stelle (65%). Die Rheuma-Liga
tritt erst an sechster Stelle hinter
den Fachdrzten, der Familie/Be-
kannte und anderen Patienten auf.

Lebenssituation vieler
Patienten hat sich verdandert
Die Befragung zeigt eindeutig, dass
sich die Lebenssituation vieler
Rheumapatienten mit der Opti-
mierung von Therapien verdandert
hat. Jiingere Patienten mit Rheuma
bleiben oft linger im Berufsleben
und wiinschen sich eine noch bes-
sere Anpassung der Angebote der
Patientenorganisation an ihren Le-
bensalltag.

Offentlichkeitsarbeit

der Rheuma-Liga ist gefragt
Die Ergebnisse der Befragung wei-
sen deutlich darauf hin, dass die
Rheuma-Liga ihre Arbeit und die

€4

Vorteile, die sie Betroffenen bietet,
starker an die Patienten herantra-
gen sollte. Dabei ist die Offentlich-
keitsarbeit der Rheuma-Liga ge-
nauso gefragt wie Informationen
durch andere Akteure im Gesund-
heitswesen.

Dr. rer. nat. Cornelia Sander,
Deutsche Rheuma-Liga Bundesverband
e.V., Bonn
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K. Kluge

KAKo-Programm

Neue Behandlungsansatze in der Rheuma-Reha

Chronische Poly-
arthritiden und
Spondylarthritiden
konnen die Akti-
vitdten und die
Teilhabe der Pa-
tienten erheblich
einschranken [1].
Doch regelmaRige
intensive korper-
liche Aktivitat
wirkt sich positiv
auf die physische und psychische
Gesundheit aus, ohne vermehrte
Krankheitsaktivitdt oder Gelenk-
schaden [2], berichtet Prof. Karin
Kluge, Blankenburg.

Das Institut fiir Rehabilitationsme-
dizin der Martin-Luther-Universi-
tdt Halle-Wittenberg, das Reha-
Zentrum Bad Eilsen und die Teu-
felsbad Fachklinik Blankenburg
entwickelten und fiihrten im Rah-
men des Forderschwerpunktes
»Chronische Krankheiten und Pati-
entenorientierung“ ein Programm
durch, das im Vergleich zur Stan-
dard-Reha bei Rheumapatienten
ein intensives zusdtzliches Sport-
programm integriert.

Intensives Kraft-, Ausdauer-
und Koordinationstraining
Das Ziel der Studie mit intensivem
Kraft-, Ausdauer- und Koordinati-
onstraining (KAKo-Training) wdh-
rend der stationdren Rehabilita-
tion war die langfristige Aufrecht-
erhaltung von Bewegungsaktivi-
tdten. Dies erforderte eine syste-
matische Motivationsarbeit, um
somit korperliche, psychische und
sozialmedizinische Verbesserun-
gen zu erzielen.

Messzeitpunkte der
Fall-Kontroll-Studie
In einer prospektiven sequenziel-
len Fall-Kontroll-Studie wurden
Rehabilitanden mit chronischen
Polyarthritiden oder Spondylar-
thritiden des Reha-Zentrums
Bad-Eilsen und der Teufelsbad
Fachklinik Blankenburg zu 4 (Kon-
trollgruppe) beziehungsweise zu
5 Messzeitpunkten (Interventions-
gruppe) befragt. Dabei wurden fol-
gende Messzeitpunkte erhoben:
* T1 Reha-Beginn,
* T2 Reha-Ende,
» T3 Nachsorgeimpuls nach
4 Wochen in der Interven-
tionsgruppe,
* T4 6 Monate nach Reha und
* T5 12 Monate nach Reha.

Ein-Jahres-Verlaufs-Daten (T5) lie-
gen fiir 307 Rehabilitanden vor.

Intervention verbesserte
viele gesundheitsbezogene
Merkmale

Zum Messzeitpunkt T1 gab es
keine Unterschiede zwischen der
Kontroll- und der Interventions-
gruppe. Gruppeniibergreifend
verbesserten sich zum Reha-Ende
(T2) im Vergleich zu T1 die physi-
sche und die psychische Gesund-
heit in allen Bereichen (p<0,001).
Zum Zeitpunkt T2 ergaben sich
starkere Verbesserungen in der

Interventions- gegeniiber der
Kontrollgruppe in Bezug auf die
Merkmale korperliche Rollen-
funktion (SF-36) und psychisches
Wohlbefinden (SF-36) sowie eine
stirkere Abnahme der Depressi-
vitdt (HADS-D: Hospital Anxiety
and Depression Scale — Deutsche
Version; alle p<0,05). Die intensi-
veren Rehabilitationsinhalte der
Interventionsgruppe werden si-
gnifikant positiver eingeschdtzt
(p<0,0001).

Weiterhin zeigten sich zum Zeit-
punkt T5 stabile signifikante Ver-
besserungen in der Kontroll- und
Interventionsgruppe  gegeniiber
T1 hinsichtlich vieler gesundheits-

Stirkere Verbesserungen ergaben
sich insbesondere bei der Durch-
fithrung eigenstdndiger korperli-
cher Aktivitdit in der Interven-
tions- gegeniiber der Kontroll-
gruppe (u.a. Alltags- und Gesamt-
aktivitdt; p<0,05).

Bewegungsaktivitdten
langfristig fordern

Die Ergebnisse zeigen gruppen-
iibergreifend eine Steigerung der
Bewegungsmotivation und der
umgesetzten Bewegungsaktivitd-
ten. Die Teilnehmer der Interven-
tionsgruppe berichten langfristig
eine hohere Alltagsaktivitit im
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Vergleich zu Teilnehmern der Kon-
trollgruppe mit konventioneller
Rehabilitation. Zusammenfassend
ist das intensive Training in ge-
schlossenen Gruppen mit syste-
matisch bearbeiteten Motivati-

onsaspekten eine erfolgreiche
Strategie, um langfristige Bewe-
gungsaktivitdten zu fordern.

Prof. Dr. med. habil. Karin Kluge,
Teufelsbad Fachklinik, Blankenburg

Quelle DynamicGraphics
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Rheuma und Reha -

alles in Bewegung?
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ansatze in der Rheuma-Reha - Erfah-
rungen mit dem KAko-Programm)
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Bedeutung der Darmmikrobiota fiir Pravention und Therapie

Neueste Entwicklungen im Be-
reich der molekularen Analyse
von mikrobiellen Populationen
haben wichtige Einblicke in die
Bedeutung der Darmmikrobiota
zur Modulierung der Physiologie
des Wirtes ermoglicht. Die zu-
grunde liegenden molekularen
Mechanismen bleiben allerdings
zum groften Teil unerforscht, was
den Einsatz therapeutischer bezie-
hungsweise prdventiver Interven-
tionen zur gezielten Modulierung
der Darmmikrobiota substanziell
einschrdnkt.

Die Darmmikrobiota

spielt eine kausale Rolle bei
chronischen Erkrankungen
Mittels Transfer von Darmmikro-
organismen an keimfreie Empfan-
gertiere wurde in den letzten Jah-
ren nachgewiesen, dass die Darm-
mikrobiota eine kausale Rolle fiir
die Entstehung von vielen chroni-

Der Mensch besteht aus korpereigenen Zellen und
Billionen von Mikroorganismen, die seine Kérperober-
flache kolonisieren. Der Darm beherbergt das Dichteste
dieser mikrobiellen Okoysteme, die sogenannte Darm-
mikrobiota. Bakterien sind der Hauptbestandteil dieser
Mikrobiota und stehen tiber komplexe und dynamische
Wechselwirkungen mit dem darmassoziierten Immun-
system in Kontakt. Dadurch beeinflussen sie die Ent-
stehung vieler chronisch entziindlicher Erkrankungen
(z.B. Allergien, Krebs, Darmentziindungen, Diabetes)
[1, 2], berichtet Dr. Thomas Clavel, Miinchen.

schen Erkrankungen wie Typ-2-
Diabetes oder chronisch entziind-
lichen Darmerkrankungen (CED)
spielen kann [3-5]. Eine durch den
westlichen Lebensstil hervorgeru-
fene Fehlbesiedelung des Darmes
in den ersten Lebensjahren wird
als eine der Ursachen fiir die stei-
gende Prdvalenz von chronischen
Erkrankungen diskutiert. Infolge-
dessen erscheint es vielverspre-
chend, das Entstehen beziehungs-
weise das Fortschreiten solcher
Erkrankungen durch die Modulie-
rung der Darmmikrobiota zu ver-
hindern.

Interesse am Transfer von

Fakalkeimen ist gestiegen

Die Erstbesiedelung des Darmes
durch die Aufnahme von fdkalen
Keimen bei der Geburt ist ein
physiologisch normaler Prozess.
Seit einiger Zeit ist allerdings das
Interesse am  Transfer von

Fdkalkeimen, der sogenannten
Jfecal microbiota transplantation®
(FMT), zu therapeutischen Zwe-
cken rasant gestiegen. Zu betonen
ist jedoch, dass Infektionsrisiken
und ungekldrte Wirkmechanis-
men erhebliche Limitierungen zur
Anwendung der FMT sind. Das Pa-
radebeispiel fiir die Wirksamkeit
der FMT ist die Behandlung von
Clostridium-difficile-Infektionen:
Hier weist die FMT eine Erfolgs-
quote von beinahe 90% auf [6]. Die
Kolonisierung von Clostridium dif-
ficile im Darm des Empfangers
wird durch die komplexe mikro-
bielle Population der Donormikro-
biota effizient verhindert. Zusdtz-
liche Untersuchungen zur Aufkla-
rung langfristiger Wirkungen der
FMT-Therapie stehen allerdings
noch aus.

Einsatz der FMT sollte immer
gut abgewogen werden

Aktuell werden zahlreiche FMT-
Studien mit CED-Patienten durch-
gefiihrt. Diejenigen Studien, die
bereits publiziert wurden, zeigten
je nach Individuum und Patholo-
gie sehr unterschiedliche und we-
nig Erfolg versprechende Effekte
[7-9]. In einer Fallstudie wurde
sogar das Auftreten eines Schubs
nach FMT aufgrund einer Clostri-
dium-difficile-Infektion bei einem
Colitis-ulcerosa-Patienten in Re-
mission berichtet [10]. Dies er-

Systemischer Lupus erythematodes
Von juvenil nach adult

Der systemische
Lupus erythema-
todes (SLE) ist
eine episodische
multisystemische
Autoimmun-
erkrankung.

Etwa 15-20% der
Erkrankungen
beginnen bereits
in der Kindheit
oder der Jugend.
Die friihesten Flle von eigen-
standigem SLE treten in Einzelfal-
len sogar bei Sauglingen auf, die
Haufigkeit steigt anschlieBend
bis zum 20.-30. Lebensjahr wei-
ter, berichtet Prof. Gerd Horneff,
Sankt Augustin.

Die Inzidenz wird mit bis zu
1/100000 angegeben. Auch im
Kindesalter sind Mddchen hdufi-
ger betroffen, wobei die Ge-
schlechtswendigkeit im frithen
Kindesalter noch nicht so ausge-
prdgt ist wie bei Erwachsenen.

Genetische Verdnderungen
sind fiir die Pathogenese
bedeutend

Insbesondere bei frithem Auftreten
der Erkrankung sind genetische
Verdnderungen fiir die Pathoge-
nese bedeutend. In einer britischen

Untersuchung bestand bei fast 40%
der erkrankten Kinder eine fami-
lidre Belastung fiir Autoimmuner-
krankungen, in 15% fand sich ein
SLE-Indexfall. Genetische Assozia-
tionen bestehen offenbar vor allem
zu HLA-Antigenen (DR-2 und DR-
3; HLA: humanes Leukozytenan-
tigen), Polymorphismen in Kom-
plementgenen (C2, C3, C4 null)
sowie zu Tumornekrosefaktor- und
Fc-y-Rezeptorgenen.  Allerdings
sind weniger als 1% der SLE-Fille
mit Komplementdefekten verbun-
den. Clqg-, Cls- und Clr-Mingel
sind selten. Liegen sie vor, besteht
jedoch ein hohes Risiko fiir ein
Auftreten bereits im Kindesalter.

Diagnose des juvenilen

SLE wird klinisch gestellt

Die Diagnose des juvenilen SLE wird
klinisch gestellt, wobei spezielle
Laborbefunde die Diagnose unter-
stiitzen. Autoantikorper, insbeson-
dere antinukledre Antikérper und
Antikorper gegen Doppelstrang-
DNS haben die gleiche Bedeutung
wie beim adulten SLE. Auch fiir
das Kindes- und Jugendalter wer-
den die hierfiir nicht vorgesehenen
American-College-of-Rheumato-
logy-Kriterien fiir den adulten SLE
herangezogen. Die Kriterien zeigten
im Kindesalter eine Sensitivitdt von
96% und eine Spezifitdt von 100%.

SLE bei Kindern verlduft

in der Regel schwerer

Der SLE bei Kindern verlduft in der
Regel schwerer als bei Erwachse-
nen. Schon zu Beginn liegen haufi-
ger eine kutane Vaskulitis, Krampf-
anfille oder eine Nephropathie
vor. Die Haufigkeit von Gelenk-
manifestationen ist niedriger.
Auch im Verlauf sind Fieber,
Hauterscheinungen und Organbe-
teiligungen wie Nierenbeteiligung,
Enzephalopathie und hdmolyti-
sche Andmie signifikant hadufiger.
Arthralgien, Photosensibilitdt, Sic-
casymptome und ein diskoider Lu-
pus treten seltener auf [2].

Schlechtere Prognose

beim juvenilen SLE

Die Prognose des juvenilen SLE ist
ungiinstiger als bei adultem SLE.
Eine taiwanesische Untersuchung
ergab fiir den juvenilen SLE ein
6,5-fach erhdhtes Mortalitdtsri-
siko, fiir den adulten SLE war es
1,8-fach und fiir den im Alter von
iiber 50 Jahren erworbenen SLE
3,4-fach erhoht [3]. Auch die
Komorbiditdt unterscheidet sich.
In einer weiteren Untersuchung
fand sich eine erhohte Mortalitat
in der Gruppe des juvenilen SLE,
fast die Halfte der Todesfdlle (46 %)
wurde durch Infektionen, vor al-
lem Pneumonien, verursacht [4].

scheint in Anbetracht des hohen
Antigenpotenzials einer Donor-
mikrobiota und der chronischen
Aktivierung des mukosalen Im-
munsystems des Empfangers nicht
iiberraschend.

Im Kontext metabolischer Erkran-
kungen, zeigte eine humane Pilot-
studie zum Einsatz von FMT viel-
versprechende Ergebnisse mit
Hinblick auf eine verbesserte
Insulinresistenz. Die langfristigen
Effekte sind jedoch unbekannt und
eine Bestdtigung der Ergebnisse in
Studien mit groeren Kohorten
steht noch aus. Entscheidend ist
weiterhin die Frage nach der Ver-
hdltnismaRigkeit zwischen dem
moglichen Schaden (Infektions-
risiko) und dem zu erreichenden
Therapieerfolg. Zusammengefasst
ist die FMT nicht der Schliissel zur
Therapie aller mikrobiotaassozi-
ierten Erkrankungen und ein Ein-
satz der FMT sollte immer gut
abgewogen werden.

