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Quo vadis Rheumatologie in Deutschland —
nicht nur, aber auch in eigener Sache

Liebe Leserinnen und Leser des Rheumaforums,

vielleicht ist lhnen aufgefallen, dass das Rheumaforum
dieses Jahr nicht, wie seit nunmehr elf Jahren iiblich,
4% im Jahr erschienen ist, sondern dass die Juli-Aus-
gabe fehlte. Wir haben — sozusagen als ,Ersatz” — in
der aktuellen Ausgabe diejenige vom Juli und die vom
Oktober/November zusammengefasst. Die aktuelle
Ausgabe ist somit dicker als sonst und bericksichtigt
Artikel, die zwischen Mai und Oktober 2010 erschie-
nen sind. Wie immer, haben wir diverse Zeitschriften
fir Sie gescreent (insgesamt 20) und die Arbeiten, die
uns subjektiv am interessantesten erschienen, ausge-
wahlt, zusammengefasst und kommentiert. In diesem
Jahr hat sich in der rheumatologischen Forschung wie-
der sehr viel getan, was in den vorliegenden bersetz-
ten Arbeiten Ausdruck findet. Viele spannende Dinge
werden in den kommenden Jahren folgen, neben
neuen Zytokinantagonisten auch die sogenanntnen
,small molecules”, um nur einiges zu nennen, und auch
in der immunologischen und osteologischen For-
schung beziiglich der Pathogenese der entzindlich-
rheumatischen Systemerkrankungen und degenerati-
ven Gelenkerkrankungen tut sich rasant viel. In vielen
Fallen sind deutsche Rheumatologen und Forscher
mafgeblich beteiligt, zum Beispiel bei den Spondylo-
arthritiden die Arbeitsgruppen in Berlin und Herne, in
der T-Zell Inmunologie die Kollegen in Minchen, in
Pathogenese und Therapie der Psoriasis- Arthritis die
AG in Frankfurt, beziglich der Vaskulitiden die AG in
Libeck/Bad-Bramstedt, die Osteologie in Erlangen.
Fir den SLE die Arbeitsgrupe in Disseldorf und in
Dresden, und natiirlich die weiteren Berliner Arbeits-
gruppen, insbesondere das Deutsche Rheumafor-
schungszentrum, welche die Epidemiologie der RA,
aber auch deren Pathogenese und die Bildgebung
bearbeiten — um nur einige zu nennen!

Vierteljahresschrift fir Rheumatologie
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Leider driickt sich diese besondere Qualifikation der
rheumatologischen Klinker und Forscher in Deutsch-
land nicht in einer angemessenen Anzahl entspre-
chender Lehrstithle und /oder Sektionen an den deut-
schen Universitéten aus — die entsprechenden Zahlen
werden ja seit einigen Jahren immer wieder von der
inzwischen gegrindeten Arbeitsgruppe der Deut-
schen Gesellschaft fir Rheumatologie ,Universitére
Rheumatologie” prasentiert (KeyBer und Burmester, Z
Rheumatol 2008; 67: 602—-608). Ganz im Gegen-
teil, es verschwinden zunehmend Lehrstihle und Sek-
tionen, und universitére Abteilungen nicht-rheumato-
logischer Pragung (zumeist Hdmatologien oder Ne-
phrologien) ,halten” sich ihren (im optimalen Falle
mehrere) Rheumatologen. Die daraus oft resultieren-
de fehlende Personal- und Budgetverantwortung und
Unsicherheiten beziglich der personellen und finan-
ziellen Ausstattung behindern sowohl die klinische, als
auch die experimentelle Arbeit der betroffenen Kolle-
ginnen und Kollegen. In den meisten Féllen stehen der
Rheumatologie keine eigenen Betten bzw. Bettenkon-
tingente zur Verfiigung, um die Belegung einzelner
Betten mit rheumatologischen Patienten muss mit den
Abteilungsverantwortlichen in jedem Einzelfall ge-
rungen werden, und oft liegen die Patienten dann in
anderen Abteilungen und missen konsiliarisch betreut
werden, was fir die Qualitét der Versorgung in den
meisten Fallen abtraglich ist. >
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Editorial

Auch im niedergelassenen Bereich gibt es erhebliche
Probleme, angefangen mit der Fallzahlbegrenzung und
fehlenden Bezahlung erbrachter Leistungen Uber die
standige Bedrohung durch Regressforderungen bei Ver-
ordnung ,zu vieler” Biologika bis hin zu der Problematik
der Mangelversorgung mit internistischen Rheumatolo-
gen. Um Tibingen herum haben mehrere Praxen die An-
nahme neuer Patienten gestoppt, da die Kapazitat der
Kollegen ausgesch&pft war — rheumatische Erkrankun-
gen sind chronisch und begleiten die Patienten und deren
Arzte meist ein Leben lang, so kommt es, dass diese sozu-
sagen in den Fachpraxen ,kumulieren”. Leider werden
die internistischen Rheumatologen mit allen anderen in-
ternistischen Facharzten bei der Beurteilung der Versor-
gungsdichte und somit der Méglichkeit, zusatzliche Sitze
fir internistische Rheumatologen zu schaffen, in einen
Topf geworfen. Das fihrt dazu, dass praktisch nirgend-
wo — trotz offensichtlichem Mangel an Fachrheumatolo-
gen und Wartezeiten fir die Patienten von 6 Monaten
und lénger auf einen Termin — zusétzliche Rheumatolo-
gen in die freie Praxis gehen kénnen. Dieses Problem ist
— aufgrund véllig unterschiedlicher Ausbildung — auch
nicht, wie kiirzlich von mafigeblichen orthopddischen
Rheumatologen geduBert, durch Verteilung der Arbeit
auf letztere zu 18sen. Die Differenzialdiagnostik der Sys-
temerkrankungen und die Therapie mit Biologika oder
Zytostatika kann sicher nicht durch Fachérzte fir Ortho-
padie/Rheumatologie bewdltigt werden, und die dege-
nerativen Gelenkerkrankungen werden ohnehin bereits
vielerorts durch die orthopé&dischen Kollegen versorgt.

Die Arbeitsgemeinschaft kooperativer Rheumazentren
in der DGRH hat sich zum Ziel gesetzt, die Versorgung
der Patienten zu verbessern. Dies ist sicher insofern ge-
lungen, als sich regional niedergelassene Rheumato-
logen, Orthopdden, Kliniken (Akut- und Rehabereich)
und universitdre Rheumatologien sowie Physiothera-
peuten, und Patientenverbdnde zusammen geschlossen
haben, dies auf Websites transparent gemacht wird und
in regelmaBigen Fortbildungen fir Arzte und Patienten
mindet. Die grundlegenden, oben geschilderten Prob-
leme werden aber leider durch diese Zusammenschlis-
se nicht geldst. Die AG Rheumazentren hat sich gerade
eine neue Satzung gegeben, in der — sinnvoller Weise-
ein Koordinator bzw. eine Koordinatorin eine conditio
qua non fiir ein Rheumazentrum in der AG ist. Schlief3-
lich muss jemand die eingehenden Anfragen von Pati-
enten und Kollegen bearbeiten, die Fortbildungen or-
ganisieren, und — wie im Falle des Rheumazentrums
Woirttemberg — eine Zeitschrift wie das Rheumaforum
managen. In unserem konkreten Fall hat der Koordina-
tor als internistischer Rheumatologe auch Patienten ge-
sehen, die von Mitgliedern des Rheumazentrums zuge-
wiesen wurden, was eine erhebliche Verkirzung der
Wartezeiten auf den Termin zur Folge hatte.

Leider — und damit schlieBt sich nun der Kreis meiner
Ausfihrungen — hat Doz. Dr. llhan Ginaydin uns im
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Juni 2010 verlassen und hat den Ruf auf einen Lehrstuhl
fir Innere Medizin in der Tirkei angenommen. Er ist so-
mit einer der vielen hoch qualifiizierten Kollegen mit
deutscher internistisch-rheumatologischer Ausbildung,
die Deutschland den Riicken kehren, da ihnen hier keine
entsprechenden Méglichkeiten geboten werden. Im
konkreten Fall spielte eine nicht unwesentliche Rolle bei
seiner Entscheidung, dass die Finanzierung seiner Koor-
dinatoren-Stelle nicht mehr von allen Beteiligten getra-
gen wurde.

Bereits vor Herrn Dr. Ginaydin sind mehrere in Tbin-
gen ausgebildete Kollegen und Kolleginnen in die
Schweiz abgewandert.

Wie kann das verhindert werden, kann dieser Prozess
Uberhaupt noch gestoppt werden? Ich firchte, dass es
fast zu spat ist. Wenn wir die internistische Rheumatolo-
gie in Deutschland aufihrem international hohen Niveau
halten und die Patientenversorgung optimieren wollen
dann ist jetzt eine massive Offentlichkeitsarbeit gefragt
(warum haben rheumatische Erkrankungen keine ,Lob-
by” wie hdmato-onkologische Erkrankungen?), sowie
eine politische Einmischung durch entsprechende Gre-
mien der wissenschaftlichen Fachgesellschaft. Inmerhin
sind rheumatische Erkrankungen extrem héufig, betref-
fen Uberwiegend berufstatige Bevélkerungsgruppen
und kénnen teilweise mit einer ebenso hohen Mortalitét
einhergehen, wie maligne Erkrankungen, und sie sind
auch ein wesentlicher volkswirtschaftlicher Faktor: nach
Angaben des statistischen Bundesamtes kosteten die
muskuloskelettalen Erkrankungen 2008 rund 29 Milliar-
den Euro! Wir brauchen mehr Vielfaltin der universitéren
Rheumatologie, das hei3t vor allem mehr eigenstandige-
re Bereiche an mehr Universitéten — wer soll denn Wis-
senschaft in der Rheumatologie und Lehre (Studenten-
unterricht!) betreiben, wenn nicht die Universitdten, und
diese sind auch ein wesentlicher Pfeiler fir die Aus-
bildung der Fachdrzte. Wir brauchen auch mehr nieder-
gelassene internistische Rheumatologen, damit die Pati-
enten schneller und besser versorgt werden kénnen.
Diese brauchen weiderum Akutkliniken und Universitéts-
klinika, um ihre komplizierten, therapierefraktaren Pati-
enten dorthin berweisen zu kénnen. Das Problem ist er-
kannt, aber noch lange nicht gebannt (siehe hierzu auch
das Memorandum der Deutschen Gesellschaft fir Rheu-
matologie: http://dgrh.de /rheumamemorandum.html).

Die Lunte brennt von allen Seiten — ein gutes Beispiel
dafir ist die Situation im Rheumazentrum Wiirttemberg.
Das Rheumaforum zumindest muss sich mangels perso-
neller Ressourcen vorerst verabschieden, ob sich das
Rheumazentrum Wirttemberg nach finfzehn erfolgrei-
chen Jahren ebenfalls verabschieden muss, wird sich in
den ndchsten Monaten zeigen. Bis dahin arbeiten wir
frei nach dem Motte von J.W. von Goethe: Auch aus
Steinen, die einem in den Weg gelegt werden, kann
man etwas Schénes bauen!

Prof. Dr. med. Ina Kétter
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BMJ 2010; 341:c3691

Effect of calcium supplements on risk of myocardial
infarction and cardiovascular events: meta-analysis

Effekt einer Calciumsubstitution

auf das Risiko fir Myokardinfarkt und
kardiovaskulére Ereignisse:

eine Meta-Analyse

M.J. Bolland, A. Avenell, J. A. Baron,
G. Gamble, I. R. Reid

Zusammenfassung

Zielsetzung: Die Untersuchung wurde durchgefihrt um
zu klaren, ob eine Calciumsubstitution das Risiko von
kardiovaskularen Erkrankungen erhsht.

Studiendesign: Meta-Analyse. Daten aus Med-Line,
Embase, Cochrane Central Register of Controlled Trials
(1966—March 2010), Referenz Listen fir Meta-Ana-
lysen von Calcium-Substitution und zwei klinische Stu-
dien-Register.

Studienauswahl: Die Studien waren randomisiert, Place-
bo kontrolliert mit Calciumgabe von 2500mg/Tag, mit
100 oder mehr Studienteilnehmern im Alter von 2 40 Jah-
ren und Studiendauer von mehr als einem Jahr. Cardio-
vaskulare Ereignisse wurden registriert durch Meldung
der Patienten, Krankenhausaufenthalte oder Todesfalle.

Ergebnisse: Zum Einschlu3 waren 15 Studien geeignet.
Finf Studien mit ,patient-level” Daten (8151 Teilnehmer,
mittlere Beobachtungszeit 3,6 Jahre) und 11 Studien mit
Jrial-level” Daten (11921 Teilnehmer, mittlere Bepbach-
tungszeit 4 Jahre). In den erstgenanneten Studien erlit-
ten 143 Patienten, die mit Calcium substituiert wurden,
einen Myokardinfarkt; verglichen mit 111 Patienten,die
einen Myokardinfarkt erlitten unter Placebotherapie.
(Hazard Ratio 1,31, 95% Konfidenzintervall 1,02 bis
1,67, p=0,035). Es fanden sich keine signifikanten Un-
terschiede im Hinblick auf cerebrale Insulte (1,20, 0,96
bis 1,5, p=0,11) oder auf plétzlichen Tod (1,18, 1,00 bis
1,39, p=0,057) oder Todesfélle insgesamt (1,09, 0,96
bis 1,23, p=0,18). Die Meta-Analyse der ,trial-level”
Daten zeigte éhnliche Ergebnisse: 296 Patienten erlitten
einen Myokardinfarkt (166 hiervon erhielten Calcium,
130 Plazebo) mit einem erhéhten Vorkommen von Myo-
kardinfarkten bei Patienten mit Calciumsubstitution (zu-
sammengefasstes relatives Risiko 1,27, 95% Konfiden-

zintervall 1,01 bis 1,59, p=0,038).

Fazit: Calciumsubstitution (ohne zusatzliche Gabe von
Vitamin D) ist assoziiert mit einem erhdhten Risiko fir
Myokardinfarkt. Da Calciumgaben weit verbreitet sind,
beinhaltet dieses zwar moderat erhéhte Risiko jedoch
insgesamt ein stark erhéhtes Vorkommen von kardiovas-
kularen Erkrankungen in der Bevélkerung. Eine Neuein-
schatzung der Calciumsubsitution bei der Osteoporose-
therapie ist dringend notwendig.

Kommentar

Diese Meta-Analyse untersucht, ob eine Calcium-
subsitution das Riskio fir kardiovaskulére Erkrankun-
gen erhdht. Es wurden anhand multipler Daten ei-
nige Studien ausgewdhlt, die randomisiert, Placebo
kontrolliert mit Calciumgaben von 2500mg/Tag,
mit 100 oder mehr Studienteilnehmern im Alter von
> 40 Jahren und Studiendauer von mehr als einem
Jahr durchgefihrt wurden. Es fand sich ein signifi-
kant erhshtes Risiko, einen Myokardinfarkt zu erlei-
den unter Calciumsubstitution im Vergleich zu Place-
bo (Hazard Ratio 1,31, p=0,035). Keine signifikan-
ten Unterschiede ergaben sich im Hinblick auf ce-
rebrale Insulte, plétzlichen Tod oder Todesfélle ins-
gesamt. Zusammenfassend ergibt sich zwar nur ein
moderat erhdhtes Risiko. Aufgrund der weit verbrei-
teten Gabe von Calcium ist jedoch insgesamt von
einem stark erhdhten Vorkommen von kardiovasku-
laren Erkrankungen in der Bevdlkerung auszugehen.
Calciumgaben haben einen moderaten Effekt auf
die Knochendichte und einen marginalen Effekt auf
Knochenbriiche, die durch Osteoporose bedingt
sind. Insgesamt wirde eine Therapie mit Calcium
bei 1000 Menschen zu einem zusétzlichen Auftre-
ten von 14 Myokardinfarkten, 10 cerebralen Insulten
und 13 Todesféllen fihren und 26 Knochenbriiche
verhindern. Eine Neubewertung der Calciumsubsti-
tution sollte deshalb dringend erwogen werden.

In der Studie erfolgte jedoch keine Beriicksichtigung
einer Therapie mit Calcium und Vitamin D, da nicht
geniigend placebo-kontrollierte, randomisierte Stu-
dien exisiteren. Es finden sich jedoch auch bereits
Studien, die kein erhéhtes Risiko fir KHK bei Substi-
tution mit Vitamin D und Calcium zeigen.

Zusatzlich ergeben sich methodische Méngel. Es
fand sich in einigen untersuchten Studien kein Auf-
treten eines Myokardinfarktes, so dass die Autoren
die Analyse fir den Endpunkt Myokardinfarkt nur
anhand von 6 Studien (und nicht wie im Abstract
behauptet 15 Studien) durchfihren konnten. Dies
kénnte das Gesamtergebnis in Richtung einer Risiko-
erhdhung fir Myokardinfarkt verschoben haben.

AuBerdem erfolgten die Studien, die in dieser Meta-
Analyse erfasst wurden nicht mit der priméren Frage-
stellung des Auftretens von Myokardinfarkt, Schlag-
anféllen oder Tod. Der primé&re Endpunkt war auf die
Osteoporose ausgerichtet. Ferner basierten in eini-
gen Studien die Informationen tber kardiovaskulére
Ereignisse auf Fragebdgen zum Selbstausfillen,
welches méglicherweise zu Verzerrungen gefihrt
haben kénnte.

Die Arzneimittelkommission der deutschen Arztege-
sellschaft hat deshalb ein Stellungnahme herausge-
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geben. Es wird keine Anderung der Prévention und
Behandlung der Osteoporose empfohlen, aller-
dings sollte das Frakturrisiko sowie die Calciumauf-
nahme tber die Nahrung und die Versorgung mit
Vitamin D zundchst eingeschatzt werden, um zu ent-
scheiden, ob ein Nutzen der Supplemente zu er-
warten ist. Die Deutsche Vereinigung Osteoporose
(DVO) empfiehlt in ihren neuen Leitlinien ebenfalls
primdr eine Vitamin D Substitution zur Osteoporose-
prophylaxe, da ausreichend Calcium in der Erngh-

rung enthalten ist.
Dr. med. Annette Igney

Assistenzédrztin, Abt. Innere Medizin Il, UK Tibingen

Lancet 2010; 376: 173-79

Celecoxib versus omeprazole and diclofenac in
atients with osteoarthritis and rheumatoid arthritis
CONDOR): a randomised trial

Die CONDOR-Studie:

Celecoxib versus Diclofenac und
Omeprazol im randomisierten Vergleich
bei Patienten mit Osteoarthritis und
Rheumatoider Arthritis

F.K.L. Chan et al.

