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Kongressbericht

Rheuma-Wintersymposium 2012 -
Update Rheumatologie

Seefeld, 19.-22. Janner 2012

M. Herold

Im Janner 2012 fand in Seefeld zum 9. Mal das Rheumawintérfektionsbedingte Hospitalisierungsraten sind unter einer Kom-
symposium statt. In bewahrter Weise wurde in 6 wissenschafinationstherapie nicht erhéht. Aus britischen Registerdaten
lichen Sitzungen unter den Arbeitstitelakute-Phase-Reak- geht hervor, dass eine Kombinationstherapie mit DMARDs
tanteri, , Biologika-Monotherapie in der RA, Biologika bei  (vorzugsweise MTX) auch die Persistenz der TNF-Hemmer
moderater Krankheitsaktivitgt, Biologika in neuen Indikatio- verbessert. Daraus ergibt sich, dass bei gegebener Indikation fiir
nerf, , Biologikaregistet und ,Biologika bei Lupusversucht, einen TNF-Hemmer das DMARD beibehalten werden sollte.
Uber neue und aktuelle Entwicklungen in der Rheumatologie
zu informieren und die Basis fir ergdnzende Diskussionen @abrieleEberl, Baden, prasentierte die Daten zu Tocilizumab-
schaffen. (TCZ-) Monotherapie. Erfahrungen aus mehreren Biologika-
registern (Healthcare Claims Database, USA; BSRBR Registry,
In der einfiihrenden Sitzung gitanfred Herold einen Uber-  Vereinigtes Kénigreich; RABBIT Register, Deutschland; ARTIS
blick Uber IL-6, seine vielfaltigen Wirkungen und potenzielleiRegistry, Schweden) bestétigen Ubereinstimmend, dass nahezu
Méglichkeiten von therapeutischen Effekten bei Blockieruntfz der mit Biologika behandelten Patienten (30-33,6 %) das
der IL-6-Signale. Biologikum als Monotherapie erhalten. Ursache ist zumeist die
Unvertraglichkeit der konventionellen DMARDSs (vorwiegend
In der 2. Sitzung wurde Uber vorliegende Berichte und eigeMT X).
Erfahrungen mit Biologika-Monotherapie in der Behandlung
der chronischen Polyarthritis (cP; rheumatoide Arthritis [RA]Mit TCZ-Monotherapie wurden mehrere Studien durchgefihrt.
diskutiert. Die meisten Studiendaten beziglich Biologikdn der Studie AMBITION (n=673; TCZ-Monotherapie n = 286)
Monotherapie liegen fiir TNF-Hemmer vor, wie vBnnst  zeigt die TCZ-Monotherapie Uberlegenheit gegeniiber einer
Wagner, Baden, berichtet wurde. Zur TNF-Hemmer-MonoMTX-Monotherapie in der frihen Phase der RA bei bisher
therapie liegen Studiendaten und Daten aus BiologikaregisMTX-unbehandelten Patienten. In der ACT-RAY-Studie erfolg-
fur Adalimumab (ADA), Certolzumab (CTP), Etanercepte derVergleich der klinischen Wirksamkeit und Sicherheit der
(ETA), Golimumab (GOL) und Infliximab (IFX) vor. Die meis- Kombination von MTX und TCZ vs. TCZ-Monotherapie bei
ten klinischen Studien untermauern die hohere Wirksamk@atienten mit maRig bis stark aktiver RA unter MTX-Thera-
einer Kombinationstherapie von klassischen Basistherapeutie. Die Studie wurde tber 2 Jahre doppelblind gefuhrt. Pati-
ka (,disease modifying antirheumatic drugs“ [DMARDs]) mitenten unter stabiler MTX-Dosis wurden randomisiert (MTX
TNF-Blockern (TNF-Hemmer, Anti-TNF-Therapie), wahrendgleiche Dosis plus TCZ 8 mg/kg KG alle 4 Wochen, n = 277,
im direkten Vergleich einer Monotherapie mit Methotrexats. Placebo plus TCZ 8 mg/kg KG alle 4 Wochen, n = 276).
(MTX) oder TNF-Hemmern tiberwiegend gleiche klinischélinisch konnte keine Uberlegenheit eines Therapiearms ge-
Effektivitat gesehen wurde. Eine Ausnahme bildet eine Vesehen werden. Die radiologische Progression war in beiden
gleichsstudie von Monotherapien bei friher Arthritis (3-armiGruppen nach 24 Wochen fast vollstdndig zum Stillstand ge-
ge Studie; ETA 25 mg 2x pro Woche, ETA 10 mg 2 x pro Wd«ommen (Total Genant-Modified Sharp Score [GSS]; Joint Space
che und MTX; ERA-Studie). Die ERA zeigte die klinischeNarrowing Score [JSN]; Erosion Score). Die Sicherheitsdaten
Uberlegenheit von ETA 25 mg. bestatigen die Erfahrungen aus friiheren Studien, dass die Kom-
bination TCZ mit MTX haufiger zu einem Anstieg der Leber-
Sowohl betreffend klinischer Daten (Composite-Scores wigerte fuhrt. Die Ergebnisse der ACT-RAY-Studie lassen den
DAS28 oder die ACR-Response-Kriterien), Entzindungspar&ehluss zu, dass eine TCZ-Monotherapie klinisch gute Ergeb-
meter, als auch in Bezug auf die radiologische Progression dé&sse erzielt und die Kombination mit MTX nicht unbedingt
Erkrankung sind Kombinationstherapien im Gruppenvergleiaiefordert werden muss. Die ACT-SURE-Studie diente dem
einer Monotherapie tiberlegen. Dies gilt sowohl fiir MTX-naiv®¥ergleich von Wirksamkeit und Sicherheit einer TCZ-Mono-
Patienten als auch fir solche mit MTX-Vorbehandlung, ab#énerapie vs. einer Behandlung TCZ plus DMARDs. Die ACT-
ineffizientem Ansprechen. Betrachtet man nur die radiologBURE-Ergebnisse sollen die Ergebnisse aus der ACT-RAY-
sche Progression der Erkrankung, sind TNF-Blocker auch $tudie unter Bedingungen des téaglichen Lebens erganzen. Die
der Monotherapie einem klassischen DMARD (berlegen. ACT-SURE-Studie wurde einarmig offen Gber 6 Monate mit
Patienten gefihrt, die auf DMARDs oder TNF-Hemmer nicht
In aktiver RA trotz Vorbehandlung mit MTX bringen alle TNF-ausreichen angesprochen hatten. Die Patienten erhielten TCZ
Blocker signifikanten Zusatznutzen. Monotherapien mit TNF8 mg/kg KG alle 4 Wochen als Monotherapie (n =239) oder in
Blockern bei Unwirksamkeit oder Unvertraglichkeit von MTXKombination mit einem (n = 1124) oder mehreren (n = 318)
oder einem anderen DMARD sind nachweislich wirksam undMARDs. Die ACT-SURE-Studie, die unter Bedingungen
als Alternative zur Kombinationstherapie moglich. Diese Edurchgefihrt wurde, die naher an die tagliche Praxis heran-
gebnisse gelten auch fur &ltere Patienten (> 65 Jahre). kommen als andere typische Phase-IlI-Studien, ergab eine hohe

