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C. Dejaco, C. Duftner

B Lymphoid Organisation in Labial Salivary eine Biopsie vorhanden) wurde der Nachweis von Lymphfol-
Gland Biopsies Is a Possible Predictor likel-artigen Strukturen in der Lippenspeicheldriisenbiopsie

for the Development of Malignant Lym- als neuer Risikofaktor fir das Auftreten eines Non-Hodgkin-
P g Y Lymphoms entdeckt. 6 der 7 Patienten, die nach durchschnitt-

phoma in Primary Sjégren’s Syndrome lich 7 Jahren ein Lymphom entwickelten, wiesen diese Veran-
Theander E, et al. Ann Rheum Dis 2011; 70: 1363-8. derung auf.

Auffallig ist aber, dass die Patienten mit Lymphfollikeln in
der Biopsie insgesamt schwerer erkrankt waren als Patienten
ohne diese Veranderung. Auch bekannte Lymphom-Risiko-
. o .. . faktoren (wie z. B. C4-Komplementverbrauch) kamen in die-
ML (E) [, ol ine SEme 1 as (e e %ir Gruppe haufiger vor. Somit ist unklar, ob der Nachweis

E;oepc_}_sheed Iiﬂg?g?&grgﬂc:grigirs ;r:s:fglgzgégoirnptﬁgt;gfl der Lymphfollikel tatsachlich ein unabhangiger Risikofaktor
) P ymp g Mr die Entstehung eines Lymphoms ist oder nur Ausdruck der

@ germlnal cent.re- (.GC') Il lzsiens was eva!uated n Iab|q| ereits bekannten Risikofaktoren. Leider wurde dieser Aspekt in
salivary gland biopsies taken at pSS diagnosis as a potential.

i o . - ) . ieser Studie aufgrund der geringen Fallzahl von Lymphomen
gf:ﬁ:?g;Ergﬂgtsl?gsb;?/g}fggim—f? Lhn?(ﬁol‘zs\'gl d?:rl:vp?éys reqnd der inkompletten klinischen Daten nicht ausgearbeitet.

search cohorts (n = 175) were re-evaluated by light micro-,, . . . o
scopy in a blind study in order to identify GC-like StructuresWelters ist zu bemerken, dass die Nachbeobachtungszeit einiger

: X S : - Patienten sehr kurz war (ein oder mehrere Patienten wurden
as a sign of ectopic lymphoid tissue formation and organi- . . . o
. . . ._lediglich 1 Monat nachverfolgt) und auch die durchschnittliche
sation. A linkage study was performed with the Swed|sié . A O .
X . o . eobachtungszeit war nur wenig langer als die mittlere Zeit
Cancer Registry for lymphoma identification. The risk of .
. . . . - . bis zum Auftreten der Lymphome (10 vs. 7 Jahre). Dadurch
developing NHL in GC-positive patients in comparison _. . : . L .
- . . - sind die Ergebnisse der Studie (trotz statistischem Ausgleich
with GC-negative patients was evaluated using Kaplan— . - N .
. e L der Beobachtungszeit) nur mit Einschrankungen verallgemei-
Meier statistics and log-rank test. Associations betweennerbar
GC-like structures and clinical and/or laboratory disease ’
markers were also determined usin@ or Fisher’s exact
tests.Results: At diagnosis, 25 % of pSS patients had GC- Fazit fiir die Praxis
like structures in their salivary glands. Seven of the 175 Der Nachweis von Lymphfollikel-artigen Strukturen in der
patients studied (14 % GC+ and 0.8 % GC-) developed Lippenspeichelbiopsie ist bei Patienten mit pSS mit einem
NHL during 1855 patient-years at risk, with a median onset erhdhten Risiko fir die Entstehung eines Lymphoms asso-
of 7 years following the initial diagnostic salivary gland ziiert. Ob die Lymphfollikel allerdings einen unabhangi-
biopsy. Six of the seven patients had GC-like structures atgen Risikofaktor darstellen oder nur die bereits bekannten
diagnosis; the remaining patient was GC negative at the Risikofaktoren palpable Purpura, rezidivierende Schwel-
time of diagnosis (p = 0.001ConclusionsThe detection lung der Speicheldriisen und Komplementverbrauch wi-
of GC-like structures by light microscopy in pSS diagnostic derspiegeln, muss erst in weiteren Studien geklart werden.
salivary biopsies is proposed as a highly predictive and
easy-to-obtain marker for NHL development. This allows for
risk stratification of patients and the possibility to initiate
preventive B-celldirected therapy.

