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Rheuma-Wintersymposium 2014

~Update Rheumatologie”
Seefeld, 23.-26. Janner 2014

M. Herold

Im Jdnner 2014 fand in Seefeld zum 11. Mal das Rheuma-
Wintersymposium statt. In bewihrter Weise wurde in 6 wis-
senschaftlichen Sitzungen unter den Arbeitstiteln ,,Begleit-
phdnomene bei Biologika®, ,,Update Rituximab (RTX)",
,Unterschiede zwischen Biologika®, ,,Update Tocilizumab
(TCZ)*“ ,Biologikaregister und ,,BioReg“ versucht, iiber
neue und aktuelle Entwicklungen in der Rheumatologie allge-
mein und der Rheumatologie in Osterreich zu informieren und
die Basis fiir ergénzende Diskussionen zu schaffen.

In der einfiihrenden Sitzung wird tiber Antikérperbildung un-
ter Biologika diskutiert. Raimund Lunzer, Graz, erldutert
mogliche Konstrukte von ,anti-drug antibodies* (ADADbs;
Antikorper gegen die Wirksubstanz). ADAbs kdnnen, miissen
jedoch nicht zu einer Inaktivierung der Wirksubstanz und zu
einem Wirkverlust fiihren. Es gibt keine genaue Korrelation
zwischen dem Vorhandensein von ADAbs und dem Wirkver-
lust des Biologikums. Ein Wirkverlust kann multifaktorielle
Ursachen haben. Derzeit stehen keine Marker zur Verfiigung,
welche eine gesicherte Vorhersage erlauben, ob ein Patient im
Laufe einer Biologikatherapie ADAbs ausbilden wird. Kom-
merziell erhiltliche Testsysteme zur Bestimmung von ADAbs
stehen zwar zur Verfiigung, die Sinnhaftigkeit ihres Einsatzes
aber ist zu hinterfragen. Der Erfolg einer Biologikatherapie
sollte im Hinblick auf das klinische Erscheinungsbild beurteilt
werden und nicht auf der Basis von eventuell nachweisbaren
Antikorpern.

Manfred Herold, Innsbruck, berichtet iiber die Entwicklung
von antinukledren Antikorpern (ANA) unter Therapie mit
TNF-Hemmern. Die Entwicklung von ANAs oder ein konti-
nuierlicher und deutlicher Anstieg in der ANA-Konzentration
konnte Hinweis sein fiir die Entwicklung eines medikamen-
teninduzierten Lupus, dessen Symptome sich nach Absetzen
des Medikaments wieder zuriickbilden. Inzidenz und Anstieg
von ANA-Titern unter Anti-TNF-Therapie sind bei Patienten
mit verschiedenen Diagnosen vergleichbar, zwischen den ver-
schiedenen TNF-Hemmern scheinen aber Unterschiede in der
Hiufigkeit der ANA-Bildung vorzuliegen.

Die 2. Sitzung war Rituximab (RTX) gewidmet. Gert Hofer,
Wien, erldutert im ersten Vortrag den Unterschied zwischen
Biologikum und Biosimilar. Die Herstellung eines Biophar-
mazeutikums ist auerordentlich komplex und Eigentum des
Originalherstellers. Ein entscheidender Faktor zur Konsistenz
und Qualitit ist die sorgfiltige Prozesskontrolle. In den regu-
latorischen Rahmenbedingungen der EMA beziiglich Biosi-
milar wird eine dhnliche klinische Effizienz und Sicherheit im
Vergleich zum Original verlangt, nicht aber ein Patientenbe-
nefit per se. AnschlieBend berichtet Manfred Herold, Inns-
bruck, anstelle des akut erkrankten Hans Peter Brezinsek, iiber
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RTX bei Sklerodermie und anderen Autoimmunerkrankun-
gen. Die gute Wirkung bei systemischer Sklerose wird mit Da-
ten aus der Sklerodermiestudie in Graz belegt. Aus Innsbruck
wird iiber eine Patientin mit jahrelangem Sjogren-Syndrom
und schon lange fehlender Trinensekretion berichtet, die nach
4 Jahren Therapie mit RTX wieder zunehmenden Trinen- und
Speichelfluss hat [1]. RTX ist inzwischen fiir die Behand-
lung der ANCA-assoziierten Vaskulitis zugelassen, was von
Malgorzata Brunner-Palka, Innsbruck, berichtet wird. Es
werden die beiden fiir die Zulassung entscheidenden Studien
(RAVE und RITUXIMAS) vorgestellt. In der anschlieBenden
Diskussion wird noch iiber Erfahrungen mit RTX, die unter-
schiedlichen Dosierungsschemata und die Frage nach Bio-
similars gesprochen. In Europa ist aus verschiedenen Griinden
(Patentschutz, Produktionsprobleme, EU-Zulassung, andere)
ein Biosimilar nicht vor 2015 zu erwarten.