Zusammenfassung

Hintergrund: COX-Il selektive Nichtsteroidale Antirheu-
matica (NSAR) und nicht selektive [Anm.: klassische]
NSAR, welche mit Protonenpumpeninhibitoren (PPls)
kombiniert werden zeigen &hnliche Ergebnisse in Bezug-
nahme auf den oberen Gastrointestinaltrakt. Vermutet
wird jedoch ein giinstigeres Outcome fiir selektive Cox-
ll-Hemmer bei Beriicksichtigung des gesamten Intesti-
naltraktes. Ziel der klinischen Studie war es somit das
Auftreten unerwiinschter gastrointestinaler Ereignisse
unter Anwendung von Celecoxib bzw. Diclofenac plus
Omeprazol zu vergleichen.

Methoden: Aufgelegt wurde eine randomisierte, dop-
pelt verblindete Studie mit prospektiven Charakter, mul-
tinational (196 Zentren) und einer Beobachtungszeit
von 6 Monaten. Eingeschlossen wurden Patienten mit
einer Osteoarthritis (OA) oder Rheumatoiden Arthritis
(RA) sowie fehlendem Helicobater-pylori-Nachweis,
welche entweder dlter waren als 60 Jahre oder dlter
waren als 18 Jahre, dann allerdings mit gesicherter ga-
strointestinaler Ulkusanamnese. Unter randomisierten
Bedingungen erhielten die Patienten im Rahmen einer
1:1 Verteilung téglich entweder 2x200mg Celebrex
oder 2x75mg Diclofenac resinat plus 20mg/d Ome-
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prazol. Der primére Endpunkt wurde festgelegt als Auf-
treten klinisch signifikanter, unerwiinschter Ereignisse
sowohl des oberen als auch unteren Gastrointestinal-
traktes. Die Erfassung dieser erfolgte nach Meinung
eines unabhdngigen Expertengremiums. Subsummiert
wurden hierunter: Gastroduodenale Blutungen, Hamor-
rhagien des Dinn- und Dickdarms, Perforationen von
Magen, Duodenum, Jejunum, lleum und Colon sowie
klinisch signifikante Anémien (Hb-Abfall >2g/dl oder
Hamatokrit-Abfall >10 Prozentpunkte), welche als Aus-
druck einer nachweislichen oder occulten intestinalen
Blutung interpretiert wurden. Zur besseren Vergleich-
barkeit wurden ASS-, Marcumar- und ,heparinisierte”
Patienten ausgeschlossen.

Resultate: Insgesamt wurden 4484 Patienten randomi-
siert, von denen 2238 Celecoxib (Celebrex) erhielten,
2246 hingegen mit Diclofenac plus Omeprazol behan-
delt wurden. 20 COX-ll-behandelte Patienten (entspre-
chend 0,9%) erreichten den primaren Endpunkt, wéh-
rend es in der Diclofenac/Omeprazol- Gruppe 81 (ent-
sprechend 3,8%) waren. Es ergab sich somit eine Ha-
zard ratio von 4,4 bei einem Cl von 2,6-7,0; p<0.001).

Schlussfolgerung: Das Risiko fir relevante gastrointesti-
nale Nebenwirkungen und Komplikationen ist bei Ge-
brauch nichtselektiver NSAR trotz PPI-Gabe gegeniiber
selektiven COX-Il-Inhibitoren erhéht. Auf die Erkenntnis-
se dieser Studie aufbauend sollten zukinftige Therapie-
Strategien mit NSAR neu gewichtet werden.

Kommentar

Die vorgestellte Studie (Celecoxib vs. Omeprazole
aNd Diclofenac for at-risk Osteoarthritis and Rheu-
matoid arthritis patients [Celecoxib vs. Omeprazol
und Diclofenac bei Risikopatienten mit Osteoarthri-
tis und rheumatoider Arthritis]) suggeriert deutliche
Vorteile fir den Gebrauch von Celecoxib gegeniber
Diclofenac/Omeprazol bei Patienten mit Osteo-
arthritis oder Rheumatoider Arthritis. Die ndhere
Betrachtung der erhobenen Daten erscheint jedoch
lohnenswert. In beiden Gruppen fanden sich nur 3
Falle von gastroduodenalen Hamorrhagien und je-
weils ein Fall einer Colon-Hémorrhagie. Nachweis-
lich fanden sich keine H&morrhagien des Diinn-
darms ebenso keine Félle einer Perforation (egal auf
welcher Hohe).

Die wesentlichen und hier betonten Unterschiede er-
gaben sich durch die Erfassung von Hb-relevanten
Ulzerationen. Hierbei konnten 5 gastroduodenale
Ulzerationen der Celecoxib-Gruppe 20 analogen
Fallen aus der Diclofenac/Omeprazol-Gruppe ge-
geniibergestellt werden. Den Hauptausschlag ga-
ben jedoch die 53 Falle von klinisch signifikanter
Andmie occulter Genese in der Diclofenac/Ome-
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prazol-Gruppe versus 10 in der Celecoxib-Gruppe.
Postuliert wurde hierbei das Vorhandensein von
occulten Blutungsquellen in Héhe des Dinndarms,
welche sich offenbar der endoskopischen Routine-
diagnostik zu entziehen vermdgen. Ulzerationen
und Erosionen des unteren Gastrointestinaltraktes
konnten nur in drei Féllen (in der Diclofenac/Ome-
prazol-Gruppe) nachgewiesen werden, wobei ei-
ner davon einer Angiodysplasie zuzuschulden war.

Welche Limitierungen in der Aussagekraft der
CONDOR-Studie ergeben sich?

Der Stellenwert der occulten Blutung muss kritisch
hinterfragt werden, zumal der pathophysiologische
Entstehungsmechanismus der postulierten Ulzeratio-
nen des Dinndarms noch unverstanden ist, was auch
von Seiten der Verfasser eingerdumt wird. Letztend-
lich bleibt somit auch unklar, ob nicht ein relevanter
Anteil dieser postulierten Erosionen und Ulzeratio-
nen nicht doch in unteren (und deswegen méglicher-
weise endoskopisch nicht erfassten) duodenalen
Abschnitten zu finden sind, méglicherweise basie-
rend auf einer unzureichenden Alkalisierung des
Magensaftes. Hier wdre es sicherlich interessant in
Erfahrung zu bringen, ob die Gabe von 40mg
Omeprazol ein besseres Ansprechen gezeigt hétte.

Hauptkritikpunkt ist jedoch das Studiendesign, wel-
ches fernab jeglicher Praxisrealitét entworfen wur-
de. Zum einen erscheint die Gabe von 150mg
Diclofenac resinat téglich in ihrer analgetischen und
antiphlogistischen Potenz nur bedingt mit der von
2x200mg Celebrex vergleichbar zu sein, anderer-
seits muss an dieser Stelle auch und gerade aus
rheumatologischer Sicht folgender Einwand in die
Diskussion eingeworfen werden: Ein RA-Patient, der
iber 6 Monate téglich 150mg Diclofenac einnimmt,
muss — nach heutigen MaBstében — als inadéquat
therapierter Patient charakterisiert und identifiziert
werden und im Weiteren einer modernen antirheu-
matischen Therapie zugefihrt werden.

Was zudem nicht unerwdhnt bleiben sollte, ist die
Tatsache, dass es sich bei der CONDOR-Studie um
eine Hersteller-gesponsorte Studie (Pfizer, Celeco-
xib) handelt. Ein Teil der Co-Autorenschaft ist bei
dem Hersteller direkt angestellt.

Ob sich durch diese — im Lancet veréffentlichte (1) —
Studie Anderungen im alltéglichen Verschreibungs-
modus ergeben werden, darf bezweifelt werden.

Das Thema der Vertréglichkeit von COX-Il selektiven
NSAR bzw. deren Nebenwirkungen in Bezug auf
den unteren Gastrointestinaltrakt bleibt jedoch wei-
terhin spannend. Gerade bei Patienten mit chronisch-
entzindlichen Darmerkrankungen und Arthritiden

stellt sich h&ufig die Frage, welche Analgetika bzw.
Antiphlogistika zur Bedarfsmedikation ,erlaubt”
sind. Aus Ermangelung von Alternativen wird diese
Patientengruppe zumeist suboptimal mit Paraceta-
mol, Metamizol oder Opioiden versorgt, die eigen-
héndige NSAR-Einnahme z&hneknirschend hinge-
nommen. Hier wére in der Tat eine , Tauglichkeitspri-
fung” der selektiven COX-II-Inhibitoren hilfreich.

Theodoros Xenitidis
Assistenzarzt, Abt. Innere Medizin Il, UK Tibingen

Rheumqtolo‘?y (Oxford) 2010 Jul 29.
[Epub ahead of print]

Proton pump inhibitors interfere with the immuno-
suppressive potency of mycophenolate mofetil.

Protonenpumpeninhibitoren interferieren
mit dem immunsuppressiven Potenzial
von Mycophenolat-Mofetil

M. Schaier, C. Scholl, D. Scharpf et al.

Zusammenfassung

Zielsetzung: Mycophenolat-Mofetil (MMF) wird im
sauren Milieu des Magens gespalten. Die Absorption
kann durch Protonenpumpeninhibitoren (PPI) behindert
werden. Sie hemmen die Magensdureproduktion und
heben dadurch den PH des Magens an. Da PPI haufig
verordnet werden, ist es sinnvoll zu eruieren, ob die ge-
samte MMF Dosis unter gleichzeitigem Gebraucht von
PPI systemisch verfigbar ist.

Methoden: 36 Autoimmunpatienten unter MMF Erhal-
tungstherapie wurden analysiert. 23 Patienen erhielten
eine Co-Medikation mit Pantoprazol, 13 Patienten da-
gegen keine Therapie mit PPls oder Antiazida. Um die
immunsuppressive Potenz zu beurteilen, wurden die
Mycophenolatséurespiegel und Inosinmonophosphat-
dehydrogenase (IMPDH) Aktivitat aus Plasmaproben
vorund zum Zeitpunkt 0,5, 1, 1,5, 2, 3,4, 5, 6, 8, 10 und
12h nach oraler Administration gemessen.

Ergebnisse: Die mittlere MMF Dosis der ohne PPl behan-
delten Patienten lag bei 770 (249) mg /24h und bei 771
(291) mg/12h in der mit Pantoprazol behandelten Pati-
enten Gruppe. Die totale Area under the curve (AUC)
von MMF zeigte eine 37% Reduktion in der PPl versus die
ohne PPl behandelte Patientengruppe (P<0,01). Die
Maximale Konzentration korrelierte mit der Inhibition
der IMPDH Aktivitat, sprich mit der Hemmung der Purin-
de-novo-Synthese. Die AUC fir die Enzymaktivitét war
um 42% héher bei den mit PPl behandelten Patienten
(P<0,001).
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Zusammenfassung: Die Co-Medikation von Pantopra-
zol mit MMF beeinflusst in signifikanter Weise die Wirk-
stoffverfiigbarkeit und die immunsuppressive Potenz des
MMEF bei Patienten mit Autoimmunerkrankungen. Dieses
Ergebnis vermag zumindest teilweise die unterschied-
lichen Ergebnisse in Studien mit einer MMF Erhaltungs-
therapie erklaren.

Kommentar

MMF wird bei Patienten nach Organ- oder Kno-
chenmarktransplantation und bei verschiedenen
Autoimmunerkrankungen eingesetzt und ersetzt da-
bei zunehmend Azathioprin als Antimetabolit in der
Langzeitimmunsuppression. Studienergebnisse be-
ziglich der Wirksamkeit von MMF bei Autoimmun-
erkrankungen sind jedoch nicht eindeutig richtungs-
weisend. Einige Studien zeigten positive Ergebnisse
bei der Behandlung von SLE und Vaskulitiden mit
MMF, wohingegen andere Studien vermehrt Rezidi-
ve und Krankheitsprogress hierunter suggerieren. Es
wurden zahlreiche Interaktionen zwischen MMF
und anderen Medikamenten nachgewiesen. Bisher
ist die Pharmokinetik und -Dynamik der Interaktion
zwischen MMF und PPI nicht untersucht worden. Da
MMF im sauren Magenmilieu gespalten wird, geht
eine Anderung des gastralen PHs mit einer geringe-
ren Resorption einher. Und da letzilich eine Co-Me-
dikation mit PPIs bei Patienten mit Autoimmunerkran-
kungen sehr haufig ist, scheint es sinnvoll die syste-
misch verfigbare MMF Konzentration unter PPl zu
bestimmen. Zu erwdhnen sei hier, dass nach einer
Erhebung von Ntaios et al. 80% der PPIs nicht nach
den geltenden Therapieempfehlungen und mit nur
mangelnden Angaben beziglich der Einnahme-
daver verschrieben werden.

Es zeigten sich in dieser Studie eine signifikant redu-
zierte Konzentration des wirksamen Metaboliten
Mycophenolségure (MPA) und eine signifikant ver-
minderte Inhibiton der IMPDH Aktivitat in der PPI
Gruppe. Zudem waren auch in der PPl Gruppe ver-
mehrte Krankheitsrezidive beobachtet worden.

Diese unterschétzte Interaktion zwischen einer Er-
haltungstherapie mit MMF und gleichzeitiger Ver-
ordnung von Pantoprazol fihrt zu einer signifikanten
reduzierten Absorption, einer verminderten nachge-
wiesenen Wirksamkeit und mehr Krankheitsrezidi-
ven. Fur weitere klinische Studien und im klinischen
Alltag sicherlich ein wichtiger Aspekt.

Marieke Wagner
Assistenzérztin, Abt. Innere Medizin ll, UK Tibingen

BMJ 2010; 341: c4444 online first

Oral bisphosphonates and risk of cancer of
oesophagus, stomach, and colorectum: case-control
analysis within a UK primary care cohort

Orale Bisphosphonate und das Risiko
fir Tumoren von Osophagus, Magen
und Colon: eine Fol/-KonfroIl-Sfud?e aus
England innerhalb der medizinischen
Grundversorgung

J. Green etal.

Zusammenfassung

Ziel der Studie war die Uberpriffung der Hypothese,
dass das Risiko fir Osophagus-, nicht aber fir Magen-
oder Colontumoren unter Therapie mit oralen Bisphos-
phonaten erhaht ist.

Studiendesign: Fall-Kontroll-Studie einer Kohorte von
6 Millionen Menschen in England aus der medizini-
schen Grundversorgung mit prospektiv erfassten Infor-
mationen iber die Einnahme von Bisphosphonaten.

Eingeschlossen wurden Ménner und Frauen ber 40
Jahren, davon 2954 mit einem Osophagustumor, 2018
mit einem Magentumor und 10641 mit einem kolorek-
talen Karzinom, jeweils diagnostiziert zwischen 1995
und 2005; jedem Fall wurden finf Kontrollpersonen zu-
geordnet, gematcht in Bezug auf Alter, Geschlecht,
Grundversorgung und Beobachtungszeit.

Primé&rer Zielparameter war das relative Risiko fir das
Aufireten von invasiven Karzinomen des Osophagus,
des Magens und des Colon. Herausgerechnet wurden:
Nikotin- und Alkoholkonsum sowie Body-Mass-Index.

Ergebnis und Zusammenfassung: Das Risiko von Tumo-
ren der Speisershre erhéht sich mit 10 oder mehr Ver-
ordnungen oraler Bisphosphonate und mit Einnahme
iber etwa finf Jahre. In Europa und Nordamerika liegt
die Inzidenz innerhalb funf Jahren fir ésophageale Tu-
moren 1 pro 1000 Einwohner zwischen 60 und 79 Jah-
ren und verdoppelt sich nach Einnahme oraler Bisphos-
phonate iber finf Jahre. Eine Erhdhung des Risikos fir
ein bestimmtes Bisphosphonat konnte nicht ermittelt
werden. Tumoren des Magens und Colons waren nicht
mit der Einnahme von Bisphosphonaten verbunden:
das relative Risiko fir eine oder mehrere gegeniiber
keiner Verordnung war 0,87 (0,64-1,19) und 0,87
(0,77-1,00).

Kommentar

Das Ergebnis der Studie stiitzt sich auf eine Fallzahl
von 15613 und insgesamt 77750 Kontrollpersonen
sowie eine mittlere Beobachtungszeit von 7,5 Jah-
ren. Die bekannten und genannten Risikofaktoren
wurden herausgerechnet. Es wurden jedoch nur die
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Verordnungen aufgenommen, iiber die tatséchliche
Einnahme erlaubt die Studie aufgrund des Designs
keine Aussage. Nichtsdestotrotz scheint das Risiko
fir Osophagustumoren deutlich erhsht. Dies sollte
einerseits zu einem vorsichtigen Umgang mit Bi-
sphosphonaten und Vermeidung bei nur geringer
Evidenz, andererseits auch zur frihen Einleitung
einer Diagnostik bei Beschwerden unter Einnahme
von Bisphosphonaten fishren. Wichtig ist in diesem
Zusammenhang auch die Aufklarung der Patienten

Uber die korrekte Einnahme.
Florian Riewerts

Assistenzarzt, Abt. Innere Medizin Il, UK Tibingen

Arthritis & Rheumatism 2010; 62:1290-97

Different Response to Rituximab in Tumor Necrosis
Factor Blocker-Naive Patients With Active Ankylosing
Spondylitis and in Patients in Whom Tumor Necrosis
Factor Blockers Have Failed — A Twenty-Four-Week
Clinical Trial

Rituximab bei ankylosierender
Spondlylitis

I.-H. Song, F. Heldmann, M. Rudwaleit, J. Listing,
H. Appel, J. Braun und J. Sieper

Zusammenfassung
Studientyp: Phase Il

Hintergrund/Ziel: Histologische Untersuchungen zeigen
B-Zellinfiltrate im subchondralen Knochenmark der
Wirbelsaule von Patienten mit Ankylosierender Spondy-
litis (AS). Das 50%-ige Ansprechen beziglich BASDAI
bei AS auf eine TNF-Blockade liegt bei 50—-60%, so
dass therapeutische Alternativen bendtigt werden. Ziel
war die Untersuchung von Wirksamkeit und Sicherheit
des Einsatzes von Rituximab bei Patienten.

Patienten: 20 Patienten mit aktiver AS, die die modifizier-
ten New York Kriterien erfillt AS. Trotz adéquatem Ein-
satz von NSAR, BASDAI zu Beginn =4 und Ricken-
schmerz-Score =4 (Frage 2 des BASDAI). 10 Patienten
hatten keinen TNF-Blocker zuvor, die anderen 10 hatten
nicht ausreichend auf eine TNF-Blockade angesprochen.

Intervention: Rituximab 1000mg i.v. an Tag O und +15,
die vorbestehende Medikation durfte beibehalten aber
ab 4 Wochen vor Baseline nicht veréndert werden
(Prednisolon, NSAR, MTX ...)

Primé&rer Endpunkt: ASAS 20%-Ansprechen in Woche 24

Ergebnisse: 75% der Patienten waren ménnlich, 90%
HLA-B27+, Mittleres Alter 39.7 Jahre, mittlere Krank-
heitsdauer 16.8 Jahre.
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In der TNF-Blocker-refraktaren Gruppe zeigte sich kein
eindeutiges Ansprechen (3 mit ASAS 20, T mit ASAS
40, keine Patienten mit BASDAI 50 oder partieller Re-
mission).

