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Liebe Kolleginnen und Kollegen,

10 Jahre Rheuma Forum — Zeit fiir einen kurzen

Riickblick:

Rund 30 Regionale Kooperative Rheumazentren wid-
men sich mittlerweile durch eine enge interdisziplinare
Zusammenarbeit unter den beteiligten medizinischen
Fachgruppen intensiv um die Verbesserung der regio-
nalen Versorgung von Patienten mit rheumatischen
Systemerkrankungen und sorgen so fir eine bundes-
weit hochwertige Basisversorgung in der Rheumato-
logie. Obwohl personell und finanziell haufig unzu-
reichend ausgestattet, haben sie erfolgreich leistungs-
fahige Versorgungsstrukturen geschaffen und tragen
mit einer Vielzahl von Aktivitdten — wie Fortbildungs-
veranstaltungen, drztliche Qualitétszirkel, Patienten-
schulungsprogramme, interdisziplindre Treffen — zur
Sicherung des Versorgungsstandards bei.

Das Ende 1994 gegriindete Rheumazentrum Wiirt-
temberg, als eines dieser Zentren, ist Mitglied in der
Arbeitsgemeinschaft der Regionalen Kooperativen
Rheumazentren und kann auf eine kleine Besonder-
heit — seine Zeitschrift Rheuma Forum — verweisen.
Die Idee zur Herausgabe dieses fachbezogenen In-
formationsmediums entstand vor dem Hintergrund des
sich rasant entwickelnden Wissenszuwachses des In-
formationszeitalters, der es dem einzelnen Kollegen
zunehmend erschwert noch die Ubersicht zu behalten,
um so letztendlich zum Wohlergehen der Rheuma-
patienten beizutragen.

Das Rheuma Forum soll dem an Rheuma interessierten
Kollegen ermdglichen, sich tber praxisrelevante Ent-
wicklungen in der Rheumatologie zu informieren und
seinen Patienten ein stets aktuelles Fachwissen zu
bieten und nimmt insofern eine Art Filterfunktion wahr
— international und deutschlandweit wichtige Publika-
tionen im klinischen Bereich werden im Rheuma Forum

Vierteljahresschrift fir Rheumatologie

in Kirze dargestellt und kommentiert. Die Zeitschrift
leistet damit einen erheblichen Beitrag zu Qualitats-
sicherung. Als Kommunikationsmedium informiert es
ferner Gber die verschiedenen Aktivitéten des Rheuma-
zentrums Wiirttemberg einschlieBlich seiner Offent-
lichkeitsarbeit.

Das Rheuma Forum richtet sich dabei nicht nur an die
Mitglieder des Rheumazentrums Wiirttemberg, son-
dern bundesweit an alle interessierte Kollegen. Mit
Stolz erfiillt uns dabei die Tatsache, dass wir die Zeit-
schriftin all den Jahren kostenlos zur Verfigung stellen
konnten.

Bedanken machte ich mich an dieser Stelle bei allen
Kollegen, die in den vergangenen 10 Jahren mit lhren
Beitrdgen zum entscheidenden Erfolg des Rheuma Fo-
rums beigetragen und hervorragende Arbeit geleistet
haben und ohne deren Hilfe und persénlichen Einsatz
es nicht méglich gewesen wére so lange durchzu-
halten. Auch die sehr positiven Rickmeldungen der
Kollegenschaft haben uns zur Fortsetzung unserer Be-
mihungen ermuntert.

Doz. Dr. llhan Ginaydin
Koordinator Rheumazentrum Wiirttemberg
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Rheumatology 48: 650-657, 2009

Advance and unmet need of health care for patients
with rheumatoid arthritis in the German population
- results from the German Rheumatoid Arthritis
Population Survey (GRAPS)

Fortschritt und nicht abgedeckter
Bedarf an medizinischer Versorgung fir
Patienten mit rheumatoider Arthritis in
der deutschen Bevélkerung —
Ergebnisse einer Erhebung in der
deutschen Bevélkerung hinsichtlich
rheumatoider Arthritis

G. Westhoff, M. Schneider, H. Raspe et al.

Zusammenfassung

Zielsetzung: Ziel war es die Qualitét der medizinischen
Versorgung fir Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA)
innerhalb der deutschen Bevélkerung zu beurteilen.

Methoden: Um Individuen mit RA zu identifizieren, wur-
de eine dreistufige Bevélkerungserhebung unter Ver-
wendung des TNS-Healthcare-Access-Panel (Daten-
bank, die die allgemeine deutsche Bevélkerung wider-
spiegelt) durchgefishrt. In der ersten Stufe wurden
70.112 Diskussionsteilnehmer mittels eines 20 Punkte
umfassenden Fragebogens, der im Rahmen einer allge-
meinen Haushaltsbefragung versandt wurde, befragt.

6 Fragen betrafen muskuloskelettale Symptome, die zu-
mindest 6 Wochen bestanden haben mussten. Weitere
14 Fragen betrafen muskuloskelettale Diagnosen. Die
Fragen waren mit ja oder nein zu beantworten.

Personen, die folgende Fragen positiv beantworteten,
erhielten einen zweiten detaillierteren Fragebogen:
schmerzhaft oder geschwollene Fingergelenke und
Morgensteifigkeit, schmerzhafte oder geschwollene
Fingergelenke und andere betroffene Gelenke iber
mindestens 6 Wochen, Diagnosestellung einer RA durch
einen Arzt. Der zweite Fragebogen enthielt Fragen zur
Anamnese, Krankheitsaktivitét und Funktionsf&higkeit
sowie zur Medikation.

Teilnehmer, die die Auswahlkriterien erfillten, d.h. selbst
berichtete Diagnose einer RA oder Medikation mit
krankheitsmodifizierenden Medikamenten (DMARD)
oder Behandlung durch einen Rheumatologen oder be-
richtete Symptome, die eine RA vermuten lieflen (ent-
sprechend hierfir modifizierter ACR Kriterien), wurden
fir eine klinische Untersuchung durch einen Rheuma-
tologen (eines Regionalen Kooperativen Rheumazent-
rums) in Betracht gezogen.

Zu dieser Untersuchung sollten die Teilnehmer aktuelle
Réntgenbilder der Hénde und VorfiBe, Arztbriefe so-
wie Informationen hinsichtlich der Vormedikation mit-
bringen. Die Untersuchung umfasste eine klinische Un-
tersuchung sowie die Bestimmung verschiedener Labor-
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werte (CRP, anti-CCP, Rheumafaktor (RF), ANA). Der
untersuchende Rheumatologe sollte am Ende der Unter-
suchung die Angemessenheit der Behandlung beurtei-
len, indem er angab, wie er den Teilnehmer behandeln
wirde (hinsichtlich Medikation, physikalische Therapie,
operativer Therapie), wenn er sein Patient wére.

Alternativ wurde Teilnehmern, die nicht persénlich zu
einer solchen Untersuchung kommen konnten, ein tele-
fonisches Interview angeboten.

Die Daten wurden statistisch ausgewertet.

Ergebnisse:

Beantwortung des Fragebogens zum Screening (Stu-
fe1): 54.976/70.112 Teilnehmer beantworteten den
Fragebogen zum Screening (78,4%). 1/3 dieser Teil-
nehmer gab zumindest ein muskuloskelettales Symptom,
welches langer als 6 Wochen anhielt, an und berichtete
Uber zumindest eine muskuloskelettale Diagnose. Hin-
sichtlich der entzindlich-rheumatischen Erkrankungen
lagen die berichteten Diagnosen einer ankolysierenden
Spondilitis (AS), Psoriasisarthrtitis (PsA) und systemi-
schem Lupus erythematodes (SLE) im Bereich der erwar-
teten Pravalenz. Uber eine RA wurde deutlich zu haufig
berichtet.

3.399 Teilnehmer, die den Fragebogen beantworteten
(6,2%), erfillten die Auswahlkriterien und nahmen da-
her an Stufe 2 teil.

Beantwortung des detaillierten zweiten Fragebogens
(Stufe 2): 3.048/3.399 der Teilnehmer, die die Aus-
wabhlkriterien erfillten, beantworteten den zweiten Fra-
gebogen (89%). 1.177/3.048 dieser Teilnehmer erfill-
te die Auswahlkriterien, um fiir eine klinische Untersu-
chung der Stufe 3 in Frage zu kommen (38,6%). 200
(76,5%) dieser Teilnehmer berichtete iber die Diagnose
RA und 169 (14,4%) itber den Gebrauch von DMARD.

Reaktion auf die Einladung zur klinischen Untersuchung
(Stufe 3): 1.018/1.177 eingeladene Teilnehmer antwor-
teten auf die Einladung (86,5%). 643 (63,8%) stimmten
einer Teilnahme an der klinischen Untersuchung zu und
317 nahmen dann tatséchlich daran teil. 182 Teilnehmer
nahmen an der telefonischen Befragung teil.