38 J MINER STOFFWECHS 2012; 19 (1)

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



Kongressbericht
1

Wirksamkeit der TCZ-Monotherapie nach 24 Wochen. TCZhronischer Erkrankung. Im Gegensatz zu Heilung bedeutet
plus DMARDSs zeigte idente Resultate wie TCZ alleine und lasRemission einen asymptomatischen Zustand unter laufender
den Schluss zu, dass die TCZ-Monotherapie fir Patientdrherapie und Préasenz von Krankheitszeichen. Das Ziel der
welche MTX nicht tolerieren, eine gute Option darstellt. DaBehandlung, die bei der RA so friih wie moglich begonnen
Sicherheitsprofil aller 3 Behandlungsarme zeigte keine wesenterden sollte, ist es, Stillstand der Erkrankung zu erzielen, den
lichen Unterschiede. Patienten in Remission zu bringen. 2003 wurde in ganz Oster-
reich eine Umfrage an insgesamt 467 Patienten (Alter im
Erfahrungen mit anderen Biologika in der Monotherapie dédedian 58 Jahre; 77 % Frauen; Krankheitsdauer im Median 8
RA wurden vorRudolf Puchner, Wels, berichtet. Die Sicher- Jahre) durchgefiihrt, mit einer sehr holicklaufquote von
heit und Wirksamkeit von Abatacept (ABA) in der Monothe62 %. Patienten erwarten von einer wirkuwraken Therapie
rapie der RA wurden im Rahmen einer Phase-lla-Dosisfieinen Riuckgang der Krankheitssymptome mit Erreichen einer
dungsstudie untersucht, in der Patienten mit aktiver RAormalen Lebensqualitat. Die haufigsten Griinde fir eine Un-
eingeschlossen wurden, die auf mindestens ein traditionellrgriedenheit mit der medikamentdsen Theragiel das an-
DMARD oder ETA unzureichend angesprochen hatten. Dreltende Fehlen der Beschwerdefreiheit beiklagterNeben-
mittlere Krankheitsdauer betrug 3,2 Jahre, im Mittel waren 2&irkungen und die Anzahl der einzunehmenden Tabletten.
geschwollene Gelenke zu beobachten. Nach 3 Monaten zdigtienten wollen eine optimale Wirkung bei méglichst gerin-
ten 53 % der Patienten in der ABA-Gruppe (10 mg/kg K&em Risiko. Sie wollen vor allem eine Verbesserung der aktu-
und nur 32 % in der Placebogruppe ein ACR20-Ansprechegllen Krankheitsaktivitat, haben Sorge vor Verschlechterung
Daraus kann gefolgert werden, dass der Einsatz von ABA umd Angst vor unerwiinschten Nebenwirkungen.
ter bestimmten Umstanden und Voraussetzungen auch als
Monotherapie in Erwagung gezogen werden kann. BeziiglithErganzung zur Uberlegung der Therapiestrategie und ob nur
Rituximab (RTX) wurden mehrere Studien und Ergebnisse aeme hohe Krankheitsaktivitdt VVoraussetzung fur den Einsatz
Registerdaten prasentiert, aus denen deutlich erkennbar ist, dasss Biologikums sein soll, wurde in Osterreich die OPTIMISE-
auch RTX in der taglichen Praxis als Monotherapie gegeb8&tudie initiiert, Uber diBurkhard L eeb erganzend berichtete
wird und auch als Monotherapie wirksam ist, wenngleich d@PTIMISE ist eine multizentrische Studie (15 Zentren in Oster-
bessere Wirkung in Kombination mit MTX erreicht wird. Dageich) Uber die Sicherheit und den Einfluss auf die Krankheits-
Ausmal der De- und Repopulation von B-Zellen im periphektivitat von Tocilizumab (TCZ) in Kombination mit Metho-