Gutes Ansprechen in der TNF-Blocker-naiven Gruppe
(50% ASAS20, 40% ASAS40, 30% mit partieller Re-
mission gemaf3 ASAS Kriterien, 50% mit BASDAI50
Antwort)

Zusammenfassung/Schlussfolgerung: In dieser Pilotstu-
die zeigte Rituximab einen signifikanten Effekt in der
Behandlung der AS bei TNF-Blocker-naiven Patienten.
Rituximab zeigte in dieser Studie keine Uberzeugende
Wirksamkeit bei Patienten, die bereits einen TNF-Blo-
cker erhalten haben und darauf nicht gut angesprochen
haben. Weitere Studien missen hierzu folgen.

Kommentar

2000 wurden vielversprechende Ergebnisse einer
offenen Studie zur Wirksamkeit von Infliximab bei
der AS publiziert. Auch damals war urspriinglich
der immunhistochemische Nachweis von TNFa in
den lleosakralgelenken die Rationale fir die Durch-
fihrung der damaligen Studie. In den folgenden
Jahren traten die TNF-Blocker ihren , Siegeszug” bei
der Behandlung der AS an. Leider gibt es viele Pati-
enten, die nicht ausreichend auf eine solche Thera-
pie ansprechen. Im Gegensatz zur Rheumatoiden
Arthritis, bei der mittlerweile mehrere therapeutische
Optionen nach Versagen eines TNF-Bockers, bzw.
des ersten Biologikums existieren, gibt es bei der An-
kylosierenden Spondylitis bei Versagen eines TNF-
Blockers oder bestehenden Kontraindikationen ge-
gen eine TNF-Blockade bisher keine therapeutische
Alternative, deren Wirksamkeit anhand entspre-
chender Studien belegt ist.

Die vorliegende Studie zeigt, dass das Prinzip der
B-Zelldepletion auch bei der AS wirksam sein kann.
Es darf jedoch nicht vergessen werden, dass das
Ansprechen auf Rituximab nur bei den Patienten sig-
nifikant war, die zuvor keine TNF-Blockade erhalten
hatten.

Bei den therapierefraktaren Patienten lag das An-
sprechen nicht jenseits des anzunehmenden Place-
bo-Effektes.

Kritisch bewertet wiirde das bedeuten, dass bei
den Patienten, die nicht auf einen TNF-Blocker an-
sprechen, auch der Einsatz von Rituximab nicht
wirksam ist.

Also kéme Rituximab aufgrund der jetzigen Ergeb-
nisse allenfalls als Alternative zu einer priméren
TNF-Blockade infrage.

Hierzu reichen die bisherigen Ergebnisse nicht an-
ndhernd aus. Es bleibt auch offen, inwieweit Rituxi-
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mab sich bei dieser Indikation gegen die zugelasse-
nen TNF-Blocker durchsetzen kénnte.

Entscheidend wadre hierbei, was der Vorteil von Ritu-
ximab gegeniber einer TNF-Blockade — abgese-
hen von medikamentenspezifischen Kontraindika-
tionen — sein kdnnte.

Zur Beurteilung des Stellenwertes von Rituximab bei
der AS missen daher meines Erachtens zwei Frage-
stellungen untersucht werden:

1. Ob es nicht doch eine Wirksamkeit von Rituximab
nach Versagen einer TNF-Blockade gibt (Placebo-
kontrolliert)

2. Ein randomisierter head-to-head-Vergleich hin-
sichtlich Sicherheit, Wirksamkeit (klinisch und radio-
logisch mittels MRT) von Rituximab mit einem fir die
AS zugelassenen TNF-Blocker.

Bis zu diesen Fragestellungen Ergebnisse vorliegen,
kann der Einsatz von Rituximab auf3erhalb von Stu-
dien bei der AS nicht empfohlen werden.

Dr. med. Christopher C. Amberger
Bad Neuenahr

The New England Journal of Medicine
363:743-754, 2010

A Randomized Trial of Tai Chi for Fibromyalgia

Eine randomisierte Studie zu Thai Chi
beim Fibromyalgiesyndrom

W. Chenchen, C. H. Schmid et al.

Zusammenfassung

Zielsetzung: Aufgrund der bei Tai Chi bestehenden phy-
sischen wie psychischen Komponente erscheint diese
Methode besonders fir Patienten mit Fibromyalgiesyn-
drom als Therapieform geeignet zu sein. Ferner konnten
im Rahmen einer kleinen, nicht randomisierten Studie
positive Effekte von Tai Chi bei diesen Patienten gezeigt
werden.

Die Studie (randomisiert und einfach verblindet) unter-
suchte den psychischen wie physischen Nutzen einer

Therapie mit Tai Chi im Vergleich zu einer Kontrollgruppe.

Ziel war es, bei der Tai Chi Gruppe eine Schmerzreduk-
tion, eine Verbesserung des Schlafes und eine Verbesse-
rung der psychischen und physischen Situation sowie
der Lebensqualitét zu zeigen.

Patienten und Methoden: Im Zeitraum von Juli 2007 bis

Mai 2009 wurde im Tufts Medical Center in Boston die
Studie durchgefihrt. Anhand eines Telefoninterviews
wurde eine Vorauswahl der Patienten getroffen.
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Einschlusskriterien: Mindestalter 21 Jahre, Erfillen der
ACR-FMS Kriterien von 1990 (chronischer Schmerz auf
der rechten wie linken Kérperhdlfte sowie oberhalb und
unterhalb der Taille fir mindestens 3 Monate, ferner 11
von 18 Tenderpunkten positiv).

Ausschlusskriterien: Tai Chi Training in den vergange-
nen sechs Monaten, schwere Erkrankungen die die Teil-
nahme einschréinken kénnen, Patienten mit Schilddri-
senerkrankungen, rheumatoider Arthritis, Myositis, Vas-
kulitis, Sjsgren Syndrom, septischer Arthritis, SLE, syste-
mischer Sklerose, Frauen mit pos. Schwangerschaftstest
oder die eine Schwangerschaft planen, Mini-mental
state unter 24 Punkte.

Die bestehende Medikation wurde belassen, wéhrend
der Studie waren Besuche beim Hausarzt oder Rheu-
matologen erlaubt.

Die Patienten wurden in die Tai Chi oder Kontrollgruppe
randomisiert.

Dabei erfolgte in der Interventionsgruppe 2 x / Woche
fir je 60min Tai Chi Training durch erfahrenen Tai Chi
Lehrer. Ferner wurden die Patienten aufgefordert, zu
Hause mindestens 20min taglich Tai Chi zu trainieren.

Die Kontrollgruppe erhielt 2x/Woche je 60 Minuten
Unterricht zu relevanten Themen iber das Fibromyalgie-
syndrom wie Diagnose, Entspannungstechniken, Diat,
Medikamente und Schlafstérungen. Zusétzlich fihrten
die Patienten 20 min Dehnibungen am Ende jeder Stun-
de durch. Die Patienten sollten zudem zu Hause t&glich
20min Dehnilbungen durchfihren.

Die jeweiligen Interventionen wurden itber 12 Wochen
durchgefihrt, es erfolgte eine Kontrollvisite der Patien-
ten nach 24 Wochen.

66 Patienten mit Fibromyalgiesyndrom wurden rando-
misiert, je 33 in Interventions- und 33 in die Kontroll-

gruppe.
Ausgewertet wurden nach 12 Wochen 30 Patienten in
der Interventions- und 29 in der Kontrollgruppe.

Der Effekt wurde anhand des FIQ (fibromyalgia impact
questionnaire) beurteilt, der vor Beginn der Behandlung
sowie wéchentlich im Verlauf erhoben wurde.

Dariber hinaus wurden durch verschiedne Tests eine
Reihe weiterer psychischer wie physischer Parameter im
Verlauf erhoben und ausgewertet (z.B. VAS zur
Schmerzbeurteilung oder physische Belastbarkeit mit
6-Minuten Gehtest). Die Werte wurden nach 24 Wo-
chen bei der Kontrollvisite erneut erhoben.

Verglichen wurden die Werte zu Beginn, nach 12 und
24 Wochen.

Ergebnisse: Nach 12 und 24 Wochen konnte in der In-
terventionsgruppe eine signifikante Reduktion der Wer-
te des FIQ (—27,8 vs. —9,4) festgestellt werden. Uber-
dies gaben die Patienten in der Interventionsgruppe
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eine bessere Schlafqualitét, verminderte Depression so-
wie insgesamt ein besseres Gesamtbefinden nach 12
und auch noch nach 24 Wochen an. Die kérperliche
Fitness, gemessen mit dem é Minuten Gehtest war in der
Interventionsgruppe nach 12 Wochen besser als in der
Kontrollgruppe. Dieser Effekt war jedoch nach 24 Wo-
chen nicht mehr nachzuweisen.

Schlussfolgerungen: Tai Chi erscheint ergénzend eine
hilfreiche Therapieform bei Patienten mit Fibromyalgie-
syndrom zu sein.

Kommentar

Die Therapieoptionen und insbesondere die Thera-
pieerfolge sind beim Fibromyalgiesyndrom bekann-
termafen recht klein. Insofern erscheint der vorlie-
gende Artikel eine wertvolle Ergénzung in der Viel-
zahl an propagierten komplementéren Therapie-
moglichkeiten darzustellen, insbesondere auch in
Hinblick auf die oft frustrierenden und oftmals vom
Patienten wegen Nebenwirkungen abgebrochenen
medikament&sen Therapieversuche.

Einschréinkend muss jedoch festgestellt werden, dass
bereits in der Auswah| der Teilnehmer aus meiner
Sicht bereits ein ,Selection Bias” vorliegt. Denn es
wurden Patienten telefonisch von der untersuchen-
den Institution angerufen. Nach welchen Auswahlkri-
terien die Patienten genau angerufen wurden, bleibt
unklar. Die Patienten kommen also nicht, etwa wegen
eines hohen Leidensdrucks, selbstandig zur medizi-
nischen Behandlung. Insofern dirfen diese Daten nur
mit Zurickhaltung verallgemeinert werden.

Ferner ist die Studiengréfe ist mit insgesamt nur
66 Patienten recht klein und der Interventionszeit-
raum von 12 Wochen ist fir eine chronische Erkran-
kung, zu der das Fibromyalgiesyndrom ja gehért,
recht kurz. Ebenso der Nachbeobachtungszeitraum

von 24 Wochen.

Ein weiterer Kritikpunkt ergibt sich bei Betrachtung
der Tabelle 1, in der die Patientencharakteristika der
Kontroll- und Interventionsgruppe gegeniiberge-
stellt werden: Es lasst sich bei nahezu allen unter-
suchten Parametern ein leichter Vorteil fir die Tai Chi
Gruppe erkennen, der in seiner Summe méglicher-
weise doch einen Einfluss auf das Ergebnis gehabt
haben kann, insbesondere bei derart kleiner Fall-
zahl. Uberdies wurde in der Gegeniberstellung der
Gruppen ein entscheidender Parameter nicht be-
ricksichtigt, némlich die Unterscheidung ob ein Pati-
entbereits eine Basistherapie (geméf S3-Leitlinie mit
Empfehlungsgrad A ausgewiesene Maf3nahmen:
Kognitive- verhaltenstherapeutische und operante
Schmerztherapie, aerobes Ausdauertraining sowie
Amitriptylin) erhalt (1). Stattdessen werden eine Reihe
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von Medikamentengruppen aufgezéhlt, Scores er-
hoben sowie soziologische Parameter verglichen.

Dies ist aufgrund der fir diese Therapien belegten
hohen Evidenzgrade besonders gravierend.

Zuletzt bestehen aufgrund der Studiendurchfihrung
an nur einem Zentrum und mit nur einem Tai Chi
Lehrer weitere Limitationen in der Interpretation der
Studeinergebnisse, die auch von den Autoren ein-
geréumt werden.

Zusammenfassend muss diese Studie und die darin
untersuchte Therapieform des Tai Chi mit besonde-
rer Vorsicht interpretiert werden. Aus meiner Sicht
stellt folglich die Therapie mit Tai Chi allenfalls einen
weiteren Versuch in der Therapie einer sehr schlecht
zu kontrollierenden Erkrankung dar. Dies dirfte
auch der Grund dafiir sein, warum diese Studie mit
doch recht kleiner Patientenzahl bei einer insgesamt
doch héufigen Erkrankung derartig hochrangig
publiziert werden konnte. Fir die Erstlinientherapie
sollten andere, besser belegte und etablierte Thera-
pieoptionen gewdhlt werden (1;2).

Literatur:

1) Interdisziplinére S3-Leitlinie ,Definition, Pathophysiolo-
gie, Diagnostik und Therapie des Fibromyalgiesyndroms;
Der Schmerz 22, 2008

2) EULAR evidence-based recommendations for the ma-
nagement of fibromyalgia syndrome, Ann Rheum Dis 67:

S0=041, 2008 Dr. med. Gunther Zeh
Assistenzarzt, Abt. Innere Medizin Il, UK Tibingen

Ann Rheum Dis 2010; 69: 1636 -1642.
doi: 10.1136/ard. 2009.117341

Patients with RA in remission on TNF blockers: when
and in whom can TNF blocker therapy be stopped?
Patienten mit Rheumatoider Arthritis in
Remission unter TNF-Inhibitor-Therapie:
Wann und bei wem kann der TNF-
Inhibitor abgesetzt werden?

B. Saleem, H. Keen, V. Goeb, R. Parmar, S. Nizam,
E. M. A. Hensor, S. M. Churchman, M. Quinn,
R. Wakefield, P. G. Conaghan, F. Ponchel, P. Emery

Zusammenfassung

Hintergrund: Eine Kombinationstherapie mit Methotre-
xat und (MTX) und Tumornekrosefaktor (TNF)-Inhibito-
ren fihrt zu einer zunehmenden Rate an Remissionen
bei Patienten mit Rheumatoider Arthritis (RA). Es existie-
ren jedoch keine Leitlinien zur Beendigung der Thera-
pie. Marker wéren erforderlich, die die Vorhersage er-
lauben, ob eine Remission auch nach Beendigung einer
TNF-Inhibitor-Therapie anhalt.
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Methoden: Patienten in Remission (DAS28<2,6) unter
Therapie mit einem TNF-Inhibitor und MTX als frihe
oder verzdgerte Therapie wurden in die Studie aufge-
nommen. Die Gelenke wurden sonografisch beziglich
Synovialitis in B-Mode und Power-Doppler untersucht.
Immunologische Test inklusive einer 6-Farben-Immun-
phanotypisierung wurden durchgefihrt.

Ergebnisse: Von den 47 untersuchten Patienten erhielten
27 eine frihe Therapie und 20 eine verzégerte Thera-
pie mit TNF-Inhibitoren. Zwei Jahre nach Beendigung
der TNF-Inhibitor-Therapie war der hauptséchliche Pré-
diktor fir eine anhaltende Remission die Zeit des Thera-
piebeginns; 59% der Patienten mit friher Therapie wa-
ren weiterhin in Remission versus 15% der Patienten mit
verzdgerter Therapie (p=0,003). Innerhalb der Grup-
pe mit frihem Therapiebeginn zeigten Sekundérana-
lysen, dass der einzige klinische Prédiktor fir eine an-
haltende Remission eine kirzere Symptomdauer vor
Therapie war (median 5,5 Monate versus 9 Monate;
p=0,008). Kein anderes klinisches Merkmal war mit
einer anhaltenden Remission assoziiert. 35% der Pati-
enten hatten eine niedrige Power-Doppler-Akfivitat in
der Arthrosonografie; allerdings lieferten die Aktivitéts-
unterschiede keine zusatzliche Aussagekraft. Mehrere
immunologische Parameter waren signifikant mit einer
anhaltenden Remission assoziiert, so zum Beispiel eine
abnorme Subpopulation von T-Zellen und regulatori-
sche T-Zellen. Ahnliche, aber nicht signifikante Tenden-
zen wurden in der Gruppe mit verzégertem Therapie-
beginn beobachtet.

Schlussfolgerung: Bei Patienten in Remission mit geringer
Synovialitis im Ultraschall unter Kombinationstherapie
mit TNF-Inhibitoren und MTX waren bestimmte immuno-
logische Parameter und eine kurze Symptomdauer vor
Therapiebeginn mit einer anhaltenden Remission nach
Beendigung der TNF-Inhibitor-Therapie assoziiert.

Kommentar

In den letzten Jahren mehren sich Daten aus Studien,
die darauf hinweisen, dass es bei friher Rheuma-
toider Arthritis mdglich sein kénnte TNF-Inhibitoren
in Remission wieder zu beenden. Gerade bei fri-
hem Einsatz der TNF-Inhibitoren im sogenannten
,window of opportunity” scheint dieses Vorgehen
erfolgversprechend.

Die Autoren der vorliegenden Arbeit definieren ver-
zdgerte Therapie als Einsatz von TNF-Inhibitoren
nach Versagen von 2 konventionellen DMARD:s,
was der géngigen Praxis und den aktuellen Leitlini-
en von ACR und EULAR von 2010 entspricht, und
behaupten, dass sie die erste Studie liefern, die be-
legt, dass beim frihem Einsatz einer Kombinations-
therapie mit MTX und TNF-Inhibitoren ein Absetzen
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von letzteren Medikamenten bei einer Untergruppe
moglich ist. Diese Erkenntnis wird aber auch von an-
deren Studien, nicht zuletzt der BEST-Studie aus den
Niederlanden erbracht. Neu ist sicher, dass sich die
Autoren darum bemihen, dem behandelnden Arzt
pradiktive Marker an die Hand zu geben, die eine
Vorhersage erlauben sollen, ob es nach Absetzen
bzw. Ausschleichen des TNF-Inhibitors mit einem
Rezidiv zu rechnen ist oder nicht.

Im Gegensatz zur frihen RA lasst sich bei langjéhri-
ger RA sonogrdfisch selbst in DAS-28-definierter
Remission noch eine residuelle Synovialitis nach-
weisen. Weiterhin lehrt die Erfahrung belegt durch
Studien, dass das Absetzen von TNF-Inhibitoren
nach langjéhrigem Verlauf der Erkrankung wenig
erfolgversprechend ist.

Die Autoren spekulieren auch, ob immunologische
Marker als Pradiktoren geeignet seinen. Bekannter-
mafen bekommen naive CD4+ T-Zellen durch In-
flammation einen abnormen Phénotyp (CD3+
CD4+ CD45RBbright CD45RA+ CD62L-). Derar-
tige sogenannte ,inflammation-related cells” (IRC)
konnten zumindest fir Patienten unter Therapie mit
konventionellen DMARDs Rezidive der RA voraus-
sagen. In diesem Zusammenhang stellt sich auch ei-
ne andere T-Zellpopulation als interessant dar: die
regulatorischen T-Zellen, die bei Patienten mit akti-
ver RA erniedrigt gemessen wurden.