Gibt es eine attraktive
Alternative zur FMT?

Eine attraktive Alternative zur
FMT ist die gezielte Etablierung
von Konsortien aus gut charakteri-
sierten kommensalen Bakterien
fiir den therapeutischen Einsatz.
Faecalibacterium prausnitzii oder
Akkermansia muciniphila sind
heutzutage Paradebeispiele fiir die
Regulierung von entziindlichen

Therapie des juvenilen SLE ist
besonders herausfordernd
Die Therapie des juvenilen SLE ist
durch die hdufigere Organbeteili-
gung und die hohere Krankheits-
schwere eine besondere Heraus-
forderung - insbesondere vor dem
Hintergrund nahezu fehlender
Studien im Kindesalter, fehlender
Arzneimittelzulassungen  sowie
dem besonderen Anliegen, eine
Fertilitdt zu erhalten, und mit Ver-
weis auf die bei Steroidtherapie
besonderen Probleme des Kindes-
alters.

Kortikosteroide plus
Immunsuppressiva bei
Organbeteiligung

Bei Organbeteiligung werden Kor-
tikosteroide in Kombination mit
Immunsuppressiva, insbesondere
Azathioprin, eingesetzt. Erfahrun-
gen bestehen auch mit Myko-
phenolatmofetil und auch Antima-
larika werden empfohlen. Weiter-
hin ist Cyclophosphamid bei einer
hochgradigen Nierenbeteiligung
auch beim juvenilen SLE ,State of
the Art“ [5], wenngleich Komplika-
tionen dieser zytotoxischen Thera-
pie, therapieassoziierte Infektio-
nen sowie die Beeintrichtigung
der Fertilitdt bedenklich sind. Dies
ist offensichtlich insbesondere fiir
jugendliche Patienten besonders
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und metabolischen Prozessen [11,
12]. Stammspezifische Unter-
schiede sowie die genauen Wirk-
mechanismen miissen allerdings
noch aufgeklart werden. Bei der
Suche nach weiteren Mikroorga-
nismen mit Kernfunktionen fiir
die Aufrechterhaltung des Darm-
gleichgewichtes ist Spezifitdt be-
sonders wichtig: Es muss gezielt
nach funktionell aktiven Mikro-
organismen gesucht werden, die
spezifische Funktionen ausiiben,
wie zum Beispiel die Aktivierung
von regulatorischen T-Zellen oder
die Exklusion pathogener Stamme
wie Clostridium difficile [13, 14].
Solche Herangehensweisen sind
jedoch abhdngig davon, einen Zu-
gang zu den zahlreichen, bisher
unkultivierbaren Bakterien zu ver-
schaffen. Der Weg bis zum Einsatz
dieser Bakterien am Menschen ist
aufgrund des notwendigen Wirk-
samkeitsnachweises und der aktu-
ellen Zulassungsbeschrankungen
noch lang.

Erndhrungsinterventionen
kénnen relevant sein

Die Physiologie des Wirtes steht
unter dem permanenten Ein-
fluss des Wechselspiels zwischen
Darmmikroben und der Nahrung.
Aus diesem Grund wurden zahl-
reiche Erndhrungsinterventionen
zur Verbesserung der Gesundheit
durch die Modulierung der Darm-

wichtig. Daher ist bei Beginn einer
zytotoxischen Therapie der Ein-
satz von LHRH-Agonisten zu dis-
kutieren (LHRH: luteinisierendes
Hormon freisetzendes Hormon);
Oozytenkryopradservierung  und
Kryopraservierung von Ovarge-
webe sind Alternativen. Um die
ovarielle Funktion nicht zu gefdhr-
den, wird zunehmend auch Ritu-
ximab eingesetzt. Therapiestudien
zur B-Zell-Depletion oder zur Inhi-
bition des B-Zell aktivierenden
Faktors (BAFF) im Jugendalter ste-
hen nicht zur Verfiigung und in
Fallsammlungen wird auf das be-
sondere Risiko der Entwicklung
einer anhaltenden B-Zell-Deple-
tion mit nachfolgender substitu-
tionspflichtiger Hypogammaglo-
bulindmie im Kindesalter hinge-
wiesen [6].

Intensive Kooperation bei
der Transition erforderlich
Die hohere Krankheitslast bei ju-
venilem SLE erfordert eine inten-
sive Kooperation bei der Transition
vom Kinder- und Jugendrheuma-
tologen zum Rheumatologen, um
die Kontinuitit der Versorgung
aufrechtzuerhalten.

Prof. Dr. Gerd Horneff,
Allgemeine Kinder- und Jugendmedizin,
Asklepios Klinik Sankt Augustin



mikrobiota getestet. Der erfolgrei-
che Einsatz von elementaren Did-
ten bei pddiatrischen CED-Patien-
ten ist ein Beispiel dafiir, dass Er-
ndhrungsinterventionen relevant
sein konnen, zumindest transient
[15]. Im Bereich der funktionellen
Lebensmittel (Prd- und Probio-
tika) wurde viel Forschungsarbeit
investiert. Der Erfolg ist jedoch
bisher gering bis mdRig: Die Er-
gebnisse sind sehr unterschiedlich
und die molekularen Mechanis-
men in den meisten Fillen unge-
kldrt. Ein wichtiger Grund dafiir
ist, dass zum Beispiel Probiotika
bisher weitgehend auf der Basis
von generellen Eigenschaften und
nicht nach relevanten Funktionen
im Kontext der untersuchten Pa-
thologie selektiert wurden. Auf
dem Gebiet ist es demnach drin-
gend notwendig, dass bakterielle
Stamme und ihre aktiven moleku-
laren Strukturen identifiziert wer-
den, die fiir die gezielte Regulation
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Was wird aus juvenilen Erkrankungen
im Erwachsenenalter?

15:00-16:30 Uhr, Raum 16
(15:00-15:20 Uhr: SLE von juvenil
nach adult)

Quelle: Dr. Thomas Clavel, Miinchen

spezifischer Wirtsfunktionen ein-
gesetzt werden konnen [16]. Auch
der Einsatz von gentechnisch ver-
dnderten Bakterien kdnnte fiir die
Therapie von chronischen Erkran-
kungen sehr niitzlich sein [17].
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Spezifitat ist der

Schliissel zum Erfolg
Zusammenfassend wird es keine
allgemeingiiltige Methode zur
Gesunderhaltung oder Therapie
beziehungsweise Pravention von
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Erkrankungen durch die Modu-
lierung der Darmmikrobiota ge-
ben. In zukiinftigen Studien
sollte der Fokus darauf gelegt
werden, spezifische mikrobielle
Mechanismen zur gezielten Re-
gulierung von Wirtsfunktionen
zu identifizieren. Dariiber hinaus
kénnen nicht nur Bakterien, son-
dern auch andere Mikroorganis-
men wie Phagen eine wichtige
Rolle fiir die Gesundheit spielen
[18]. AuBerdem ist nicht aus-
zuschlieBen, dass die Darm-
mikrobiota die Entwicklung
chronischer Erkrankungen auch
indirekt durch die Modulierung
der Bioverfiigbarkeit therapeuti-

scher Substanzen beeinflussen
kann [19].

Dr. rer. nat. Thomas Clavel,

Junior Research Group Intestinal
Microbiome, TU Miinchen; ZIEL -
Research Center for Nutrition and

Food Sciences, Freising-Weihenstephan
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Microbiota in autoimmunity
10:45-12:15 Uhr, Raum 5
(11:15-11:45 Uhr: Microbes in
prevention and therapy of chronic
diseases)
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Pilotstudie zum Komplikationsregister der DGORh

Studie zeigt bisher keine signifikant erh6hten perioperativen Komplikationsraten bei Biologikatherapie

Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA) miissen sich
wahrend des Krankheitsverlaufs relativ hdufig ortho-
padischen Eingriffen unterziehen. Ungefidhr 25% der
Patienten mit RA benétigen innerhalb von 20 Jahren
nach erkanntem Krankheitsbeginn einen operativen
Gelenkersatz. Erfreulicherweise ist in den letzten Jahren
eine Verringerung der orthopddischen Operationen bei
RA-Patienten allgemein und eine Verringerung der Total-
endoprothesen-Rate (TEP) bei dieser Population als Aus-

a druck besserer Langzeitverldufe der RA - wahrscheinlich

bedingt durch wirksamere Therapiestrategien — zu

verzeichnen, berichtet PD Klaus Schmidt, Dortmund.

Dafiir spricht, dass der Anteil der
Patienten mit immunsuppressiver
Therapie - entweder in Form eines
krankheitsmodifizierenden Anti-
rheumatikums (DMARD; etwa
70% der RA-Patienten) oder einer
Biologikatherapie, die in den ers-
ten Jahren dieses Jahrhunderts
ungefdhr 20% der RA-Patienten
verordnet wurde - in den letzten
Jahren stetig gestiegen ist.

Datenlage fiir

perioperativen Einsatz von
Biologika ist begrenzt
Aufgrund dieser Zahlen ist es heut-
zutage recht wahrscheinlich, dass
ein RA-Patient, der sich einer ortho-
pddischen Operation unterziehen
muss, immunsuppressiv behandelt
wird. Dies wirft die Frage auf, ob
eine solche immunsuppressive Be-
handlung das Operationsergebnis
beeinflusst und ob sich deshalb die
postoperative ~ Komplikationsrate
erhoht. Uber das iiber viele Jahre
am hdufigsten eingesetzte tradi-
tionelle DMARD Methotrexat (MTX)
ist erst 2009 eine internationale
Empfehlung publiziert worden,
die die perioperative Fortsetzung
einer MTX-Therapie nahegelegt
[1]. Obwohl die Datenlage fiir den
perioperativen Einsatz von Biolo-
gika begrenzt und uneinheitlich ist,
empfehlen die rheumatologischen
Fachgesellschaften Frankreichs,
der Niederlande, GrofRbritanniens
und Japans, Tumornekrosefaktor-

o-Antagonisten prdoperativ abzu-
setzen und erst nach erfolgreicher
Wundheilung wieder einzusetzen
[2].

Ziel des Komplikations-
registers

Ziel des Registers ist es, als epide-
miologische Langzeitstudie fld-
chendeckend die Rate von Wund-
heilungsstérungen, Infektionen,
Thrombosen und Embolien bei
rheumaorthopddischen Eingriffen
unabhdngig vom Ort der operativen
Behandlung sowohl in speziellen
Zentren als auch in spezialisierten
orthopddischen Fachabteilungen zu
erfassen und einen Bezug zu den
zuvor applizierten basistherapeuti-
schen Medikamenten herzustellen.
Vor rund 2 Jahren wurde an zuletzt
8 rheumaorthopéddischen Fachab-
teilungen mit der sogenannten
Pilotstudie begonnen. Mittels stan-
dardisierter Erhebungsbogen wurde
die perioperative medikamenttse
Therapie, also ein etwaiges Abset-
zen und Wiederansetzen der Medi-
kamente mit den jeweiligen Zeit-
punkten, sowie die Art und die Lo-
kalisation des Eingriffs erfasst. Bei
Auftreten einer Komplikation wur-
den das Datum der Diagnose der
Komplikation, die Art der Komplika-
tion und die durchgefiihrte opera-
tive oder konservative Therapie
in einem separaten Komplikations-
bogen dokumentiert. Dieser erfasst
dariiber hinaus etwaige vorhandene

Risikofaktoren und bei operativer
Therapie auch das Operationsdatum
des Revisionseingriffs. In der Pilot-
phase wurden die Daten zu den
Komplikationen zundchst nur abtei-
lungs- bzw. klinikintern nachver-
folgt. Demnach wurden nur diejeni-
gen Komplikationen erfasst, die im
stationdren Aufenthalt auftraten
oder zu einer Wiedervorstellung in
der Abteilung fiihrten.

Fiir den nun begonnenen Echtzeit-
betrieb ist dariiber hinaus die Mog-
lichkeit der sektoreniibergreifen-
den Dokumentation bzw. die Nach-
verfolgung bei einem Klinikwechsel
durch die Verwendung eines pa-
tientenindividuellen, aber Kklinik-
unabhdngigen Pseudonyms gege-
ben. Es wurden zwar alle aufgetre-
tenen Komplikationen erfasst, die
Auswertung vor dem Hintergrund
der Fragestellung des Registers je-
doch auf Wundheilungsstérungen,
Serome und Infektionen fokussiert.
Bislang ist nur eine deskriptive Sta-
tistik sinnvoll durchfiihrbar, da in
den 1000 Pilotdatensdtzen nur ins-
gesamt 26 Wundkomplikationen
(2,6%) berichtet wurden und sich
diese inhomogen auf die Art der
Eingriffe und auf die verschiedenen
Basistherapeutika verteilten.

RA war erwartungsgemafd
die hdufigste Diagnose
Erwartungsgemadf war die RA mit
871 der 1000 Fille die hdufigste
Diagnose neben Psoriasisarthro-
pathie (75 Fille), Kollagenosen
(28 Fdlle) und Morbus Bechterew
(18 Fille). Die Erkrankungsdauer
betrug im Median 16 Jahre (Min. 1
Jahr, Max. 64 Jahre). Die ersten an-
onymisiert erfassten 1000 Daten-
sdtze zeigen eine Basistherapierate
von 84%. Von den DMARDs war
MTX mit 453 Nennungen das am
hdufigsten eingesetzte Medika-
ment. 191 Patienten erhielten eine
MTX-Monotherapie und der hiu-
figste Kombinationspartner war in
106 Fillen eine Adalimumab-The-

rapie. Weitere hdufige Basisthera-
peutika waren Leflunomid mit 179
Nennungen, davon 67 Fille einer
Monotherapie, und Ertanecept mit
121 Nennungen, davon 47 Patien-
ten mit einer Monotherapie. 507
Patienten erhielten eine Monothe-
rapie, 320 eine Zweifachkombina-
tion, 68 eine Dreifachkombination.
253 Patienten erhielten eine Stero-
idtherapie, davon 60 Patienten als
Monotherapie.