In der 3. Sitzung wird versucht, Unterschiede zwischen den
einzelnen Biologika zu finden. Manfred Herold, Innsbruck
(wieder anstelle des akut erkrankten Hans Peter Brezinsek),
bringt gemischte Behandlungsvergleiche zwischen den am
hiufigsten verwendeten Biologika. An konkreten Beispielen
wird darauf hingewiesen, dass ein Ergebnis immer in Relation
zur Placebogruppe der Studie gesehen werden sollte. Einzelne
Metaanalysen lassen unter bestimmten Bedingungen giinsti-
gere Ergebnisse fiir einen bestimmten Biologika-Typ vermu-
ten. Jeanette Wolf, Wien, bringt einen Uberblick iiber die
verfiigbaren Biologika und die Unterschiede in der Zulassung.
Burkhard Leeb, Stockerau, schitzt die Verschreibungshiufig-
keit einzelner Biologika aus den Aufzeichnungen in BioReg
und zeigt, dass das Verteilungsmuster vergleichbar ist mit den
Daten aus dem deutschen Register RABBIT. Auch gibt es aus
BioReg eine Auswertung zu den héufigsten Nachverordnun-
gen bei einem Wechsel des Biologikums. Zum Abschluss der
Sitzung bringt Bernhard Rintelen, Stockerau, einen Fallbe-
richt aus Stockerau von einer RA-Patientin mit multiplen, im-
mer wiederkehrenden Rheumaknoten und dem eindrucksvol-
len Therapieerfolg auf RTX einschlieBlich Riickbildung und
keiner Neubildung von Rheumaknoten [2].

Die 4. Sitzung beginnt Karl Fenzl, Wien, mit einer Ubersicht
iiber die vielfiltige Wirkung von IL-6 (Titel der Prisentation:
,IL-6 auf allen Wegen?) und Uberlegungen beziiglich klini-
scher Konsequenz einer IL-6-Blockade. Es werden mogliche
Wirkmechanismen von IL-6 erldutert, sowohl iiber den klassi-
schen Signalweg iiber den auf nur wenigen Zellen (Makropha-
gen, PMN, T-Zellen, Hepatozyten, Osteoklasten) exprimierten
membranstdndigen Rezeptor als auch iiber den alternativen
Signalweg iiber den loslichen IL-6-Rezeptor, auf dem auch
das ubiquitidr vorkommende Glukoprotein gp130 beteiligt ist.
Bernhard Rintelen, Stockerau, erlidutert die Wechselwirkun-
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gen von IL-6 auf Knochenumbau und Effekte einer IL-6 Blo-
ckade auf den Knochen. Unter Tocilizumab wurden bei Pati-
enten mit erosiver rheumatoider Arthritis Heilungstendenzen
von Erosionen beobachtet sowie eine Verminderung von Kno-
chenumsatzmarkern und es zeigten sich Hinweise fiir einen
Anstieg der Knochendichte.