Was die Ultraschalluntersuchungen anbelangt, sug-
geriert die Kurzzusammenfassung des Artikels einen
Vorhersagewert der Methode. Die einzige Signifi-
kanz bestand aber darin, dass erwartetermaflen
Patienten mit langjahriger RA eine ausgeprégtere
(chronische) Synovialitis im B-Mode haben bei
dhnlich niedriger Powerdoppleraktivitét. Ein Unter-
schied beziglich anhaltender Remission wurde
nicht gefunden.

Anders die immunologischen Untersuchungen: Die
bekannten Autoantikérper (Rheumataktor und Anti-
cyclische-citrullinierte-Peptid- Antikérper) hatten in
der Vorhersage eines erfolgreichen Absetzens keine
Bedeutung. Bei den Patienten mit friher TNF-inhibi-
torischer Therapie hatten diejenigen eine anhalten-
de Remission nach Absetzen, die zuvor mehr naive
T-Zellen, weniger IRCs und bemerkenswerter Weise
weniger regulatorische T-Zellen hatten. Letzterer
Befund steht zunéchst einmal im Gegensatz zu der
bisherigen Erkenntnis, dass wenige regulatorische
T-Zellen mit einem hohen Rezidivrisiko vergesell-
schaftet sind, und sollte erst bestétigt werden. Somit
sind auch die immunologischen Parameter als pré-
diktive Marker zum Einsatz in der Routine noch nicht
ausgereift.
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Die Gruppe mit verzdgerter Therapie konnte mit der
Frage nach pradiktiven Markern nicht wirklich statis-
tisch ausgewertet werden, da zu wenige Patienten
Uberhaupt nach Absetzen in Remission blieben.

Die Botschaft die sich vor allem herauskristallisiert,
besteht darin, dass TNF-Inhibitoren dann wieder
abgesetzt werden kénnen, wenn Sie sehr frihzeitig,
also nach kurzer Symptomdauer und als Priméarthe-
rapie eingesetzt werden. Die Autoren spekulieren,
dass eine intensive Therapie in dieser frihen sensib-
len Phase eine irreversible unginstige Umstellung
des Immunsystems verhindern kdnnte. Andererseits
dréingt sich das Gefihl auf, dass die giinstige Prog-
nose nach Absetzen von frish applizierten TNF-Inhi-
bitoren daran liegen kénnte, dass ein gewisser Teil
der Patienten einen TNF-Inhibitor in dieser Phase
einfach gar nicht benétigt hétte. Es bleibt also wei-
terhin aus Kosten- und Sicherheitsaspekten heraus
eine dringliche Aufgabe von zukinftigen Studien
zusdtzliche pradiktive Marker zu finden, die sowohl
vor Beginn als auch vor Absetzen einer TNF-inhibi-
torischen Therapie Entscheidungshilfen geben, wel-
cher Patient iberhaupt eine frihe TNF-inhibitorische
Therapie bendtigt, bzw. welcher Patient sie nicht
mehr benétigt.

Dr. med. Marc Schmalzing

Abt. Innere Medizin Il

und Koordinator des Interdisziplindren Zentrums
fir Rheumatologie, Klinische Immunologie

und Autoimmunerkrankungen

am UK Tuibingen

Arthritis Rheum 2010; 62:1265-72

The effect of alcohol on radiographic progression in
rheumatoid arthritis

Der Effekt von Alkohol

auf die radiologische Progression bei
rheumatoider Arthritis

M. J. Nissen et al.

Zusammenfassung

Zielsetzung: Alkohol reduziert das Risiko der Entwick-
lung einer rheumatoiden Arthritis (RA) und bremst die
Entwicklung einer erosiven Arthritis im Tiermodell. Im
Rahmen einer grossen prospektiven Kohorten-Studie in
der Schweiz wurde untersucht, ob die Rate radiologi-
scher Progression zwischen Alkohol-Trinkern und Nicht-
Trinkern unterschiedlich ist.
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Methoden: Alle RA-Patienten des Schweizerischen Cli-
nical Quality Management in RA Registers (einer longi-
tudinalen Bevdlkerungs-basierten RA-Patienten-Kohor-
te), von denen es mindestens zwei konsekutive Réntgen-
Aufnahmen gab und deren selbst-berichtete Trinkge-
wohnheiten bekannt waren, wurden in die Studie aufge-
nommen (Méarz 1996 bis Feb. 2009). Dabei wurden
Gelegenheitstrinker von téglichen Trinkern (1x t&glich)
und von schweren Trinkern (mehrmals taglich) unter-
schieden. Gelenkerosionen wurden in den 38 Gelen-
ken der Hénde und Fiissse anhand des Ratingen-Scores
evaluiert. Die Rate des Erosions-Progression wurde mit-
tels multivariater Regressionsmodelle fir longitudinale
Verlaufe analysiert und fiir verschiedene Einflussfakto-
ren (Rheumafaktor, Alter, Geschlecht, Krankheitsdauer,
Nikotinabusus, Ausbildungsniveau, DAS28, HAQ, Ba-
sistherapie und Corticoideinnahme) korrigiert. Sekun-
dar- Outcome-Parameter war der Verlauf der funktionel-
len Einschrankung, gemessen mittels des HAQ.

Ergebnisse: Die Studie umfasste 2908 RA-Patienten mit
im Median 4 sequentiellen Réntgenaufnahmen und 3.9
Jahren follow-up. 1084 Pat. (37%) gaben an, keinen
Alkohol zu trinken, wéhrend 1824 Pat. Alkoholkonsum
angaben; dabei waren 81,5% Gelegenheitstrinker,
14.9% tagliche Trinker und 3.1% schwere Trinker. Es
zeigte sich ein Trend zu einer reduzierten Réntgen-Pro-
gression nach 1 Jahr bei Alkohol-Trinkern (0,99%
[95%-Konfidenz-Intervall  0.89-1.09] gegeniber
Nicht-Trinkern (1.13 [95%-KI 1.01-1.26]. Dabei fihrte
Alkohol-Konsum zu einer J-konfigurierten Dosis-Wir-
kungs-Kurve, wobei ein giinstigerer Effekt bei Gelegen-
heitstrinkern (p=0.01) und téglichen Trinkern (p=0.001)
gegeniber Nicht-Trinkern auftrat, schwere Trinker je-
doch eine ausgeprégtere Réntgen-Progression aufwie-
sen. Interessanterweise fihrte Alkoholkonsum bei mé&nn-
lichen Trinkern gegeniiber mannlichen Nicht-Trinkern
zu einer geringeren Réntgen-Progression (0,86%
[0.70-1.03] vs. 1.35 [1.02-1.67]). 4 Jahre nach Stu-
dien-Einschlu3 betrug die Réntgen-Progression bei
schweren Trinkern 3.85%, 3.19% bei Nicht-Trinkern,
3.06% bei taglichen Trinkern und 2.96% bei Gelegen-
heitstrinkern.

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse lassen einen Trend zu
einer geringeren Réntgen-Progression insbesondere bei
Gelegenheits- und téglichen Alkohol-Trinkern gegen-
Uber Nicht-Trinkern vermuten. Dies trifft insbesondere
fir das ménnliche Geschlecht zu.

Kommentar

In dieser grof3 angelegten Kohorten-Studie zeigte
sich ein Trend zu einer geringeren Erosions-Progres-
sion bei RA-Patienten mit moderatem Alkohol-Kon-
sum, und dies insbesondere bei mdnnlichen Patien-
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ten. In einer kirzlich publizierten Studie an Ratten
mit Kollagen-induzierter Arthritis konnte die Entste-
hung einer erosiven Arthritis nahezu komplett durch
Ethanol unterbunden werden. Anti-inflammatorische
und anti-erosive Eigenschaften von Ethanol werden
durch signifikant erniedrigte Level an Interleukin
(IL)-1, TNF-a, NF-kB, Leukozyten-Migration und die
Hochregulation von IL-10 reflektiert. Im Gegensatz
hierzu fuhrt eine langfristigere Einnahme von niedri-
gen bis moderaten Alkoholmengen zu einer Reduk-
tion von TNF-a, IL-1, CRP oder NF-xB-Aktivierung
und zu einer Steigerung der anti-inflammatorischen
IL-10-Konzentration.

Griinde fir den Geschlechtsunterschied kénnten
darin liegen, dass Frauen mit RA &fters eine hdhere
Entzindungsaktivitét, weniger Remissionen und
mehr Erosionen aufweisen; zudem Manner im allge-
meinen mehr und regelmassiger Alkohol trinken. In
dieser Hinsicht tranken Mé&nner in der vorliegenden
Studie doppelt so oft téglich Alkohol wie Frauen (27
vs. 14%), also genau in der Kategorie, in welcher
der ginstige Effekt von Akohol auf die Réntgen-Pro-
gression am ausgeprdgtesten war.

Mehrere mégliche Limitationen der Studie sind:

* Etwa ein Drittel der Pat. im Registers mussten auf-
grund fehlender Réntgen-Bilder von der Studienteil-
nahme ausgeschlossen werden, die dadurch ver-
falscht werden kénnte, daf3 Alkohokonsum und eine
schwerere radiologische Progression mit fehlenden
R&-Bildern assoziiert sein kénnten.

* Die Ergebnisse wurden lediglich in einer Kohorte
vornehmlich weif3er Schweizer gefunden, und kén-
nen nicht ohne weiteres auf andere Populationen
Ubertragen werden.

* Der Alkohol-Konsum beruhte auf Selbstauskiinf-
ten, und kénnte so eher zu niedrig angesetzt gewe-
sen sein. Auch das Trink-,Muster” kénnte sich im
Lauf der Zeit (Studie) gedndert haben.

* Schliesslich kénnte Pat. unter potentiell hepatoto-
xischer Therapie (z.B. NSARs, Methotrexat, usw.)
geraten worden sein, weniger Alkohol zu trinken.
Hiergegen stehen Studienergebnisse, die besagen,
daB ein moderater Aklholkonsum bei RA-Pat. unter
MTX-Therapie nicht in signifikant héheren Transami-
nasen resultierte.

Als SchluBfolgerung kann festgehalten werden, daf3
ein moderater Alkoholkonsum offenbar tendentiell
zu einer geringeren Erosionsprogression insbeson-
dere bei Mé&nnern fishrte und deshalb die allgemei-
ne Empfehlung, auf Alkohol génzlich zu verzichten,
méglicherweise relativiert werden sollte. Bevor dies
jedoch in eine allgemeine Empfehlung mindet,
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muss(t)en prospektiv angelegte Studienergebnisse

abgewartet werden, und/oder die Art und Weise

von Alkoholkonsum und dessen tatsdchliche Menge

als zusétzliche Einflussfaktoren in Studien mitbe-
ricksichtigt werden.

PD Dr. med. Jérg Schedel

Oberarzt, Mediziniscﬁe Klinik |

Klinkum Weiden/Oberpfalz

N Engl J Med 2010; 363:221-232

Rituximab versus Cyclophosphamide for
ANCA-associated Vasculitis

Rituximab versus Cyclophosphamid bei
ANCA-assoziierter Vaskulitis

J.H. Stone, P. A. Merkel, R. Spiera, P. Seo, C. Langford,
G.A. Hoffman, C.G. M. Kallenberg, E.W. St. Clair,

A. Turkiewicz, N.K. Tchao, L. Weber, L. Ding,

L.P. Sejismundo, K. Mieras, D. Weitzenkamp, D. Ikle,
V. Seyfert-Margolis, M. Mueller, P. Brunetta,

N.B. Allen, F.C. Fervenza, D. GEetha, K. A. Keogh,

E.Y. Kissin, P.A. Monach, T. Peikert, C. Stegeman,

S.A. Ytterberg, U. Specks.

For the RAVE-ITN Research Group

Zusammenfassung

Einleitung: Zu den ANCA assoziierten Vaskulitiden ge-
héren der M. Wegener und die mikroskopische Polyan-
giitis. Ersterer ist mit c-ANCA, die gegen Proteinase 3
gerichtet sind, assoziiert, zweitere mit pANCA gegen
Myeloperoxidase. Als Standadtherapie fir die Remissi-
onsinduktion gelten seit 4 Jahrzehnten Glukokortikoste-
roide (GC) und Cyclophosphamid (CYC). Dieses Regi-
me verwandelte die Prognose von Tod hin zu einer
hohen Wahrscheinlichkeit der Krankheitskontrolle. Aller-
dings erreichen nicht alle Patienten eine Remission mit
dieser Medikamentenkombination, und Patienten mit
Schilben benétigen wiederholte Behandlungszyklen.
Nebenwirkungen von Cyclophosphamid, insbesondere
Infertilitat, Zytopenien, Infektionen, Blasenblutungen, uns
Sekundarmalignome, sowie die Nebenwirkungen lén-
gerer hdherdosierter GC Gaben bewirken eine hohe
therapiebedingte Morbiditat. B-Lymphozyten spielen in
der Pathogenese der ANCA-assoziierten Vaskulitiden
eine wesentliche Rolle. Der Prozentsatz aktivierter B-
Lymphozyten korreliert mit der Effektivitat der Therapie.
Rituximab war in verschiedenen Fallserien und unkon-
trollierten Studien ein vielversprechender therapeuti-
scher Ansatz fir die ANCA assoziierten Vaskulitiden.

Bei dem RAVE trial handelt es sich um eine multizentri-
sche, randomisierte, doppelblinde nicht-Inferioritéts-
Studie zum Vergleich von Rituximab mit dem Standard-
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therapieregime zur Remissionsinduktion bei ANCA-
assoziierten Vaskulitiden. Evaluiert wird die Rate an
kompletten Remissionen nach 6 Monaten.

Methoden: Eingeschlossen wurden Patienten  mit
schwerem M. Wegener oder MPA und einem BVAS/
WG > 3. Sowohl Patienten mit Erstdiagnose, als auch
mit Rezidiv konnten eingeschlossen werden. Es erfolgte
eine 1:1 Randomisierung und Stratifizierung nach
ANCA-Subtyp. Die Remissionsinduktionsphase betrug
6 Monate. Patienten in der Rituximab (RTX) Gruppe
erhielten Rituximab 375mg/m2 1x wéchentlich alle
4 Wochen und tgl. Placebo (PBO) CYC oral. Die Kon-
trollgruppe erhielt Placebo (PBO) Rituxmab Infusionen
und taglich 2mg/kg KG CYC oral (dosisadaptiert bei
Niereninsuffizienz). Patienten in der Kontrollgruppe, die
nach 3—6 Monaten in Remission waren, konnten von
CYC auf Azathioprin (AZA) 2mg/kg KG als Erhaltungs-
therapie umgestellt werden. Patienten im RTX-Arm in Re-
mission nach 3—6 Monaten erhielten anstelle von PBO-
CYC dann AZA. Beide Behandlungsarme erhielten das
gleiche GC Regime: 1-3 Pulse i.v. Methylprednisolon a
1000mg, dann Prednisolon 1mg/kg KG welches inner-
halb von 5 Monaten ausgeschleichen wurde, wenn ei-
ne Remission anhielt.

Ergebnisse: Zwischen 3.12.2004 und 30.6.2008 wur-
den 197 Patienten mit ANCA-assoziierten Vaskulitiden
in @ Zentren eingeschlossen. 99 Patienten erhielten Ritu-
ximab, 98 Cyc. Die Behandlungsarme waren beziglich
der Verteilung WG/MPA ausgeglichen, ebens bezig-
lich Neudiagnosen und Rezidiven, Krankheitsaktivitét,
vorheriger CYC-Therapie und Kumulativdosen, sowie
GC-Dosen innerhalb der letzten 14 Tage.

24% der Patienten hatten eine MPA, 75% einen WG.
Bei einem Patienten war die Vasulitis nicht zuordenbar.
Ca. 49% der Patienten in beiden Behandlungsarmen
hatten eine Neudiagnose. Der mittlere BVAS /WG bei
Einschluss lag bei 8,5 in der RTX und bei 8,2 in der CYC-
Gruppe. 79% aller Patienten erhielten mindestens drei
Infusionen der Studienmedikation. 84 Patienten der
RTX-Gruppe (85%) und 81 der Patienten aus der CYC-
Gruppe (83%) komplettierten 6 Monate der Behand-
lung ohne Kriterien fir primdres Therapieversagen zu
erfillen, auf eine Therapie nach bestem Wissen des Be-
handlers umgestellt zu werden oder in den jeweils an-
deren Behandlungsarm gekreuzt zu werden, bzw. die
Teilnahme aus anderen Griinden zu beenden.

Endpunkte: 63 der 99 Patienten in der RTX-Gruppe
(64%) erreichten den priméren Endpunkt (BVAS /WG 0
und erfolgreiches Ausschleichen der Steroide nach 6
Monaten). In der CYC-Gruppe waren es 52 von 98
(53%). Dieser Unterschied von 11 Prozentpunkten erfill-
te das Kriterium der Nicht-Inferioritét (p<0,001). Der
Unterschied zwischen den beiden Behandlungsarmen
war aber nicht signifikant. 70 der RTX Patienten und 61
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der CYC-Patienten erreichten den sekundéren Endpunkt
(Remission unter weniger oder gleich 10mg Predniso-
lon), das entspricht 71% vs. 62%), auch diese Differenz
war nicht signifikant.

Der ANCA-Typ, Neuerkrankung, Nierenfunktion,
BVAS /WG und Alter hatten keinen Einfluss auf die erho-
benen Parameter (logistische Regression). Allerdings
war Rituximab effektiver als CYC, wenn man isoliert die
Rezidiv-Patienten betrachtet: 34 von 51 Patienten in der
RTX Gruppe (67%) erreichten den priméren Endpunkt,
versus 21 von 50 (42%) in der CYC-Gruppe (p=0,01).
Die Evidenz beziglich einer besseren Effektivitét von
RTX bei Rezidiv-Patienten blieb auch nach Adjustierung
fir  ANCA-Typ und Organmanifestation erhalten
(p=0,03).

Verhalten der Nierenbeteiligung: Eine Subgruppe von
Patienten hatte mindestens ein renales Major ltem zu
Beginn (Akanthozyten im Urin, bioptisch gesicherte
Glomerulonephritis, oder Anstieg der Serum-Kreatinin
Konzentration um mehr als 30%). Es handelte sich um
51 der Patienten in der RTX-Gruppe (52%) und 51 in der
CYC-Gruppe (52%). Die basale Nierenfunktion war in
der RTX-Gruppe schlechter als in der CYC-Gruppe
(53,8ml/minvs. 68,9 ml/min, p=0,04). Trotzdem stieg
die Kreatininclearance in beiden Gruppen parallel an
innerhalb der ersten 6 Monate um 11,2ml in der RTX-
Gruppe und 10,5ml in der CYC-Gruppe. Beziglich des
Erreichens der Endpunkte ergab sich kein signifikanter
Unterschied. Alveoldre Hémorrhagie: 28 Patienten in
der RTX-Gruppe (28%) und 27 in der CYC-Gruppe
(28%) hatten eine alveolére Hamorrhagie. Von diesen
erreichten 16 (57%) und 11 (41%) den primé&ren End-
punkt (p=0,48).