Komplikationen wurden

bei 2,6 % der Datensitze
dokumentiert

Mit jeweils {iber 300 Eingriffen
waren die Arthrodesen/Resek-
tionsarthroplastik und Endopro-
thesen deutlich hdufiger vertreten
als die Synovialektomien (127)
und Tenosynovialektomien (55).
Seitens der Lokalisationen wurden
die Eingriffe an der unteren Extre-
mitdt wesentlich hdufiger (674)
erfasst als Eingriffe an der oberen
Extremitdt (262) oder der Wirbel-
sdule (6). Komplikationen wurden
in insgesamt 26 der 1000
(2,6%) Pilotdatensdtze dokumen-
tiert. Diese betrafen Wundhei-
lungsstérungen und Serome in 16
Fillen und wurden mit verzoger-
tem Fadenzug konservativ behan-
delt oder mit Sekunddrndhten ver-
sorgt. In 10 Féllen traten tiefe In-
fekte auf, die einer Revision be-
durften. Diese waren 4-mal am
FuR, 4-mal an Hand/Unterarm und
2-mal am Kniegelenk lokalisiert.
Im Komplikationsfall hatten 5 Pa-
tienten keine Basistherapie praope-
rativ eingenommen. Von den 21
Patienten unter Basistherapie hat-
ten 11 zeitgerecht prdoperativ die
Medikation unterbrochen und 10
nicht pausiert. Von den Patienten
unter Basistherapie hatten 14 Pa-
tienten eine Monotherapie, das
heif3t in 4 Fillen mit Biologika (2 x
Adalimumab, 1x Etanercept, 1x
Tocilizumab) und in 10 Fillen mit
klassischen DMARDs (7x Lefluno-

mid, 2x MTX, 1x Cyclosporin) und
die {ibrigen 7 hatten eine Mehrfach-
therapie. Die Hilfte der Patienten
mit Wundkomplikationen erhielten
dariiber hinaus eine Kortikoidthe-
rapie tiber mehr als ein Jahr, davon 8
Patienten mit einer Dosis von mehr
als 5mg Prednisolondquivalent.

Schlussfolgerung

Infekte kamen in der Gruppe der
Patienten mit einer Basistherapie
prozentual hdufiger vor, wdhrend
Wundheilungsstérungen prozen-
tual geringer auftraten. Somit kann
die erste vorsichtige Schlussfolge-
rung gezogen werden, dass die
Therapie mit Basistherapeutika zu
keinem klinisch relevanten Anstieg
von Wundheilungsstérungen fiihrt.
Die grobe Einteilung in Biologika
und klassische DMARDs zeigt bei
den Komplikationen und der Ver-
teilung der Einnahmehdufigkeit ein
analoges Bild. Wird die Gruppe der
Patienten unter Monotherapie iso-
liert betrachtet, so zeigen sich un-
terschiedliche Komplikationsraten
fiir die einzelnen Biologika bzw.
klassischen DMARDs (z.B. MTX 2
von 191, Leflunomid 7 von 67, Eter-
nacept 2 von 47). Die Inhomogeni-
tdt der Gruppe muss jedoch beziig-
lich der verwendeten Basisthera-
peutika, der Art der Eingriffe sowie
der Lokalisation der OP-Gebiete
berticksichtigt werden.

PD Dr. Klaus Schmidt, Dr. Tanja Kostui,
Ronald Matta, Abt. fiir Rheumaorthopa-
die, Kath. Krankenhaus Dortmund-West
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CONCERTO-Studie zu Adalimumab: Kombinationstherapie neu bewertet

Die Ergebnisse der CONCERTO-
Studie! bestdtigen erneut die Vor-
teile der Kombinationstherapie
bei der Behandlung von Patienten
mit rheumatoider Arthritis [1]. In
dieser Studie wurde erstmals un-
tersucht, wie sich verschiedene
Dosierungen von Methotrexat
(MTX) auf die Kombinationsthera-
pie mit einem TNF-alpha-Blocker
auswirken. Dabei konnte gezeigt
werden, dass in der Kombination
von Adalimumab (HUMIRA®) mit
10mg beziehungsweise 20mg
MTX vergleichbar hohe Ansprech-
raten erzielt werden konnen [1].

' CONCERTO = A Double-Blind,
Randomized, Parallel-Arm, Multi-
center Study to Determine the
Dose Response of Methotrexate
(MTX) in Combination Therapy With
Adalimumab in Subjects With Early
Rheumatoid Arthritis

Fir Adalimumab liegen sowohl
fiir die etablierte als auch fiir die
frithe aggressive rheumatoide Ar-
thritis (RA) Studiendaten von iiber
10 Jahren vor, die zeigen, dass in
der Kombinationstherapie mit
MTX das ambitionierte Ziel der
umfassenden Krankheitskontrolle
erreicht werden kann [2, 3].

Studiendesign

In der CONCERTO-Studie wurde
die dosisabhdngige Effektivitat
von MTX in Kombination mit Ada-
limumab bei Patienten mit friither
aggressiver RA untersucht. Insge-
samt wurden 395 Patienten ran-
domisiert, 358 Patienten (91%)
beendeten die Studie. Die MTX-
naiven Patienten erhielten zusdtz-
lich zu der fiir Adalimumab {ibli-
chen Dosierung von 40 mg s.c. alle
14 Tage in 4 parallelen Studien-
armen MTX-Dosierungen von

2,5mg, 5mg, 10mg oder 20mg
wochentlich. Die Dosis der Patien-
ten im 20-mg-Arm wurde dabei,
ausgehend von 10mg alle 14 Tage,
um 2,5 mg bis auf 20 mg gesteigert.
Primdrer Endpunkt war das Errei-
chen einer niedrigen Krankheits-
aktivitdt (DAS28-CRP < 3,2) nach
Abschluss der 26-wdochigen Stu-
diendauer [1].

Adalimumab + MTX: Vergleichbar
hohe Ansprechraten in der

10-mg- und in der 20-mg-Gruppe
Insgesamt konnte ein hohes klini-
sches Ansprechen unter der Kom-
binationstherapie beobachtet wer-
den. Dabei wurden, wie erwartet,
mit zunehmender MTX-Dosierung
am Anfang bessere Ergebnisse er-
zielt. Dieser Effekt konnte nur bis
zu einer Dosierung von 10mg MTX
beobachtet werden. In der 10-mg-
und in der 20-mg-Gruppe wurden

vergleichbar hohe Ansprechraten
hinsichtlich Klinik, Hemmung der
radiologischen Progression und
Verbesserung der koérperlichen
Funktionsfdhigkeit erreicht. In den
EULAR-Empfehlungen wird CON-
CERTO als Referenzstudie zitiert
und >10mg MTX/Woche in der
Kombinationstherapie mit einem
TNF-alpha-Blocker als angemes-
sen und effektiv empfohlen [4].

Mit Adalimumab + MTX
ambitionierte Ziele erreichen

Die Ziele in der RA-Therapie sind
heute grundsatzlich anspruchsvol-
ler. Angestrebt wird mittlerweile
eine umfassende Krankheitskon-
trolle, die weit tiber die klinische
Remission allein hinausgeht. Sie
ist erreicht, wenn eine klinische
Remission (DAS28 <2,6), eine
normale korperliche Funktionsfa-
higkeit (Health Assessment Ques-

tionnaire Disability Index [HAQ-
DI]<0,5) und keine radiologische
Progression vorliegen (Anderung
im mTSS um maximal 0,5 Ein-
heiten). Studien mit Adalimumab
haben gezeigt, dass es sowohl fiir
langjdhrig erkrankte Patienten
mit etablierter RA als auch fiir
Patienten mit aggressiver frither
RA moglich ist, die umfassende
Krankheitskontrolle zu erreichen
und {iber 10 Jahre aufrechtzuer-
halten [2, 3].
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I. Kétter

Was macht der Rheumatologe ,.falsch*...

... bei unklarer Entziindung und Fieber unklarer Ursache

Der internistische Rheumatologe ist haufig die letzte
Anlaufstelle, wenn Patienten serologische Entziindungs-
zeichen wie ein erhohtes C-reaktives Protein (CRP)

und | oder eine erhohte Blutsenkungsgeschwindigkeit
(BSG) haben, die nach diversen Aufklarungsversuchen
durch andere internistische Fachdisziplinen nicht ursach-
lich geklart werden konnten. Manchmal haben diese Pa-
tienten auch Arthralgien oder Arthritiden, oftmals aber
auch nur unspezifische Allgemeinsymptome wie einen
Leistungsknick, eine Depression, Fieber oder Nacht-
schweil. Die Zuweisung geschieht hdufig nach dem
Motto: ,,Wenn ich nicht mehr weiter weiR, ich die Sache

Rheuma heiR“, berichtet Prof. Ina Kétter, Hamburg.

Rheumatologen stehen dann wie-
derum oft vor dem Problem, dass
die Patienten bereits auswadrtig
mit Glukokortikosteroiden anbe-
handelt sind und somit eine kor-
rekte Diagnose erschwert oder un-
moglich wird. Glukokortikostero-
ide verfélschen insbesondere die
Diagnostik von Lymphomen, die
voriibergehend sogar nicht mehr
nachweisbar sein konnen, aber
auch die Befunde der Bildgebung
bei GroRgefdlRvaskulitiden.

Fehlervermeidung -

was ist wichtig?

Das Wichtigste zur Fehlerver-
meidung ist sicherlich, nicht alles
durch die ,rheumatologische
Brille zu sehen und in erster Linie
an eine noch unerkannte Grof3ge-
faRvaskulitis mit oder ohne Poly-
myalgia rheumatica, oder auch an
einen adulten Morbus Still, eine
Sarkoidose, eine Kollagenose oder
eine systemische Vaskulitis zu
denken. Zudem ist es wichtig, die
moglichen infektiésen Ursachen
(HIV, Lues, Hepatitis B oder C, Mor-
bus Whipple - um nur einige zu
nennen) oder Malignome (insbe-
sondere Lymphome) nicht auf3er
Acht zu lassen.

Nur in etwa 79% der

Félle ist eine eindeutige
Diagnose maoglich

Letztlich gelingt es nur in etwa
79% der Fille mit unklaren serolo-
gischen Entziindungszeichen oder
Fieber unklarer Ursache, eine ein-
deutige Diagnose zu stellen. Davon
ist insgesamt ein Drittel von Infek-
tionen oder Neoplasien (10%) be-
troffen und ein Drittel von nichtin-
fektiosen entziindlichen Ursachen.
Tatsdchlich ist unter den rheuma-
tologischen Diagnosen die Poly-
myalgia rheumatica beziehungs-
weise die GroRgefdfSvaskulitis am
hdufigsten, gefolgt von Kollageno-
sen und anderen systemischen
Vaskulitiden, adultem Morbus Still
und autoinflammatorischen Er-
krankungen, insbesondere dem
familidaren Mittelmeerfieber [1, 2].

Der grof3te Fehler ist,

eine Infektion zu iibersehen
Der grolite Fehler ist sicherlich,
eine Infektion oder eine Neoplasie
(insbesondere lymphatische Neo-
plasien) zu i{ibersehen und im-
munsuppressiv zu behandeln. Hier
hilft nur ein diagnostischer Algo-
rithmus zur Abklarung, der konse-
quent eingehalten wird [3]. Dieser
wiederum hinterfragt auf jeder
Stufe, ob Befunde vorhanden sind,

die anschliefend eine spezifi-
schere Diagnostik veranlassen
sollten.

Striktes Einhalten des
diagnostischen Algorithmus
ist wesentlich

Auf der anderen Seite kann es vor-
kommen, dass sehr teure Dia-
gnostik, wie zum Beispiel die
Molekulargenetik beziiglich auto-
inflammatorischer Erkrankungen,
oder invasive Diagnostik, wie eine
Biopsie, zu einem relativ frithen
Zeitpunkt der diagnostischen Auf-
arbeitung durchgefiihrt wird und
am Ende die Symptomatik durch
eine chronische Virusinfektion
verursacht wurde. Auch hier ist
das strikte Einhalten des diagnos-
tischen Algorithmus wesentlich,
um unnoétige Kosten und Belas-

Current congress | Highlights

tungen fiir den Patienten zu
vermeiden.

Prof. Dr. Ina Koétter,

4. Medizin (Rheumatologie, Immunolo-
gie, Nephrologie), Asklepios Klinik Altona,
Hamburg
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Geschlechtsspezifische Unterschiede
in der Therapieauswahl

Wie sehen das die Rheumatologen?

G. Riemekasten

E. Siegert

Geschlechtsspezifische Unter-
schiede spielen in der Rheuma-
tologie sowohl in der Pravalenz
rheumatologischer Erkrankun-
gen als auch fiir die individuelle
Therapieentscheidung eine
grof3e Rolle. Es gibt nicht nur
Unterschiede in der Aggressivitdt
der Erkrankungen, sondern auch
geschlechtsspezifische Komorbi-
ditdten, die eine entsprechend
adaptierte Therapie sinnvoll ma-
chen, konstatieren Elise Siegert
und Prof. Gabriela Riemekasten,
Berlin.

Autoimmunerkrankungen zeigen
hdufig geschlechtsspezifische Un-
terschiede in der Pravalenz. Beim
systemischen Lupus erythemato-
des (SLE) betragt das Verhdltnis von
Madnnern zu Frauen 1/11, wohin-
gegen dieses beim Diabetes melli-
tus Typ I bei 1,5/1 liegt. Auch die
Spondylitis  ankylosans  (SpA)
wurde frither beinahe ausschlief3-
lich bei Minnern diagnostiziert.
Mit der Etablierung des HLA-B27-
Tests und der Diagnosekriterien
zeigte sich allerdings, dass der Ge-
schlechterunterschied in der Prava-
lenz der SpA durch Unterschiede in
der Manifestation der Erkrankung
zustande kam und die Erkrankung
bei Frauen vor der Etablierung des
HLA-B27-Tests und der Diagnose-
kriterien systematisch unterdia-
gnostiziert worden war [1].

Geschlechtsspezifische

Unterschiede auch bei

Kollagenosen bekannt

Ahnliche Unterschiede in der Mani-
festation von rheumatischen Er-
krankungen sind ebenfalls bei den
Kollagenosen bekannt. Mok et al.
fanden Hinweise dafiir, dass Mdn-
ner hdufiger als Frauen an einer kli-
nisch aktiven Lupusnephritis mit
progredientem Verlauf erkranken
[2]. Daraus kénnten sich in Zukunft
moglicherweise Empfehlungen fiir
eine aggressivere Therapie der Lu-
pusnephritis bei Mdnnern ergeben.

Geschlechtsspezifische
Komorbidititen in der
Rheumatologie

Das kardiovaskuldre Risiko von Pa-
tienten mit rheumatoider Arthritis
(RA) ist um ein 2-Faches erhoht
und betrifft insbesondere altere
Madnner. Entsprechend empfiehlt
die aktuelle Leitlinie der European
League Against Rheumatism (EU-
LAR) bei der Berechnung von kar-
diovaskuldren Risikoprofilen von
Patienten mit RA einen Faktor von
1,5 zu wahlen und kardiovaskuldre

Risikofaktoren niedrigschwellig zu
therapieren [3]. Die Prdavalenz von
Angststorungen und Depression
scheint hingegen besonders bei
Frauen mit rheumatologischen
Erkrankungen erhoht zu sein [4].
Aus unbekannten Griinden wer-
den diese trotz des Leidensdrucks
der Patienten selten therapiert.