Abstract
Objective: The development of non-Hodgkin’s lymphoma
(NHL) confers a high risk of mortality in primary Sjogren’s

B Kinetics of Viral Loads and Risk of Hepa-
titis B Virus Reactivation in Hepatitis B

Lymphfollikel-Strukturen in der Lippenbiopsie - Core_Antlt_mdy-Posmve F_theuma_tmd Ar-

Risikofaktor fiir Lymphom beim priméren Sjogren- thritis Patients Undergoing Anti-Tumour

Syndrom Necrosis Factor Alpha Therapy

Verglichen mit der Normalbevdélkerung haben Patienten mit . Con. .
primarem Sjogren-Syndrom (pSS) ein 6-20-fach erhdhrpésan JL, etal. Ann Rheum Dis 2011; 70: 1719-25.

Lymphomrisiko, weshalb das pSS mit einer erhohten Mortah-_ bstract

tat einhergeht. In bisherigen Studien wurde gezeigt, dass Pali:

enten mit palpabler Purpura, rezidivierender Schwellun de&_[fb'ective: 11 [MAESHEEE: 1= MNEHES OF s & vigh
paip pura, 9 HBV) viral loads and HBV reactivation in rheumatoid

Speicheldriisen und einem Komplementverbrauch ein beso Lrthritis (RA) patients undergoing therapy with tumour

sviriz;?hes Risiko fir die Entwicklung eines Lymphoms an_necrosis factor alpha (TN# inhibitors.Methods: The au-

thors investigated the virological, serological, and bio-

. . . . . chemical evidence of HBV reactivation in 88 RA patients
In der hier prasentierten retrospektiven Untersuchung €iNel, ~iving anti-TNE therapy. Levels of HBV surface (HBs)
multizentrischen pSS-Kohorte (n =241, bei 175 Patienten war 9 Py
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. . . . Die meisten Falle der HBV-Reaktivierung traten kurz nach
UL (b ENEAI Y Celien (316 ORI i IS el Einleitung des TNFe-Blockers auf, die Viruslast stieg dabei

Doty (4] e de'Fected by electrochem|_lum|nescencg MKereits innerhalb des ersten Monats signifikant an. Nach Gabe
munoassay, and viral loads were determined by real-time

. iy . von Lamivudin kam es dann aber wieder zu einem raschen
pees s S CT e allos e Absinken der Viruskonzentration. Das Risiko der HBV-Re-

0, I - it 0,

— .(20'5 9 [PELDEIE LS HBsAg positive, 1.2 (2 /(%';\ktivierung wurde offenbar nicht durch die begleitende Gabe
patients were HBsAg-negative/[HBsAb-negative and 5 . . .

. . ... von Ebetrexat und Kortikosteroiden beeinflusst und war auch
(65.9 %) patients were HBsAg-negatlve/HBsAb-posmveunabhan i von der Wahl des TNEBlockers
before starting anti-TN& therapy. Among HbsAg-positive 99 '

patients receiving anti-TNétherapy, HBV reactivation was Nicht beantwortet wurde in dieser Studie die Frage, wie lange
documented in none of 10 patients who received lamivudineine antivirale Prophylaxe mit Lamivudin bei Patienten mit RA
pre-emptive therapy and serum viral loads significantly und chronischer HBV-Infektion unter Anti-TNé&-Therapie

decreased (mean = SEM, 153,860 + 80,120 IU/ml at baseerfolgen soll.

. L -
line vs 313 £ 235 |U/ml after 12 months antiviral therapy, Interessant war auch, dass die HbsAb-Titer von Patienten mit

1< (QUOAL), il g d_ecrease in serum .ammOtr.anS'bereits durchgemachter HBV-Infektion wahrend dem 12-mo-
ferase levels. In contrast, five (62.5 %) of eight patients

. - . - natigen Beobachtungsintervall unter THFBlocker-Behand-
without antiviral prophylaxis developed HBV reactivation, o - . .