Schwere von Schilben: é Patienten in der RTX-Gruppe
und 10 in der CYC-Gruppe erlitten schwere Schibe. Die
Rate schwerer Schiibe lag bei 0,011 und 0,018 pro Pati-
entenmonat (p=0,30). Es gab keinen signifikanten Un-
terschied zwischen beiden Gruppen beziiglich limitier-
ter Schiibe: 13 Schiibe bei 11 Patienten in der RTX-Grup-
pe und 15 bei 14 in der CYC-Gruppe (p=0,81).

Schaden und Lebensqualitét: Die Scores des Vasculitis
damage index (VDI) stiegen um 1,3 Punkte in der RTX-
Gruppe und um 1,5 Punkte in der CYC-Gruppe
(p=0,62). Die Lebensqualitat unterschied sich nach
6 Monaten nicht zwischen den Behandlungsgruppen.

Anzahl peripherer Blutlymphozyten: Die Anzahl CD19
positiver Lymphozyten fiel auf unter 10 Zellen pro mm3
nach 2 RTX /PBO Infusionen ab und blieb bei den
meisten Patienten Gber 6 Monate so. In der RTX-Gruppe
hatten 94% diesen Depletionsgrad. Von den Patienten
ohne komplette B-Zell Depletion erreichten 4/5 den
primdren Endpunkt. In der CYC-Gruppe fielen die
B-Zell-Zahlen ebenfalls ab, aber das Ausmaf3 und die
Rate waren niedriger, als bei RTX.

15



Aktuelles aus der Fachliteratur

ANCA-Ansprechen: 47% der RTX-Gruppe und 24%
der Kontrollgruppe wurden nach 6 Monaten ANCA ne-
gativ (p=0,004). Hier ergab sich ein Unterschied zwi-
schen p-ANCA und c-ANCA: 50% der pANCA-Pati-
enten unter RTX wurden ANCA negativ, nur 17% in der
CYC-Gruppe. cANCA-Patienten wurden zu 40% vs.
41% ANCA negativ. Die ANCA-Negativitat war nicht

mit dem Therapieansprechen assoziiert.

Nebenwirkungen: Es gab beziglich der Nebenwirkun-
gen keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden
Behandlungsgruppen. 14 Patienten in der RTX-Gruppe
und 17 in der CYC-Gruppe (14%/17%) hatten NW, die
zum Absetzen der Studienmedikation fihrten. Ausge-
wdhlte prédefinierte NW waren (insgesamt 33% vs.
22%, p=0,01) in der CYC-Gruppe haufiger, als in der
RTX-Gruppe, dies war bedingt durch hdhergradige Leu-
kopenien. Es entwickelten sich in der Beobachtungszeit
2 Malignome, 1 in jedem Behandlungsarm. 2 Patienten
in der Kontrollgruppe und 1 in der RTX-Gruppe verstar-
ben. Nach weiteren 6 Monaten entwickelten sich 6 Ma-
lignome bei 5 zusétzlichen Patienten, von denen 4 initial
RTX erhielten und einer CYC. Es handelte sich um ein pa-
pillares SD-Karzinom, ein Uterus-CY, ein Prostata-CA,
2 Colon-CA, ein Blasen-CA und ein Lungen-CA. Unter
CYC fand sich ein Prostata-CA und ein Lungen-CA. Un-
ter RTX lag die Malignomrate bei 5% (6 von 124), ohne
RTX lag sie bei 1%, einer von 73), p=0,26. Mit der Aus-
nahme der Prostata-CA hatten alle Patienten, die ein
Malignom entwickelten, eine Vorgeschichte mit min-

destens zwei potenziell karzinogenen Medikamenten
(CYC, AZA, MTX).

Diskussion: Ein hherer Prozentsatz von RTX behandel-
ten Patienten erreichte den priméren Endpunkt, der Un-
terschied Uberstieg die Nicht-Inferioritéts-Grenze
um31%. Eine vorher definierte Subgruppenanalyse er-
gab, dass Rezidiv-Patienten signifikant besser auf RTX
ansprechen, als auf CYC. Fir Patienten mit Nierenbetei-
ligung oder alveolérer Hamorrhagie waren die Ergeb-
nisse in beiden Behandlungsarmen gleich. Die War-
scheinlichkeit, nach 6 Monaten eine Remission zu errei-
chen, héngt stark von der Begleitmedikation mit GC ab.
Unterschiede im Studiendesign sind dafir verantwort-
lich, dass die Remissionsraten in der vorliegenden Stu-
die niedriger sind, als in einigen anderen Vaskulitisstudi-
en. Insbesondere wichtig ist, dass in anderen Vaskulitis-
studien GC-Gaben iber 1 Jahr oder langer erlaubt wa-
ren. Ausserdem war in einigen Studien eine Remission
definiert, obwohl ein oder mehr minor ltems im BVAS
noch vorhanden waren, der BVAS also nicht bei O lag.

Eigentlich waren in dieser Studie niedrigere NW Raten
fir RTX als fir CYC erwartet worden, das war allerdings
nicht der Fall. Ursachen hierfir sind zum Beispiel krank-
heitsassoziierte Symptome und GC NW, die auch als
NW registriert werden, aber auch die kurze Beobach-
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tungsdaver, die zu kurz gewesen sein mag, um einige

der CYC NW zu beobachten.

Da nur schwere Krankheitsverlaufe eingeschlossen wur-
den, ist eine Aussage zu den limitierten WG-Verl&ufen
nicht méglich, auch die Frage der Retherapie mit RTX
wurde nicht adressiert. Erst nach langen Beobachtungs-
dauvern werden sich méglicher Weise Nutzen und Risi-
ken der RTX-Therapie endgiiltig beurteilen lassen (Mini-
mum 18 Monate).

Offenbar modulieren beide Behandlungsregime die
ANCA -Antwort differenziell (PR3 ANCA werden durch
RTX besser eliminiert, als durch CYC). Da die ANCA-
Antwort nicht mit dem Therapieansprechen assoziiert
war, ist es gut mdglich, dass die klinischen Effekte von
RTX und CYC durch andere Mechanismen als die Im-
munsuppression bedingt sind.

Schlussfolgerung: RTX und GC ist Standard CYC in der
Behandlung schwerer ANCA-assoziierter Vaskulitiden
nicht unterlegen. Bei schwerer rezidivierender ANCA -
assoziierter Vaskulitis ist RTX in der Remissionsinduktion
dem CYC méglicher Weise sogar iberlegen.

N Engl J Med 2010; 363:211-20

Rituximab versus Cyclophosphamide in
ANCA-associated Renal Vasculitis

Rituximab versus Cyclophosphamid bei
ANCA-assoziierter renaler Vaskulitis

R.B. Jones, J.W. Cohen Tervaert, T. Hauser,

R. Lugmani, M.D. Morgan, C.A. Peh, C.O. Savage,
M. Segelmark, V. Tesar, P. van Paassen, D. Walsh,
M. Walsh, K. Westman, D.R.W. Jayne.

For the European Vasculitis Study Group

Zusammenfassung

Einleitung: Bei ANCA-assoziierten Vaskulitiden kommt
eine Nierenbeteiligung bei 70% der Patienten vor, es
handelt sich um eine rapid progressive Glomerulone-
phritis (GN) mit pauci-immuner nekrotsierender, cres-
centischer GN bei der Biopsie. Das Standardregime mit
CYC und GC ist bei 70-90% der Patienten effektiv. Al-
lerdings ist CYC mit Leukopenien, schweren Infektionen,
Karzinomen, und Ovarialversagen assoziiert. Die Ein-
Jahres Mortalitat Gbersteigt 15%, die héufigsten Todes-
ursachen sind Infektionen und aktive Vaskulitis. CD-20
positive, B-Zell reiche follikelartige Areale, die Ge-
dachtnis-B-Zellen enthalten, welche eine hohe Affinitat
fir PR3 haben, konnten in Wegener-Granulomen nach-
gewiesen werden. Auch Cyclophosphamid supprimiert
die Aktivierung, Proliferation, und Differenzierung auto-
reaktiver B-Zellen. Anhaltende Remissionen wurden bei
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80—90% von Patienten mit refraktaren ANCA-assozi-
ierten Vaskulitiden nach RTX berichtet. Dies fihrte zur
Etablierung des hier vorliegenden RITUXVAS-Trial.

Material und Methoden: Offene, parallel-Design Stu-
die mit 2 Behandlungsarmen, 44 Patienten aus 8 Zentren
in Europa und Australien. Einschlusskriterium war das
Vorhandensein einer neu diagnostizierten ANCA-asso-
ziierten Vaskulitis, ANCA -Positivitdt und eine Nierenbe-
teiligung, diagnostiziert anhand einer Biopsie oder eines
Urinsedimentes. Die Randomisierung erfolgte anhand
eines Alorithmus, der eine Stratifizierung nach Alter,
Diagnose, und basaler Nierenfunktion beinhaltete. Eine
3:1 Randomisierung wurde durchgefishrt, da mit dem
Kontrollregime eine extensive Vorerfahrung bestand.

Vor Einschluss konnten die Patienten eine Plasmasepa-
ration erhalten und ein Maximum von 2gi.v. GC, je nach
lokalem Standardvorgehen. Nach der Randomisierung
erhielten beide Gruppen das gleiche orale GC Regime
(1 mg/kg KG initial, Reduktion auf 5 mg nach 6 Mona-
ten). Die Patienten im RTX Arm erhielten 375mg/m2 RTX
wdchentlich fir 4 aufeinanderfolgende Wochen, und
i.v. CYC 15mg/kg KG mit der ersten und dritten RTX-Infu-
sion. Diese Patienten erhielten kein AZA als Erhaltungs-
therapie. Patienten im RTX-Arm, die innerhalb der ersten
6 Monate progredient waren, erhielten eine dritte Dosis
CYC. Die Patienten in der Kontrollgruppe erhielten ein
validiertes i.v. CYC-Regime (Anmerkung: im supplemen-
tary appendix ist vermerkt: 2mg/kg KG /Tag oral) fir
3-6 Monate, gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit
AZA. Eine Weiterbehandlung mit RTX oder CYC war im
Falle eines Rezidives erlaubt. Rezidive vor dem Ablauf
von 6 Monaten wurden als Therapieversagen gewertet.

Primarer Endpunkt war eine anhaltende Remission, so-
wie die Rate an NW nach 12 Monaten. Todesfdlle und
Malignome nach 12 Monaten wurden ebenfalls doku-
mentiert. Sekundére Endpunkte waren die Zeit bis zur
Remission, BVAS nach O und 3 Monaten, GFR, Pred-
nisolondosis, SF-36-Score und VDI-Score.

Ergebnisse: Zwischen Juni 2006 und Juni 2007 wurden
44 Patienten eingeschlossen, 33 im RTX und 11 im CYC-
Arm. 6 Patienten in der RTX-Gruppe und 1 in der CYC-
Gruppe waren nach 12 Monaten verstorben. Ein weite-
rer Patient verstarb nach 19 Monaten (Kontrollgruppe).
Das mediane Alter bei Studienbeginn war 68 Jahre. Der
Gebrauch von Plasmaseparationen war in beiden
Gruppen gleich. Zwei Patienten in der RTX Gruppe er-
hielten eine dritte CYC Gabe, einer wurde als Therapie-
versager klassifiziert.

Anhaltende Remission (Remission: BVAS 0): 25 von 33
Patienten der RTX-Gruppe erreichten eine anhaltende
Remission (76%), und 9 von 11 Patienten in der Kontroll-
gruppe (82%), p=0,68). 6 Patienten in der RTX-Gruppe

und 1 in der Kontrollgruppe verstarben in den ersten
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12 Monaten. Von den Uberlebenden erreichten 93%
der RTX-Patienten und 90% der CYC-Patienten eine an-
haltende Remission (p=0,80). 3 Patienten hatten keine
anhaltende Remission: 1im RTX-Arm, dieser erhielt nach
5 Monaten eine RTX-Retherapie mit anschlieBender Re-
misssion, 2 Patienten, einer in jedem Behandlungsarm,
hatten ein Rezidiv innerhalb von 6 Monaten, nach an-
fanglicher Remission. Von den zu Behandlungsbeginn 9
dialysepflichtigen Patienten waren 8 im RTX-Arm, 6 von
diesen erreichten eine anhaltende Remission, 5 von
diesen wiederum bendtigten keine Dialyse mehr), der
1 Patient im CYC-Arm verstarb kurz nach Studieneintritt.
Die mediane Zeit bis zur Remission betrug 90 Tage in
der RTX-Gruppe und 94 Tage in der CYC-Gruppe
(p=0,87).

Nebenwirkungen: Insgesamt traten 31 NW bei 14 von
33 Patienten in der RTX-Gruppe auf (42%) und 12 bei 4
der 11 Patienten der Kontrollgruppe (36%). Die Inzi-
denzraten fir schwere NW lagen bei 1,0 pro Patienten-
jahrin der RTX-Gruppe und 1,10 pro Patientenjahrin der
Kontrollgruppe (p=0,77). 36% der Patienten in der
RTX-Gruppe und 27% der Kontrollgruppe erlitten Infekt-
ionen. Eine antibiotische Prophylaxe wurde bei 67% der
Patienten in der RTX-Gruppe und 73% in der Kontroll-
gruppe eingesetzt. Es trat bei keinem Patienten eine
Pneumocystis jirovecii Pneumonie auf. Es verstarben
18% der RTX-Patienten und 18% der Kontrollpatienten.
Griinde waren Infektionen (3 Patienten in der RTX-
Gruppe und 1 in der Kontrollgruppe), kardiovaskulare
Erkrankungen (1 Patient in jeder Gruppe), und Kompli-
kationen der terminalen Niereninsuffizienz (2 Patienten
in der RTX-Gruppe). Schwere NW waren vor allem bei
dialysepflichtigen Patienten héufig, 33% verstarben, 6
(67%) hatten mindestens eine schwere NW.

Sekundére Zielparameter: Laborparameter und Krank-
heitsaktivitat: Bei 82% der Patienten in der RTX-Gruppe
trat eine B-Zell-Depletion auf (<2 x106/1), und hielt bei
75% Uber 12 Monate an. In der Kontrollgruppe hatten
64% eine B-Zel-Depletion zu irgendeinem Zeitpunkt
wdhrend der Studie. Die Prednisolondosis betrug bei
96% der RTX-Gruppe und 89% der Kontrollgruppe 5mg
nach 9 Monaten. Nach 12 Monaten lag die mediane
gewichtsadaptierte Prednisolondosis bei 0,071mg/
kg KG in der RTX-Gruppe und bei 0,082mg/kg KG in
der Kontrollgruppe, p=0,78.

Eine Remission (BVAS O fiir 2 Monate) trat bei 91% der
RTX-Patienten und 91% der CYC-Patienten ein. Der
mediane BVAS fiel von 19 auf O nach 3 Monaten in der
RTX-Gruppe und von 18 auf O nach drei Monaten in der
Kontrollgruppe.

Die mediane GFR stieg in der RTX-Gruppe von
20ml/min/1,73m2 auf 39 nach 12 Monaten, in der
Kontrollgruppe von 12 auf 27 nach 12 Monaten,
p=0,14.
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MPO und PR3 ANCA Farbung in der Nierenbiopsie
zeigte in beiden Gruppen eine Reduktion, mit negati-
vem Ergebnis fi alle RTX-Patienten und 80% der Kon-
trollpatienten nach 12 Monaten.

Nach 12 Monaten hatten 15% der RTX-Patienten und
10% der Kontrollpatienten ein Rezidiv (p=0,70).

Lebensqualitat und Schaden: Die mediane Verdnde-
rung des VDI war in beiden Behandlungsarmen nicht
signifikant unterschiedlich, ebenso der SF-36. Die Kon-
trollgruppe hatte beziglich der mentalen Komponente
des SF-36 ein signifikant besseres Ergebnis als die RTX-
Gruppe (p=0,04), dies war aber bedingt durch 2
JAusreifer”.

Diskussion: Das RTX-basierte Regime war dem Stan-
dard-CYC-Regime nicht iberlegen. Beide Gruppen
hatten hohe Remissionsraten mit hohen NW-Raten. Die
Remissionsraten entsprechen denen anderer Studien.
Die Studie war nicht verblindet, aber bei der Nierenbe-
teiligung gib es objektive Parameter zur Beurteilung des
Ansprechens. Ein Einfluss der GC auf das Ergebnis ist
unwahrscheinlich, da diese reduziert wurden.

Die Remissionsdauer wurde leider nicht iber 12 Monate
hinaus beobachtet, in unkontrollierten Studien gab es
lang anhaltende Remissionen bei 80—90% der mit RTX
behandelten Patienten. RTX erweitert die Maglichkeiten,
die kumulative CYC-Dosis zu reduzieren. In dieser Stu-
die hatte das RTX-basierte Regime nicht weniger NW,
als das Standard-CYC-Regime.

Héheres Alter und eine niedrigere GFR sind bei ANCA-
assoziierter Vaskulitis prognostisch ungiinstige Faktoren.
Die rapid progressive Glomerulonephritis ist bei dlteren
Patienten am héufigsten. In friheren Studien wurden al-
tere Patienten ausgeschlossen. In dieser Studie gab es
fir den Einschluss keine obere Altersgrenze, was den
Behandlungsalltag besser widerspiegelt. Die Mortalitét
war in beiden Behandlungsarmen gleich, und ist mit
18% konsistent mit den Daten anderer Studien bezig-
lich renaler Beteiligung.

In dieser Studie waren 50% der Todesfélle durch Infekt-
ionen bedingt, die meisten traten frihzeitig, innerhalb
der ersten 3 Behandlungsmonate auf. Die RTX-Patienten
erhielten initial 2 CYC-Gaben, da die Erfahrungen mit
einer RTX-Monotherapie zu gering waren. Die eventuel-
len Vorteile von RTX (geringere NW) kénnen hierdurch
maskiert worden sein, und werden sich eventuell erst im
léngeren Verlauf zeigen (geringere CYC-Kumulativ-
dosen, bessere Remissionsdauer, weniger Rezidive).

Auch ein Teil der CYC-Effekte scheint durch eine B-Zell
Depletion vermittelt zu sein. ANCA-Negativitat nach In-
duktionstherapie ist mit einer geringeren Rezidivwahr-
scheinlichkeit assoziiert.

Die Rate der ANCA-Negativitat war in dieser Studie
héher als in anderen Studien (wo wurde das gezeigte),
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alle Patienten unter RTX waren nach 6 Monaten ANCA
negativ (Anmerkung: das ist im Manuskript nirgends
vermerkt, dort steht nur, dass die Nierenbiopsien nach
12 Monaten keine entsprechende Férbung mehr zeig-
ten). Auch andere Mechanismen, zum Beispiel die St&-
rung anderer B-Zellfunktionen, wie die Unterbrechung
der Antigenprasentation und T-Zell Kostimulation kén-
nen fir die Wirkung von RTX verantwortlich sein.