Ursachen fiir
geschlechtsspezifische
Unterschiede

Es gibt verschiedene Hypothesen,
die Geschlechtschromosome, die
Geschlechtshormone oder Mikro-
chimdrismus fiir die geschlechts-
spezifischen Unterschiede verant-
wortlich machen. Geschlechts-
hormone in der Schwanger-
schaft  beeinflussen die
Schubfrequenz bei SLE und
RA. Daher wird Frauen mit
aktivem SLE hdufig von
einer oralen Kontrazep-
tion mit Kombinati-
onsprdparaten abge-
raten. Therapiestu-
dien zur Testosteron-
ersatztherapie bei RA
zeigten einen milden
protektiven Effekt [5].
Unter dem Einfluss
von Geschlechtshor-
monen wird aulRer-
dem das Mikro-
biom des Darmes
und die Expression
von proinflammato-
rischen  Angioten-
sin-II Typ- 1-Rezep-
toren auf Immunzel-
len modifiziert.
Hier konnen sich
in Zukunft ge-
schlechtsspezifische Thera-
pieempfehlungen ergeben.

Hinweise auf Unterschiede
im Ansprechen auf
antirheumatische Therapien
Es hat sich gezeigt, dass Mdnner
starker von einer Therapie mit TNF-
o-Blockern profitieren als Frauen
(TNF:  Tumornekrosefaktor) [6].
Gleichzeitig entwickeln Frauen un-
ter einer Therapie mit TNF-a-
Blockern - wahrscheinlich aufgrund
einer gleichzeitig bestehenden sub-
klinischen Autoimmunhepatitis -
hdufiger ein medikamentds-toxi-
sches Leberversagen [7]. Zudem tre-
ten bei Frauen hdufiger medikamen-
toés verursachte kardiale Arrhyth-
mien auf und sie haben aufgrund
einer hoheren CYP3A4-Expression
eine erhohte Clearance fiir Methyl-
prednisolon.

Fertilitdt und
Schwangerschaft

Bei Kinderwunsch und Schwan-
gerschaft muss die immunsup-
pressive Therapie so gewdhlt wer-
den, dass weder das Wohl des Kin-
des, noch das der Mutter gefdhrdet
wird. Gleichzeitig steht dem Kin-
derwunsch von jungen Patientin-
nen mit SLE hin und wieder eine
aktive Lupusnephritis entgegen,
die mit gonadenschddigendem Cy-
clophosphamid behandelt wird.

Hierfiir werden therapeutische Al-
ternativen gesucht, die wie Myco-
phenolat-Mofetil (MMF) nicht mit
der Gefahr einer Fertilitdtsstorung
einhergehen.

Elise Siegert und Prof. Dr. Gabriela
Riemekasten, Tagesklinik (T 170),

Med. Klinik mit Schwerpunkt Rheumato-
logie und klinische Immunologie,
Charité Berlin
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»Culture eats strategy for breakfa

Eine Unternehmenskultur muss wirklich ge

N. Kobjoll

Diese Kriterien umfassen:

» weitgehende Autonomie, das
heifft Handlungsspielraum in
der Arbeit, auch Fehler ma-
chen zu diirfen,

» interessante Arbeit - sie muss
Sinn bieten und eine Moglich-
keit zur Selbstentwicklung,

» ein gutes Arbeitsklima,

* die Moglichkeit fiir Weiterbil-
dung und

» Life-Balance.

Geschichte des Schindlerhofs
Der Schindlerhof wird in diesem
Jahr 30 Jahre alt - wir sind in 6
Bauetappen zu einem Geschafts-
hotel mit den Schwerpunkten Ta-
gung und Gastronomie/Restaurant
herangewachsen. Unser Jahres-
umsatz betrdgt knapp 7 Millionen
Euro. In uns haben wir einen gro-
en Drang, uns permanent zu ver-
bessern, und wir mdchten immer
wissen, wo wir stehen. Bereits vor
20 Jahren haben wir die ISO-Norm
eingefiihrt - damals als das 1. Ho-
tel in Deutschland. Seit 1997 ar-
beiten wir mit Total Quality Ma-
nagement (TQM) und haben den
European Quality Award (EQA) ge-
wonnen sowie 3-mal den Ludwig-
Erhard-Preis (LEP). Ganz generell
schleppen wir sehr gerne ,,Prinzes-
sinnen*“ ab. Wir bewerben uns also
jedes Jahr fiir Preise und Auszeich-
nungen, um zu sehen, wo wir ste-
hen und wie die jeweiligen Ziel-
gruppen unsere Leistungsfahig-
keiten einschdtzen.

Stolzkultur im Team

als Mehrwert

Es motiviert uns sehr, wenn es uns
gelingt, dass unser Landgasthof in
der frankischen Diaspora im Ver-
gleich mit Top-Unternehmen aller
Branchen in Europa mithalten
kann. 2013 wurden wir beim Great
Place to Work (GPTW) als bester
Arbeitgeber in Deutschland ausge-
zeichnet - brancheniibergreifend
in der Kategorie 50-500 Mitarbei-
ter —, europaweit waren wir bester
der Branche. Der Mehrwert sind
Benchmarks, ungefragte Bewer-
bungen, Pressearbeit, aber auch
unsere Stolzkultur im Team.

Unsere ,,Essenz* - die

Vision — und unsere Werte
Wir sind eine Talentschmiede und
gleichzeitig Pilgerstdtte fiir wahre
Herzlichkeit. Also gehen wir den
L~Umweg" der Mitarbeiterorientie-
rung, um zu hoher Kundenbegeis-
terung zu gelangen. Unsere Werte
- das, was uns wichtig ist - sind
Freude am Tun, Freiheit bei der

Die Wichtigkeit einer Unternehmenskultur
wird immer deutlicher. Der Hintergrund ist:
Menschen, die motiviert sind, finden fiir jedes
Problem eine Losung. Aber: Menschen, die
nicht motiviert sind, finden in jeder Lésung ein
Problem. Was Menschen genau motiviert, das
hat (unter anderem) die Technische Universitat
Miinchen erforscht. Hierbei kamen Kriterien fiir
einen attraktiven Arbeitgeber heraus, die wir
uns zum grofRen Teil sehr zu Herzen genommen
haben, berichtet Nicole Kobjoll aus dem Schind-
lerhof, Niirnberg.

Arbeit und Harmonie im Mitein-

ander.

Hier sind Beispiele dazu, was das

konkret im Alltag bedeutet:

*  Wir leben eine totale Transpa-
renz: So sind beispielsweise
jeden Tag fiir jeden Mitarbeiter
im Erfolgsspiegel die Umsdtze
aus allen Leistungsbereichen
einzusehen.

* Mitarbeiter haben grofRe Frei-
heiten innerhalb ihrer Aufga-
ben.

» Alle 6-8 Wochen feiern wir eine
Teamparty, um neue Mitarbei-
ter zu begriifSen, Mitarbeiter zu
verabschieden und den Stand
von Projekten zu erkldren.

* Als neues Informations-Tool
haben wir eine Mitarbeiter-
App entwickelt. Mitarbeiter
kommen mit ihr jederzeit von
jedem Ort auf alle relevanten
Informationen unseres Unter-
nehmens - vom Dienstplan,
iiber die Balanced Scorecard
bis hin zum Jahreszielplan, zur
Akademie, zu Protokollen von
Qualitatszirkeln, usw.

Worauf haben

die Kunden Lust?

Junge Leute haben keine Lust mehr
auf schwarze Bretter. Daher ent-
stand die Idee mit der App, die
sehr gut ankommt und uns bei
Great Place to Work den Sonder-
preis fiir ,Wissen und Kompetenz*
eingebracht hat. Aber worauf ha-
ben die Kunden Lust? Auch das
gehort in das Konzept, in unsere
Unternehmenskultur. Kundenbe-
geisterung kann man nur dann
entstehen lassen, wenn die Stim-
mung im Team gut ist, und das ist
ganz einfach, denn: verheizte
Menschen geben keine Wirme
und nur derjenige kann ldcheln,
dem auch zum Lachen zumute ist.

Wer passt ins Team?
Menschen (sprich Gdste/Kunden,
inzwischen auch Patienten) moch-
ten auf charmante Art und Weise
verfiihrt werden, am liebsten von
Personen, die von ihrer Sache be-
geistert sind und dafiir brennen.
Denn man spiirt, ob jemand be-
geistert ist. Motivation/Begeiste-
rung kommt von innen. Das Unter-
nehmen muss ,,nur“ gute Rahmen-
bedingungen schaffen. Allerdings
spielt die Mitarbeiterauswahl da-
bei eine zentrale Rolle. Wer passt
ins Team? Hierzu haben wir einen
13-stufigen Einstellungsfilter ent-
wickelt, um sicherzugehen, die
richtige Mannschaft an Bord zu
haben.



Fiihrung spielt eine ganz
zentrale Rolle

Nach der Auswahl der Mitarbeiter
spielt jedoch auch die Fiihrung eine
ganz zentrale Rolle. Die schonste
Definition der Aufgabe einer Fiih-
rungskraft haben wir bei Reinhard
Sprenger gelesen: Er sagt, 4 von 5
Fiihrungskrdften sind in der Lage,
den Job zu machen, fiir den sie be-
zahlt werden, ndmlich Rahmenbe-
dingungen fiir gute Mitarbeiterleis-
tung zu schaffen. Und genau das ist
auch meine Aufgabe und die unse-
rer gesamten Fiihrungsmannschaft.

Optimale Rahmen-

bedingungen schaffen

Um aber optimale Rahmenbedin-

gungen zu schaffen, haben wir uns

einige aulergewohnliche Punkte
einfallen lassen:

*  Wir haben Herzlichkeitsbeauf-
tragte in allen Leistungsberei-
chen.

*  Wir bieten ein breites Spek-
trum an Weiterbildung fiir un-
ser Team an: 45 verschiedene
Seminare an iiber 50 Terminen
im Jahr.

« Wir veranstalten Hauptauf-
gabenborsen, damit der Job
abwechslungsreich und span-
nend bleibt.

» Die Mitarbeiter haben viele
Méoglichkeiten, sich und ihre
Ideen einzubringen.

*  Wir haben ein System fiir Lob
und Anerkennung.

*  Wir haben ein Bilderbuch der
Herzlichkeit.

*  Wir sehen uns als Forscher in
Sachen Herzlichkeit.

Fiir den weiteren Ausbau arbeiten
wir sogar mit einem Theaterregis-
seur zusammen, der uns hilft,
authentisch auf der Biihne aufzu-
treten, aber auch an der Korper-
sprache /Gestik/Mimik der Gdste
zu erkennen, mit wem wir wie
weit gehen kénnen

Das Ergebnis aus all

diesen Aspekten

Wir schaffen es, individuell und
emotional zu sein. Wir kénnen un-
sere Kunden damit beriihren -
und ,,magic moments“ entlang der
Servicekette kreieren. Zudem geht
es uns um Lust, Liebe und Leiden-
schaft die spiirbar sein muss. Die
groRe Herausforderung daran ist
immer, im Moment aufmerksam
zu sein. Leben ist jetzt!

Wir sind ein Familienunterneh-
men und denken damit langfristig.
Also fragen wir uns: Was brauchen
wir heute fiir Fahigkeiten, um

morgen noch kraftvoll ,,zubeiSen*
zu kénnen? Dazu bedarf es sicher
einer Balance aus Wachstum, Ren-

[}
@

uelle: PhotoDi

dite, Risiko und Liquiditdt. Aber
vor allem auch einer Unterneh-
menskultur, die wirklich gelebt
wird! Denken Sie daran - ,,culture

& eats strategy for breakfast!*“

Nicole Kobjoll, Glow & Tingle Unterneh-
mensberatung GmbH, Niirnberg

Donnerstag, 18. September 2014

Rheumadocs - junges Netzwerk

in der Rheumatologie

10:45-12:15 Uhr, Raum 16
(10:45-11:15 Uhr: Arbeitskultur mit
Visionen-Werte-Strategien: Konnen
wir aus anderen Branchen lernen?)
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Arzneimittelsicherheit in der internistischen Rheumatologie
Welche Informationen liefert das RABBIT-Register?

Das deutsche
Biologika-Register
RABBIT' wurde
2001 mit der
Zulassung erster
biotechnologisch
hergestellter
Substanzen zur
Behandlung der
rheumatoiden
Arthritis (RA) initi-
iert. Seither ist es
das Ziel, die langfristige Sicher-
heit neuer Substanzen und deren
Wirksamkeit bei der Anwendung
im Praxisalltag zu untersuchen,
berichtet Dr. Anja Strangfeld,
Berlin.

In das Register konnen RA-Patien-
ten aufgenommen werden, die
eine Therapie mit einem zugelas-
senen Biologikum oder als Kon-
trollgruppe eine Therapie mit ei-
nem synthetischen krankheits-
modifizierenden Antirheumati-
kum (sDMARD) nach Versagen
mindestens einer sDMARD-The-
rapie beginnen. In festgelegten
Abstdnden (zu Beginn der Thera-

' RABBIT = Rheumatoide Arthritis: Beob-
achtung der Biologikatherapie

pie, nach 3 und 6 Monaten und
danach halbjdhrlich) dokumen-
tiert der Arzt mindestens {iber 5,
moglichst tiber 10 Jahre den klini-
schen Status, Details zur Therapie
sowie unerwiinschte Ereignisse.
Die Patienten geben unter ande-
rem die subjektive Krankheitslast,
die Arbeitsfahigkeit und die Inan-
spruchnahme des Gesundheits-
wesens an.

Registerdaten als wichtiges
Instrument der Pharmako-
vigilanz

Deutschlandweit wurden mitt-
lerweile fast 13000 Patienten
von mehr als 300 Rheumatolo-
gen in das RABBIT-Register auf-
genommen. Mithilfe dieser Re-
gisterdaten kdnnen viele Aspekte
der Arzneimittelsicherheit un-
tersucht werden. Fiir die Beurtei-
lung der Therapiesicherheit bei
Patienten der tdaglichen rheuma-
tologischen Praxis sind Register-
daten ein wichtiges Instrument
der Pharmakovigilanz. Dies gilt
ganz besonders fiir Patienten,
die aufgrund der Aufnahmekri-
terien in klinischen Studien
kaum reprdsentiert sind zum
Beispiel durch hoheres Alter
oder Malignome in der Vorge-
schichte.