Teilnehmer der klinischen Untersuchung und der telefo-
nischen Befragung (Stufe 3): Die 3 Gruppen, Teilnehmer
an der klinischen Untersuchung, Teilnehmer an der tele-
fonischen Befragung sowie die Nicht-Teilnehmer, unter-
schieden sich hinsichtlich Positivitat des RF, rheumato-
logische Versorgung innerhalb der letzten 12 Monate,
und Gebrauch von DMARD etwas. Die Teilnehmer der
klinischen Untersuchung waren statistisch signifikant we-
niger zufrieden mit ihrer medizinischen Versorgung als
die Teilnehmer an der telefonischen Befragung oder als
die Nicht-Teilnehmer. Die Teilnehmer an der telefoni-
schen Befragung waren unter diesen Gruppen am zu-
friedensten mit ihrer medizinischen Versorgung.
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Medizinische Versorgung der 41 RA Patienten der klini-
schen Untersuchung (Stufe 3): Von den 317 Teilnehmern,
die klinisch untersucht wurden, wurde bei 17 die Diag-
nose einer RF-positiven RA, bei 24 die Diagnose einer
RF-negativen RA gestellt. Bei 10/17 RF-positiven RA
Patienten war zudem der anti-CCP-Antikarper positiv.
Die iberwiegende Mehrheit der Teilnehmer litt an einer
Osteoarthritis (78,5%). Andere haufige Diagnosen
waren Fibromyalgie (15,2%), PsA (6,6%), SpA (3,8%)
und Gicht (4,7%).

Die mittlere Krankheitsdauer der 41 RA Falle betrug
8,8+8 Jahre. Nahezu alle dieser RA-Patienten hatten
sich bereits einmal bei einem Rheumatologen vorge-
stellt, 2 /3 davon innerhalb der letzten 12 Monate. 27%
der RA-Patienten hatten sich erst nach dem 3. Krank-
heitsjahr bei einem Rheumatologen vorgestellt, 3/41
RA-Patienten (7,3%) hatten sich noch nie bei einem
Rheumatologen vorgestellt.

58,5% der RA-Patienten erhielten DMARD. Dabei war
der Anteil derer, die innerhalb der letzten 12 Monate
einen Rheumatologen gesehen haben, statistisch sig-
nifikant hdher (73% vs. 33%). Eine dhnliche Tendenz
war fiir Steroide zu beobachten (54% vs. 33%). Nicht-
steroidale Antirheumatika wurden von allen Patienten-
gruppen in dhnlicher Haufigkeit eingenommen (61%).

60/182 Teilnehmer der telefonischen Befragung wur-
den als vermutlich an einer RA erkrankt erachtet (33%).
Hiervon bekamen 73% aktuell DMARD.

Nicht abgedeckter medizinischer Bedarf der teilneh-
menden RA-Patienten: Eine unzureichende Versorgung
mit DMARD wurde bei ca. 20% der 41 untersuchten RA-
Patienten festgestellt. Einen Bedarf die Therapie mit
DMARD:s zu intensivieren bestand bei ca. 10%. Dies be-
traf vor allem die RF-negativen RA-Patienten. Eine etwas
unzureichende Versorgung bestand auch hinsichtlich
von Analgetika und einer Osteoporoseprophylaxe. Eine
deutliche unzureichende Versorgung bestand hinsicht-
lich von Physiotherapie und funktionellem Training.

Schlussfolgerung: Die medizinische Versorgung von RA-
Patienten hat sich seit der letzten Erhebung in 1989
deutlich verbessert. Die Verordnung von DMARD ent-
spricht allerdings weiterhin nicht der Empfehlung von
Rheumatologen. Dies betrifft insbesondere Patienten mit
RF-negativer RA. Diese Patientengruppe sollte nicht
Ubersehen werden.

Kommentar

Die Studie bietet wenige Uberraschungen. Es ist Er-
fahrung der taglichen Praxis, dass die Diagnose RA
von Patienten deutlich Gberschatzt wird. Die Mehr-
zahl der Patienten, die erstmals einen Rheumatolo-
gen aufsuchen, leiden nicht an einer RA, sondern an
anderen Erkrankungen wie z.B. Osteoarthritis oder

Fibromyalgie. Erfreulich ist, dass sich die rheumato-
logische Versorgung in den letzten 20 Jahren deut-
lich verbessert hat. Nur sehr wenige RA Patienten
der Studie hatten sich noch nie bei einem Rheumato-
logen vorgestellt. Allerdings stellten sich einige Pati-
enten nur mit einiger Verzégerung bei einem Rheu-
matolgen vor bzw. wurden nicht engmaschig be-
treut. Da die RA immer besser behandelbar wird und
das Ziel inzwischen die Remission der Erkrankung
ist, besteht noch Bedarf an Rheumatologen. Nur so
kann eine frihzeitige und engmaschige Betreuung
der RA-Patienten gewdhrleistet werden. Interessant
ist, dass insbesondere RF-negative RA-Patienten
haufig nicht adéquat behandelt werden. Auf diese
Patientengruppe sollte daher insbesondere geach-
tet werden. Eine deutliche Unterversorgung besteht
insbesondere hinsichtlich physikalischer und funktio-
neller Therapie. Auch dies ist keine Uberraschung,
denn die Versorgung mit diesen Therapieformen
wurde streng reglementiert und eingeschrénkt.

P.S.: Personen dlter als 79 Jahre und Personen, die in
Pflegeheimen wohnen, wurden in der Studie nicht
bericksichtigt. Da fachérztlich Hausbesuche in
Deutschland eine Seltenheit sind, kann nur vermutet
werden, dass Bewohner von Pflegeheimen rheuma-
tologisch unterversorgt sind. Dr. B. Berner

Med. Klinik und Poliklinik II, Tibingen

Arthritis Rheum 60: 2156-68, 2009

A multicenter survey of rituximab therapy for
refractory antineutrophil cytoplasmic antibody-
associated vasculitis

Multizentrische Studie mit Rituximab bei
Patienten mit einer therapierefraktéren
ANCA-assoziierten Vaskulitis

R. B. Jones, A. J. Ferraro, A. N. Chaudhry et al.

Zusammenfassung

Ziel: Die B-Zell-Depletion mit Rituximab hat bei kleine-
ren Studien bei einer rezidivierenden und therapie-
refrakiréren ANCA (antineutrophile zytoplasmatische
Antikérper) assoziierten Vaskulitis (AAV) zu Remissio-
nen gefihrt. Ziel dieser Studie war, bei einer gréBBeren
multizentrischen Kohorte, die Effektivitat und Sicherheit
von Rituximab bei ANCA assoziierter Vaskulitis festzu-
stellen. Dies ermdglichte einen Vergleich der Rituximab-
Dosierung, Bewertung der Forffihrung einer immunsup-
pressiven Therapie und Ermitlung von ANCA-Titern
und B-Zell-Zahlen als Biomarker fir eine Behandlungs-
wiederholung.
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Methoden: Verwendet wurde eine retrospektive, stan-
dardisierte Datensammlung von 65 turnusméfigen Pati-
enten aus 4 Zentren im Vereinigten Kénigreich, die Ritu-
ximab wegen einer therapierefraktdren AAV erhalten
hatten.

Ergebnisse: Alle Patienten erreichten eine B-Zell Deple-
tion. Eine vollstdndige Remission trat bei 49 der 65 Pati-
enten auf (75%), eine partielle Remission bei 15 der Pa-
tienten (23%) und bei einem Patienten (2%) war kein
Ansprechen zu beobachten. Die Prednisolon-Dosis
wurde in 6 Monaten von 12,5mg/T (im Median) auf
9,0mg/T reduziert (p=0,0006). Eine immunsuppres-
sive Therapie konnte bei 36 von 60% Patienten (62%)
abgesetzt werden. Bei 28 von 49 Patienten, die eine
vollsténdige Remission erreichten (57%), trat ein Rezidiv
auf (im Median 11,5 Monate). Bei 14 von 27 Patienten
(52%) war dem Rezidiv eine B-Zell-Erholung vorausge-
gangen. Obwohl die ANCA-Titer nach der Rituximab-
Therapie abfielen, war das Rezidiv nicht mit einer
ANCA -Positivitét oder einem Anstieg der ANCA-Titer
assoziiert. Weder die initiale Rituximab-Gabe (4 Infu-
sionen & 375mg/m2 jeweils im Abstand von 1 Woche
oder 2 Infusionen & 1gm jeweils im Abstand von 2 Wo-
chen) noch das Absetzen der immunsuppressiven The-
rapie (37 von 60 Patienten [62%)]) beeinflusste den
Zeitpunkt des Rezidivs. Achtunddreifig Patienten erhiel-
ten 22 Rituximab-Zyklen und bei 32 dieser Patienten
(84%) konnte eine vollstandige Remission erreicht oder
beibehalten werden. Die IgM-Titer fielen ab, obwohl
die IgG-Titer stabil blieben. Es traten 46 schwere Ne-
benwirkungen auf, 2 Vorfélle von spéter Neutropenie
inbegriffen, die Rituximab zugeschrieben wurden.

Schlussfolgerung: In dieser Studie stellte Rituximab eine
wirksame Remissionsinduktionstherapie bei einer AAV
dar. Zwischen den 2 Therapie-Schematas war kein Un-
terschied beziglich der Wirksamkeit zu verzeichnen. Ei-
ne fortgefihrte immunsuppressive Therapie reduzierte
die Rezidiv-Rate nicht. Rezidive traten auf, allerdings
war eine Behandlungswiederholung erfolgreich und
sicher. Ein eindeutiger Einfluss von Rituximab auf die
Haufigkeit von schweren Nebenwirkungen konnte nicht
beobachtet werden. ANCA-Titer und B-Zell-Zahlen
waren nicht ausreichend sensitiv, den Zeitpunkt einer
Behandlungswiederholung zu bestimmen.