Schlussfolgerung: Ein RTX-basiertes Regime war dem
Standard-CYC bei der Behandlung der renalen ANCA -
assoziierten Vaskulitis nicht berlegen. Die Remissions-
raten waren mit beiden Regimen hoch, eine Reduktion
schwerer NW wurde nich beobachtet. Die Anwendung
von RTX erlaubt den Verzicht auf eine immunsuppressive
Erhaltungstherapie.

N Engl J Med. 2010; 363:3

EDITORIAL
Rituximab in ANCA-associated disease

Rituximab bei ANCA-assoziierten
Erkrankungen

R.J. Falk, C. Jennette

Beide Studien zeigen, dass RTX effektiv fir die Remissi-
onsinduktion ist, im Vergleich zu i.v. CYC (RITUXVAS)
oder oralem CYC (RAVE).

Allerdings gibt es zwischen beiden Studien einige wich-
tige Unterschiede:

Im RITUXVAS Trial erhielten auch die RTX-Patienten 2
CYC-Stéf3e, wahrend im RAVE-Trial die RTX-Patienten
kein CYC erhielten. Die GC-Regime waren in beiden
Studien vergleichbar. Es ist eine kritische Frage, ob CYC
zusammen mit RTX gegeben werden sollte, oder nicht.
Im RITUXVAS-Trial wurde eine anhaltende Remission
Uber 12 Monate berichtet, in RAVE wurde iiberhaupt nur
eine 6-monatige Beobachtungsperiode berichtet. Fir 5
der 6 Beobachtungsmonate im RAVE Trial stellen GC ei-
ne StérgréBe dar, da sie noch nicht auf die Erhaltungs-
dosis reduziert waren. Erst die Langzeitdaten der RAVE-
Studie werden die kritische Frage klaren kénnen, ob die
Remissionsdauer und Anzahl der Rezidive tatsachlich

ohne zusatzliches CYC unterschiedlich zu denen mit
CYC sind.

Leider wurden entgegen den Erwartungen in beiden
Studien mit RTX nicht weniger NW beobachtet, als unter
CYC. Dies ist insbesondere fir den RAVE-Trial erstaun-
lich, denn hier wurde im Kontrollarm das wesentlich ne-
benwirkungsbehaftetere orale CYC eingesetzt. Des
Weiteren wurden im RAVE-Trial unerwartet viele Mali-
gnome in der RTX-Gruppe beobachtet, wéhrend einer
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relativ kurzen Behandlungsdauer. Zu bedenken ist hier
sicher auch die Méglichkeit der Entwicklung einer multi-
fokalen Leukenzephalopathie unter RTX.

Rituximab kann als Remissionsinduktion bei ANCA-as-
soziierten Vaskulitiden verwendet werden (schwere For-
men mit Major-Organbeteiligung). Die Frage, ob eine
Kombination mit CYC erforderlich ist, bleibt unbeantwor-
tet, ebenso die Frage der eventuellen Uberlegenheit von
RTX, hie missen die LZ-Daten Antworten geben. So lan-
ge wird CYC die Standardinduktionstherapie bleiben.

Einzige Ausnahme ist das bessere Ansprechen bei Rezi-
div-Patienten im RAVE-Trial, so dass hier in Zukunft viel-
leicht RTX als primére Induktionstherapie eingesetzt
werden wird.

Bis auf Weiteres ist sicher CYC (i.v., um hohe Kumulativ-
dosen zu vermeiden) weiterhin der Standard in der Re-
missionsinduktion bei ANCA-assoziierten Vaskulitiden,
in therapierefraktéren Fallen kann nach den Ergebnis-
sen von RAVE auch RTX eingesetzt werden. Eine Kombi-
nation von RTX mit CYC scheint nach den Ergebnissen
der RAVE-Studie nicht erforderlich zu sein, da die Re-
missionsraten vergleichbar sind. Die Langzeitergebnisse
beider Studien werden zeigen, ob Rituximab auch bei
der priméren Remissionsinduktion Vorteile bietet (zum
Beispiel weniger Rezidive, léngere Remissionsdauern),
und ob eine Erhaltungstherapie sinnvoll ist.

Kommentar

Diese beiden Studien, deren Ergebnisse lange und
mit Spannung erwartet wurden, bestétigen die Ef-
fektivitat von Rituximab bei schweren Verlaufen und
insbesondere Rezidiven von ANCA-assoziierten
Vaskulitiden, die in Fallserien und offenen, unkon-
trollierten Studien bereits angedeutet wurde.

Leider war in den RTX-Armen in beiden Studien we-
der die Effektivitat von RTX besser, noch die NW von
RTX geringer, als mit dem CYC-Standard. Allerdings
tun sich hier, wie auch im Editorial angemerkt, einige
Probleme auf: im RITUXVAS-Trial erhielten die Pati-
enten CYC in Kombination mit RTX, was die NW-Ra-
te vermutlich angehoben hat. Ausserdem waren in
beiden Studien die GC-Dosen relativ lange hoch,
was zu einer erhdhten Infekineigung fuhrt.

Die gewdhlte RTX-Dosis war relativ hoch (Lymphom-
schema), vermutlich wiirde auch das bei der RA an-
gewandte Regime mit 2x1000mg absolut auch
ausreichen, was wiederum die Komplikationsrate
reduzieren dirfte.

Nach unserem Dafirhalten wird sich eventuelle
Uberlegenheit von RTX erst im Langzeitverlauf zei-
gen, zum Beispiel durch léngere Rezidivfreiheit und
auf lange Sicht niedrigere Komplikationsraten (ins-
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besondere weniger Sekunddrmalignome bei Ein-
sparung von CYC).

Etwas problematisch sin die teilweise vagen Anga-
ben im RITUXVAS-Trial: wéhrend sich die AZA-Do-
sis fur die Erhaltungstherapie in der Kontrollgruppe
noch im supplementary appendix angegeben wird,
steht in der Diskussion, die ANCA seien negativ ge-
worden, und das wdre mit der Remission assoziiert
gewesen, in den Ergebnissen steht allerdings nur
etwas zu negativ gewordenen entsprechenden Er-
gebnissen in der Nierenbiospsie nach 12 Monaten
(MPO und PR3 Farbung). Nach unserer Erfahrung
(Henes et al.) war die ANCA-Negativitét mit der
Remission assoziiert, und kurz vor einem klinischen
Rezidiv wurden die ANCA wieder positiv.

Insgesamt wird sicher bis auf Weiteres CYC (i.v., um
hohe Kumulativdosen zu vermeiden) das Standard-
regime zur Remissionsinduktion bei generalisiertem

WG und schwerer MPA bleiben, bei therapierefrak-
téren Patienten kann RTX erwogen werden.

Die Erfordernis einer Erhaltungstherapie nach Re-
missionsinduktion gilt es noch zu klaren, hier gibt es
aus vorangegangenen Fallserien bislang ebenfalls
keine Antwort- in einer Arbeit unserer Gruppe zeig-
ten sich bei einer Erhaltungstherapie mit Leflunomid
bei therapierefraktarem M. Wegener, der dann mit
Rituximab in Remission gebracht worden war, eine
Remissionsdauer von 24 Monaten (Henes et al.),
wdhrend eine andere Arbeitsgrupe ohne Erhal-
tungstherapie &hnliche Ergebnisse zeigte (Stasi et
al.). In jedem Falle sind aber in beiden Arbeiten die
Remissionsdavern lénger, als mit Standard-CYC,
was unsere Erwartungen beziglich positiver Ergeb-
nisse fir RTX in der Langzeitbeobachtung nach RA-
VE und RITUXVAS begrindet. Aktuell ist noch gar
keine Aussage dariber méglich, ob eine Erhal-
tungstherapie eine Verbesserung der Remissions-
daver erbringt, dazu ist in beiden vorliegenden Stu-
dien die Beobachtungsdauer noch zu kurz.
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Annals of Rheumatic diseases 2010; 69:1423-29

Allo?eneic mesenchymal stem cells transplantation
in refractory systemic lupus erythematosus:
a pilot clinical study

Allogene mesenchymale
Stammzelltransplantation bei refraktérem
systemischen Lupus Erythematodes:

Eine klinische PilofsfuJi/e

J. Liang, H. Zhang, B. Hua et al.

Zusammenfassung

Hintergrund/Ziel: Ziel der Studie waren Sicherheit und
Effektivitat einer allogenen mesenchymalen Stammzell-
transplantation (MSCT) bei refraktérem Systemischen
Lupus Erythematodes (SLE).

Methodik: 15 Patienten mit anhaltend aktivem SLE erhiel-
ten eine allogene MSCT. Ergebnisse wurden beziglich
der Unterschieden im SLE disease activity index (SLE-
DAI), der Nierenfunktion, serologischer Parameter (Anti-
nuklede Antikérper, anti-Doppelstrang-Antikérper) und
dem Anteil peripherer regulatorischer T-Zellen ermittelt.

Ergebnisse: Zwischen 11. M&rz 2007 und dem 4. No-
vember 2008 wurden 15 Patienten mit anhaltend akti-
vem SLE eingeschlossen und erhielten eine MSCT. Die
mittlere Nachbeobachtungszeit betragt 17,2 £9,5 Mo-
nate. 13 Patienten wurden mehr als 12 Monate nachbe-
obachtet. Alle Patienten profitierten klinisch von der
MSCT, mit einer deutlichen Reduktion des SLEDAI und
der Proteinurie. Zum 12 Monats Follow up ging der SLE-
DAlvon 12,2 3,3 auf 3,2 £ 2,8 (p<0,05) und die Pro-
teinurie von 2505,0 £1323,9 auf 858,0 +800,7mg/
24 Stunden zuriick (p<0,05). Bei den 13 Patienten mit
1 Jahr Follow up kam es bei 2 Patienten zu einer erneu-
ten Verschlechterung der Proteinurie wahrend die Gbri-
gen 11 Patienten anhaltend eine niedrige Krankheits-
aktivitét unter einer minimalen Therapie aufwiesen. Die
anti-Doppelstrang- Antikérper gingen ebenfalls zuriick.
Eine Verbesserung der glomeruléren Filtrationsrate
konnte bei 2 Patienten festgestellt werden. Auch die
nicht-renalen Manifestationen verbesserten sich signifi-
kant. Keine schweren Nebenwirkungen traten auf.

Schlussfolgerung: Die allogene MSCT bei refraktérem
SLE erbrachte eine Verbesserung der Krankheitsaktivitét
und der serologischen Parameter und fishrte zu einer
Stabilisierung der Nierenfunktion. MSCT erscheint vor-
teilhaft als Behandlung von Patienten mit SLE refraktér
auf konventionelle Therapieoptionen.
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Umbilical Cord mesenchymal Stem Cell Transplan-
tation in Severe and Refractiry Systemic Lupus
Erythematosus

Mesenchymale Stammzelltransplantation
aus Nabelschniren bei schwerem

und refraktérem systemischen

Lupus Erythematodes (SLE)

L. Sun; D. Wang, J. Liang, H. Zhang, X. Feng,
H. Wang et al.

Zusammenfassung

Hintergrund: Mesenchymale Stammzellen (MSC) aus
der Nabelschnur (UC) haben in einer Reihe von tier-
experimentellen Studien eindruckvolle therapeutische
Ergebnisse bei unterschiedlichen Erkrankungen gezeigt.
Bisher gibt es keine daten zur Effektivitét von UC MSCs
bei humanen Autoimmunerkrankungen. Diese Studie soll
die Effektivitat und Sicherheit einer allogenen UC MSC
Transplantation bei Patienten mit schwerem, therapiere-
fraktdrem systemischen Lupus erythemodes zeigen.

Methodik: Einarmige Studie mit 16 SLE Patienten, welche
refraktér auf die Standard Therapie waren oder einen
lebensbedrohlichen Organbefall aufwiesen. Alle Patien-
ten gaben ihr schriftliches Einverstandnis zur Transplan-
tation. Klinische Unterschiede wurden vor und nach der
Transplantation erhoben. Erfasst wurden dabei: Der SLE
disease activity index (SLEDAI), antinukleére Antikérper
(ANAs), anti-Doppelstrang Antikérper, Komplement-
faktoren C3/C4 und Nierenfunktionsparameter.

Ergebnisse: Zwischen April 2007 und Juli 2009 wurden
16 Patienten eingeschlossen und transplantiert. Die me-
diane Nachbeobachtungszeit betragt 8,25 Monate
(3—28 Monate). Es wurden signifikante Verbesserun-
gen bezogen auf SLEDAI, ANAs, anti-Doppelstrang
Antikérper, C3/C4 und Nierenfunktion erreicht. Eine
signifikante Reduktion der Krankheitsaktivitét konnte bei
allen Patienten erreicht werden. Bisher kam es zu keiner
erneuten Verschlechterung und es traten keine thera-
pieassozierten Todesfdlle auf.

Schlussfolgerung: UC MSC Transplantation fihrt zu ei-
ner Verbesserung der Krankheitsaktivitét, serologischen
Verdnderungen und einer Stabilisierung proinflamma-
torischer Zytokine. Diese Daten stellen eine Grundlage
zu weiteren, randomisierten und kontrollierten Studien
mit dieser neuen Therapie zur Behandlung des schwe-
ren, therapierefraktaren SLE dar.

Rheuma Forum 4/2010



Einleitung
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Kolloquium/Kongressbericht

Pradiktoren des Ansprechens der
RA-Therapie

Prof. Dr. Hanns-Martin Lorenz,
Universitétsklinikum Heidelberg

Prognosefaktoren wéren sinnvoll, um pradiktiv die Ag-
gressivitat der Erkrankung, das Ansprechen und das
Uberleben auf eine bestimmte Therapie vorherzusagen.
In diesem Sinne existieren nur wenige gut etablierte Fak-
toren wie die Anzahl der geschwollenen Gelenke bei
Erstvorstellung, Hohe des CRP, Rheumafaktor- und CCP-
Positivitat, mannliches oder weibliches Geschlecht. In
aufwéndigen Datenanalysen konnte ein Matrixmodell
errechnet werden, das das ungefdhre Risiko darstellt, ei-
nen erosiven Verlauf zu haben — und umgekehrt die

Kommentar

Im Falle von therapierefraktéren SLE Patienten er-
scheint die mesenchymale Stammzelltransplantati-
on eine vielversprechende Option darzustellen.
Auch wenn hier sehr frihe Pilotstudiendaten aufge-
fohrt werden, sind die Ansprechraten und auch die
Sicherheitsdaten sehr gut. Zeitgleich wurden 2 Ar-
beiten derselben Arbeitsgruppe publiziert, wobei
der Unterschied in der Herkunft der MSCs lag.
Wahrend bei der ersten Arbeit Knochenmark-MSCs
verwendet wurden, stammten die Stammzell in er
zweiten Arbeit aus Nabelschnurgewebe. In beiden
Studien zeigten sich bei 15 bzw. 16 Patienten ver-
gleichbare Ansprech- und Nebenwirkungsraten.

Mesenchymale Stammzellen sind multipotente
nicht-hédmatopoetische Zellen mit der Méglichkeit
der Differenzierung in unterschiedliche Zelllinien
wie z.B. Osteoblasten, Chondrozyten, Adipozyten,
Hepatozyten oder Endothelzellen. Es wird vermutet,
dass der positive Effekt von MSCs bei Autoimmuner-
krankungen durch deren immunmodulatorische
Wirkung auf aktivierte Lymphozyten hervorgerufen
wird, der genaue Wirkmechanismus ist jedoch un-
bekannt. MSCs kénnen sowohl aus Knochenmark —
wie bei der ersten Studie — als mittlerweile auch aus
anderen Geweben (Fettgewebe, Plazenta, Amnion-
flussigkeit) gewonnen werden. Auch die Nabel-
schnur stellt eine reichhaltige Quelle an MSCs dar.

Im Gegensatz zur autologen hé&matopoetischen
Stammzelltransplantation ist bei einer allogenen
MSCT keine intensive Mobilisierungs- und Konditio-
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nierungschemotherapie notwendig. Hierdurch kén-
nen die Nebenwirkungen minimal gehalten werden.
Die meisten (14/15 und 15/16) der Patienten aus
beiden Studien hatten eine ineffektive Vortherapie
mit Cyclophosphamid erhalten. Das Protokoll sah in
beiden Studien eine Erhaltungstherapie mit Cyclo-
phosphamid (400-600mg alle 2—3 Monate) und
Steroiden vor; bei der Studie mit umbilicalen MSC
wurde bei 11 /16 Patienten eine Vortherapie mit Cy-
clophosphamid tber 2—4 Tage verabreicht. Keine
anderen Immunsuppressiva waren als Erhaltungs-
therapie nach MSCT erlaubt. Bei keinem der Patien-
ten kam es zu einer Graft versus Host Disease
(GvHD) und nur milde Infekte wurden beobachtet.
Behandelt wurden in beiden Studien auch Patienten
mit sehr langer Krankheitsdauer und hoher Aktivitét,
teilweise mit stark eingeschrénkter Nierenfunktion,
dennoch traten keine schweren Nebenwirkungen
auf. Offen bleiben die Fragen nach den Langzeiter-
gebnissen und ob nicht durch eine Erhaltungsthera-
pie mit Cyclophosphamid das positive Ergebnis
Uberbewertet wird. Weitere Kritikpunkte sind sicher-
lich die geringe Patientenzahl und das unizentrische
Design der Studie.

Zusammenfassend kann man anhand dieser kleinen
Pilotstudien noch keine Empfehlung zur MSCT aus-
sprechen, die Daten machen jedoch Mut um im Rah-
men von weiterfihrenden — randomisierten und
kontrollierten — Studien dieses Verfahren bei thera-
pierefraktéren Patienten weiterzuverfolgen.

Dr. med. Jérg Henes
Assistenzarzt, Abt. Innere Medizin Il, UK Tibingen
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Aktuelles aus der Fachliteratur

Wahrscheinlichkeitsreduktion fir einen erosiven Verlauf
zu berechnen, wenn man frish mit einer Anti-TNF-Thera-
pie behandelt. Wichtig zu beachten ist hier, dass die
Anzahl der zu behandelnden Patienten, bei denen ein
erosiven Verlauf durch diese frihe Biologikatherapie
verhindert werden kann, bei optimal 2—3 liegt (,num-
ber needed to treat”). Dies bedeutet, dass man mit die-
sen Faktoren 1—2 Patienten umsonst therapieren wiirde,
um einen erosiven Verlauf zu verhindern. Bei den nicht
unerheblichen Kosten eine immer noch zu schlechte
Zahl. Bessere Prédiktoren fiir das Ansprechen auf eine
bestimmte Therapieform existieren nicht, der Rheuma-
faktor ist hier sicherlich hilfreich, favorisiert aber nicht
ein Ansprechen auf Rituximab versus einen TNF-a.-Blo-
cker, sodass wir insgesamt immer noch auf das voran-
tastende Therapieregime, wie es Jirgen Wollenhaupt
und andere Kollegen in der ,Aktuellen Rheumatologie”
2009 aufzeichneten, angewiesen sind. Der EULAR-
Kongref3 2010 hat hier einige Daten hinzufiigen kén-
nen, die allerdings zum Teil widersprichlich sind:

Das Knochenddem im MRT ist ein guter Prédiktor for
einen erosiven Verlauf.