Wichtiger Beitrag

zur Quantifizierung des

Infektionsrisikos

Mit Daten aus RABBIT konnte ein

wichtiger Beitrag zur Quantifizie-

rung des Risikos fiir schwerwie-
gende Infektionen unter einer

Therapie mit Biologika geleistet

werden. Erstmalig wurde gezeigt,

dass die bislang aus verschiedenen

Registern berichtete Beobachtung,

dass das relative Risiko zu Beginn

einer Anti-TNF-Therapie (TNF:

Tumornekrosefaktor) deutlich er-

hoht ist und danach abnimmt, im

Wesentlichen daraus resultiert,

dass:

1. Patienten mit einem hohen
Risiko fiir Infektionen hdufiger
aus der mit Biologika thera-
pierten Gruppe ausscheiden
(Kohorteneffekt) und

2. das Risiko durch die Kontrolle
der Krankheitsaktivitit und
verringerter  Begleitmedika-
tion (besonders Glukokortiko-
ide) sinkt (individuelle Patien-
tenebene).

Wenn nun, wie meist tiblich, nur
fiir Patientenunterschiede zur
Baseline adjustiert wird, wird die
Verdnderung des Risikos durch
den Krankheitsverlauf unter-
schdtzt. Erst durch die Bertiicksich-

tigung dieser zeitlichen Verdnde-
rungen ist es moglich, das Risiko
fiir schwerwiegende Infektionen
valide zu berechnen und gleichzei-
tig andere Risikofaktoren sicher zu
identifizieren.

RABBIT bestdtigt zwar eine Erho-
hung des Risikos fiir schwerwie-
gende Infektionen durch Biologika,
verdeutlicht aber auch, dass tiber
die Effektivitdt der Therapie und
die Kontrolle der Krankheitsakti-
vitdt, die Verbesserung der Funk-
tionskapazitit sowie die Einspa-
rung von Glukokortikoiden das Ri-
siko wiederum gesenkt werden
kann [1].

RABBIT-Risiko-Score
berechnet Infektionsrisiko
Auf Basis dieser Ergebnisse wurde
der RABBIT-Risiko-Score entwi-
ckelt. Er ermdoglicht dem behan-
delnden Arzt, das Infektionsrisiko
unter verschiedenen Therapien
fir individuelle Patienten auf-
grund ihres jeweiligen Risikopro-
fils (Alter, Komorbiditdt, bisherige
Therapieversuche und aktuelle
Begleittherapie) zu jedem Zeit-
punkt im Therapieverlauf zu be-
rechnen. Die hohe Validitdt des
Scores wurde vor Kurzem an einer
unabhdngigen Stichprobe evalu-
iert [2]. Ein Online-Rechner fiir

den Risikoscore ist unter www.
biologika-register.de zuganglich.

Analysen zu kardio-
vaskuldren Ereignissen

aus RABBIT-Daten

In Analysen zu kardiovaskuldren
Ereignissen konnte aus RABBIT-
Daten gezeigt werden, dass eine
hohe Entziindungsaktivitit ein
bedeutender Risikofaktor fiir die
Entstehung eines Herzinfarkts
oder eines Schlaganfalls ist [3].
Mit jedem Anstieg der Blutsen-
kungsgeschwindigkeit (BSG) um
5mm pro Stunde stieg das Risiko
fir einen Herzinfarkt um 20%
(adj. OR 1,2; 95%-KI 1,1-1,3). Fiir
die Entwicklung eines Schlagan-
falls war der aus verschiedenen
Komponenten zusammengesetzte
DAS28-Score aussagekraftiger als
die einzelnen Parameter. Jede Er-
h6éhung des DAS28 um eine Ein-
heit erhdhte das Risiko fiir die
Entwicklung eines Schlaganfalls
um 60% [4].

1,5-fach erhohte
Mortalitdtsrate bei
RA-Patienten im Register

Im Vergleich zur Normalbevolke-
rung hatten RA-Patienten im Re-
gister des Deutschen Rheuma-
Forschungszentrums Berlin eine

Familienplanung bei entziindlich-rheumatischen Erkrankungen
Evidenzbasierte Beratung zur Pharmakotherapie durch ungeniigende Studien erschwert

Diisseldorf.

R. Fischer-Betz

Frauen mit rheumatischen Er-
krankungen sind bei einer ersten
Schwangerschaft hdufig etwas dlter
und haben unabhdngig davon leicht
erhohte Infertilitdtsraten. Die Mog-
lichkeiten von reproduktionsmedi-
zinischen Verfahren haben sich in
den vergangenen Jahren erheblich
entwickelt und sollten den Patien-
tinnen und Partnern eher frithzeiti-
ger angeboten werden.
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Die Familienplanung bei rheumatischen Erkrankungen
ist eine besondere Herausforderung in der Arzt-Patien-
ten-Beziehung und erfordert eine optimale gemeinsa-
me Strategie. Immer noch haben Frauen mit entziind-
lich-rheumatischen Erkrankungen weniger Kinder als
Frauen der Normalbevélkerung [1]. Griinde sind unter
anderem die personliche Entscheidung angesichts der
Sorge um die eigene Gesundheit beziehungsweise

die des Kindes, konstatiert PD Rebecca Fischer-Betz,

Nicht nur Schwangerschaft
selbst muss beriicksichtigt
werden

Bei vorhandenem Kinderwunsch
muss in der Beratung und der Pla-
nung nicht nur die Schwanger-
schaft selbst, sondern auch die
Phase vor der Konzeption und die
Stillzeit beriicksichtigt werden.
Aktuelle Daten zeigen, dass sich

mit rheumatoider Arthritis (RA)
und Kinderwunsch in verschiede-
ner Weise negativ auswirken
kann. So zeigt eine prospektive
Studie, dass mehr als 40% der
Frauen mit RA bis zur erwiinsch-
ten Empfdngnis ldnger als ein Jahr
warten. Zudem wurde eine signifi-
kante Assoziation einer lingeren
Zeitdauer bis zur Konzeption mit
einer hoheren Krankheitsaktivitat
und mit héheren Kortisondosen
(>7,5mg[Tag) beschrieben [2].

Hohere Kortisondosen in
der Graviditit fithren zu
¢ unerwiinschten Effekten
gEiner hoheren RA-AKktivitit vor

5 der Konzeption folgt oft eine per-
£ sistierende Krankheitsaktivitit in

E der Schwangerschaft, was sich

o . .
= wiederum negativ auf das post-

entziindliche Aktivitit bei Frauen & partale Schubrisiko und das Risiko
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von Schwangerschaftskomplika-
tionen auswirkt. Eine ,Treat-to-
target“-Strategie mit dem Ziel der
Remission beziehungsweise ,low
disease activity” wird heute daher
(auch) fiir Frauen mit Konzep-
tionswunsch verfolgt. Der Trend
geht dazu, ,sichere“ Basisthera-
peutika vor der Konzeption be-
ziehungsweise in der Schwan-
gerschaft fortzusetzen oder
auch neu einzusetzen - indi-
viduell abgestimmt auf das
personliche Risikoprofil der
Frauen. Dies basiert auch auf
der wachsenden Erkenntnis,

dass hohere Kortisondosen in der
Graviditdt mit zahlreichen uner-
wiinschten Effekten (Friithgebur-
ten, Gestosen, niedriges Geburts-
gewicht) einhergehen.

Frauen mit systemischem
Lupus erythematodes

Auch bei Frauen mit systemischem
Lupus erythematodes (SLE) ist das
Schubrisiko in der Schwangerschaft
vor allem mit der Aktivitdt vor der
Konzeption assoziiert. Negative
Prddiktoren fiir Fehlgeburten, Prd-
eklampsien und Frithgeburten sind
ein aktiver SLE, eine Nierenbeteili-
gung und positive Antiphospholi-
pidantikérper. Bei Planung einer
Schwangerschaft wird eine nied-
rige Krankheitsaktivitdt von 6 Mo-
naten vor der Konzeption empfoh-
len. Eine Therapie mit Antimalaria-
mitteln (AMM) sollte auch bei sta-
bilem SLE fortgesetzt werden, um
einem Schub vorzubeugen. Aktu-
elle Studien bestdtigen die Sicher-
heit von AMM und die protektive
Wirkung in Bezug auf den fetalen
AV-Block bei SS-A-AK positiven
Frauen. Zur Planung einer Schwan-
gerschaft bei Nierenbeteiligung
wurden praxisnahe Empfehlungen
der European League Against Rheu-
matism (EULAR) publiziert. Diese
unterstreichen, dass eine Immun-
suppression in dieser Situation
moglichst nicht reduziert werden
sollte [3]. Eine Umstellung von My-
cophenolsdure auf Azathioprin ist

bei stabilem Lupus und Lupus
nephritis vor der Konzeption meist
problemlos moglich [4].

Sammlung von
Schwangerschaften in
Registern ist notwendig

Eine evidenzbasierte Beratung zur
Pharmakotherapie wird durch un-
geniigend vorhandene Beobach-
tungsstudien  beziehungsweise
Fall-Kontroll-Studien im Rahmen
von Schwangerschaften erschwert.
TNF-a-Inhibitoren (TNF: Tumor-
nekrosefaktor) sind die einzigen
gut untersuchten Biologika in der
Schwangerschaft; sie scheinen
nicht teratogen zu sein, aber das
Risiko einer Infektion nach der Ge-
burt zu erhohen, wenn sie in der
spdten Schwangerschaft gegeben
werden [5]. Die langfristigen Aus-
wirkungen auf exponierte Kinder
sind gegenwadrtig nicht bekannt.
Zur weiteren Beurteilung der
Sicherheit von Medikamenten in
der Schwangerschaft sollte der
Ausgang von moglichst allen Expo-
sitionen dokumentiert werden -
nicht nur die positiven oder nega-
tiven Folgen. Dafiir ist die Samm-
lung von Schwangerschaften in
Registern notwendig.

Priv.-Doz. Dr. Rebecca Fischer-Betz,
Sprecherin des DGRh-Arbeitskreises
~Schwangerschaft und rheumatische
Erkrankungen®, Stellvertretende Leiterin
der Poliklinik fiir Rheumatologie,
Heinrich-Heine-Universitdt Diisseldorf
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um etwa 1,5-fach erhdhte (stan-
dardisierte) Mortalitdtsrate. Die
Untersuchung der Risikofaktoren
ergab, dass neben den traditionel-
len Risikofaktoren eine dauerhaft
erhohte Krankheitsaktivitit mit
einer erhdhten Mortalitdt assozi-
iert ist [5]. Patienten, die in mehr
als 80% der Beobachtungszeit
eine hohe Krankheitsaktivitdt
(DAS28>5,1) aufwiesen, hatten
im Vergleich zu denjenigen, die in
iber 80% der Zeit einen geringen
DAS28 <3,2 hatten, insgesamt
eine um 10 Jahre verkiirzte Le-
benserwartung.

Hochdosierte Glukokortiko-
ide erhohten Mortalitats-
risiko um Faktor 3,6
Zusatzlich erhohten Glukokortiko-
ide in einer Dosierung von mehr
als 15mg pro Tag das Mortalitdts-
risiko um den Faktor 3,6. Patien-
ten, die mit TNF-a-Inhibitoren
oder Rituximab behandelt wur-
den, hatten ein signifikant gerin-

Autorenerkldrung:

Die Autorin gibt Verbindungen wahrend der
letzten 3 Jahre an: Advisory-Board-Mitglied
der Firma Pfizer, Forschungsunterstiitzung
von UCB, Vortragshonorare der Firmen
AbbVie, Essex, BMS, UCB, Pfizer und Chugai.

Literatur

1 Clowse ME, Chakravarty E, Costenba-
der KH et al. Effects of infertility, preg-
nancy loss, and patient concerns on
family size of women with rheumatoid
arthritis and systemic lupus erythe-
matosus. Arthritis Care Res (Hoboken)
2012; 64: 668-674

2 Brouwer |, Hazes MW, Laven |SE et al.
Fertility in women with rheumatoid
arthritis: influence of disease activi-
ty and medication. Ann Rheum Dis
2014; [Epub ahead pf print]

3 Bertsias GK, Tektonidou M, Amoura Z
et al. Joint Euopean League Against
Rheumatism and European Renal As-
sociation-European Dialysis and Trans-
plant Association (EULAR/ERA-EDTA)
recommendation for the manage-
ment of adult and paediatric lupus
nephritis. Ann Rheum Dis 2012; 71:
1771-1782

4 Fischer-Betz R, Specker C, Brinks R et
al. Low risk of renal flaes and negative
outcomes in women with lupus neph-
ritis conceiving after switching from
mycophenolate mofetil to azathiopri-
ne. Rheumatology (Oxford) 2013; 52:
1070-1076

5 Ostensen M. Safety issues of biologics
in pregnant patients with rheuma-
tic diseases. Ann N Y Acad Sci 2014;
1317:32-38
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Familienplanung und Schwanger-
schaft: Was muss der Rheumatologe
heute wissen?

09:00-10:30 Uhr, Raum 1
(09:00-09:30 Uhr: Update Familien-
planung bei entziindlich-rheumati-
schen Erkrankungen)

geres Mortalitdtsrisiko als Patien-
ten, die mit Methotrexat behandelt
wurden. Dieser Unterschied be-
stand selbst dann, wenn die ho-
here Wirksamkeit dieser Biologika
beziiglich der Senkung der Krank-
heitsaktivitit mit eingerechnet
wurde, das heiflt, wenn man Pa-
tienten verglich, die durch die
Therapie mit synthetischen oder

biologischen DMARDs dasselbe
Niveau der Krankheitsaktivitdt er-

reicht hatten.

Dr. Anja Strangfeld, Gruppenleiterin
Pharmakoepidemiologie, Programm-
bereich Epidemiologie, Deutsches
Rheuma-Forschungszentrum Berlin
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Zu Risiken und Nebenwirkungen -
Neues zur Arzneimittelsicherheit
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(11:25-11:45 Uhr: Arzneimittelsicher-
heit in der internistischen Rheumato-
logie - welche Informationen liefert
das RABBIT-Register)
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Neue Angriffspunkte bei rheumatoider Arthritis

Was kann die Therapie noch verbessern?

Die rheumatoide Arthritis (RA) ist nicht nur die haufigste

entziindliche Systemerkrankung mit vorwiegender Ma-
nifestation im Bereich der Gelenke, sondern kann zudem
als Prototyp einer entziindlichen Erkrankung angesehen
werden, an der exemplarisch gezeigt werden konnte,
dass die Umsetzung von Prinzipien wie ,.tight control*
und ,treat to target“ mit einem besseren Langzeitergeb-
nis assoziiert ist. Doch was kann die Therapie dann noch
verbessern? Neben der optimalen Strategie geht Prof.
Andrea Rubbert-Roth, KéIn, hier unter anderem der
Frage nach, ob und inwieweit sich neue Medikamente

im Therapiealgorithmus einfinden kénnen und werden.

Gemadl den Empfehlungen der Eu-
ropean League Against Rheuma-
tism (EULAR) von 2013, die vor
wenigen Monaten publiziert wur-
den [1], kann die Initialtherapie
mit Methotrexat (MTX) weiterhin
als Standard angesehen werden.
Allerdings konnte man basierend
auf mehreren kiirzlich vorgestell-
ten Studien auch einige neue Da-
ten zu MTX erfahren: Beispiels-
weise gibt es eine offensichtlich
limitierende orale Bioverfiigbar-
keit von MTX, die dafiir spricht, bei
héheren Dosierungen MTX vor-
zugsweise parenteral einzusetzen.