. o . - lung abnahmen, weshalb bei diesen Patienten das Risiko einer
viral loads significantly increased after anti-TiREherapy

(9375 + 5924 |U/ml vs 49,710,000 + 40.535,000 IU/ml, Re-Infektion nicht ausgeschlossen werden kann. Dies muss

b < 0.001), and markedly declined after antiviral therapy allerdings noch in weiteren Studien geklart werden.
(49.710,000 + 40.535,000 IU/ml vs 6382 + 2424 |U/ml,

p < 0.001). Baseline viral loads were detectable in four Fazit fiir die Praxis

(33.3 %) of 12 patients who had HBsAg-negative/HbsAb- Eine Anti-TNF-a-Therapie ist mit einem erhdhten Risiko der
negative status, and one developed HBV reactivation after Reaktivierung einer chronischen HBV-Infektion assoziiert.
anti-TNFa therapy Conclusion: HBV reactivation can occur ~ Entsprechend nationalen und internationalen Richtlinien
in both HbsAg-positive and HBsAg-negative/HBcAb-posi- sind ein HBV-Screening und gegebenenfalls eine antivirale
tive patients with detectable HBV DNA, so-called occult Therapie voGabeeines TNFe-Blockers unerlasslich.

HBV infection, during anti-TN& therapy. Antiviral pro-

phylaxis may effectively reduce HBV reactivation in HB-

sAg-positive RA patients undergoing anti-TiNtRerapy.

B A 40-Month Multicentre, Randomised
Risiko der Hepatitis-B-Reaktivierung bei RA-Patien-  Placebo-Controlled Study to Assess the
ten unter Anti-TNF-a-Therapie Efficacy and Carry-Over Effect of Repeatd
Aktuellen Schatzungen zufolge tstder Weltbevélkerung mit Intra-Articular Injections of Hyaluronic
dem Hepatitis-B-Virus (HBV) infiziert, wobei der Groliteil der  Acid in Knee Osteoarthritis: The AMELIA
Betroffenen in Sitdostasien und westlichen Pazifikregionen Project
lebt. Tumornekrosefaktar-(TNF-0) spielt eine wichtige Rolle
in der Suppression sowie Eradikation des HBV, sodass eiNavarro-Sarabia F, et al. Ann Rheum Dis 2011; 70: 1957-62.
Reaktivierung der HBV-Infektion als bekannte Komplikation
einer Anti-TNFa-Therapie gilt. Aus diesem Grund wurden
bereits vor einigen Jahren nationale und internationale Rich
linien zum Screening und zur Behandlung einer HBV-Infektion
vor Initiierung einer Biologikatherapie veroffentlicht.

ébstract

Objective: AMELIA (OsteoArthritis Modifying Effects of
Long-term Intra-articular Adant) was designed to com-
pare against placebo the efficacy and safety of repeated

In der hier prasentierten retrospektiven Analyse wurden di('anJeCtlonS 9 [T X (k) el 1S e Cm de

Daten von 88 Hepatitis-B-core-IgG-Antikdrper- (HbcAb- [Expo- progression over &Y montHﬂ_ethod;: A L iTEEe, (g

L - . . . . domised, patient and evaluator-blinded, controlled study
sitionsmarker fur HBV]) positiven Patienten mit Rheumatoi- in 306 patients fulfilling American College of Rheumatolo
der Arthritis (RA) analysiert, welche mit einem TéBlocker P g 9 oy

(40 Patienten erhielten Etanercept, 48 Adalimumab) beha GO (5] [ osteoart_hr_|t|s, radlolo_glcal grades_ L
. . . . . (Kellgren—Lawrence) and joint space widt2 mm. Patients
delt wurden und im HBV-Endemiegebiet Taiwan lebten. Eine : RO .
received four cycles of five intra-articular HA or placebo

floride Infektion (definiert durch positives HBsAg) bestand . .~ . . 5 .
dabei bei 18 (20,5 %) Patienten. Wéhrend bei keinem der ll(r)uectlons with a follow-up of 6 months after the first and

- . L S -second cycles, and 1 year after the third and fourth cycles.
HbsAg-positiven Patienten unter antiviraler Therapie mit Lam"Osteoarthritis Research Society International (OARSI)
vudin eine Verschlechterung der HBV-Infektion (definiert y

durch einen signifikanten Anstieg der HBV-DNA-Viruslast) 2004 responder criteria were used to assess efficacy. The con-

beobachtet wurde, entwickelten 5 der 8 (62,5 %) Patienteﬁumptlon BB ISEIEEIE] M EGE SEea e BULE A

it . . verse events were recorded for safety purpdgesults: At
ohne antivirale Prophylaxe einen Schub der unserkrankung&.ne 40-month visit significantly more patients responded to
Von den 4 (33,3 %) Patienten mit okkulter HBV-Infektion