Johann Hitzelhammer, Wien, berichtet iiber Erfahrungen von
Tocilizumab bei Morbus Still. Fiir die Therapie gibt es keine
kontrollierten Studien. In mehreren Fallberichten konnte aber
eine gute Wirkung von Tocilizumab beobachtet werden. Fiir
die juvenile Form des M. Still gibt es fiir Tocilizumab die offi-
zielle Zulassung, derzeit aber noch nicht fiir die adulte Form.
Zum Abschluss der Sitzung berichtet Bernhard Rintelen,
Stockerau, iiber 2 Fille mit dhnlicher Ausgangssymptomatik
und hohen Entziindungszeichen, aber vollig unterschiedlichem
Therapieerfolg auf Tocilizumab.

Die 5. Sitzung war dem Thema Biologikaregister gewidmet
und wurde von Burkhard Leeb, Stockerau, mit einem Update
iiber das Osterreichische Register BioReg eingeleitet. Zum
Stichtag 31. Mirz 2013 waren bereits nahezu 1200 Patienten
(701 Patienten mit RA, 294 Patienten mit SpA und 193 Pati-
enten mit PsA) dokumentiert. Seit Februar 2012 hat sich die
Zahl der eingeschlossenen Patienten mehr als verdoppelt.

Die bisher vorliegenden Daten in BioReg sind mit Register-
daten aus anderen Lindern vergleichbar. Uberraschend hoch
aber und iibereinstimmend mit anderen Registern ist in der
Behandlung der RA der Anteil an Biologika-Monotherapie
mit etwa 30 %. Einen Uberblick iiber andere europische Bio-
logikaregister bringt Rudolf Puchner, Wels. Auszugsweise
werden Daten aus dem British Society for Rheumatology Bio-
logics Register (BSRBR), dem deutschen Register fiir rheu-
matoide Arthritis (RABBIT), dem schwedischen Register
(ARTIS), dem Schweizer Register (SCQM) und dem spani-
schen Register (BIOBADASER) gezeigt. Nationale Register
sind fiir eine landesweite Qualitdtskontrolle und Qualititssi-
cherung unumgénglich. Das Osterreichische Register BioReg
ist in Aufbau und Struktur mit den grofen europdischen Re-

gistern vergleichbar. Eine Besonderheit des Osterreichischen
Registers ist die zusitzliche Einbeziehung von Patientendaten
in Bezug auf Krankenstand, Arbeitsfihigkeit und Berentung.
Erginzt werden die Informationen iiber andere Register von
Raimund Lunzer, Graz, durch weitere aktuelle und praxisre-
levante Ergebnisse. Biologika in der Behandlung der RA ver-
ldngern das Leben, erhohen die Lebensqualitit, rechtfertigen
die Behandlungskosten, fiihren zu einem Riickgang an Invali-
ditdt und zu einer Zunahme der Arbeitsfihigkeit.

In der letzten Sitzung wird noch einmal eingehend dariiber
diskutiert, was aus den BioReg-Daten ausgewertet werden
konnte.

Wie in den vergangenen Jahren zeichnete sich das Wintersym-
posium wieder durch eine aulergewohnlich aktive Teilnahme
aller Tagungsteilnehmer aus mit lebhaften Diskussionen und
sachlich relevanten Beitridgen. Als Organisator des Winter-
symposiums danke ich allen Teilnehmern (neben den oben er-
wihnten Referenten in alphabetischer Reihenfolge: Bottcher
Elke, Wien; Broll Johann, Wien; Eberl Gabriele, Baden; Gaugg
Markus, Klagenfurt; Gruber Johann, Innsbruck; Halder Wolf-
gang, Hochzirl; Montag Karin, Innsbruck; Mur Erich, Inns-
bruck; Osterbauer Andrea, Hochzirl; Steininger Karin, Wien)
fiir die sachkundige Diskussion und aktive Mitarbeit.
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