Kommentar

Morbus Wegener, mikroskopische Polyangiitis und
das Churg-Strauss-Syndrom zdhlen zu den ANCA
assoziierten Vaskulitiden. Eine Standardtherapie mit
Steroiden und Cyclophosphamid fihrtin 70— 90%
aller Félle zu einer Remission. Bei ca. der Halfte die-
ser Patienten tritt jedoch innerhalb von 2 Jahren ein
Rezidiv auf. Als Hauptprobleme gelten dabei eine
Sepsis oder Myelosuppression, welche unter Um-
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standen letalen Folgen haben kénnen. Die vorlie-
gende retrospektive Studie prasentiert das bislang
gréBte mit Rituximab behandelte Patientenkollektiv
mit AAV. Interessant war zu beobachten, dass zwi-
schen den zwei Therapie-Schematas (4 Infusionen
a 375mg/m?2 jeweils im Abstand von 1 Woche oder
2 Infusionen & 1gm jeweils im Abstand von 2 Wo-
chen) kein Unterschied zu verzeichnen war und das
Fortfihren einer immunsuppressiven Therapie die
Rezidiv-Raten nicht reduzierte. Vor allem fir Patien-
ten mit M. Wegener, eine potentiell tédliche Erkran-
kung, ist es erfreulich, dass alternative Therapiefor-
men eingesetzt werden kénnen. Um den optimalen
Zeitpunkt fir eine Behandlungswiederholung zu be-
stimmen sind weitere Daten notwendig.

Doz. Dr. I. Ginaydin
Med. Klinik und Poliklinik II, Tibingen

Ann Intern Med 150: 670-80, 2009

Pulse versus daily oral cyclophosphamide for
induction of remission in antineutrophil cytoplasmic
antibody-associated Vasculitis

Cyclophosphamid StoBtherapie oder
tégliche orale Gabe von Cyclophos-

phamid zur Induktion einer Remission
einer ANCA assoziierten Vaskulitis —

die CYCLOPS Studie

K. de Groot, L. Harper, D. Jayne et al.

Zusammenfassung

Hintergrund: Die derzeitigen Therapieoptionen der Anti-
Neutrophilen-cytoplasmatischen Antikérper (ANCA)
assozierten Vaskulitiden sind limitiert durch deren Toxi-
zitgt. Bei dieser Studie wurde eine Therapie mit tag-
lichem oralen Cyclophosphamid verglichen mit einer
Cyclophopsphamid-Stoftherapie.

Methodik: Diese randomisierte, kontrollierte, nicht ver-
blindete Studie fand an 42 Zentren in 12 Europdischen
Landern statt. 149 Patienten mit neu diagnostizierter,
nicht lebensbedrohlicher ANCA assoziierter Vaskulitis
und einer Nierenbeteiligung wurden eingeschlossen.
76 Patienten erhielten Cyclophosphamid mit 15mg/kg
alle 2—3 Wochen intravends (i.v.) und 73 wurden mit
oralem Cyclophosphamid mit 2mg/kg téglich behan-
delt. In beiden Gruppen wurden zusétzlich Glucocorti-
costeroide eingesetzt. Als primarer Endpunkt wurde die
Zeit bis zum Eintritt der Remission gewertet. Weitere
Endpunkte waren Verénderungen der Nierenfunktion,
Nebenwirkungen und die Kumulativdosis des Cyclo-
phosphamids.
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Ergebnisse: Die beiden Gruppen unterschieden sich
nicht in der Zeit bis zur Remission (Hazard Ratio 1.098
[95%, 0,78-1,55]; p=0,59) oder der Anzahl der Pati-
enten, welche eine Remission im Monat 9 erreichten
(88,1% vs. 87,7%). 13 Patienten in der iv-Gruppe und 6
in der oral-Gruppe erreichten eine Remission und erfuh-
ren eine Reaktivierung im weiteren Verlauf. Die absolute
kumulative Dosis an Cyclophosphamid war in der oral-
Gruppe haher als in der iv-Gruppe; 15,9g vs. 8,29 (p=
0,001). Auch die Anzahl der Neutropenien war in der
Gruppe mit intravenéser StoBtherapie geringer (Ha-

zard Ratio 0,41).

Schlussfolgerung: Die Cyclophosphamid Stoftherapie
war zum Erreichen der Remission genauso effektiv wie
die orale Gabe bei insgesamt reduzierter kumulativer
Dosis und geringerer Rate an Neutropenien.

Kommentar

Zu den ANCA assoziierten Vaskulitiden gehdren
der Morbus Wegener, die mikroskopische Polyangi-
tis und das Churg-Strauss Syndrom. Diese Arbeit be-
schéftigt sich mit der Frage, ob eine Cyclophospha-
mid-StoBtherapie genauso effektiv ist wie eine tég-
liche, orale Gabe Cyclophosphamid. Die orale The-
rapie gilt immer noch als Standard, auch wenn in
der téglichen Praxis bereits meist die Stof3therapie
eingesetzt wird. In dieser randomisierten und kon-
trollierten Studie wurde eine gleichwertige Effektivi-
tat beider Therapien gezeigt. Die Nebenwirkungen
und insbesondere die Neutropenie und die kumula-
tive Dosis an Cyclophposhamid konnten darunter
reduziert werden.

In beiden Gruppen erhielten die Patienten initial
Prednisolon mit Tmg/kg Kérpergewicht und an-
schlieBender Reduktion. Nach Erreichen der Remis-
sion wurde die Therapie fir 3 weitere Monate fortge-
fihrtund dannbei allen Patienten auf eine Erhaltungs-
therapie mit Azathioprin umgesetzt. Die Krankheits-
aktivitat wurde mit Hilfe des Birmingham Vaculitis Ac-
tivity Index bewertet. Die Beobachtungszeit betrug
18 Monate. Insgesamt erreichten 78,9% der Patien-
ten eine Remission mit gleicher Verteilung auf beide
Gruppen. Eine Aussage beziglich der Remissions-
dauer kann in dieser Arbeit nicht getroffen werden.

In den letzten Jahren wurde viel unternommen, um
die toxischen Nebenwirkungen der effektiven The-
rapie mdglichst zu reduzieren und nach Alternativen
zu suchen. Dank dieser Studie kénnen wir eine
bekannte, effektive Therapie mit weniger Neben-
wirkungen weiter nutzen. Dr J. Henes

Med. Klinik und Poliklinik Il, Tibingen

Rheumatology 48: 944-52, 2009

Mycophenolate mofetil is as efficacious as,

but safer than, cyclophosphamide in the treatment
of proliferative lupus nephritis: a meta-analysis and
meta-regression

Mycophenolatmofetil ist genauso
wirksam, jedoch sicherer als Cyclophos-

phamid bei der Behandlung der

Lupusnephritis: eine Metaanalyse
A. Mak, J. Y. S. Tan, R.C. M. Ho et al.

Zusammenfassung

Zielsetzung: Seitdem sich Mycophenolatmofetil (MMF)
als Immunsuppressivum bei der Behandlung der Lupus-
nephritis entpuppt hat, ist die Rolle von Cyclophos-
phamid in Frage gestellt. Die bislang durchgefihrten
Studien zum Vergleich beider Wirkstoffe lieferten unein-
heitliche Ergebnisse, vor allem aufgrund heterogenem
Design und kleiner StudiengréfBe. Eine aktualisierte
Metaanalyse ist deshalb nétig.

Methoden: In der elektronischen Datenbank wurden zu
folgenden Schlisselwértern Versffentlichungen gesucht:
Mycophenolat, Lupusnephritis, Nephritis, Glomerulo-
nephritis. Primdres Ziel war es das relative Risiko (RR) fir
eine Remission nach 6 Monaten darzustellen. Zweitens
wurde das relative Risiko fir Mortalitét und Entwicklung
einer terminalen Niereninsuffizienz gezeigt. Eine Meta-
Regressionanalyse wurde durchgefihrt, um Faktoren fir
Schwankungen bei den oben genannten untersuchten
Parametern zu identifizieren.

Ergebnisse: 10 Studien mit insgesamt 847 Patienten
wurden ausgewertet. MMF zeigte gleiche Effektivitét,
um eine Remission der Nephritis zu erreichen wie Cyclo-
phosphamid (RR 1,052; 95% Cl 0,950, 1,166). AuBBer-
dem waren die Ergebnisse bei Vergleich der Mortalit&t
(RR0,709; 95% CI1 0,373, 1,347) und der Entwicklung
einer terminalen Niereninsuffizenz (RR 0,453; 95% ClI
0,183, 1,121) vergleichbar. Unter MMF entwickelten sig-
nifikant weniger Patienten eine Amenorrhoe (RR 0,212;
95% Cl1 0,094, 0,479) und eine Leukopenie (RR 0,473;
95% Cl 0,269, 0,832). AuBerdem war das Risiko fiir
eine Herpesinfektion oder Pneumonie bei Patienten mit
MMEF geringer. Das Risiko fir Diarrhoen bei MMF hin-
gegen erhsht. Die Regressionanalyse zeigt, dass Pati-
enten mit nicht weifler Hautfarbe von nicht asiatischer
Volkszugehérigkeit bei der Remissionsrate grofe
Schwankungen aufweisen.

Schlussfolgerung: MMF bietet gleiche Wirksamkeit, um
eine Remission einer Lupusnephritis zu erreichen und
zeigt gleiche Uberlebensraten wie Cyclophosphamid.
MMEF scheint in der Behandlung einer Lupusnephritis
sicherer zu sein als Cyclophosphamid.
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Kommentar

In dieser Arbeit wurde eine Metaanalyse durchge-
fohrt, um die Wirksamkeit und Sicherheit von Myco-
phenolatmofetil und Cyclophosphamid bei der Be-
handlung der Lupus Nephritis zu vergleichen. Diese
Metaanalyse beinhaltet die Auswertung von 10 Stu-
dien (zwischen 1966 und 2008) mit insgesamt 847
Patienten. Die bislang durchgefihrten Studien zeig-
ten differente Ergebnisse. Dies ist vor allem auf zu
kleine Fallzahlen zuriickzufihren und verschieden-
artiges Studiendesign.