ren Blut unterscheidet sich allerdings nicht bei der Behanttexat (MTX), verglichen mit Tocilizumab-Monotherapie bei
lung von RA mit RTX allein oder in Kombination von RTX mit Patienten mit milder bis moderater rheumatoider Arthritis (RA),
MTX. welche nicht ausreichend auf eine Behandlung mit MTX an-
gesprochen haben (definiert als DAS<28,5 und > 2,6).
Die nachfolgende Sitzung beschaftigte sich mit der Anwendung
von Biologika zur Behandlung der RA mit moderater Kranki der anschlieBenden Diskussion wurdeficanz M ayr hofer,
heitsaktivitat.Bernhard Rintelen, Stockerau, erlauterte aus-Bad Schallerbach, uUber einen Leitfaden zur zielorientierten
fuhrlich, dass niedrige Krankheitsaktivitat bei der RA je nacBehandlung der RA berichtet, der von einem Expertenkomi-
verwendetem Messverfahren zu unterschiedlichen Ergebnise publiziert wurde [1]. Dieser beinhaltetin 4 ibergeordneten
sen fuhrt. So definierte in einer Erhebung aus AmbulanzasseBsnzipien und 10 Empfehlungen Grundsétze zur Behandlung
ments aus der Rheumaambulanz in Stockerau (Uiber 700 Pag¢ir chronischen Polyarthritis. Die Inhalte und Formulierungen
enten) der DAS28 dieses Therapieziel strenger als der SDAIRnd das Ergebnis eines Delphi-Prozesses. Sie orientieren sich
CDAI oder RADAI-5, die auf Gruppenniveau vor allem in deteils an der Internationalen Klassifikation von Funktionsfahig-
Remission vergleichbar sind. Die Remission ist hingegen ikeit (ICF), Behinderung und Gesundheit (WHO 2001) und
DAS28 grof3ziigiger gestellt als in den anderen 3 Krankheitgermitteln unter Angabe des Evidenzlevels einerseits die wis-
aktivitdtsmessverfahren. Sowohl in milder als auch hdhersenschaftlich gepruften und andererseits die auf Erfahrung
Krankheitsaktivitat werden ca. 40 % der Assessments unt@ruhenden medikamentésen Behandlungsgrundsatze (Ziel und
Therapie mit Biologika gemacht, Glukokortikoide werden itWirksamkeit).
etwa 30 % bei niedriger und knapp 50 % bei héherer Krank-
heitsaktivitat gegeben, NSAR werden in 35-60 % taglich vein der Rehabilitation werden die Zielformulierungen zur Be-
wendet. Nur in etwa 53 % der Assessments nach dem DAS2hdlung der RA aus den Doménen der ICF hergeleitet. Teil 1
oder RADAI-5 in moderater und hoher Krankheitsaktivitdbeinhaltet die Domanen Korperstrukturen und Kérperfunktio-
wurde die Therapie (DMARDs oder Glukokortikoide) eskalienhen, Aktivitdten und Teilhabe, Teil 2 den Kontext mit Umge-
(hingegen in ca. 70 % nach dem SDAI und CDAI), was nicliiungs- und Personlichkeitsfaktoren. Die ICF erméglicht, den
unbedingt der Therapieempfehlungen von ,Treat to TargeGesundheitszustand einer Person umfassend oder krankheits-
(T2T) entspricht. Dies mag mdglicherweise mit der durcleentriert (,core sets“) abzubilden. Damit lassen sich die zur
schnittlichen Krankheitsdauer von 7 Jahren und den damit &iederherstellung eines Patienten notwendigen Ziele umfas-
schwerten Bedingungen, Remission oder niedrige Krankheitend darstellen und auch férdernde oder hemmende Faktoren
aktivitat zu erreichen, zusammenhangen. einbinden.