Einigen Gruppen konnten ,Single Nucleotide Polymor-
phisms” (SNP) analysieren, die pradiktiv fir das Ant-
worten auf TNF-a-Blocker sind, diese Daten konnten je-
doch von anderen Gruppen mit anderen Populationen
nicht bestéatigt werden.

Die TNF-Promoter-Polymorphismen an den Stellen
—308 bzw. —238 waren in der Gesamtanalyse nicht
pradiktiv fir ein Ansprechen auf einen TNF-a-Blocker
(fraglich positiv nur fir Infliximab).

Eine Gruppe beschreibt einen bestimmten TGF-f3-SNP
an Position 25 als guter Pradiktor fir das Rituximab-An-
sprechen, dies muss von anderen Gruppen bestdtigt
werden.

In der SMART-Analyse waren Pradiktoren fir das gute
Ansprechen auf Rituximab ein hoher DAS28 (CRP)
>5,1, Rheumafaktor- oder CCP-Antikérper-Positivitét
und ein erhéhtes Serum-lgG, wobei eine Kombination
dieser Einzelfaktoren das Ansprechen nochmals wahr-
scheinlicher machte: Die Anzahl der Patienten in diesen
Subgruppen wurde jedoch nicht berichtet.

Einzelne Gruppen berichten iber erhéhte BAFF-Serum-
spiegel als Pradiktoren fir das Ansprechen auf Rituxi-
mab, dies konnte von anderen Gruppen nicht bestétigt
werden.

Zusammenfassend kann man sagen, dass Pradiktoren
fir das Ansprechen einer bestimmten Therapie nicht
etabliert sind und somit fir den Alltag noch irrelevant
sind, dagegen sind wir uns alle einig, dass eine weitere
Forschung in diese Richtung sehr sinnvoll ist zur prédikti-
ven Entscheidung einer Differentialtherapie beim einzel-
nen Patienten.

22

Neues zu TNF-Antagonisten

Prof. Dr. med. Ina Kétter,
Universitatsklinikum Tibingen

Eine schnelle Remission ist mit einer anhaltenden Re-
mission assoziiert. Patienten mit einer Zeit bis zur ersten
Remission von maximal 9 Monaten hatten auch am
h&ufigsten eine im Median 13 Monate anhaltende Re-
mission unter TNF-Blockern. (Daten aus dem niederldn-
dischen DREAM Register, SATO046)

Die Intensitét des Rauchens ist mit einem schlechten
Therapieansprechen assoziiert (SSATG, Sidschwedi-
sches Biokogikaregister, OP0O014). Eine Raucheranam-
nese von 11-20 Packyears hatte einen negativen Ein-
fluss auf das Ansprechen nach 12 Monaten.

Das Knochenédem im MRT sagt die erosive Progres-
sion im Knochen CT unter Adalimumab und MTX
Kombinationstherapie voraus, éhnlich wie bereits un-
ter DMARD vorbeschrieben. (OP0192)

Trotz weiterhin positiver Befunde in der Power
Doppler (PD) Sonographie kann die TNF-Blocker
Therapie ohne Rezidiv gestoppt werden: eine radio-
logische Progression unter TNF-Blockern nach Abset-
zen wurde nur dann gesehen, wenn die TNF-Blocker
trotz klinischen Schubes mehr als 4 Wochen abgesetzt
waren, ansonsten blieb die klinische Remission ohne ra-
diologische Progression auch nach Absetzen der TNF-
Blocker (nach 6 Monaten Remission unter TNF-Blocker)
weiter bestehen. Diese Ergebnisse stehen im Gegensatz
zu denen bei DMARD, wo die PD-Aktivitat Erosionen
trotz klinischer Remission voraussagt. TNF-Blocker schei-
nen also vor diesem Effekt zu schiitzen, sollten aber mit
Vorsicht abgesetzt werden. (SATO094)

Anti-TNF-Therapie ist mit einem reduzierten Risiko
aller kardiovaskuléren Ereignisse assoziiert (Meta-
analyse aller publizierten Studien). FRI10467)

Unter TNF-Antagonisten wurden keine erhéhten Ra-
ten von Herzinsuffizienz oder NT-pro-BNP-Spiegeln
gefunden, die Studie wird unter Einbeziehung der
Echokardiographie fortgesetzt. (OP0167)

Der Quantiferon Test wird unter TNF-Blockern nicht
negativ beeinflusst. Im Gegenteil, die in-vitro Stimulier-
barkeit (IFNgamma Produktion) stieg sogar an. Aller-
dings fielen in dieser Studie mehreere Patienten auf, die
im Verlauf einen positiven Quantiferon Test unter den
TNF Blockern entwickelten, von 5 Patienten hatte einer
eine manifeste Tb. Quantiferon-Tests sollten also auch
unter laufender TNF-Blocker-Therapie wiederholt
werden, da die Patienten unter der Therapie eine
Neuinfektion bekommen kénnen. (THUO180)

Die TNF-alpha Blockade beeintréchtigt T-Zell abhén-
gige Antikérper-Antworten: In Tierversuchen, aber
auch bei Patienten wurde eine verminderte T-Zellant-
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wort, insbesondere auch auf T-Zell abhéngige Vakzine
(Hepatitis B) beobachtet. Die Antwort auf T-Zell un-
abhéngige Vakzine (Pneumokokken) war weniger be-
eintréchtigt. (SATO003)

MIRRAR Studie (Kohorte): Wechsel auf Rituximab ver-
sus erneuter TNF-Blocker bei TNF-Blocker Versagen:
Nach 3—6 Monaten zeigte sich eine signifikant deutli-
chere Verbesserung des DAS 28 mit RTX, in spdteren
Monaten glich sich dies aus. Offenbar hatten allerdings

die auf RTX eingestellten Patienten einen aggressiveren
Krankheitsverlauf. (SATO155)

Beziiglich radiologischer Progression ergab sich zwi-
schen Wechsel auf Rituximab ooder weiterem TNF-
Blocker nach anti-TNF Versagen kein Unterschied.
(FRIO1204)

Vergleichsanalyse der 3 etablierten anti-TNF-Agen-
zien: kein Unterschied beziglich DAS Verbesserung,
einziger Unterschied: der HAQ besserte sich unter ETA
etwas mehr als unter ADA. (SAT0123).

Certolizumab pegol hat ein anderes immunologi-
sches Profil als die brigen TNF-Blocker: es ist der
potenteste IL-183-Inhibitor, induziert keine Apoptose von
Llymphozyten und Monozyten, und induziert keine Neu-
trophilennekrose. Die klinische Relevanz dieser Befunde
ist noch unklar. (FRI10026)

Malignomrisiko unter TNF-Blockern — methodologi-
scher Review: wurde durchgefihrt aufgrund diskrepan-
ter Ergebnisse verschiedener Studien. Dies wird auf die
zum Teil sehr unterschiedlichen Methoden zuriickge-
fihrt. Die gereviewten Artikel legen aber insgesamt
kein erhéhtes Malignomrisiko nahe. Man sollte sich in
der Zukunft auf eine einheitliche Methodik einigen.
(SATO84)

Das Risiko opportunistischer Infektionen (ausser
TBC) ist unter IFX und ADA héher als unter ETA:
RATIO-Register aus Frankreich. Es traten vor allem op-
portunistische Infektionen mit intrazelluléren Erregern
auf. Die Mortalitét liegt bei 10%, Risikofaktoren waren

IFX, ADA, Steroide >10mg oder intravendser Bolus im
vergangenen Jahr. (SATO113)

Das Risiko einer Legionelleninfektion ist bei IFX oder
ADA ebenfalls gegeniiber ETA deutlich erh&ht, ebenso
ist das Risiko im ersten Jahr der TNF-a.-Therapie erhéht
(RATIO-Register). (SATO114)

~Low-dose’-Etanercept ist in der Erhaltungstherapie
bei RA effektiv und erhdélt die klinische Remission
und verhindert radiologische Progression. Nach ei-
nem Jahr klinischer Remission wurde ETA auf 25mg/
Woche reduziert, in einer weiteren Patientengruppe in
normaler Dosis weitergegeben — in 81,6% der Félle
konnte die Remission auch unter der niedrigeren ETA
Dosis erhalten werden, es kam zu keiner starkeren ra-
diologischen Progression als in der Vergleichsgruppe.
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Kostenersparnis: seit Studienbeginn 1.583,273€, pro
Jahr 562.071€. (OP0147)

Nach Absetzen von IFX in Remission kann diese Uber
lange Zeit erhalten bleiben: In 55% der Falle bleibt die
niedrige KH Aktivitat erhalten, wenn das IFX nach
24-wdchiger Remission abgesetzt wird. Uber 70% die-
ser Patienten erhalten ihre niedrige KH- Aktivitét fir ein
weiteres Jahr, unter Vermeidung struktureller (radiologi-
scher) Schaden. (SAT0128)

Non-anti-TNF-Biologika

Prof. Christoph Fiehn, Fiehn,
Acura Rheumazentrum Baden-Baden

Biologika der 2. Generation (Non-Anti-TNF-Biolo-
gika) sind inzwischen einige Jahre zugelassen, ihr Stel-
lenwert im Behandlungsschema der RA ist jedoch noch
iberwiegend auf TNF-Inhibitor-Versager beschrénkt.
Wahrend die zugelassenen Medikamente noch um ih-
ren Stellenwert im Markt kémpfen, werden auf den Kon-
gressen bereits die Studien mit Biologika der nachsten
Generation vorgestellt. Auf dem diesjéhrigen EULAR in
Rom waren dies eine Studie mit dem Jak-Inhibitor Taso-
citinib welche dosisabhéngig eine Reduktion der Krank-
heitsaktivitat zeigte. Auch eine Studie mit dem Anti-BAFF
Antikérper LY 2127399 zeigte eine gute Wirkung mit Er-
reichen von 60,30 und 10% von jeweils ACR 20, 50
und 70% bei guter Tolerabilitét und Reduktion der B-
Zellzahlen bis ca. 50%.

Rituximab (RTX) ist wahrscheinlich das inzwischen am
besten etablierte 2.Generations-Biologikum. Dass RTX
besser wirkt bei Pat. mit pos. Rheumafaktor wurde in-
zwischen verschiedentlich berichtet. Eine franzésische
Datenbankanalyse (AIR-Registry) zeigte nun, dass auch
hohe 1gG-Konzentrationen im Serum pradiktiv fir ein
Ansprechen sind (OR 2,11, Cl 1,02—-4,33). Im Gegen-
satz dazu sind niedrige IgG-Werte <6g/| deutlich pré-
diktiv fir schwere Infektionen (OR 4,9, Cl 1,6-15,2).
Ob dies aber méglicherweise auch ein MaB fiir eine
langdavernde Glukokortikoidtherapie, welche eben-
falls zu IgG-Reduktion und erhdhtem Infektionsrisiko
fihrt, sein kdnnte wurde von den Autoren nicht diskutiert.
Eine Studie von Genovese et al. untersuchte Patienten
welche nach einer RTX-Therapie eine andere Biologika-
therapie (iberwiegend Anti-TNF aber auch Abatacept)
erhielten und analysierte die Sicherheit dieses Vorge-
hens. Die Rate der schweren Infektionen bei diesen Pati-
enten lag mit 4,97/100 Pat. Jahre nicht héher als er-
wartet und opportunistische Infektionen wurden nicht
beobachtet. Ein besonders interessanter Ansatz um die
Wirkung von RTX zu verbessern wurde von Vital et al.
aus Leeds vorgetragen: Der Hintergrund ist, dass 95%
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der Non-Responder auf RTX auch eine inkomplette De-
pletion der B-Lymphozyten zeigen. In dem EXXTRA-Trial
untersuchte die Arbeitsgruppe ob durch eine Gabe von
3x1g RTX im Gegensatz zu der Standarddosis von
2 x1g bei Patienten mit ungentiigender Depletion von B-
Lymphozyten eine verbesserte Wirkung erzielt werden
kann. Dafir wurden die B-lymphozyten mit Hilfe einer
hochsensitiven FACS-Messung gezéhlt. Tatséchlich wur-
de nicht nur eine weit héhere B-Zelldepletion sondern
auch signifikant bessere Ansprechrate (0% vs. 50% gu-
ter EULAR-Response nach 40 Wochen) bei diesen Pati-
enten durch 3 x1g RTX erzielt. Méglicherweise ist daher
in Zukunft durch eine hdherdosierte RTX-Therapie mit
3x1g z bei Patienten mit ungeniigender Depletion der
B-Zellen durch die Standarddosis von 2 x1g eine noch
deutlich bessere Wirkung von RTX zu erzielen.

Tocilizumab (TCZ) ist ein weiteres Biologikum dessen
Stellenwert in der Behandlung der RA noch zu bestim-
men ist. Eine italienische Studie welche auf dem EULAR
vorgestellt wurde, untersuchte die Wirkung von RTX auf
die juvenile idiopathische Arthritis mit systemischem Be-
ginn (sJIA), also den juvenilen Morbus Still. In dieser
randomisierten, doppelblinden Studie Gber 12 Wochen
wurden Kinder zwischen 2 und 17 Jahren eingeschlos-
sen, welche eine hochaktive Erkrankung mit >19 aktiven
Gelenken und zu 50% Fieber in den Tagen vor Ein-
schluss in die Studie hatten. 70% der jungen Patienten
hatten begleitend MTX. Die Ergebnisse der Therapie mit
8mg/kg TCZ waren eindrucksvoll: 85% in der Verum-
gruppe und nur 11% in der Placebogruppe zeigten ein
ACR50 Ansprechen. Sogar ein ACR 70 von 71% und
ACR 90 von 37% wurden erreicht (im Vergleich 8 bzw
5% in der Placebogruppe). Bei vier Patienten welche
TCZ erhielten traten schwere unerwiinschte Wirkungen
auf. Dies waren bei zwei Infektionen und bei zwei Un-
vertraglichkeitsreaktionen der Infusion. Dariiber hinaus
wurden franzésische Daten von offenen Pilotstudien von
der Behandlung von Patienten mit adultem M. Still mit
TCZ gezeigt. Auch hier zeigten sich bei einer hohen An-
zahl, und zwar bei 64% der Patienten ein gutes Anspre-
chen und bei 57% eine Remission. Eine wichtige Weiter-
entwicklung von TCZ stellt auch die Erprobung der sub-
kutanen statt der intravendsen Gabe von TCZ dar. In ei-
ner Studie aus Japan wurde gezeigt, dass TCZ in einer
Dosis von 162mg s.c. alle 2 Wochen ein sehr gutes An-
sprechen mit einem ACR50 von 83% erreichen lief3. Die
ROSE-Studie untersuchte die Wirkung von bei DMARD-
Versagern und legte Wert auf die Geschwindigkeit des
Ansprechens. Bereits nach 4 Wochen wurde eine Reduk-
tion des DAS28 um 1,77 und nach 24 Wochen um 3,18
und dann auch eine Remission bei 38,6% der Patienten
gezeigt. In einer Parallelstudie bei der sehr friih unter ei-
ner Therapie mit TCZ auch das MRT untersucht wurde,
lieB sich zeigen, dass bereits in der Woche 12 Synovitis
und Osteitis nach dem RAMRIS-Score in betroffenen

Rheuma Forum 4/2010

Gelenken signifikant gebessert waren. TCZ scheint da-
her ein frih wirkendes effektives Biologikum zu sein.

Zu Abatacept (ABA), dem dritten 2. Generations-Biolo-
gikum wurden ebenfalls verschiedenen Untersuchungen
publiziert. Zunéchst bestdtigte eine Registerstudie aus
Frankreich, dass ABA sicher auch bei Patienten nach ei-
ner vorangegangenen RTX-Therapie gegeben werden
kann. Die Rate an schweren Infektionen lag mit
4,6/100 Patienten Jahre bei den 179 untersuchten Pati-
enten nicht héher als erwartet. ABA kann dariber hi-
naus auch als subkutane Gabe appliziert werden.
125mg s.c. 1x Woche ist anhaltend effektiv auch nach
jetzt fast 2 Jahren Beobachtungsdauer.

Was also waren die Highlights?

* Die Wirksamkeit von RTX kann wahrscheinlich durch
eine effektivere Depletion der B-Zellen mittels einer ini-
tialen Gabe von 3 x1g deutlich verbessert werden.

e TCZ ist in ersten Studien hochwirksam beim Morbus
Still. Langzeitstudien stehen aber noch aus.

* ABA kann auch nach einer vorangegangenen Thera-
pie mit RTX sicher gegeben werden.

* Sowohl TCZ wie auch ABA sind auch subkutan wirk-
sam und die Zulassung auch in dieser Applikationsform
ist wahrscheinlich nur eine Frage der Zeit.

Kollagenosen

PD Dr. med. Norbert Blank,
Universitéatsklinikum Heidelberg

Systemische Sklerose (SSc): die ASTIS-Studie hat die
Rekrutierung abgeschlossen, erste Auswertungen ab
Mitte 2011 (Fri 287). Im DUO-Register (Digital Ulcer
Outcome) sind bereits 1163 Patienten erfasst, digitale Ul-
cera wurden bei Patienten mit limitierter und systemischer
Sklerodermie in gleichem Maf3e beobachtet (Fri 316), in-
teressant werden die Beobachtungen im Langzeitverlauf
sein. Auch unter Sitaxentan wurde eine Besserung von
Digitalen Ulcera beobachtet (Fri 328). MMF kénnte bei
einzelnen Patienten mit SSc wirksam sein (AB 498), eine
Imatinib-Studie wurde abgebrochen. (Fri 286).

Sidgren-Syndrom (SS): HCQ kénnte bei Patienten mit
einem beginnenden SS eine Besserung von Speichel-
fluss und Sicca-Symptomatik bewirken (Sat 203), Rituxi-
mab kénnte eine Abnahme des Speichelflusses verhin-
dern (AB 395). MGUS und NHL finden sich h&ufiger
bei mannlichen Patienten, Parotitis, Vaskulitis und Poly-
neuropathie (Fri 73).
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Systemischer Lupus erythematodes (SLE): LUNAR-
Studie ohne klinische Wirksamkeit jedoch viele An-
wendungsbeobachtungen mit guten Wirksamkeit, z.B.
GRAID-Register (Sat 191,196). Belimumab und Epra-
tuzumab scheinen wirksam zu sein und werden in Studi-
en weiter untersucht. Frauen mit SLE-Vollbild bekommen
auch wéhrend /nach Schwangerschaft haufiger Schi-
be als Frauen mit einem Oligo-SLE (Fri 240).

Polymyositis (PM/DM): RTX kénnte bei einzelnen Pati-
enten wirksam sein (Fri 295, 328).