Es zeigt sich, dass MMF die gleiche Wirksamkeit
bietet, um eine Remission der Lupusnephritis zu er-
reichen. AuBerdem sind bei beiden Wirkstoffen die
Uberlebensraten vergleichbar. MMF scheint die
Rate an terminaler Niereninsuffizienz nicht besser
zu reduzieren als Cyclophosphamid. MMF stellt
sich aber als sicherer heraus bei der Behandlung
der Lupusnephritis: Amenorrhoe, Leukopenien und
Infektionen treten seltener auf. Diarrhoen treten bei

MMF gehéuft auf.

Insgesamt missen auch in dieser Metaanalyse die
Einschrankungen der priméren Studien bericksich-
tigt und die Ergebnisse mit Vorsicht interpretiert
werden. Wichtig zu beachten ist ebenfalls, dass in
vielen Studien durch eine orale Gabe von Cyclo-
phosphamid héhere Dosierungen gegeben wurden
und so die Rate an Nebenwirkungen unter Cyclo-
phosphamid nun héher erscheint als bei aktuell
etablierter intravensser Gabe.

Zusammenfassend sollte die Wahl der Therapie indi-
viduell abgestimmt werden auf Faktoren wie Patien-
tengeschlecht, -alter, -komorbiditaten und weitere
Krankheitsmanifestationen. Aktuellere, gréfiere und
Uber einen langeren Zeitraum durchgefihrte Studien
sind nétig, um mehr Aufschluss Gber die Frage zu
bekommen, ob MMF tatséchlich gegeniiber Cyclo-
phosphamid préferiert werden sollte.

Dr. Annette Igney
Med. Klinik und Poliklinik Il, Tibingen

Lancet 373: 1253-63, 2009

Zoledronic acid and risedronate in the prevention
and treatment of glucocorticoid-induced osteoporosis
(HORIZON): a multicentre, double-blind, double-
dummy, randomised controlled trial.

Zoledronsdaure und Risedronat in
der Prévention und Behandlung der
Glukokortikosteroid induzierten
Osteoporose (HORIZON):

eine multizentrische, doppelblinde,
randomisierte kontrollierte Studie

D. M. Reid, J. P. Devogelaer, K. Saag et al.
for the HORIZON investigators

Zusammenfassung

Hintergrund: Ein dauerhafter Gebrauch von Glukokorti-
kosteroiden (GC) fishrt zu Verlust an Knochensubstanz
und einem erhdhten Frakturrisiko. Orale Bisphosphona-
te steigern die Knochendichte und reduzieren die H&u-
figkeit von Wirbelk&rperfrakturen, aber sind mit einer
schlechten Compliance und Adhdrenz assoziiert. Zole-
dronsdure ist ein sehr potentes Bisphosphonat, das bei
Frauen mit postmenopausaler Osteoporose die Fraktur-
rate reduziert. Es muss nur 1x jghrlich intravends infun-
diert werden. HORIZON: Health outcomes and redu-
ced incidence with zoledronic acid once yearly.

Methoden: Einschlusskriterien: Mdanner und Frauen
18-85 Jahre und mit mindestens 7,5mg oralem Pred-
nisolonaquivalent fir mindestens weitere 12 Monate.
54 Zentren in 16 Landern — kein deutsches Zentrum in-
volviert. Krankenhausbasierte Studie. Beim Screening
wurde eine Réntgendiagnostik der LWS durchgefihrt
(Grund fir Ausschluss von Deutschland — Strahlen-
schutz2) um sicherzustellen, dass mindestens 3 Wirbel
fir die Knochendichtemessung geeignet waren.

1:1 Randomisierung auf entweder 5mg Zoledronsdure
als 100ml Infusion Gber 15—20 Minuten, plus tagliches
orales Placebo, oder 5mg tgl. orales Risedronal versus
1x j&hrlich Placebo-Infusion. Stratifizierung nach Dauver
der GC Behandlung vor der Randomisierung (gré-
Ber/kleiner 3 Monate). Alle Patienten erhielten 400—
12.000 i.U. Vitamin D pro Tag und 1g Calcium pro Tag.

Nach 6 und 12 Monaten erfolgte eine Knochendichte-
messung mit Doppelréntgen-Absorptiometrie (DXA).

Primarer Endpunkt: % Verénderung der Knochendichte
von Baseline L1-L4 nach 12 Monaten. Sekundéarer End-
punkt: % Verénderung der Knochendichte an anderen
Stellen und Auftreten von Frakturen (thorakale und lum-

bale WS).
Marker des Knochenstoffwechsels wurden ebenfalls
untersucht: B-C terminale Telopeptide von Typ | Kolla-

gen, Prokollagen Typ | Aminoterminales Peptid (B-CTx,
PINP).
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Sicherheitsanalyse: insbesondere wurde auf Osteo-
nekrosen der Kiefer und Hiifte geachtet, aber auch auf
Herzrhythmusstérungen, Verschlechterung der Nieren-
funktion, Hypokalzémien, verzégerte Frakturheilung,
Todesursachen.

Lebensqualitat: EQ-5D Score baseline, nach 3,6 und
12 Monaten.

Statistik: 1IT Analyse. Non-inferiority Studie, ANCOVA
und x2 Test.

ClinicalTrials.gov: NCTO0100620

Sponsor: Novartis

Ergebnisse: 545 Patienten in der Préventionsgruppe
(bei der Basisuntersuchung fir weniger als 3 Monate
GC erhalten); 288 in der Behandlungsgruppe (bei der
Basisuntersuchung fir mehr als 3 Monate GC erhalten).
93% aller Patienten (n=771) komplettierten die Stu-
diendauver von einem Jahr. 68% der Patienten waren
Frauen, von diesen waren 66% menopausal. 14% in der
Behandlungsgruppe und 14% in der Préaventionsgruppe
hatten Frakturen bei der Baseline Visite. Die mediane
Prednisolondosis war in allen Gruppen gleich. Der pri-
mére nicht-Inferioritats-Endpunkt wurde erreicht. Nach
12 Monaten war die lumbale Knochendichte in der
Zoledronséure Gruppe mehr angestiegen, als in der
Risedronat Gruppe (sowohl im Behandlungs-, als auch
im Praventionsarm). Mittlere Differenz 1,36%. Nach
12 Monaten hatte Zoledronséure zu einem signifikanten
Anstieg der Knochendichte am Femurkopf gefihrt (im
Vergleich zu Risedronat) in beiden Gruppen, allerdings
war am distalen Radius der Anstieg fir Zoledronséure
nur im Behandlungs- und nicht im Praventionsarm signi-
fikant dem oralen Risedronat Giberlegen. Nach 6 Mona-
ten war der Anstieg der Knochendichte an der lumbalen
WS fir Zoledronséure signifikant hdher, als fir orales
Risedronat, ebenso an der gesamten Hifte, am trochan-
ter major und Femurkopf. Beziiglich der Rate an Wirbel-
frakturen ergab sich unter Zusammennahme von Be-
handlungs- und Préventionsarm fir beide Medikamente
kein signifikanter Unterschied, die Rate an neu aufge-
tretenen Frakturen war insgesamt sehr niedrig (5 in der
Zoledronat und 3 in der Risedronat Gruppe).

Die absoluten Konzentrationen der gemessenen Bio-
marker wurden durch beide Medikamente konsistent re-
duziert. Allerdings war die Abnahme der Konzentration
beider Biomarker im Zoledronat Arm signifikant stérker
als im Risedronat-Arm (nach 12 Monaten). Mit der Aus-
nahme von PINP in der Préventions-Subgruppe hatte
Zoledronat einen gesteigerten inhibitorischen Effekt auf
die beiden Biomarker zu allen Messzeitpunkten, ab Tag
9-11. In der Praventionssubgruppe, zeigten sich die sig-
nifikanten Reduktionen fir Zoledronat/PTNP erst ab
Monat 3.

Die Compliance in dieser Studie war gut (95-98%).
Nebenwirkungen waren in der Zoledronat-Gruppe sig-
nifikant héufiger, als in der Risedronat Gruppe, sowohl
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in der Préventions- als auch in der Behandlungs-Sub-
gruppe. Dies lag an einer héheren Nebenwirkungsrate
innerhalb der ersten 3 Tage nach der Infusion (Influen-
za-artiges Krankheitsbild, Fieber). Nach diesen 3 Ta-
gen waren die Nebenwirkungen vergleichbar. Bei mehr
als 2% der Patienten traten muskuloskelettale und Binde-
gewebs-Nebenwirkungen auf, gefolgt von gastrointe-
stinalen und kardialen Nebenwirkungen. Die 7 aufge-
tretenen Todesfélle wurden als nicht medikationsbedingt
eingestuft. Es traten keine Osteonekrosen des Kiefers
auf, eine Osteonekrose langer Réhrenknochen bei ei-
nem RA-Patienten war wahrscheinlich bereits vor Be-
ginn der Bisphosphonat-Therapie vorhanden gewesen.
93% der Patienten hatten vor Therapiebeginn eine nor-
male Nierenfunktion. Bei 9 Zoledronat und 6 Risedronat
Patienten traten signifkante renale Ereignisse auf, die bis
auf eines reversibel waren. Alle wurden Begleiterkran-
kungen und nicht der Studienmedikation zugeordnet.
6 Patienten in jeder Gruppe hatten okulére Nebenwir-
kungen (Konjunktivitis, Blepharitis, 1 Episkleritis). Die Le-
bensqualitét zeigte in beiden Therapiearmen keine sig-
nifikante Verénderung.