Burkhard Leeb, Stockerau, erganzte die Ausfluihrungen iie ausfihrliche Diskussion ergab, dass die in der T2T-Aktivitat

nochmaliger Darlegung der Erwartung vonseiten des Arzteathaltenen Grundsétze und Empfehlungen in das ICF-basie-
im Vergleich zum Blickpunkt des Patienten. Remisgsbdas rende Behandlungskonzept gut einzubinden sind, weil damit
Fehlen von Krankheitsaktivitat bei Patienten mit bekanntevidenzbasierend die Verhinderung oder Verminderung der Ge-

J MINER STOFFWECHS 2012; 19 (1) 39



Kongressbericht
1

lenkzerstoérung durch das Anstreben einer Remission oder nigdéfspunkte von IL-6 ist anzunehmen, das eine Blockade von
rigen Krankheitsaktivitat zielorientiert betrieben wird und sichL-6 in anderen Autoimmunerkrankungen und chronisch ent-
das Rehabilitationspotenzial verbessert. Dieses auszunitzéndlichen Konditionen wirkungsvoll ist. AuBerhalb der RA

erfordert jedoch die umfassende Beurteilung der Situation mitirde TCZ in der Behandlung der juvenilen idiopathischen
Planung eines individuellen und komplexen Rehabilitationg\rthritis (JIA), dem systemischen Lupus erythematodes (SLE)
prozesses, jeweils nach ICF. und bei der in Asien vorkommenden Erkrankung Castleman’s