Stellenwert einer
Kombinationstherapie

mit DMARD bestitigt

Der Stellenwert einer Kombina-
tionstherapie mit konventionellen

' TEAR = Treatment of Early Aggressive
Rheumatoid Arthritis

2 tREACH = Treatment in the Rotterdam
Early Arthritis Cohort

3 AMPLE = Abatacept versus Adalimu-
mab Comparison in Biologic-Naive RA
Subjects with Background Methotrexat

4 ADACTA = ADalimumab ACTemrA

krankheitsmodifizierenden Anti-
rheumatika (DMARDs) konnte in
Studien wie TEAR' und tREACH?
bestdtigt werden. Der friihe, je-
doch zeitlich begrenzte Einsatz
von Glukokortikoiden erleichtert
die initiale Symptomkontrolle und
verlangsamt die radiologische Pro-
gression. Bedauerlicherweise zeigt
eine kiirzlich publizierte Arbeit,
dass Glukokortikoide dosisabhdn-
gig mit einer erh6hten Mortalitat
und insbesondere kardiovaskuld-
ren Mortalitdt assoziiert sind [2].

Zahl verfiigbarer Biologika

iibersteigt die der DMIARDs

Bemerkenswert ist, dass die Zahl
der verfiigharen Biologika, die zur
Therapie der RA zugelassen sind,
bereits jetzt die Zahl der konven-
tionellen DMARDs deutlich iiber-
steigt. Neben den TNF-Blockern
(TNF: Tumornekrosefaktor) sind
auch Tocilizumab und Abatacept
sowie in bestimmten Situationen
Rituximab nach DMARD-Versa-
gen gemdll den EULAR-Empfeh-
lungen einsetzbar. Studien wie
AMPLE® und ADACTA* ermogli-
chen den direkten Vergleich ver-

schiedener Biologika in bestimm-
ten RA-Kohorten mit beziehungs-
weise ohne MTX-Therapie. Die
Blockade von Interleukin 6 (IL-6)
wird mittlerweile als attraktives
Target nicht nur in der RA gese-
hen, sondern auch als potenziel-
les Therapieprinzip bei anderen
entzlindlich-rheumatischen  Er-
krankungen wahrgenommen. Da-
her ist es nicht {iberraschend,
dass verschiedene andere mono-
klonale Antikdrper sowohl gegen
IL-6 wie auch gegen seinen Re-
zeptor derzeit im Rahmen klini-
scher Studien untersucht werden.
Ob sich diesbeziiglich Unter-
schiede hinsichtlich der Effektivi-
tdt, der Sicherheit und der Immu-
nogenitdt zeigen werden, bleibt
abzuwarten.

Immunogenitat
therapeutischer Antikérper
ist wichtiges Thema

In 2015 wird erstmals die Zulas-
sung von Biosimilars in Deutsch-
land erwartet, deren Stellenwert
im Therapiealgorithmus noch un-
klar ist. Im Vergleich zu neuen Bio-
logika liegt bei Biosimilars der
Schwerpunkt der Entwicklung auf
der pharmakokinetischen und
pharmakodynamischen Charakte-
risierung der Prdparate. Die klini-
schen Studien sind in der Regel
beziiglich der teilnehmenden Pa-
tienten zahlenmadRig limitiert und
betreffen nicht alle mdglichen
spdteren Indikationen. Neuere
Studien, insbesondere auch zu den
Biosimilars, zeigen aufSerdem,
dass die Immunogenitdt therapeu-
tischer Antikérper ein wichtiges
Thema geworden ist.

Erste Studien zum Einsatz von
TNF-Blockern zeigen bereits, dass
die Implementierung von Serum-
spiegelbestimmungen und der
Nachweis von Anti-Drug-Anti-
korpern im Therapiealgorithmus
insbesondere bei Patienten mit
Therapieversagen eine rationelle
Therapieentscheidung erleichtern
kann [3].

Neue Targets bei der RA

Neue Therapieoptionen mit még-
lichst gutem Sicherheitsprofil
werden auch weiterhin benétigt.
In der klinischen Entwicklung
sind derzeit monoklonale Anti-
korper, die sich gegen GM-CSF
(,granulocyte macrophage co-
lony-stimulating factor*) bezie-
hungsweise seinen Rezeptor rich-
ten [4]. Secukinumab ist ein Anti-
korper gegen IL-17, dessen Effek-
tivitdt bei der ankylosierenden
Spondylitis und der Psoriasis Ar-
thritis gezeigt werden konnte. Im
Gegensatz dazu sind die Ergeb-
nisse bei RA schwierig zu inter-
pretieren. Die Blockade von IL-20
scheint andererseits bei der Psori-
asis kein funktionierendes Thera-
pieprinzip zu sein, bei der RA
hingegen ist IL-20 ein vielverspre-
chendes neues Target.

Prof. Dr. Andrea Rubbert-Roth,
Medizinische Klinik I, Uniklinik Koln
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Forum der Industrie

Digitale Ulzerationen bei systemischer Sklerose vermeiden

,Durch die stark schmerzenden
digitalen Ulzerationen wird All-
tdgliches, wie Hausarbeit oder
Korperpflege, zur Qual“, berichtete
Dr. Konstanze Vogt, Arztin und
SSc-Patientin, bei einem Presse-
gesprdch Actelions anlésslich des
europdischen Sklerodermie-Tages.
,Fortschreitende = Wundinfektio-
nen, Wundheilungsstérungen und
Gangrdn schranken die Funktion
der Hand - gegebenenfalls bis hin
zur Arbeitsunfdhigkeit - ein“, er-
lduterte Prof. Stefan Beissert, Dres-
den.

Prof. Gabriela Riemekasten, Berlin,
betonte in diesem Zusammen-
hang: ,Die Fritherkennung ist
wichtig, um digitale Ulzerationen
und Organkomplikationen bei sys-
temischer Sklerose (SSc) rechtzei-
tig behandeln zu kénnen.“ Dabei ist
die SSc-Diagnose aufgrund der he-
terogenen Symptome nicht immer
leicht. Sehr frithe Hinweise auf
eine systemische Sklerose geben
die sogenannten ,Red Flags* (Ray-
naud-Syndrom, ,,puffy fingers* und
antinukledre Antikérper) [1-5].
Die Therapie muss laut Rieme-
kasten sowohl auf die Abheilung

bestehender als auch auf die Pra-
vention neuer Geschwiire abzie-
len. Als einzige zugelassene Rezi-
divprophylaxe digitaler Ulzeratio-
nen bei Patienten mit systemi-
scher Sklerose [2, 3] hat sich der
duale Endothelin-Rezeptor-Anta-
gonist (ERA) Bosentan (Tracleer®)
bewdhrt, der in den Leitlinien der
»European League Against Rheu-
matism*“ (EULAR) mit einer A-
Empfehlung bewertet wird [5-7].

Klassifikationskriterien —
diagnostisches Tool und
Grundlage fiir Studieneinschluss
Die systemische Sklerose mani-
festiert sich durch ausgedehnte
Bindegewebsverhdrtungen in der
Haut und den inneren Organen,
wie zum Beispiel im Gastrointesti-
naltrakt sowie in Nieren, Herz und
Lunge. Hinzu kommt eine progres-
sive Vaskulopathie. Bei SSc-Ver-
dacht soll die 2013 iiberarbeitete
Klassifikation [8] dabei helfen, Pa-
tienten nach einheitlichen Krite-
rien zu klassifizieren und in Stu-
dien einzuschlieSen. Zudem sollen
diese Klassifikationskriterien nach
Validierung als diagnostisches Tool

dienen. Beispiele fiir Kriterien sind
das Raynaud-Syndrom, Hautver-
dickungen an den Fingern beider
Hdnde proximal der Fingergrund-
gelenke, Sklerodaktylie, Liasionen
an den Fingerspitzen, Teleangiek-
tasie oder abnorme Nagelpfalz-
Kapillaren.

Zur Basistherapie gehoéren Medi-
kamente und eine regelmdfRige
lokale Wundversorgung mit Ver-
bandswechsel und Schmerzma-
nagement. ,Das Auftreten weiterer
Ulzerationen zu vermeiden, ist
entscheidend. Den Patienten kann
dadurch viel Leid erspart und Le-
bensqualitdt erhalten werden®, so
Riemekasten.

Endothelin-Rezeptor-Antago-
nismus kontra Vaskulopathie -
weniger Ulzerationen

Aktuelle Langzeitdaten untermau-
ern die Ergebnisse der Zulassungs-
studien mit Bosentan [6, 7]: Bei
Studienende nach 3 Jahren zeigten
80% der Verumpatienten keine
neuen Ulzerationen [9]. Eine of-
fene, retrospektive Verldngerungs-
studie bestdtigt diese Ergebnisse:
80% der SSc-Patienten, die auf-

grund einer assoziierten pulmonal
arteriellen Hypertonie (APAH) im
Mittel 3,6 Jahre mit dem auch fiir
diese Indikation zugelassenen En-
dothelin-Rezeptor-Antagonisten
behandelt wurden, wiesen bei Stu-
dienende keine neuen Ulzera auf.
In der Kontrollgruppe, die nicht
mit Bosentan behandelt wurde,
war der Anteil an Patienten ohne
neue Geschwiire mit 46,7 % signifi-
kant geringer (p=0,0015) [10].
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Axiale Spondyloarthritis

Entziindungshemmung und Réntgenprogression

Bei Patienten mit
maoglicher axialer
Spondyloarthri-
tis (axSpA) zielt
die bildgebende
Diagnostik auf den
Nachweis akuter
entziindlicher
Veranderungen
beziehungsweise
chronischer struk-
tureller Lasionen
im Achsenskelett. Den gré3ten
Stellenwert haben hierbei die
konventionelle Rontgentechnik
und die Magnetresonanztomo-
grafie (MRT), berichtet Prof.
Jiirgen Braun, Herne.

Fiir die Detektion aktiver entziind-
licher Veranderungen wird in fast
allen Stadien die MRT mit Fettsup-
pression, zum Beispiel mit TIRM-
Technik, fiir den akuten Entziin-
dungsnachweis eingesetzt. Hierbei
stellt sich zumeist ein Knochen-
markddem (Osteitis) dar. Da sich
zu Beginn der krankheitsspezifi-
schen Symptomatik im Achsenske-
lett die Entziindung primdr in den

T OASIS = Outcome in AS International
Study

Sakroiliakalgelenken manifestiert,
ist die frithe Bildgebung in diesem
Bereich von besonderer Bedeu-
tung. Im weiteren Krankheitsver-
lauf treten meist entziindliche
Verdnderungen beziehungsweise
eine Knochenneubildung im Be-
reich der Wirbelsdule auf.

Welches Verfahren bei
welchem Patienten?
Welchem Verfahren jeweils der
Vorzug zu geben ist, richtet sich
nach der im Vordergrund stehen-
den Fragestellung und der vom
Arzt zu verantwortenden Exposi-
tion des Patienten mit ionisieren-
den Strahlen. Bei Patienten mit
gesicherter axSpA werden MRT-
Untersuchungen des Achsenske-
letts zum Nachweis entziindlicher
Veranderungen in der Wirbelsiaule
grundsdtzlich beschwerdeorien-
tiert durchgefiihrt. Wirbelkorper-
ecken (Spondylitis), kleine Wirbel-
gelenke (Spondylarthritis) sowie
Sehnenansdtze (Enthesitis) stehen
hierbei im Fokus der Betrachtung.

Strukturverdnderungen

oft erst nach mehreren
Jahren feststellbar

Mit der konventionellen Rontgen-
technik werden strukturelle chro-

nische Verdnderungen im Achsen-
skelett beurteilt. Wéhrend etwa
20% der Patienten bereits nach
2 Jahren réntgenologische Verdn-
derungen im Sinne einer Sakroilii-
tis haben, kénnen bei vielen ande-
ren Patienten mehrere Jahre ver-
gehen, bis solche Strukturverdn-
derungen festgestellt werden.
Diese bestehen in der Wirbelsdule
vor allem aus Syndesmophyten,
Spondylitis (Romanus-Ldsion),
Spondylodiscitis  (Anderson-La-
sion), Kasten- oder Tonnenwirbeln
und Ankylosierungen (im Extrem-
fall Bambusstabwirbelsdule). Das
Ausmafs der rontgenologischen
Manifestationen korreliert zwar
grob mit der Einschrankung von
Funktion und Mobilitdt, aber auch
Entziindungen wirken sich auf
diese Parameter aus. Rontgenun-
tersuchungen der Wirbelsdule
sollten wegen der meist geringen
Progredienz in der Routine grund-
sdtzlich nicht haufiger als alle
2 Jahre durchgefiihrt werden.

schen Symptome wie den ent-
ziindlichen Riickenschmerz. Die
kontinuierliche Therapie mit NSAR
ist klinisch wirksamer als die , Bei-
Bedarf“-Behandlung und diese hat
offenbar alich Vorteile hinsicht-
lich der Rontgenprogression. Dies
trifft vor allem auf Patienten mit
erhohten Entziindungsparametern
zu. Die Therapie mit Biologika,
vor allem mit den TNF-Blockern

(TNF: . Tumornekrosefaktor), re-
duziert neben der klinischen
Schmerzsymptomatik auch die

durch Steifigkeit bedingte Funk-
tionseinschrankung der Wirbel-
sdule und nachgewiesenermaf3en
hochsignifikant die mittels MRT
nachgewiesene Achsenskelettent-
ziindung. Eine wesentliche Be-
einflussung der RoOntgenprogres-
sion. scheint den Biologika aber
- zumindest in den ersten Jahren
- nicht zuzukommen. Dies kénnte
sich nach mehrjihriger Therapie
jedoch anders darstellen.

o Friihzeitige Entziindungshem-

NSAR-Therapie wirkt bei den % mung als Interventionsziel

meisten Patienten sehr gut

& Zusammengefasst ist die axSpA

Die Therapie mit nichtsteroidalen £ durch Entziindung und Knochen-

Antiphlogistika (NSAR) wirkt bei

E neubildung im Achsenskelett cha-

den meisten Patienten mit axSpA % rakterisiert. Bildgebende Verfah-

sehr gut auf die typischen Kklini-

Sren kénnen beide Pathologien gut

darstellen und den Verlauf anzei-
gen. Die Korrelation mit klinischen
Funktionsparametern ist gut. Der
Zusammenhang zwischen Entziin-
dung und Knochenneubildung ist
anhaltender Gegenstand der For-
schung in diesem Bereich. Kiirzlich
publizierte Daten aus der OASIS'-
Kohorte zeigten iiber einen Verlauf
von 12 Jahren, dass erhohte Ent-
ziindungsparameter eindeutig mit
einer vermehrten Knochenneubil-
dung assoziiert sind. Daher scheint
eine Unterdriickung dieser Ent-
ziindung ein sinnvolles Interven-
tionsziel im Sinne von ,Treat to Tar-
get“ zu sein. Pathophysiologische
Uberlegungen fiihren zu der Hypo-
these, dass eine moglichst friihzei-
tige und konsequente Entziin-
dungshemmung beziehungsweise
-beseitigung wohl die groRten Er-
folgsaussichten haben diirfte. Kon-
krete Daten werden diese Frage
hoffentlich bald beantworten.