Am Ende der Studie wurden die Patienten befragt, wel-
chen Medikationsmodus sie bevorzugen wirden, 81%
bevorzugten die intravenése Medikation.

Diskussion: Eine jahrliche Infusion von Zoledronat stei-
gert die Knochendichte lumbal, am Femurhals, trochan-
ter major und Hiftgelenk deutlicher, als tagliches orales
Risedronat innerhalb eines Jahres. Dieser Vorteil fir Zo-
ledronat zeigte sich bereits nach 6 Monaten. Wéhrend
Risedronat den weiteren Verlust an Knochensubstanz
aufhélt, vermag Zoledronat die Knochendichte lumbal
und am Hiftgelenk sogar zu steigern. Zoledronat hat ei-
nen schnelleren und ausgeprégteren Effekt auf die Bio-
marker fir den Knochenstoffwechsel, als Risedronat.
Dieser Effekt kénnte fir die Verhinderung der GC-indu-
zierten Osteoporose von besonderer Bedeutung sein,
denn die Abnahme der Knochendichte und das erhéhte
Frakturrisiko kénnen bereits innerhalb weniger Monate
nach dem Beginn der GC-Behandlung evident werden.
Bemerkenswerter Weise wurden die niedrigsten Werte
fir die Marker des Knochenumsatzes innerhalb der ers-
ten 9—11 Tage nach der Zoledronat Infusion gemessen,
und die Werte stiegen im weiteren Verlauf wieder an. Es
kam also nicht zu einer kompletten Blockade des Kno-
chenumbaus. Méglicher Weise sind viel gréBere Studi-
enpopulationen und langere Beobachtungsdauern er-
forderlich, um den tatséchlichen Einfluss der Bisphos-
phonate auf die Frakturrate bei GC-induzierter Osteo-
porose zu evaluieren. Der Zusammenhang zwischen
Markern des Knochenumbaus, Knochendichte in der
DXA Messung und Rate vertebraler Frakturen ist bisher
nicht in entsprechenden Studien evaluiert worden, in al-
len Studien zur GC-induzierten Osteoporose waren die
Frakturen der Endpunkt, nicht die Knochendichte. Da
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sémiliche Studien bisher auf maximal 12—24 Monate
angelegt waren, ist beziglich der Beurteilung der Lang-
zeiteffektivitét dieser Medikamente Vorsicht geboten.

Zoledronat hat ein akzeptables Nebenwirkungsprofil,
lediglich Fieber nach der Infusion war ein Problem, die-
ses fritt jedoch, wie in anderen Studien gezeigt werden
konnte, seltener auf, wenn parallel Ibuprofen oder Para-
cetamol gegeben werden.

Die gangigen Therapierichtlinien empfehlen Risedronat
oder Alendronat bei Patienten unter GC, die ein erhdh-
tes Frakturrisiko haben. Diese Studie zeigt jedoch, dass
Zoledronat starkere Anstiege in der Knochendichte und
schnellere und starkere Anstiege im Knochenumbau er-
méglicht, als orales Risedronat.

EDITORIAL/COMMENT LANCET

Glococorticosteroid-induzierte Osteoporose: Hoff-
nung am HORIZONT

30-50% aller Patienten, die chronisch GC erhalten, er-
leiden eine Fraktur. GC verringern die Knochenneu-
bildung durch Verkirzung der Lebensdauer von Osteo-
blasten und Osteozyten. Bisphosphonate reduzieren
die Knochenresorption durch ihre Effekte auf die Osteo-
klasten. Orales Alendronat und Risedronat sind effektiv
in der Behandlung einer manifesten GC induzierten
Osteoporose, und Risedronat kann diese auch verhin-
dern. Trotz dieser Indikation ist die Adhé&renz der Patien-
ten gegeniber den Bisphosphonaten oft schlecht: diese
ist aber fir die Wirksamkeit essenziell. Dieses Problem
kann mit intravendsen Bisphosphonaten umgangen
werden.

Kritik: die Studie war nur von kurzer Dauer, hatte keinen
Placebo Arm, und die Power war zu gering, um Unter-
schiede im Frakturrisiko herauszuarbeiten. Es sei Vor-
sicht geboten, von den Surrogatmarkern Knochendichte
und Knochenstoffwechselparameter auf eine bessere
Effektivitat zu schliefSen. Es gibt auch Frakturen bei Pati-
enten, bei denen die Knochendichte noch im Normbe-
reich lag.

Die beste Dosierungsstrategie, auch beziglich der Kos-
teneffektivitat, fir Zoledronat sei noch nicht klar, dies sei
aber insbesondere im Hinblick auf die wahrscheinlich
lange Anwendungsdauer und mégliche negative Effekte
durch ,Ubersuppression” des Knochenumbaus wichtig.

Es sei auch fraglich, ob Zoledronat bzw. Bisphosphona-
te Uberhaupt die richtige Therapie /Pravention der GC-
induzierten Osteoporose seien, da hierbei, im Gegen-
satz zur postmenopausalen Osteoporose, eine Hem-
mung der Knochenneubildung, und nicht eine gestei-
gerte Knochenresorption im Vordergrund stehe, wie
durch experimentelle Studien belegt sei.

Anabole Medikamente wie Teriparatid, welche die
Knochenneubildung iber eine Aktivierung von Osteo-
blasten und Osteozyten steigern, kénnten hier einen
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besseren Effekt haben, als die Bisphosphonate. Teripa-
ratid war dem Alendronat insbesondere beziiglich WK
Frakturen Gberlegen, nicht nur beziglich der Steigerung
der Knochendichte bei GC induzierter Osteoporose.

Andererseits kdnnen Bisphosphonate die Apoptose von
Osteoblasten und Osteozyten in vitro und in vivo hem-
men, so dass zumindest teilweise der Effekt bei der GC
induzierten Osteoporose aus dem Erhalt des Osteozy-
tennetzwerks und der Verlangerung der Lebensspanne
knochenbildender Zellen resultiert.

Weitere Studien seien erforderlich um die Differen-
zialindikation der verschiedenen antiosteoporotischen
Medikamente in der Therapie und Prévention der GC
induzierten Osteoporose zu klaren.

Kommentar

In Deutschland werden zur Osteoporoseprophylaxe
und -Therapie, auch bei GC induzierter Osteoporo-
se bzw. bei langerfristiger Therapie (iber 3 Monate)
mit mehr als 5 mg Prednisolonéquivalent, die Leit-
linien der Deutschen Vereinigung fir Osteologie an-
gewandt (DVO). Aktuell empfehlen diese bei pra-
menopausalen Frauen zur Prophylaxe Calcium
und Vitamin D3, bei postmenopausalen Frauen mit
einer Basis Knochendichte <=1,5 wird Alendronat,
Risedronat oder zyklisches Etidronat per os, bei
Ménnern wird Aledronat empfohlen. Diese Leitlinien
sind allerdings von 2006 und werden derzeit iber-
arbeitet. NaturgeméB sind Teriparatid und Zoledro-
nat hier noch nicht enthalten.

Der Kostenfaktor spielt sicher bei der Therapieent-
scheidung eine nicht unerhebliche Rolle. Ein Problem
ist sicher auch das mégliche Auftreten von Osteo-
nekrosen des Kiefers, welches insbesondere in der
Onkologie bei der Therapie mit Zoledronat beob-
achtet wurde. Hier scheinen sich ursdchlich Zusam-
menhdnge mit dem Zahnstatus bzw. mit vorange-
gangenen, ausgedehnten Zahnbehandlungen her-
auszukristallisieren- ebenso wie ein Zusammenhang
mit einem Alter >60 Jahren und weiblichem Ge-
schlecht wurde beschrieben. Ein klarer Zusammen-
hang mitder Art des Bisphosphonates und der Thera-
piedauer konnte bisher nicht gezeigt werden.

Letztlich ist eine endgiiltige Aussage zur Differen-
zialindikation der Osteoporosetherapeutika bei der
GC induzierten Osteoporose noch nicht méglich,
Zoledronat ist aber sicher ein geeignetes Reserve-
medikament, wenn orale Bisphosphonate und Teri-
paratid nicht eingenommen werden kénnen (z.B.
Refluxésophagitis) oder unwirksam sind bzw. an der
Compliance der Patienten Zweifel bestehen.

Prof. Dr. I. Kétter, OA
Med. Klinik und Poliklinik II, Tibingen
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Ann Rheum Dis 68: 1131-5, 2009

Cardiovascular morbidity in psoriatic arthritis

Kardiovaskuldre Morbiditat bei
Psoriasisarthritis

D. D. Gladman, M. Ang, L. Su et al.

Zusammenfassung

Hintergrund: Patienten mit Psoriasis (PsO) und Psoriasis-
arthritis (PsA) haben eine signifikant héhere kardiovas-
kulare (CV) Mortalitét. Die PsO ist dabei ein unabhéngi-
ger Risikofaktor fir einen Myokardinfarkt. Die vorliegen-
de Studie diente der prospektiven Untersuchung, ob bei
PsO- und PsA-Patienten auch eine erhéhte CV-Morbiditét
besteht, wie hoch deren Pravalenz ist und welche Risiko-
faktoren firihre Entwicklung identifiziert werden kénnen.