Vaskulitiden

Prof. Dr. med. Bernhard Hellmich,
Kreiskliniken Esslingen gGmbH, Klinik Plochingen

Die Arbeitsgruppe des Vaskulitiszentrums Libeck-Bad
Bramstedt stellte Daten zu Klinik und Prognose der bis
dato gréssten monozentrische Kohorte von Patienten mit
Wegerscher Granulomatose (WG) vom lokalisierten
Verlaufstyp vor (OP0072). Eine WG wird als lokalisiert
bezeichnet, wenn sich die Erkrankung auf eine granulo-
matése Entzindung des HNO-Traktes und /oder der Lun-
gen beschrankt und keine systemische Vaskulitis nach-
weisbar ist. Aus einer prospektiven Kohorte von 1024 Pa-
tienten mit WG konnte bei nur 50 Patienten die Diagnose
einer lokalisierten WG anhand der EULAR-Definition
gestelltwerden. Nur bei der Hélfte der lokalisierten WG-
Patienten waren ANCA nachweisbar (fast ausschliess-
lich anti-PR3(C-ANCA). Die héaufigste klinische Mani-
festation war eine granulomatdse Rhinitis und/oder
Sinusitis. Im Vergleich zur systemischen WG war die
Prognose der lokalisierten Form gut: es wurden lediglich
2 Todesfdlle registriert. Jedoch benétigten 46% der Pati-
entenim Verlauf der Erkrankung doch Cyclophosphamid
um eine Remission zu erreichen. Bei etwa je einem Viertel
der Patienten entstand eine Sattelnase oder eine Nasen-
septumperforation als permanenter Folgeschaden.

In Ubereinstimmung mit den jingst publizierten Daten
der RAVE und RITUXVAS Studien wurde aus dem deut-
schen GRAID-Register ein erfolgreicher Einsatz von Ri-
tuximab bei Patienten mit ANCA-assoziierter Vaskulitis
berichtet (THU0262). Bei 40% der Patienten konnte ei-
ne Remission, bei weiteren 53% eine therapeutisches
Ansprechen auf die Therapie dokumentiert werden.
HNO-Manifestationen sprachen etwas schlechter an
als rein Vaskulitis-assoziierte Probleme wie die Haut-
und Nierenbeteiligung. Insgesamt 4 der 58 behandel-
ten Patienten verstarben, dabei drei durch Infektionen.
Ahnliche Daten wurde aus dem spanischen BIOBEAS-
Register vorgestellt (THUO235). Die Registerdaten
zeigten zudem, dass bei Patienten mit WG nach einer
Ersttherapie mit Rituximab in 44% der Félle doch im Ver-

26

lauf ein Rezidiv auftritt, so dass auf eine geplante Re-
Therapie mit Rituximab oder eine andere Remissionser-
haltende Therapie wohl langfristig doch nicht verzichtet
werden kann. Die Langsschnittbeobachtung der RAVE
und RITUXVAS-Kohorten wird in dieser Fragestellung
sicher eine Klarung bringen.

Fir die kryoglobulingmische Vaskulitis, jetzt auch als

,Kryoglobulinémie-Syndrom” bezeichnet wurden auf
dem EULAR-Kongress international konsentierte und an
268 Patienten und zahlreichen Kontrollen validierte
Klassifikationskriterien vorgestellt, welche neben dem
obligaten Nachweis von Kryoglobulinen klinische und
weitere laborchemische Kriterien wie Komplement-
erniedrigung und Rheumafaktorpositivitét enthalten
(OPO075). In Ergénzung zu einigen jingeren Publika-
tionen aus den vergangengen Jahren unterstitzen neue
Daten zudem den Einsatz von Rituximab bei der kryo-
globulinégmischen Vaskulitis (OPO120). In einer Serie
von 60 Patienten mit Kryoglobulingmie-Syndrom er-
reichten mit Rituximab behandelte Patienten haufiger ei-
ne Remission als Patienten mit ,der besten verfigbaren
Therapie”, wie Steroiden und konventionellen Immun-
suppressiva. Im Gegensatz zu den Daten aus RAVE und
RITUXVAS bei den ANCA -assoziierten Vaskulitiden tra-
ten unter Therapie mit Rituximab weniger Nebenwirkun-
gen auf als unter konventioneller Immunsuppression,
wobei in den erstgenannten Studien Cyclophosphamid
die Vergleichssubstanz war. Ergebnisse einer Register-
studie aus Frankreich zeigen zudem, dass Rituximab
auch bei essentieller Kryoglobulinémie effektiv eine Re-
mission induzieren kann (THU0276). Ohne Re-Thera-
pie treten jedoch bei der Halfte der Patienten nach im
Mittel 14 Monaten Rezidive auf. Problematisch bleibt
vielfach der laborchemische Nachweis der Kryoglobu-
line. Miller und Mitarbeiter aus Erlangen konnten zei-
gen, dass geringe Kryoglobulinmengen die mit der
Standardmethode nicht erfasst werden kénnen mittels
Durchflusszytometrie nachgewiesen werden kénnen
(THUO254). Die Spezifitdt der Methode wird sicher
noch in weiteren Studien untersucht werden miissen, da
ein Kryoglobulinnachweis auch bei Patienten gelang
bei denen dies nicht unbedingt zu erwarten gewesen
wdre (z.B. WG, Infektionen, Neoplasie).

Eine Reihe von Beitrégen beschaftigte sich mit der Betei-
ligung der Aorta im Rahmen einer Riesenzellarteriitis.
In einer Serie von 143 Patienten mit histologisch gesi-
cherter Arteriitis temporalis wurde das Risiko zur Ent-
wicklung eines Aortenaneurysmas im Verlauf der Er-
krankung untersucht (OP076). Wahrend einer Beob-
achtungszeit von im Mittel 55 Monaten entwickelten
5% der Patienten ein Aneurysma. Diese Patienten waren
Uberwiegend anhaltend serologisch aktiv. Vier Patien-
ten, alle mit Befall der Aorta ascendens, mussten ope-
riert werden. Eine andere Fallserie aus ltalien zeigte,
dass insbesondere bei isolierter Aortitis Fieber ein wich-
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tiges Leitsymptom der Riesenzellarteriitis darstellt (THU
0273). Bei 51 von 196 Patienten mit Riesenzellarteriitis
die in einer Akutklinik diagnostiziert wurden, war Fieber
das zur weiteren Abklarung veranlassende Leitsymptom.
Bei einem Fieber unklarer Genese sollte daher auch bei
fehlendem temporalen Kopfschmerz an eine Riesenzel-
|larteriitis gedacht und eine Diagnostik mittels PET- CT ver-
anlasst werden. Mittels PET-CT oder PET konnte eine ei-
ner weiteren Fallserie gezeigt werden, dass bei Patienten
mit chronischer Periaortitis (retroperitoenale Fibrose) re-
gelhaft eine Arteriitis, vor allem der Aorta abdominalis
und Arteria iliaca nachweisbar ist (OP260). Eine Beteili-
gung der Aorta thorakalis ist dabei eher mit systemischen
Symptomen und einem etwas schlechtern Ansprechen
auf die immunsuppressive Therapie assoziiert.

Verschiedenes

Prof. Reinhard E. Voll
Medizinische Klinik 3 (Rheumatologie, Klinische
Immunologie), Universit&t Erlangen-Nirnberg

Kristall-induzierte Arthropathien
Serumharnséurespiegel féllt wéhrend akuter Ent-
ziindungsreaktionen

Wahrend akuter Gichtanfélle fallt der Harnséurespiegel
im Serum durch vermehrte renale Exkretion. Sivera und
Kollegen untersuchten, ob auch andere Entziindungsre-
aktionen zu einer verstarkten renalen Exkretion somit
niedrigeren Serumharnséurespiegeln fihren. An frisch
operierten Patienten, Patienten mit einer akuten Pankrea-
titis und Patienten mit Infektionen fand sich wahrend der
Phase der Entzindungsreaktion eine verstarkte renale
Harnsdureelimination. Die Autoren vermuten, dass die
wdhrend der Entziindungsreaktion rasch fallenden Se-
rumharnsdurespiegel erkléren kénnten, warum bei die
Inzidenz von Gichtanféllen bei entzindlichen Episoden
anderer Genese erhoht ist. (F. Sivera et al.: Serum uric
acid drops during acute inflammatory episodes. Ann
Rheum Dis (2010), 69, Suppl. 3, 122, OP0202)

Wirksamkeit und Nebenwirkungen verschiedener
Dosen des neuen Urikosurikums RDEA594 bei hy-
perurik&mischen Gichtpatienten

Ungefahr 90% der hyperurikémischen Patienten zeigen
eine verminderte Uratausscheidung im Harn. Perez Ruiz
und Koautoren berichteten die Ergebnisse einer rando-
misierten multizentrischen Phase II-Studie, in der Wirk-
samkeit und Vertréglichkeit des neuen Urikosurikums
RDEA594 untersucht wurden. RDEA594 hemmt den
Urattransporter URAT1 im proximalen Tubulus und kann
somit die Harnséureexkretion normalisieren. Im Gegen-
satz zu Benzbromaron besitzt diese neue urikosurische
Substanz anscheinend keine wesentliche Hepatotoxi-
zitdt. In der hier berichteten Phase-II-Studie an Gicht-
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patienten mit Serumharnséurespielgeln Gber 8mg/dl
ohne Nephrolithiasis sank der Harnséurespiegel unter
6,0mg/dl bei 40% der Patienten, die mit 200mg/d be-
handelt wurden und bei 60% der Patienten, die mit
400mg/d behandelt wurden. Alle Studienteilnehmer
erhielten Colchicin in einer Dosierung von 0.5— 0.6 mg/
Tag. Es traten nur wenige und leichte Nebenwirkungen
auf, schwere Nebenwirkungen oder Uratsteine wurden
nicht beobachtet. Somit besteht Aussicht auf ein neues
gut vertrégliches Urikosurikum. (F. Perez-Ruiz et al.: Effi-
cacy and safety of a range of doses of RDEA594, a no-
vel uricosuric agent, as a single agent in hyperuricemic
gout patients: multicenter, randomized, double blind,
placebo-controlled, phase 2 experience. Ann Rheum
Dis (2010), 69, Suppl. 3, 122, OP0199)

Interleukin-1-Neutralisation zur Prophylaxe von
Gichtanféllen nach Beginn einer Allopurinoltherapie
Die Entzindungsreaktion bei der Gichtarthritis wird vor
allem durch die Freisetzung von Interleukin-1B vermittelt.
Es gibt inzwischen mehrere Fallberichte, die eine erfolg-
reiche Therapie der Gichtarthritis mit dem Interleukin-
1-Rezeptorantagonisten Anakinra beschreiben. Ziel ei-
ner Studie von Schlesinger und Mitarbeitern war es, die
Wirksamkeit verschiedener Dosierungen des humanen
Interleukin-1-neutralisierenden  Antikérpers Canakinu-
mab zur Schubprophylaxe nach Einleitung einer Harn-
s@ure-senkenden Therapie im Vergleich zu Colchicin zu
evaluieren. Bei dieser doppel-blinden multizentrischen
Studie Gber 24 Wochen erhielten 432 Gichtpatienten,
bei denen eine Allopurinolbehandlung eingeleitet wur-
de, entweder Colchicin 0,5mg/d fir 16 Wochen, Cana-
kinumab einmalig in Dosierungen von 25—-300mg oder
fraktioniert alle 4 Wochen in einer Gesamtdosis von
150mg. Arthritisschibe waren in allen Canakinumab-
Armen signifikant seltener als unter Colchicin. Nebenwir-
kungen und schwere Nebenwirkungen waren tendenzi-
ell seltener unter Interleukin-1-Blockade. Diese Studie
demonstriert somit die zentrale Rolle von Interleukin-1p
in der Pathogenese der Gicht sowie die prinzipielle
Wirksamkeit der Interleukin-1-Neutralisation bei der Re-
zidivprophylaxe wahrend der Initiilerung einer Hanrséu-
re-senkenden Therapie, wobei Cankinumab zumindest
gegeniber niedrig dosiertem Colchicin iberlegen war.
(N J Schlesinger et al.: Efficacy of Canakinumab
(ACZ885) in the prevention of flares in gout patients in-
itiating allopurinol therapy. Ann Rheum Dis (2010), 69,
Suppl. 3, 121, OP0198)

Evidenz-basierte EULAR-Empfehlungen zur Thera-
pie der Kalzium-Pyrophosphat-Kristall-indzierten
Arthritis

Zhang und Kollegen berichteten iber die evidenz-
basierten Empfehlungen einer EULAR-Expertenkommis-
sion zur Behandlung der Pseudogicht. Einleitend wird
festgestellt, dass die optimale Behandlung der Pseudo-
gicht neben pharmakologischen auch nicht-pharma-
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kologische MafBnahmen umfasst. Bei der akuten Kalzi-
um-Pyrophosphat-induzierten Arthritis werden neben
Kélteanwendungen und voriibergehender Ruhigstel-
lung bzw. Schonung auch die Gelenkpunktion (bei Erst-
manifestation diagnostisch wegweisend) mit Erguf3ent-
leerung und evil. Steroidinjektion, ferner NSAID und
Colchicin empfohlen, nur bei unzureichender Wirkung
auch systemische Glucosteroide. Zur Rezidivprophy-
laxe oder bei chronischer CPPD-Arthritis kommen in
erster Linie orale NSAID unter Magenprotektion und/
oder niedrigdosiertes Colchicin (0,5-1,0mg/d) in Be-
tracht, bei fehlendem Ansprechen auch niedrigdosierte
Glucosteroide, MTX oder Hydroxychloroquin. (W.J.
Zhang et al.: EULAR evidence based recommendations
for calcium pyrophosphate deposition (CPPD); Part II:
management. Ann Rheum Dis (2010), 69, Suppl. 3,
120, Op0194).

Antikérper gegen Interleukin-1 zur Therapie des
Cryopyrin-assoziierten perdiodischen Syndroms
(CAPS)

Familigres  Kélte-induziertes  autoinflammatorisches
Syndrom, Muckle-Wells Syndrom sowie ,neonatal on-
set multisystem inflammatory disease” (NOMID) stellen
Ausprégungen des Cryopyrin-assoziierten periodi-
schen Syndroms (CAPS) dar. Ursdchlich fir diese auto-
somal dominant vererbte Krankheitsgruppe sind Mu-
tationen im Cryopyrin-Gen, wodurch es zu spontaner
bzw. inadequater Inflammasom-Aktvierung mit konse-
kutiver exzessiver Sekretion von IL-1B und systemischen
Entzindungszeichen kommt. Der humane Antikérper
Canakinumab neutralisiert effizient IL-1B. Zwei Ab-
stracts befassen sich mit gréfBeren Studien zum Einsatz
von Canakinumab bei Cryopyrin-assoziiertem periodi-
schem Syndrom.

Die Open-Label multizentrische Phase-11 /I1I-Studie von
Lachman et al. hatte zum Ziel, die Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit der subkutanen Applikation von Canaki-
numab an einer grofien Kohorte von CAPS-Patienten zu
evaluieren.

Die Pat. erhielten Canakinumab in einer Dosierung von
150mg bzw. 2mg/kg KG (bei einem Kérpergewicht un-
ter 40kg) s.c. alle 8 Wochen. Unter den 98 eingeschlos-
senen Patienten waren 19 Kinder. Von den 44 Cana-
kinumab-naiven Patienten erreichten 41 innerhalb von
8 Tagen eine komplette Remission. Im Beobachtungs-
zeitraum blieben 90% der Patienten in Remission. Die
haufigsten Nebenwirkungen waren leichte bis mittel-
schwere Infektionen, die bei fast einem Drittel der Pati-
enten beobachtet wurden. Ca. 5% der Patienten hatten
leichte Lokalreaktionen an der Injektionsstelle. Antikér-
per gegen Canakinumab wurden nicht festgestellt. So-
mit erwies sich Canakinumab als &uBerst wirksam und
gut vertraglich bei Patienten mit Cryopyrin-assoziiertem
periodischem Fiebersyndrom. (H. J. Lachmann et al.:
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Canakinumab provides rapid response and sustained
remission in patients with cryopyrin-associated periodic
syndrome (CAPS) across different severity phenotypes.
Ann Rheum Dis (2010), 69, Suppl. 3, 112, OP0172)

Eine Arbeit von Kimmerle-Deschner et al. hatte den Ein-
fluss der Canakinumab-Behandlung auf die gesund-
heitsbezogene Lebensqualtitat zum Gegenstand. In die-
ser multizentrischen, open-label Phase-II-Studie wurden
Patienten mit gentisch bestatigtem CAPS Canakinumab
in einer Dosierung von 150 mg verabreicht. Die Injektion
wurde wiederholt, sobald sich Hinweise auf ein Rezidiv
zeigten. Mithilfe von Fragebégen wurden die gesund-
heitsbezogene Lebensqualitat und die von den Patien-
ten empfundene Midigkeitim Verlauf ermittelt. Es zeigte
sich eine rasche Besserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualtitat schon nach einer Canakinumab-Injekti-
on, wobei sich die Midigkeit schon einen Tag nach der
Injektion erheblich besserte. (J. B. Kuemmerle-Deschner
et al.: Treatment with Canakinumab shows rapid impro-
vement of health-related quality of life (HRQOL) in pati-
ents with cryopyrin-associated periodic syndrome
(CAPS). Ann Rheum Dis (2010), 69, Suppl. 3, 296,
THUO457)

Sarkoidose

Erfolgreiche Behandlung eines Patienten, der gleich-
zeitig an RA und Sarkoidose litt, mit Rituximab

Die Koinzidenz von RA mit einer Sarkoidose ist offenbar
ein sehr seltenes Ereignis. In den wenigen publizierten
Berichten handelte es ich zumeist um RA-Patienten unter
einer TNF-blockierenden Therapie. Der Fallbericht be-
schreibt einen Patienten mit neu aufgetretener seroposi-
tiver RA, der seit 4 Jahren an einer Panzytopenie litt, die
als eine Myelodysplasie diagnostiziert worden war.
Eine erneute Knochenmarkshistologie zeigte dann zahl-
reiche nicht verkésende Granulome, ohne dass sich An-
halt fir eine Tuberkulose finden lief3, so dass man eine
Sarkoidose diagnostizierte. Hinweise auf eine pulmo-
nale Beteiligung fanden sich nicht. Angesichts der aus-
gepragten Neutropenie entschied man sich fir eine
Therapie mit Rituximab, zunéchst noch unter Annahme
des Vorliegens eines myelodysplastischen Syndroms.
Unter Rituximab besserten sich sowohl die RA als auch
die Panzytopenie deutlich. Somit impliziert dieser Fall,
dass Rituximab méglicherweise auch ein neues Thera-
pieprinzip bei Sarkoidose darstellen kénnte. (M.K. Sri-
ranganathan, S.L. Westlake: Killing two birds with one
stone? Rituximab use in a patient with rheumatoid arthri-
tis and sarcoidosis. Ann Rheum Dis (2010), 69, Suppl. 3:
683, AB0357)
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