Die 4. Wissenschaftliche Sitzung hatte den Arbeitstitel ,,Bio[-)Isease versucht. TCZ istin Japan zur Behandlung von Castle-

logika in neuen IndikationenHans Peter Brezinsek, Graz, man’s Disease sowie in Japan und in Europa seit 2011 zur Be-

berichtete Uber Studienergebnisse mit Rituximab (RTX) Zlnll’andlung der JIA zugelassen.

Behandiung der ANCA-assoziierten Vaskulitis. Im Verglelcr|1n der nachfolgenden Sitzung wurde Giber den bisherigen Verlauf

zu Cyclophosphamid war RTX nicht schlechter im Erreichen ™ ~.. e . : . .

o . . PP des Osterreichischen Biologikaregisters BioReg gesprochen.
der Remission, zeigte aber Hinweise fiir einen besseren Th 8z Sinoer. Wien. Geschiftsfihrer von Biored. berichtete
pieerfolg in Bezug auf die Relapse-Rate (RAVE-Studie [2] oer, ’ 9:

. . . /. ber die erfreuliche Zunahme an Teilnehmern und die starke
Auch die RITUXIVAS-Studie (RTX vs. Cyclophosphamid N Zunahme an zugesandten Patientenbdgen. Am Stichtag 14. Jan-

ANCA-assoziierter renaler Vaskulitis [3] brachte ahnliche Er-er 2012 waren insgesamt 902 Patientenbégen (,case report

gebn|§se. RTX war in der thandlung der SChwe.fer! AN..C files* [CRF]) eingetroffen, davon 495 Basisuntersuchungen und
assoziierten Vaskulitis gegentiber Cyclophosphamid nicht Ubﬁr(57 Folgeuntersuchungen. Die CRFs, aufgeschlisselt auf die

legen. Ergéanzend wurde noch tiber die erfolgreiche Behandlun

. . o elﬂzelnen Krankheitsgruppen, sind in der RA 288 Basis und
von 87 Panentgn mit behandlungsb'gdgrftlge.m schwerem 8%5 Folge, in der Spondyloarthritis 139 Basis und 103 Folge,
drom der gemischten Kryoglobulinamie berichtet [4].

in der Psoriasisarthritis 68 Basis und 49 Folge.

Uber den Einsatz von RTX bei anderen Indikationen sprach

JeanetteWolf, Wien. Beziiglich des Einsatzes von RTX beinNach neuerlicher Erlauterung einzelner organisatorischer Ab-
Sjogren-Syndrom zeigte sich in 2 Studien (prospektiv, doppééufe einschlie3lich der Besprechung beztiglich der vereinbar-
blind, placebokontrolliert) eine signifikante Steigerung deten Annaherung an die OGR wurde von allen Teilnehmern tiber
Speichelproduktion sowie der Tranenflissigkeit und eine deMerbesserungen und vor allem eine Vereinfachung in der Da-
liche Verminderung der allgemeinen Mattigkeit unter 2-malitenerhebung diskutiert. Vor allem im niedergelassenen Bereich
ger RTX-Gabe im Abstand von 2 Wochen und zusétzlicheesteht die Sorge, dass der administrative Aufwand zum Aus-
Kortisongabe (Methylprednisolon 100 mg vor der Infusiorfiillen eines CRF die Mdglichkeiten in der Ordination limitiert.
Prednisolon oral 60 mg Tag 1 und 2, 30 mg Tag 3 und 4, danach

taglich 15 mg). Wie in den vergangenen Jahren zeichnete sich das Wintersym-
osium wieder durch eine auRergewdhnlich aktive Teilnahme