Prof. Dr. JGrgen Braun, Rheumazentrum
Ruhrgebiet, Herne

Freitag, 19. September 2014

SpA

16:45-18:15 Uhr, Raum 2
(17:45-18:05 Uhr: Wirkungsspektrum
von NSAR im Vergleich mit Biologika
bei axSpA)

Physikalische Therapie und Knochenstoffwechsel

Gibt es einen Link?

Nauheim.

Der losliche Mediator RANKL
(,receptor activator of nuclear
factor-kB ligand“), der vor allem
von mesenchymalen Zellen und
Osteoblasten sezerniert wird, ver-
mittelt durch die Bindung an
den membranstdndigen Rezeptor
RANK, der auf Osteoklasten und
deren Vorlduferzellen exprimiert
wird, eine Aktivierung der Osteo-
klasten beziehungsweise eine Aus-
differenzierung der osteoklastdaren
Vorldufer und somit eine Stimulie-
rung der Knochenresorption.

Osteoprotegerin reguliert
RANKL

Osteoprotegerin (OPG) reguliert
die aktivierende Wirkung von
RANKL, indem OPG als 16slicher Re-
zeptor ohne Signalwirkung (sog.
.decoy receptor*) RANKL kompe-
titiv bindet und damit inaktiviert.
Es konnte gezeigt werden, dass ein
anhand einer Erhohung des RANKL/
OPG-Quotienten im Serum mess-
bares Ungleichgewicht im RANK/

In einer Vielzahl von Studien konnte nachgewiesen
werden, dass sowohl durch die lokale Warmethera-
pie als auch durch die Ganzkérperhyperthermie das
Zytokinmilieu beeinflusst werden kann. Neben den
Auswirkungen auf die Zytokine des Immunsystems
beeinflusst eine Ganzkérperhyperthermie auch noch
weitere molekulare Mechanismen. Dazu gehéren bei-
spielsweise die zentralen molekularen Mechanismen
des Knochenstoffwechsels in Form des RANK/RANKL/
OPG-Systems, berichtet Univ.-Prof. Uwe Lange, Bad

RANKL/OPG-System bei der prima-
ren und bei der sekundédren Osteo-
porose von zentraler Bedeutung ist.

RANKL als zentrales osteo-
immunologisches Bindeglied
Die entziindlich induzierte sekun-
ddre Osteoporose zeichnet sich
durch eine vermehrte Produktion
und Freisetzung des RANKL durch
aktivierte Entziindungszellen/Im-
munzellen aus. RANKL ist somit bei
den entziindlich-rheumatischen
Erkrankungen ein zentrales os-
teoimmunologisches  Bindeglied.
Dies hat sich in tierexperimentellen
Untersuchungen zur rheumatoiden
Arthritis (RA) und den Spondylar-
thritiden anhand einer Erh6hung
des RANKL/OPG-Quotienten in os-
teodestruktiven Phasen bestdtigt.

Therapeutische
Hyperthermie durch
Aufenthalte in Radonstollen
Bei der ankylosierenden Spondyli-
tis (AS) und der RA tritt hdufig eine

sekunddre Osteoporose auf, und
Patienten profitieren oft von einer
therapeutischen  Hyperthermie.
Daher wurde der Frage nachge-
gangen, ob bei der AS und der RA
auch zentrale Zytokine des Kno-
chenstoffwechsels giinstig beein-
flusst werden kénnen. In der Stu-
die wurde die therapeutische
Hyperthermie durch Aufenthalte
im Radonstollen in Bad Gastein-
Bockstein in Osterreich appliziert
(Lufttemperatur im Stollenthera-
piebereich zwischen 37,5 und
41,5°C, Luftfeuchte 70-100%,
Radonkonzentration ca. 44kBq/
m3).

Untersuchung von

3 Studiengruppen

Uber 3 Wochen wurden 3 Grup-

pen einer seriellen Therapie mit

12 Aufenthalten zu je 60 min un-

terzogen:

* eine Gruppe mit 24 AS-Pati-
enten: Durchschnittsalter 58
Jahre, nur bedarfsweise Ein-
nahme nichtsteroidaler Anti-
rheumatika (NSAR), Kkeine
Therapie mit krankheitsmo-
difizierenden Antirheumatika
(DMARD) oder Biologika;

» einealtersvergleichbare Gruppe
mit 25 RA-Patienten: 16/25
unter einer Prednisolondosis
von durchschnittlich 5mg/Tag,
23/25 hatten eine regelmafSige
NSAR-Therapie und alle Pa-
tienten hatten eine DMARD-
Monotherapie mit Sulfasala-

zin, Methotrexat oder Lefluno-
mid;

* einealtersvergleichbare Gruppe
mit 24 OA-Patienten: 16/24
mit einer NSAR-Bedarfsmedika-
tion.

Wie wirkte sich die serielle

Radonstollentherapie aus?

Durch die serielle Therapie verrin-
gerte sich der RANKL/OPG-Quo-
tient in der AS- und RA-Gruppe
signifikant, nicht hingegen in der
OA-Gruppe. Zudem konnte bei
den RA- und OA-Patienten ein
signifikanter Riickgang des die
RANKL-Sekretion stimulierenden
Zytokins  Tumornekrosefaktor o
(TNF-a) festgestellt werden, wah-
rend bei den AS-Patienten nur ein
tendenzieller Riickgang bestand.
Ferner nahmen bei den RA-Patien-
ten die Anti-CCP-Antikérper (CCP:
zyklisches zitrulliniertes Peptid)
signifikant ab, die nach neuesten
Erkenntnissen die osteoklastdre
Knochenresorption durch direkte
Stimulation induzieren kénnen.

Befunde belegen
Verschiebung der molekula-
ren Mechanismen
Zusammenfassend belegen die
Befunde eine Verschiebung der
molekularen Mechanismen des
Knochenstoffwechsels bei AS und
RA zu einem osteoanabolen Mi-
lieu. Allerdings ist in dieser Studie
nicht zu kldren, ob die Wirkung
allein durch die Hyperthermie

vermittelt wird oder ob das Ra-
donklima ebenfalls bedeutsam
ist.

Eingriff in Regulations-
system bietet grof3es
Forschungsfeld

Methoden der  molekularen
Medizin ermoglichen es inzwi-
schen, zentrale Botenstoffe des
inflammatorischen Geschehens,
die unter anderem fiir die Wech-
selwirkungen zwischen Kno-
chenzellen und Immunzellen von
zentraler Bedeutung sind, sowie
deren Beeinflussung durch Ap-
plikation physikalischer Thera-
piemaBnahmen zu analysieren.
Der Eingriff in dieses zentrale
Regulationssystem bei entziind-
lich-rheumatischen  Erkrankun-
gen durch Physiotherapeutika
ist spannend und faszinierend
zugleich und bietet zukiinftig ein
grofBes Forschungsfeld.

Univ.-Prof. Dr. Uwe Lange, Professur fiir
Internistische Rheumatologie, Osteolo-
gie, Physikalische Medizin, Universitat
GieRen; Abteilung Rheumatologie,
klinische Immunologie, Osteologie,
Physikalische Medizin, Kerckhoff-Klinik
Bad Nauheim

Samstag, 20. September 2014

Rheumatische Erkrankungen -
jenseits medikamentoser Therapie
09:00-10:30 Uhr, Raum 15
(10:00-10:30 Uhr: Physikalische
Therapie und Knochenstoffwechsel -
gibt es einen Link?)
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Neue Wege bei rheumatoider Arthritis
Wann und wie Medikamente reduzieren?

Ein naheliegender und oft geduRerter Wunsch der
Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA) ist, im Status
der guten therapeutischen Einstellung die medikamen-
tose Therapie zuriickzufahren oder gar probehalber

zu beenden. In fritheren, durch eher eingeschrankte
Behandlungsmadglichkeiten gekennzeichneten Zeiten
erschien diese Moglichkeit utopisch und war bis auf
Ausnahmen zum Scheitern verurteilt. Heute ist aus
dieser Utopie eine diskutable Maglichkeit geworden,
die auch in Leitlinien und Empfehlungen thematisiert
wird [1] und vor dem Hintergrund der langfristigen

Therapiekosten auch die Kostentrdger interessiert,
konstatiert Prof. Klaus Kriiger, Miinchen.

Tatsdachlich widmen sich immer
mehr Studien der Therapiedeeska-
lation, und es gibt durchaus hoff-
nungsvolle Ansdtze [2]. Als Voraus-
setzung fiir den Therapieabbau gilt
eine stabile Einstellung, vorzugs-
weise eine Remission fiir mindes-
tens 6, besser fiir 12 Monate [1].

»Shared decision* als
weitere Voraussetzung

Eine weitere Voraussetzung ist die
»shared decision“: Nicht nur der
Rheumatologe muss von der
Machbarkeit eines Therapieab-
baus iiberzeugt sein, sondern auch
der Patient muss die Bereitschaft
hierzu erkldren. Die optimale Rei-
henfolge fiir den Abbau ist strittig.

' BEST = Bone Evaluation Study

Sinnvoll erscheint zunidchst das
Ausschleichen der Glukokortikoid-
therapie, bedenkt man die mit der
Langzeitanwendung zunehmen-
den Probleme unter dieser Thera-

pie.

Reine Therapie mit
synthetischen DMARD

Bei reiner Therapie mit syntheti-
schen krankheitsmodifizierenden
Antirheumatika (sDMARD) wie
Methotrexat (MTX) stellt sich die
Frage nach der weiteren Reihen-
folge nicht. Das SDMARD wird im
ersten Schritt in der Dosis redu-
ziert und bei weiterhin stabiler
Einstellung schlussendlich proba-
torisch abgesetzt. Bei laufender
sDMARD-Kombinationstherapie
werden zundchst die Kombinati-
onspartner reduziert und eine Mo-

notherapie mit MTX angesteuert,
anschliefend die Monotherapie
wie oben beschrieben abgebaut.
Das komplette Absetzen gelingt
eher selten, bei Wiederbeginn ist
jedoch die Erfolgsaussicht gut [3].

Kombinationstherapie mit
Biologikum und MTX

Bei laufender Kombinationsthera-
pie mit einem Biologikum und
MTX ist eine vorsichtige Auswei-
tung der Intervalle zwischen den
Biologikaapplikationen der erste
Schritt, der bei stabiler Einstellung
sehr hdufig gelingt. Es folgt ein
Absetzen des Biologikums und
zum Schluss ein Ausschleichen der
DMARD-Therapie (meist MTX).
Die Empfehlung, zuerst das Biolo-
gikum abzubauen, ist nicht evi-
denzbasiert, sondern hat aus-
schlieRlich 6konomische Griinde.
Studien, in denen ein komplettes
Absetzen der Biologikatherapie er-
probt wurde, liefern kontroverse
Ergebnisse [4]. Klar scheint jedoch,
dass ein Absetzen nur bei friiher,
stabil eingestellter RA aussichts-
reich ist.

Weiterer Prddiktor:

friiher Beginn der gezielten
DMARD-Therapie

Als weiterer Pradiktor hat sich ein
sehr frither Beginn der gezielten
DMARD-Therapie erwiesen. In der

holldndischen BEST'-Studie waren
diese beiden Vorbedingungen er-
fillt: Unter den Patienten, die im
Rahmen dieser Studie die Therapie
mit Infliximab begannen, konnte
der TNF-Blocker (TNF: Tumor-
nekrosefaktor) spdter in 64% der
Fille wieder abgesetzt werden, in
einem Teil der Fille sogar fiir meh-
rere Jahre [5].

Bei Therapieabbau muss

die weitere Uberwachung
gesichert sein

Erfolgt ein Therapieabbau, muss
eine weitere Uberwachung gesi-
chert sein, da eine hohe Wahr-
scheinlichkeit fiir erneute The-
rapiebediirftigkeit nach unter-
schiedlich langem Intervall ge-
geben ist. Die gute Nachricht: In
allen Studien wird berichtet, dass
beim Wiederbeginn einer ver-
suchsweise beendeten Therapie
ein erneutes Ansprechen - egal ob
SDMARD oder Biologikum - fast

immer gelingt. Der Versuch eines
Therapieabbaus kann somit ohne
grof3es Risiko unternommen wer-
den.

Prof. Dr. Klaus Kriiger, Praxiszentrum

3 St. Bonifatius, Praxisgemeinschaft mit
. 2 Dres. G. + P. Kellerer, Miinchen

PhotoD

2 Literatur

1 Smolen JS, Landewé R, Breedveld FC
et al. EULAR recommendations for
the management of rheumatoid ar-
thritis with synthetic and biological
disease-modifying  antirheumatic
drugs: 2013 update. Ann Rheum Dis
2014; 73: 492-509

2 Tanaka Y. Next stage of RA treat-
ment: is TNF inhibitor-free remis-
sion a possible treatment goal?
Ann Rheum Dis 2013; 72 (Suppl 2):
ii124-ii127

3 Scott IC, Kingsley GH, Scott DL. Can
we discontinue synthetic disease-
modifying anti-rheumatic drugs in
rheumatoid arthritis? Clin Exp Rheu-
matol 2013; 31 (Suppl 78): S4-S8

4 Kavanaugh A, Smolen |S. The when
and how of biologic agent withdra-
wal in rheumatoid arthritis: learning
from large randomised controlled
trials. Clin Exp Rheumatol 2013; 31
(Suppl 78): S19-S21

5 Allart CF, Lems WF, Huizinga TWJ.
The BeST way of withdrawing bio-
logic agents. Clin Exp Rheumatol
2013; 31 (Suppl 78): S14-518

Quelle

Samstag, 20. September 2014

Was, wann, wie? Therapiestrategien
fiir die Praxis

10:45-12:15 Uhr, Raum 3
(11:15-11:35 Uhr: Neue Wege -
wann und wie bei RA Medikamente
reduzieren?)

Forum der Industrie

Rheumatoide Arthritis: Rituximab zugelassen als ,,2-Stunden-Infusion*

Rituximab (RTX; MabThera®) in
Kombination mit Methotrexat
(MTX) ist seit 2006 fiir die Behand-
lung der schweren aktiven rheu-
matoiden Arthritis (RA) zugelas-
sen. Neu ist nun eine Zulassungs-
erweiterung fiir eine verkiirzte
Folgeinfusion {iber 2 Stunden, so-
dass RTX deutlich schneller appli-
ziert werden kann [1]. Davon pro-
fitieren sowohl Arzte als auch Pa-
tienten, denn dies kann eine bis zu
53 %ige Zeitersparnis mit sich brin-
gen. Die Zulassungserweiterung
macht die B-Zell-gerichtete Thera-
pie praktikabler fiir den Praxis-
alltag - und dies bei vergleichbarer
Vertraglichkeit [2].