(definiert durch Fehlen von HBsAg und HBsAb, positivem Al LTI (Ol 2000, [ SIS I

HBcAb und nachweisbarer Virus-DNA) kam es in 1 Fall zu TGS B SIS [ HA el through .the study,
. - whereas those to placebo did not change. Significant dif-
einer Reaktivierung.
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Die Ergebnisse nach 40 Monaten zeigten, dass unter der HYS-
Behandlung > 80 % der Patienten eine Verbesserung erziel-

were recordedConclusions: The results of AMELIA offer ?en, die auch z_ummd“est Uber 1 Jahr anhielt. Der Placeboeffekt
war aber so wie in friheren Untersuchungen sehr hoch. Dem-

EES]T CVREIES (e (Rl GEles oflntra-artlcularm-nach profitierten?/s der Patienten von der intraartikularen

ections of HA not only improve knee osteoarthritis symp- . e
J . . y Imp . YMP G abe von Kochsalz, und auch dieser Effekt hielt fir 12 Monate
toms during the in-between cycle period but also exert a N N . :
an. Grunde fur den hohen Erfolg von Placebo sind vermutlich
marked carry-over effect for at least 1 year after the last . : . .
. S . .. .. ... die hohe Erwartungshaltung der Patienten an invasive Thera-
cycle. In this respect, it is not possible to establish if this_. T . .
. . piemalRnahmen und der relativ einfach zu erreichende priméare

carry-over effect reflects true osteoarthritis remission or

. e . ) . . Studienendpunkt (eine 20%ige Verbesserung von Schmerz
just a modification of the disease’s natural course. Clini- . . .
und Funktion war bereits ausreichend).

calTrials.gov number, NCT00669032.

ferences were also found in favour of HA for each individ-
ual component of the OARSI 2004. No safety problem

Fazit fiir die Praxis
Intraartikulare Injektionen mit HYS waren in der Therapie

bewahrte Therapie oder Placebo plus? . :
o S o u der Gonarthrose wirksamer als Placebo. Allerdings war
Die intraartikulare Applikation von Hyaluronsaure (HYS) . .
auch in der Placebogruppe eine lang anhaltende Verbesse-

stellt_;elt Jahren eine mogI!che Behandlgngsqptlon d?r O.Stecr)img bei?/s der Patienten zu beobachten, sodass der Unter-
arthritis dar, wenngleich bisherige Studien widersprichliche

Ergebnisse lieferten. Methodische Schwéachen, ein sehr hth(r;h.'efj im Behandlungserfolg ZW'SCh.en de_n Grupp_en
S . ediglich 14,7 % betrug. Ob diese geringe Differenz die
Placeboeffekt und unterschiedliche Eigenschaften der verz . .
- ; i L o Anwendung von HYS bei der Gonarthrose rechtfertigt, ist
schiedenen HYS-Praparate sind fir die gegenséatzlichen Re- . .
. Sicher noch zu diskutieren.

sultate verantwortlich.

Intraartikulare Hyaluronsaure bei der Gonarthrose -

Aktuellen Studien zufolge soll HYS bei der Osteoarthritis

einerseits die ,Schmiereigenschaften” der Synovialfllissidcorrespondenzadressen:

keit verbessern, andererseits anti-inflammatorische und chdé Dr. Christian Dejaco

droprotektive Eigenschaften aufweisen. Abteilung fir Rheumatologie
Medizinische Universitat Graz

In der hier prasentierten placebokontrollierten Studie wurdeéa8010 Graz, Auenbruggenplatz 15

301 Patienten mit Gonarthrose Uber insgesamt 4 TherapieMail: christian.dejaco@gmx.net

zyklen (Baseline, nach 7, 14 und 27 Monaten) mit intraartiku-

larem HYS (gewonnen aus Streptococcus zoopidemicus) g Christina Duftner

handelt und Uber die Dauer von insgesamt 40 Monatébteilung fir Innere Medizin

beobachtet. Ein Behandlungszyklus bestand dabei aus wo-0. Krankenhaus Kufstein

chentlich durchgeflihrten HYS-Injektionen Uber insgesamt/A-6330 Kufstein, Endach 27

Wochen. E-Mail: christian.duftner@gmx.at
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