Methoden und Patienten: An der Universit&t von Toron-
to wurde 1978 im Zentrum fir Prognostische Studien die
Psoriasis- Arthritis-Klinik zur Generierung einer prospek-
tiven longitudinalen Observationskohorte gegriindet.
Fir die Studie wurden alle PsA-Patienten ab Januar 1978
bis Juni 2004 eingeschlossen. Die Patienten wurden be-
ziglich Alter bei Erkrankungsbeginn, Erkrankungsdauer,
klinischer Untersuchung (Zahl florider entziindeter Ge-
lenke, Fehlstellungen, PASI [AusmaB3 der Hautbeteili-
gung]), Labor (BSG), CV-Risikofaktoren (CV-RF) sowie
Komorbiditaten (arterielle Hypertonie, Angina pectoris,
Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz und cerebrovasku-
l&res Ereignis [CVA]) alle 6—12 Monate verfolgt. Als
Vergleichsgruppe diente der Canadische Community
Health Survey (CCHS), in welchem 2000-2001 eine
Querschnittsuntersuchung des Gesundheitsstatus von
knapp 40.000 Bewohnern von Ontario >12 Jahre er-
hoben wurde. Standardisierte Prévalenz-Ratios (SPR)
wurden erstellt. Mittels Cox-Regression wurden CV-Risi-
kofaktoren ermittelt.

Ergebnisse: 648 Patienten (56,2% mannlich) mit einem
mittleren Alter von 43,5 Jahren und durchschnittlicher
Beobachtungsdauer von 8,3 Jahren wurden im Rahmen
der Studie von betreut; die mittlere Erkrankungsdauer
der PsO lag bei 14,6 Jahren, die der PsA bei 7,4 Jahren.
Erhhte Prévalenzen wurden fir arterielle Hypertonie,
Angina pectoris und Myokardinfarkt mit einer ge-
schlechts- und alters-adjustierter SPR (95% Konfiden-
zintervall) von 1,9 (1,59-2,27), 2,0 (1,24-3,12) und
2,6 (1,73-2,80) respektive, ermittelt. Die Pravalenz ei-
ner CV-Erkrankung assoziierte Faktoren waren Diabe-
tes, Hyperlipidémie und erhdhter PASI-Score (>20).
Andere signifikante Assoziationen ergaben sich nicht.

Schlussfolgerung: PsA-Patienten sind, verglichen mit der
Allgemeinbevélkerung, einem erhdhten CV-Erkran-
kungsrisko ausgesetzt. Neben den bekannten CV-RF
wurde auch das Ausmaf3 der Hautbeteiligung als Risiko-
faktor fur eine CV-Erkrankung identifiziert.
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Kommentar

In dieser Studie wurde erstmals prospektiv die kar-
diovaskulére Morbiditét von PsA-Patienen unter-
sucht. Dabei wurde neben den bekannten CV-RF
auch das Ausmaf3 der Hautbeteiligung als RF fir ein
erhdhtes CV-Erkrankungsrisiko identifiziert. Keine
erhdhten Prévalenzzahlen wurden fir Herzinsuffi-
zenz und cerebro-vaskulére Ereignisse, also Folge-
erkrankungen erhshter CV-RF, gefunden, Befunde,
die auch von den Autoren méglicherweise auf die
insgesamt zu geringe Zahl an Patienten (zu geringe
power der Studie) zurickgefihrt wurden. Daten
Uber den Einfluss des BMI oder des CRPs wurden
leider nicht generiert. Auf der anderen Seite geben
die Autoren zu bedenken, dass durch die Vielzahl
an statistischen Tests (,multiple testing”) eventuell ein
zu hoher Typ-I-Fehler aufgetreten sein kénnte, d.h.
zu hohe Prévalenz-Zahlen generiert sein mégen.
Tatséchlich wurde zumindest keine Bonferoni-Kor-
rektur in der statistischen Auswertung angegeben.

Interessant in diesem Zusammenhang sind Daten ei-
ner in der gleichen Ausgabe publizierten Studie aus
Nijmegen von Radovits BJ et al. (Disease activitiy as
a risk factor for myocardial infarction in rheumatoid
arthritis. Ann Rheum Dis 2009; 68:1271-6), in wel-
cher im Rahmen eines Case-Control-Vergleichs die
Erkrankungsaktivitat von Patienten mit rheumatoider
Arthritis (RA)-Patienten (Erkrankungsdauer <1 Jahr,
keine DMARDs) Gber die Zeit mit dem Risiko, einen
Myokardinfarkt (Ml) zu entwickeln, verglichen wur-
de. Die Héhe der Erkrankungsaktivitat (DAS28 >4
oder £4) machte dabei keinen Unterschied, so dass
die Autoren hypothetisierten, dass — nebst den ib-
lichen CV-RF — auch eine geringe(re) Auspragung
der entziindlichen Aktivitét fir ein erhdhtes MI-Ri-
siko ausreichen kénne. In diesem Zusammenhang
gibt es Hinweise, dass auch junge RA-Patienten mit
geringer DAS-Aktivitat bereits eine hdhere Intima-
Dicke oder eine verénderte Endothelzellreaktivitat
zeigen. Méglicherweise kdnnte dariber hinaus
aber auch die Erkrankungsdauer ein entscheiden-
der Faktor fir eine erhdhte CV-Morbiditat sein.

Zusammenfassend kann konstatiert werden, dass
nun auch in einer ersten prospektiven Studie eine er-
héhte CV-Morbiditét bei PsA-Patienten nachge-
wiesen wurde, und somit die bekannten, allerdings
retrospektiv erhobenen Daten in dieser Hinsicht be-
statigt. Nicht nur Patienten mit RA oder systemischem
Lupus erythematodes, sondern eben vermutlich alle
Erkrankungen mit chronischer Entzindung, so auch
die Erkrankungen aus der Gruppe der Spondyolar-
thritiden, sind durch ein erhdhtes CV-Morbiditéts-
und Mortalitétsrisiko geféhrdet, so dass fir die klini-
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sche Praxis gelten muss, eben alle CV-RF immer wie-
der zu iberpriifen oder schon bestehende Komorbi-
ditéten entsprechend im Therapie-Konzept zu be-
ricksichtigen und gegebenenfalls interdisziplinér zu
behandeln. Auch im Lichte der Daten des zweiten
Artikels muss selbstversténdlich versucht werden, die
Erkrankungsaktivitét dabei so gering wie méglich zu

halten. PD Dr. med. J. Schedel, OA
Med. Klinik und Poliklinik II, Tibingen

J Rheumatol 36: 6,1195-9, 2009

Determinants of risk for venous and arterial throm-
bosis in primary antiphospholipid syndrome and in
antiﬁhospholipid syndrome with systemic lupus
erythematosus

Risikofaktoren fur arterielle und

vendse Thrombosen bei primérem Anti-
phospholipidsyndrom und bei lupus-
assoziiertem Antiphosholipidsyndrom

A. Danowski, M. N. L. de Azevedo,
J. A. de Souza Papi et al.

Zusammefassung

Hintergrund: Das Antiphospholipidsyndrom (APS) ist
durch Thrombose (vends und arteriell) sowie Schwan-
gerschaftskomplikationen in Zusammenhang mit dem
Nachweis von Lupusantikoagulans (LAK), Anticardioli-
pin-Antikérper (ACA) der IgG- oder IgM-Fraktion oder
beta-2-Glykoprotein-1-Antikérper der IgG- oder IgM-
Fraktion charakterisiert. In den meisten Studien erleidet
nur ein geringer Teil der Patienten mit Antiphospholipid-
Antikérpern (aPL) eine klinische Manifestation.

Methoden: Eine Querschnittsstudie von konsekutiven
Patienten am Hopkins Lupus Center wurde durchgefihrt.
In Interviews und bei der Durchsicht der Akten wurden
folgende Variablen erfasst: Geschlecht, Rasse, arterielle
Hypertonie, Triglyceride, Cholesterin, Tabakabusus,
Diabetes mellitus, Homocystein, Krebs, Hepatitis C,
Hormonersatztherapie /orale Kontrazeptiva, hereditére
Thrombophilie, Anticardiolipin-Antikérper 1gG, IgM
und IgA sowie Lupusantikoagulans. Unser Ziel war es,
Risikofaktoren zu identifizieren, die mit Thrombose und
Schwangerschaftskomplikationen bei Patienten mit aPL
assoziiert sind.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 122 Patienten (84%
weiblich, 74% Kaukasier) untersucht. Die Patienten wur-
den in drei Gruppen unterteilt: priméres APS, APS in As-
soziation mit systemischem Lupus erythematodes (SLE)
und Patienten mit SLE und aPL, aber ohne Thrombose
oder Schwangerschaftskomplikationen.

Rheuma Forum 4/2009

Vendse Thrombosen waren mit hohen Triglyceriden (p=
0,001), hereditarer Thrombophilie (p=0,02), Anticar-
diolipin-Antikérpern IgG >40 (p=0,04) und Lupusanti-
koagulans (p=0,012) assoziiert. Hypertriglyceridédmie
war mit einem 6,4-fachen Risiko, hereditére Thrombo-
philie mit einem 7,3-fachen Risiko und Anticardiolipin-
Antikérper >40 GPL mit einem 2,8-fachen Risiko fur
vendse Thrombosen vergesellschaftet.

Arterielle Thrombosen waren mit arterieller Hypertonie
(p=0,008) und erhdhtem Homocystein (p=0,044) as-
soziiert. Arterielle Hypertonie war mit einem 2,4-fachen
Risiko fur arterielle Thrombosen vergesellschaftet. Keine
Korrelationen wurden fir Schwangerschaftskomplika-
tionen gefunden.