Patienten, die unter RA leiden,
miissen oft lange Zeit in der Klinik
oder der Arztpraxis verbringen. Im
Behandlungsalltag spielt dieser
Zeitfaktor fiir Arzte und Patienten
eine wichtige Rolle. Die Infusions-
zeit kann bei intravenosen Appli-
kationsformen bis zu mehrere
Stunden beanspruchen.

Schnellere Infusionsgeschwindig-
keit der Folgeinfusion mit RTX

Die Zulassungserweiterung fiir RTX
fiir eine verkiirzte Folgeinfusion
tiber 2 Stunden beruht auf den Da-

T RATE-RA = A Study on The Safety of
Administering Rituximab at A More Ra-
pid Rate in Patients With Rheumatoid
Arthritis

ten der multizentrischen, offenen
Studie RATE-RA'. Unter Teilnahme
von 351 Patienten verglich diese
Studie das herkdmmliche Thera-
pieschema von RTX mit dem neuen
Infusionskonzept der verkiirzten
Applikationsform. Im Anschluss an
die erste Infusion konnen mit
dieser Zulassungserweiterung alle
weiteren Infusionen iiber 2 Stun-
den verabreicht werden, sofern die
erste gut vertragen wurde [2].

Arzte und Patienten gewinnen
ein bis zwei Stunden pro Infusion
Ein Blick in den Alltag der Arzte
und Patienten zeigt besonders,
welche praktischen Vorteile mit
der verkiirzten Infusion verbun-
den sein kdnnen:

* Die Terminfindung wird ver-
einfacht und Ausfallzeiten bei
der Arbeit kénnen reduziert
werden, was vor allem fiir be-
rufstitige RA-Patienten von
Vorteil ist.

e Aufgrund der Zeitersparnis
kénnen Arzte und ihr Personal
die Zeit fiir andere Aufgaben
nutzen und zum Beispiel mehr
Patienten behandeln.

+ Oft mussten RTX-Patienten
und ihre Therapeuten iiber die
Mittagspause zur Infusion ver-
weilen. Ist eine verkiirzte Ap-
plikation machbar, ist dies
nicht mehr zwingend nétig.
Ein weiterer Pluspunkt ist das
komfortable Therapieintervall
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von RTX. Ab dem zweiten Kurs
ist nun nach 2 Infusionen a
2 Stunden ein infusionsfreier
Zeitraum von 6 Monaten mog-
lich.

Vergleichbare Vertraglichkeit

bei verkiirzter Infusionsdauer

Die Rate infusionsbedingter Reak-
tionen (IRR) ist vergleichbar mit
der unter dem herkdmmlichen
RTX-Schema, wie die RATE-RA-
Studie belegt. Die Studie bestdtigt
zudem erneut: Die Anzahl der
IRR sinkt - wie vom bisherigen
Schema bereits bekannt - bei wei-
teren Infusionen [2].

Weitere fiir die Praxis relevante
Ergebnisse der Studie sind: Die
verkiirzte Infusionsdauer mit RTX
sollte nur eingesetzt werden,
wenn die vorherige Infusion gut
vertragen wurde oder keine ande-

ren Griinde dagegen sprechen [1].
Bei Patienten mit signifikanten
kardiovaskuldren  Erkrankungen
oder schwerwiegenden Infusions-
reaktionen nach vorangegangener
intravendser Biologikatherapie ist
die schnellere Infusion nicht zu
empfehlen. Ebenso gilt, dass bei
Patienten, bei denen schwere Ne-
benwirkungen (Grad 3 und 4)
wdhrend der ersten Infusion von
RTX auftraten, nicht mehr als die
halbe Infusionsgeschwindigkeit
des ersten Schemas appliziert
werden sollte. Grundsatzlich ist
bei der verkiirzten Infusion auf
eine Konzentration von 4mg/ml
bei einem Gesamtinfusionsvolu-
men von 250ml zu achten [1, 2].

Fazit
Sofern die erste Infusion von RTX
iiber circa 4 Stunden und 15 Minu-

Das neue Infusionskonzept von RTX bietet Arzten und Patienten eine groRe Zeitersparnis. Quelle: mod. nach [1] und [2]

ten gut vertragen wurde, konnen
alle weiteren Infusionen verkiirzt
tiber 2 Stunden gegeben werden.
Das neue Infusionskonzept bietet
Arzten und Patienten eine groRe
Zeitersparnis. Die Behandlung
wird fiir beide Seiten komfortabler
und noch besser planbar. Sicher-
heit und Vertraglichkeit der ver-
kiirzten RTX-Therapie sind auf
dhnlichem Niveau wie beim be-
wadhrten Infusionsschema unter
RTX.

Literatur
1 Fachinformation MabThera®, Stand:
Mai 2014

2 Pritchard CH et al. BMC Musculoske-
let Disord 2014; 15: 177

Quelle: nach Informationen
der Roche Pharma AG, Grenzach-
Wyhlen
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Rheinuferpromenade

Flanieren und es sich gut gehen lassen: in
einem der zahlreichen Cafés und Restau-
rants an der Uferpromenade des Rheins
kein Problem... Nach einem Bummel
durch die Altstadt (,ldngste Theke der
Welt“) oder einem Shoppingtrip durch die
,Ko6“ ist hier genau der richtige Ort zum
Entspannen.

Rathaus

Hier wurde das Jan Wellem Denkmal ge-
gossen, hier befinden sich die baulichen
Uberreste von Wellems Gemaildegalerie,
und hier war friither das Stadttheater
Diisseldorf angesiedelt: die Rede ist vom
Rathaus am Marktplatz. Heute finden
dort in regelmdRigen Abstinden Aus-
stellungen zu verschiedensten kulturel-
len und geschichtlichen Schwerpunkten
statt.

Jan Wellem Denkmal

Mehrere hundert Kilo schwer ist das Jan-
Wellem-Denkmal auf dem Marktplatz. Ge-
munkelt wird, - laut einer Sage -, dass die
Diisseldorfer Biirger ihre Silberloffel opfer-
ten, um den Denkmalsguss zu erméglichen.

Radschlagerbrunnen

An die Sitte des Radschlagens erinnert der
Brunnen am Burgplatz aus den 50er-Jahren
des 20. Jahrhunderts. Dieser alte Brauch
fand zum ersten Mal im Jahr 1288 in der Ge-
schichte der Stadt Erwdhnung: Als damals
das ,Dorf an der Diissel“ zur Stadt erhoben
wurde, schlugen die Kinder Diisseldorfs vor
Freude Rdder in die Luft.

Heinrich Heines Geburtshaus

Der wohl beriihmteste Biirger der Stadt
wurde im Jahr 1797 in der Bolkerstraf3e 53
geboren. Heute beherbergt das Heinrich-
Heine-Geburtshaus ein Literaturcafé, das
die Erinnerung an den Dichter wachhailt.

Erlebenswertes

Stars of Hollywood (Varieté)
17. und 18.09.2014; 20:00 Uhr
Roncalli’s Apollo Varieté,
Apolloplatz 1

Diisseldorfer Lachexpedition
- K6 meets Hoppeditz
20.07.2014; 17:30 Uhr
Treffpunkt: Am Brauhaus
Schumacher, OststraBe 123

Reiner Wagner: ,,Licht und
Schatten* (Ausstellung)
Mo-Sa 12.05.-30.09.2014
Galerie Vomel, Orangeriestr. 6

Quatsch Comedy Club

19. und 20.09.2014; 20:00 Uhr
Club im Capitol Theater,
Erkrather StraRe 30

Gospelchor ,Coloured Voices*
17.09.2014; 20:00 Uhr
Auferstehungskirche, Arnulfstr. 33

Das (perfekte) Desaster
Dinner (Komaodie)

Di-Fr 27.08.-22.10.2014; 20:00 Uhr
Komédie SteinstralRe, SteinstraBe 23

Altstadtrundgang
29.03.-31.10.2014; Sa 13:00,
15:00 und 16:00 Uhr; Mo-Do und
So 15:00 Uhr

Treffpunkt: Tourist Information,
MarktstraRe [ Ecke Rheinstrae

Taxile Doat -

Meister des «Grand Feu»

Die Sammlung Gerda Vedder
(Studioausstellung)
27.02.-21.09.2014; Di-So 11:00-
17:00 Uhr, Mi bis 21:00 Uhr
Hetjens-Museum - Deutsches Kera-
mikmuseum

MedienHafen-Rundgang
ganzjdhrig ab Januar 2014 (90 min);
Sa 14:30 Uhr und So 11:00 Uhr

Treffpunkt: Eingang Rheinturm
(StromstraRe)

Die Nacht des Schreckens
(Krimi-Dinner mit
4-Gang-Menii)

20.09.2014; 19:00 Uhr
Steigenberger Parkhotel,
Konigsallee 1a

Die Zauberflote -
Oper von Wolfgang
Amadeus Mozart
20.09.2014; 19:30 Uhr
Deutsche Oper am Rhein,
Heinrich-Heine-Allee 16a

Philharmonische Gesellschaft
Diisseldorf e. V.

20.09.2014; 18:00 Uhr

Kirche Jesu Christi der Heiligen

der Letzten Tage,

Mérsenbroicher Weg 184

AUV
Emmum

Heinrich-Heine-Institut

Das Institut an der Bilker StraRe 12-14
fungiert als Museum und als Gedenk- und
Forschungsstdtte. Eine Dauerausstellung in-
formiert tiber Leben und Wirken Heinrich
Heines.

K21 Kunstsammlung NRW

Im friitheren Parlamentsgebdude, im Stinde-
haus, wurde vor 3 Jahren ein Museum fiir
internationale Kunst der Gegenwart eroff-
net. Es ist in Diisseldorf das zweite Haus der
Kunstsammlung Nordrhein-Westfalen. Das
erste Haus am Grabbeplatz ist mit K20
betitelt. Ausgestellt sind dort Kunstwerke
(Malerei) der westeuropdischen und ameri-
kanischen Moderne. Das Programm der K21
Kunstsammlung beginnt um 1980. Zu sehen
sind unter anderem Fotografien, Film- und
Videodarstellungen.

Kunstakademie

Paul Klee, Joseph Beuys und weitere be-
rithmte Kiinstlerpersonlichkeiten = unter-
richteten an der Kunstakademie. Die wich-
tigste Hochschule fiir bildende Kiinste:in
Deutschland wurde im Jahr 1879 gegriindet
und ging als kurfiirstliche Griindung aus
einer privaten Zeichenschule hervor.

Gewiirzhaus

Eine wirkliche Institution in Diisseldorf ist
das Gewiirzhaus in der Mertensgasse 25.
Dort bekommt man neben Krdutern und Ge-
wiirzen auch den beriihmten Diisseldorfer
Mostert, also Senf, im schmucken Steingut.

Schlossturm

Der Turm ist das einzige Uberbleibsel des
Stadtschlosses, das 1872 fast vdllig nieder-
brannte. Im Schlossturm wurde Ende des
16. Jahrhunderts Markgrifin Jakobe von
Baden umgebracht. Angeblich soll der Geist
der Markgradfin noch heute durch die Gassen
der Diisseldorfer Altstadt wandeln. Im
Schlossturm befindet sich heute das Schiff-
fahrt-Museum, das iiber die Entwicklung
der Rheinschifffahrt und der Diisseldorfer
Hdfen sowie die Geschichte der Stadt infor-
miert.

Current congress | Kulturelles

GenieBenswertes

Brauerei im Fiichschen

Ratinger Str. 28, 40213 Diisseldorf

Tel.: 0211/13747-0, Fax: 0211]13747-47
Offnungszeiten: Mo-Do 10:00-01:00 Uhr,
Fr+Sa 10:00-02:00 Uhr, So 09:00-00:00 Uhr

Hausbrauerei, die zu den dltesten in der
Stadt zahlt. Eingebettet in das historische
Ambiente der Altstadt ist das Altbier-
Brauhaus ein beliebter Treffpunkt fiir Ein-
heimische aber auch Gaste. Die Kiiche ist
original rheinisch und bietet Ziinftiges
wie Eisbein oder Schweinshaxe.

Uerige

Berger Str. 1, 40213 Diisseldorf

Tel.: 0211/866990, Fax: 0211/132886
Offnungszeiten: tgl. 10:00-00:00 Uhr

Gemiitliches Brauhaus in der Diissel-
dorfer Altstadt. Schon 1600 war dieses
Patrizierhaus bewohnt. 1862 iibernahm
Wilhelm Ciirten die Brauerei, den die
Stammgdste als ,,uerig” bezeichneten, was
auf hochdeutsch soviel wie {ibellaunig
oder nicht zu genieBen bedeutet, daher
dann auch der Name ,Zum Uerigen“. Hier
trifft sich heute zum herben Altbier und
deftigen Imbiss meist gutgelauntes Publi-
kum vom Studenten bis zum Rentner.

Restaurant Weinhaus Tante Anna

Andreasstr. 2, 40213 Diisseldorf

Tel.: 0211/131163, Fax: 0211/132974
Offnungszeiten: Mo-Sa ab 18:00 Uhr,
zu Messezeiten auch sonntags geoffnet

Alte Bilder, massive Tische aus Eichenholz,
Messingteller und Kerzenleuchter, zum
Teil sind die Gegenstinde der Innenaus-
stattung iiber 300 Jahre alt. ,Tante Anna“
war eine beliebte Wirtin. Nach ihr wurde
das Weinhaus in der Altstadt Anfang des
20. Jahrhunderts benannt. Der Weinkeller
hdlt Spitzenweine aus verschiedensten Re-
gionen bereit. Die Kiiche offeriert Kulinari-
sches auf hohem Niveau (deutsch).

Baan Thai

Berger Str. 28, 40213 Diisseldorf
Tel.: 0211/326363, Fax: 0211/320414
Offnungszeiten: taglich 12:00-00:00 Uhr

Die ganze Vielfalt der thaildndischen Kiiche
auf einer Karte: Der Gast kann aus {iber 100
Gerichten wdhlen. Die Einrichtung ist echt
thaildndisch, der Service gastfreundlich.

Casa Luigi

Hohe Str. 35, 40213 Diisseldorf

Tel.: 0211327301

Offnungszeiten: Mo—Fr 12:00-16:00 Uhr und
18:00-open end, Sa ab 18:00 Uhr, So Ruhetag

Nudeln in Parmesan zdhlen zu den beson-
deren Kostlichkeiten, die im Casa Luigi
serviert werden. Man speist in einem
schénen Backsteingewolbe oder im In-
nenhof. Freunde italienischer Kochkunst
und erlesener Weine werden hier einen
stimmungsvollen Abend verbringen.