Bei SLE zeigte eine Studie (doppelblind, placebokontrollier ller Tagungsteilnehmer mit lebhaften Diskussionen und sach-
mit insgesamt 144 Patienten unter zusatzlicher Gabe von Kﬁ(r:-h relevanten Beitrigen aus. Als Oraanisator des W
tison und Mycophenolat Mofetil kein unterschiedliches klini- g | g )

sches Ansprechen der Lupusnephritis im Stadium 11l und | siums danke ich allen Teilnehmern (neben den oben erwéhnten

zwischen der RTX- und der Placebogruppe mit jeweils 72 I:,a]t{_eferenten in alphabetischer Reihenfolge: Johann Broll, Wien;

enten. Auch hier erhielten die Patienten entweder 2x 1000 arllf Faer?2||'—|:|c(;((:a?eHﬁltj:itz”izril'\gls:t] ;HJ(ffZ?ngof;l;b:&smgsv?/zgﬁk;
RTXim Abstand von 2 Wochen und einer Wiederholung na gang ’ ! ’ '

6 Monaten oder Placebo als Infusion. Der Anti-dsDNA-Tite r'CTh Mur, Innsbruck; Andrt_aa Os“terl:_)auer, HOCh?'rI; Martln
. - Steinhart, Roche Austria Wien) fur die sachkundige Diskus-
konnte in der RTX-Gruppe signifikant gesenkt werden, die

Untersucher konnten jedoch keine Korrelation zwischen ABO" und aktive Mitarbeit.

sinken des Titers und Besserung der Nephritis finden.

Das Thema RTX und Malignome wurde \dinike Stuby, Linz,

besprochen. Der Einsatz von Rituximab ist bei RA-Patientdteratur:

mit Ma]ignomanamnese, aber auch bei nicht kurativ behahSmolen JS, Aletaha D, Bijlsma JW, et 3. Jones RB, Tervaert JW, Hauser T, et al ;

del Mali d K ller T K K 50li al.; T2T Expert Committee. Treating rheu- European Vasculitis Study Group. Rituximab
elten Ma Ignomen oder a tueller Tumorerkran ung mogliChiaieig arthritis to target: recommenda- versus cyclophosphamide in ANCA-asso-

Erfahrungenin der Lymphomtherapie sowie Registerdaten uigs of an international task force. Ann ciated renal vasculitis. N Engl J Med 2010;

Studien zeigen weder ein erhéhBs-novoMalignomrisiko ~ eum Dis 2010; 69: 631-7. 363 211-20.

. .. C e . 2, Stone JH, Merkel PA, Spiera R, et al; 4. Ferri C, Cacoub P, Mazzaro C, et al. Treat-
noch ein erhohtes Rezidivrisiko. Es besteht auch keine KontEQVE-ITN Research Group. Rituximab ver- ment with rituximab in patients with mixed
indikation fir den Einsatz bei Tumorpatienten in der Fachirus cyclophosphamide for ANCA-associ- cryoglobulinemia syndrome: results of multi

; ; ; d vasculitis. N Engl J Med 2010; 363: center color study and review of the litera-
formation. Erfahrungen bei anderen Aut0|mmunerkrankung%fgz_ ture. Autoimmun Rev 2011 1: 48-55.

mit erhéhtem Malignomrisiko (DM, Hemmko&rperhamophilie)

sowie anderen lymphoproliferativen Erkrankungen (Myelom)

unterstreichen die positive Datenlage fir RTX. In diesen Sitiorrespondenzadresse:

ationen ist Rituximab gegenuber anderen Biologika, speziélhiv.-Prof. DDr. Manfred Herold

TNF-Blockern, der Vorzug bei der Behandlung der RA zu gebedniversitatsklinik fir Innere Medizin 1
Rheumaambulanz & Rheumalabor

Das letzte Referat dieser Sitzung wurde yohann Hitzel-  A-6020 Innsbruck, Anichstral3e 35

hammer, Wien, tUber den Einsatz von Tocilizumab (TCZ) bekE-Mail: manfred.herold@i-med.ac.at,

anderen Indikationen gehalten. Aufgrund der vielfaltigen Amnanfred.herold@uki.at
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