Schlussfolgerung: Thrombosen und Schwangerschafts-
komplikationen treten haufiger bei lupus-assoziiertem
APS als bei primérem APS auf. Die Risikofaktoren unter-
scheiden sich fir vendse und arterielle Thrombosen bei
APS. Die Behandlung der arteriellen Hypertonie ist viel-
leicht die wichtigste MaBnahme um arterielle Thrombo-
sen zu reduzieren. Erhéhte Triglyceride sind deutlich mit
vendsen Thrombosen assoziiert, aber der Vorteil einer
entsprechenden Therapie ist nicht belegt. Hereditare
Thrombophilie ist mit venésen aber nicht mit arteriellen
Thrombosen assoziiert, weswegen es nur bei vendsen
Thrombosen als kosteneffektiv erscheint, wenn man nach
hereditérer Thrombophilie fahndet.

Kommentar

Beim Antiphospholipid-Syndrom (APS) handelt es
sich um die haufigste Ursache von erworbener
Hyperkoagulabilitat.

Fur das APS wurden von einer internationalen Kon-
sensuskonferenz 1999 Klassifikationskriterien defi-
niert und 2006 revidiert, die sogenannten Sapporo-
Kriterien. Wie alle Klassifikationskriterien mégen sie
bei individuellen atypischen Féllen versagen, den-
noch sind sie auch im Alltag fir den Kliniker GuBBerst
hilfreich. Ein APS wird dann klassifiziert, wenn so-
wohl mindestens ein klinisches als auch mindestens
ein Labor-Kriterium vorliegen. Als klinische Kriterien
gelten arterielle, vensse oder Kleingef&f3-Thrombo-
sen in beliebigen Organen sowie Schwanger-
schaftsmorbiditét. Letztere Komplikation wird defi-
niert als

= Abort eines morphologisch normalen Fetus nach
oder in der 10. Schwangerschaftswoche,

= Frihgeburt vor der 34. Schwangerschaftswoche
wegen Préeklampsie, Eklampsie oder Plazentain-
suffizienz ODER

= mindestens drei Aborte vor der 10. Schwanger-
schaftswoche ohne andere Ursachen wie z.B. chro-
mosomale Aberrationen.
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Als Laborkriterien werden Anticardiolipin IgG/IgM,
beta2-Glycoprotein-1.1gG/IgM oder Lupusantiko-
agulans genannt. Diese mijssen mindestens zweimal
im Abstand von 12 Wochen nachgewiesen werden,
um lediglich transiente Erhéhungen z.B. im Rahmen
eines Infektes auszuschlieBen, die vor allem fiir Anti-
cardiolipin-Antikérper der IgM-Fraktion bekannt sind.

In friheren Studien konnte gezeigt werden, dass das
Thromboserisiko von aPL-positiven Patienten mit
dem Nachweis von Lupusantikogulans, hochtitrigen
Anticardiolipin-IgG und Persistenz von aPL assozi-
iert ist. Das Thromboserisiko bei lupusassoziiertem
APS liegt ungleich hsher als bei primérem APS. Fir
SLE-Patienten, die bislang kein APS-definierendes
klinisches Ereignis hatten, fand die gleiche Gruppe,
die die vorliegende Arbeit présentiert, in einer pro-
spektiven Studie ein 50 prozentiges Risiko fir ve-
nése Thrombosen in einem Zeitraum von 20 Jahren
(J Rheumatol 2002).

Der Nachweis von aPL bei asymptomatischen Pati-
enten mit SLE oder anderen Kollagenosen ist héufig,
so dass sich in der alltéglichen Versorgung dieser
Patienten oft die Frage stellt, ob bei einem/einer in-
dividuellen aPL-positiven Patientin ein hohes Risiko
fir Thrombosen oder Schwangerschaftskomplika-
tionen vorliegt sowie ob und welche prophylakti-
schen MaBBnahmen zu ergreifen sind. Die sogenann-
te ,2 hit"-Hypothese geht davon aus, dass zum
Nachweis von aPL noch ein zweiter Treffer oder Risi-
kofaktor hinzukommen muss, dass eine derartige
Komplikation auftritt.

Die vorliegende Querschnittsstudie wollte zum einen
solche zweiten Treffer anhand einer relativ grofien
Population mit einer hohen Rate an Komplikationen
untersuchen und zum anderen kléren fir welche
APS-definierenden Komplikationen der aPL-Nach-
weis Uberhaupt pradestiniert. Bei 122 Patienten
waren 39 arterielle Thrombosen, 46 venése Throm-
bosen, incl. Lungenarterienembolie und 39 Aborte
bzw. Frihgeburten zu verzeichnen.

Von allen untersuchten Risikofaktoren wie Ge-
schlecht, Rasse, arterielle Hypertonie, Triglyceride,
Cholesterin, Tabakabusus, Diabetes mellitus, Homo-
cystein, Krebs, Hepatitis C, Hormonersatztherapie /-
orale Kontrazeptiva, hereditére Thrombophilie, Anti-
cardiolipin-Antikérper IgG, IgM und IgA sowie
Lupusantikoagulans waren arterielle Hypertonie,
Hyperhomozysteindmie und Hormontherapie in der
univariaten Anlyse mit einer arteriellen Thrombose
assoziiert, wobei nur die arterielle Hypertension als
unabhéangiger Risikofaktor die multivariate Analyse
Uberstand, was ihre herausragende Bedeutung bei
dieser Komplikation unterstreicht. Damit liefert diese
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Studie ein weiteres Argument fir die Notwendigkeit
der konsequenten Kontrolle kardiovaskularer Risiko-
faktoren und insbesondere der arteriellen Hyper-
tonie bei Patienten mit SLE oder APS.

Wie erwartet war der Nachweis von Anticardioli-
pin-IgG >40 GPL und von Lupusantikoagulans mit
venésen Thrombosen assoziiert. Eine noch starkere
Assoziation fand sich fir hereditére Thrombophilie
und berraschender Weise die starkste fir Hypertri-
glyceridémien. Dieser Risikofaktor fand sich bereits
in zwei Studien zur idiopathischen Thrombose. Der
atiologische Zusammenhang bleibt aber unklar.
Genauso wenig ist bekannt, ob eine therapeutische
Intervention zur Senkung der Hypertriglyceridédmie
das Thromboserisiko giinstig beeinflussen kann.

Obwohl Schwangerschaftskomplikationen in der
Population fast genauso haufig vorlagen wie arteri-
elle oder vendse Thrombosen, konnte fir die unter-
suchten Riskofaktoren inklusive aPL keine Assoziati-
on gefunden werden. Andere Studien in der Nor-
malbevélkerung und bei APS sprechen aber fir eine
Rolle von hereditérer Thrombophilie und Hyperho-
mocysteindmie.

Die vorliegende Studie hilft dabei, das Thromboseri-
siko besser abzuschatzen. Dagegen stellt sich die
Frage, welche Prophylaxe in welchen Situationen
zum Einsatz kommen sollte, schwieriger dar. Bei
schwangeren Frauen mit aPL und habituellen Abor-
ten wurde die Bedeutung des kombinierten Einsat-
zes von Acetylsalicylsdure und Heparin auch durch
die Cochraneanalyse von Empson et al. 2005 un-
terstrichen.

Der Nachweis des prophylaktischen Wertes von
Acetylsalicylséure gegen Thrombosen in  der
APLASA-Studie (Erkan et al., Arthritis Rheum 2007)
scheiterte dagegen an der geringen Patientenzahl
bzw. der Seltenheit der thrombotischen Ereignisse.
In einer Interimsanalyse wurde errechnet, dass fir
den Beleg der Effektivitét in jedem Arm 30.363 Pati-
enten erforderlich gewesen wéren statt der 98 ran-
domisierten Patienten in der gesamten Studie.

Die Autoren der vorliegenden Studie argumentieren
aber aufgrund des hohen Komplikationsrisikos fiir
eine antithrombotische Prophylaxe zumindest bei
aPL-positiven SLE-Patienten. Da Heparin und Vita-
min-K-Antagonisten in der Langzeittherapie aber
ein ungiinstiges Nebenwirkungsprofil aufweisen,
kommt trotz schlechter Datenlage im klinischen All-
tag eben doch haufig die niedrig dosierte Acetyl-
séure zum Einsatz bei mehrfachem Nachweis von
aPL bei Patienten mit Kollagenose.

Dr. M. Schmalzing, Funktionsoberarzt
Med. Klinik und Poliklinik Il, Tibingen
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Arthritis Rheum 60: 976-86, 2009

Golimumab, a new human tumor necrosis factor o
antibody, administered every four weeks as a sub-
cutaneous injection in psoriatic arthritis

Golimumab, ein neuer humaner
TNFa-Antiksrper, welcher im vier-
wdchigen Intervall als subkutane Injektion
bei Psoriasis-Arthritis verabreicht wird

A. Kavanaugh, I. Mclnnes, P. Mease et al.

Zusammenfassung

Ziel: Die Erfassung der Wirksamkeit und Sicherheit von
Golimumab bei Patienten mit aktiver Psoriasis- Arthritis

(PsA).

Patienten und Methoden: Erwachsene Patienten mit min-
destens drei geschwollenen und druckschmerzhaften
Gelenken, negativem Rheumafaktor sowie einer mani-
festen Psoriasis wurden in drei Therapiearme randomi-
siert und doppel-blind mit subkutanen Injektionen be-
handelt. Dabei erhielten 113 Patienten ein Placebo, 146
Patienten Golimumab in einer Dosierung von 50mg und
146 Patienten Golimumab in einer Dosierung von
100mg im jeweils vierwdchigen Intervall Uber insge-
samt 20 Wochen.

Voraussetzung fir die Studienaufnahme war eine aktive
PsA mit inaddquatem Ansprechen auf nichtsteroidale
Antirheumatika (NSAR) oder Basistherapeutika (DM-
ARD). Eine Vorbehandlung mit TNFa-Blockern, Rituxi-
mab, Natalizumab oder zytotoxischen Substanzen war
nicht zugelassen. Stabile Dosierungen von Methotrexat,
NSAR und Steroiden <10mg Prednisolon&quivalent
waren erlaubt.

Die Wirksamkeit wurde in der Woche 14 sowie Woche
24 iberprift anhand folgender Aktivitétsscores: ACR20
(primarer Endpunkt), PASI (Psoriasis Area and Severity
Index) sofern bei Studieneinschluss mehr als 3% der
Kérperoberfléche betroffen waren, SF-36 (Short Form
36 Health Survey), HAQ (Health Assessment Question-
naire), NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index) und
MASES (Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis

Score).

In Woche 16 wurden Placebo- und Golimumab 50 mg-
Patienten, die eine geringere als 10%ige Verbesserung
beziglich geschwollener oder druckschmerzhafter
Gelenke erreicht hatten (im Vergleich zum Studienbe-
ginn) vorzeitig umgestellt auf 50mg Golimumab bzw.
100mg Golimumab. Diejenigen Patienten, die bereits
auf 100mg Golimumab eingestellt waren, blieben bei
dieser Dosierung.

Resultate: In der Woche 14 erreichten insgesamt 48%
der Patienten der kombinierten Golimumab-Gruppe
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(sowohl 50mg als auch 100 mg) den priméren Endpunkt
im Vergleich zu 9% aus der Placebogruppe (p<0,001).

In der Woche 24 erreichten 52% aller Patienten der
Golimumab 50mg-Gruppe bzw. 61% der Golimumab
100mg-Gruppe den priméren Endpunktim Vergleich zu
dem Patientenanteil von 12% aus der Placebogruppe
(p<0,001 fir beide Vergleiche). Ahnliche Zahlen fan-
den sich beziglich des Ansprechens fir ACR50 und
ACR70. Als wichtigster sekundérer Endpunkt fanden
sich signifikant verbesserte Werte bei der Auswertung
des HAQ- bzw. SF-36-Scores. Deutliche Verbesserun-
gen fanden sich ebenfalls bei Beriicksichtigung des
DAS28-CRP-Scores, analog dazu signifikante Redukti-
on bei der Erfassung von Enthesitiden anhand des
MASES-Scores und der Haut- und Nagelbeteiligung
anhand von PASI- bzw. NAPSI- Score.

Beziglich der Sicherheit fand sich ein dhnliches Profil
dem der anderen TNFa-Blocker. Filhrend waren, hierbei
Nasopharyngitiden (ein Drittel haufiger) und Infektio-
nen des oberen Respirationstraktes (etwa doppelt so
haufig). Das Spektrum derunerwiinschten Ereignisse, die
als medikationsassoziiert anzusehen waren unterschied
sich dabei hinsichtlich der Golimumab-Dosierung ledig-
lich quantitativ nicht jedoch qualitativ. Die Falle von
Hautreaktionen im Bereich der Injektionsstelle (zumeist
Erythemata) waren mit jeweils 3% in der kombinierten
Golimumab-Gruppe im Vergleich zur Placebo-Gruppe
vergleichbar.

Schwerwiegende Nebenwirkungen wurden bei 2% der
Golimumab-Gruppe gezéhlt (eine Sepsis bei Cholezy-
stitis, ein Abszess) versus 6% in der Placebogruppe (u.a.
zwei Pneumonien, eine Urosepsis). Es wurden keine
Thc-Reaktivierungen beobachtet. Drei Malignome wur-
den in der kombinierten Golimumab-Gruppe berichtet
(zwei Falle eines Basalzellkarzinomas, ein Fall von Pros-
tata-Ca). Antikdrper gegen Golimumab entwickelten
4,6% der exponierten Patienten, keine jedoch bei de-
nen, die gleichzeitig Methotrexat einnahmen.

Diskussion: Die Studie konnte beziglich der vier-wé-
chentlichen subkutanen Verabreichung von Golimumab
eine effiziente Wirksamkeit bei suffizienter Sicherheit
aufzeigen. Neben dem Erreichen der obengenannten
priméren und sekundd@ren Endpunkte wurde mit der hier
vorliegenden GO-REVEAL-Studie zum ersten Mal unter
doppelblinden, Placebo-kontrollierten Bedingungen ein
TNFa- Blocker auch hinsichtlich der Nagelbeteiligung
bei Psoriasisarthritis-Patienten erfolgreich getestet.

Im Vergleich zwischen der Gabe von 50mg und 100mg
Golimumab scheint letztere beziiglich der Psoriase (im
Gegensatz zur Nagelpsoriasis) etwas bessere Resultate
zu liefern.

Rheuma Forum 4/2009



Ankiindigung

Das 14. Jahressymposium des Rheumazentrums
Woirttemberg zum Thema ,,Der chronische Schmerz”
wird am Samstag, 10. Oktober 2009 im
CRONA-Klinikum, Tibingen statfinden.

Mitgliedsantréige nehmen entgegen:

CA Dr. med. R. Maleitzke

Abt. Innere Medizin/Rheumatologie, Federseeklinik
88422 Bad Buchau

Tel. 07582/800-1614

Fax 07582/800-1970

Doz. Dr. lIlhan Ginaydin
Medizinische Klinik und Poliklinik II
Rheumaambulanz

72076 Tibingen
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Kommentar

Golimumab wird aller Voraussicht nach noch dieses
Jahr zugelassen werden. Seine Wirksamkeit und
Sicherheit dirfte sich dabei ebenso wie sein An-
wendungsgebiet auf dem Niveau der etablierten
drei TNFa.- Antagonisten bewegen.

Die GO-REVEAL-Studie war zudem die erste ihrer
Art, die eine Wirkung beziiglich der Nagelbeteili-
gung bei Psoriasis aufzeigen konnte. Die Schwach-
punkte der Studie sind vergleichbar mit denen der
GO-RAISE-Studie, welche die Anwendung der Sub-
stanz bei der Spondyloarthritis behandelte (u. a. feh-
lende Differenzierung der erlaubten NSAR, Steroide
und Basistherapeutika sowie deren Dosierung). Auch
beziiglich der radiologischen Progression unter
Golimumab werden weitere Studien folgen missen.
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Auf den ersten Blick scheint der gréfite Vorteil in der
Anwendung von Golimumab erneut in der Benutzer-
freundlichkeitbegrindet zu sein. Zum Nachteil kénn-
ten diese sich jedoch wenden im Falle einer ver-
schleppten Infektion, durch die sich ergebende grob-
maschiger gestrickte Supervision. Gerade bei dlte-
ren, multimorbiden Patienten wiirde im Einzelfall
schon die mit 2 Wochen angegebene Halbwertszeit
von Golimumab Sorge bereiten.

PD Dr. J. Schedel, OA
Dipl. Biol. T. Xenitidis
Med. Klinik und Poliklinik II, Tibingen
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Kongresse und Veranstaltungen

INTERNATIONAL

16.—21. Oktober 2009

73nd American College of Rheumatology AGM

Philadelphia, USA

e-mail: acr@rheumatology.org
website: www.rheumatology.org

Weitere ACR-Kongresse
6.-11. November 2010
Atlanta, USA

16.—19. Juni 2010

EULAR 2010 -

Annual European Congress of Rheumatology
Rom, ITALIEN

Tel. +41 44 716 30 30
Fax +41 44 716 30 39

e-mail: secretariat@eular.org
website: www.eular.org

Weitere EULAR-Kongresse

25.-28. Mai 2011
EULAR 2011

London, Vereinigtes Kénigreich

NATIONAL

14. November 2009
Hamburg
Klinikum Eilbeck, Haus 5

2. Hamburger Symposium fir juvenile Sklerodermie

Thema:
Juvenile systemische Sklerodermie

Organisation:
Dr. Ivan Foeldvari

Anmeldung:

Hamburger Zentrum fir Kinder- und Jugendrheumatologie

Kompetenzzentrum fir Sklerodermie und
autoimmune Uveitis im Kindesalter

Am Klinikum Eilbek
Dehnhaide 120
22081 Hamburg

Tel. 040/2092-3697
Fax 040 /2092-3693
E-Mail: sprechstunde@kinderrheumatologie
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11.—12. Dezember 2009
Minchen
ArabellaSheraton Grand Hotel

XI. Bogenhausener Schultersymposium

Thema: Arthroskopische Schulterchirurgie —
Standards und Innovationen
Neue Konzepte der Schulterendoprothetik

Wissenschaftliche Leitung:
Dr. Ludwig Seebauer

Organisation und Anmeldung:
COCS — Congress Organisation
C. Schéfer

Franz-Joseph-Strafie 38

80801 Minchen

Tel: 089 /307101
Fax: 0 89 / 307 10 21
E-Mail: claudia.schaefer@cocs.de

REGIONAL

10. Oktober 2009
Grof3er Horsaal des CRONA-Klinikums
Tibingen

14. Jahressymposium Rheumazentrum Wirttemberg

Thema:
,Der chronische Schmerz”

Wissenschaftliche Leitung und Organisation:
Prof. Dr. I. K&tter

Doz. Dr. |. Ginaydin

Dr. R. Maleitzke

Tel:07071/298 4095
Fax: 07071/ 292763
Email: ilhan.guenaydin@med.uni-tuebingen.de
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