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Jahrestagung der

Österreichischen Gesellschaft  für
Rheumatologie & Rehabilitation

1.–3. Dezember 2016

Abstracts der Posterpräsentationen

A. Pathophysiologie

Give and Take: Evidence for Transfer of Mitochondria 
via Nanotubes in Fibroblast-Like Synoviocytes 01

 R. Byrne1, I. Olmos Calvo1, F. Kartnig1, K. von Dalwigk1, T. Karonitsch1, 
G. Steiner1, J. Holinka2, P. Ertl3, J. Smolen1, H. P. Kiener1

1Abteilung für Rheumatologie, Univ.-Klinik für Innere Medizin III, und 
2Univ.-Klinik für Orthopädie, Medizinische Universität Wien; 3TU Wien, 
Österreich

Background Fibroblast-like synoviocytes (FLS) are primarily re-
sponsible for the formation of the synovium. Its multicellularity re-
quires cell-to-cell communication as well as the homotypic exchange 
of materials between cells to confer specialized functions critical to 
joint homeostasis. Using a 3D model of the synovium, we analyzed 
FLS capacity for exchange of cytoplasmic content, with special inter-
est in the cell-to-cell transfer of mitochondria via nanotubes.

Methods Human FLS were prepared from synovial tissues ob-
tained as discarded specimens following joint arthroplasty. Cells were 
cultured in spherical matrigel micromasses with an average size of 
2 mm Ø. Data was acquired by confocal live cell imaging. Analysis of 
the resulting 4D movies was done with Imaris® soft ware.

Results To examine the general possibility for intercellular cyto-
plasmatic transfer, we labelled 50 % of FLS with red cell tracker dye 
and loaded the other 50 % with green non-degradable microspheres. 
In a time series (8 days), we found that microspheres do indeed ap-
pear in red labelled cells. First evidence was found on day 1 and over 
the course of the following days microspheres accumulated in red la-
belled cells with a transfer rate of 10 % of newly aff ected cells/day.

With special interest in the transfer of mitochondria, we repeat-
ed similar experiments with labelled mitochondria. We found that 
the transfer rate for these organelles is similar to the one for micro-
spheres. Additionally, we were able to capture evidence that FLS in-
deed use their nanotube connections to transfer mitochondria.

Conclusions Our experiments suggest transfer of cytoplasmic car-
go, including particles as large as mitochondria, between FLS. Or-
ganelle transfer between cells along nanotube connections seems to 
be an important feature for concerted cellular communication with-
in the synovial tissue. It begs the question if cells can still be seen as 
individuals, or if their networking is so intertwined that individuali-
ty can rather be found on the level of the tissue. However, this cellu-
lar behaviour may also be a mechanism for the spreading of disease. 
Further studies will demonstrate the signifi cance of directed cargo 
exchange for cellular cooperation and the function of the normal as 
well as the diseased synovium.

Premature Senescence of Naïve T-Cells in Sjögren’s 
Syndrome and Systemic Lupus Erythematosus 02

 P. Fasching, J. Fessler, A. Raicht, A. Lackner, J. Hermann, R. Husic, 
W. Graninger, W. Schwinger, M. Stradner, C. Dejaco
Medizinische Universität Graz, Österreich

Aim To study the possible occurrence of early thymic involution 
and premature senescence of naïve CD4+ T-cells in patients with 
Sjögren’s syndrome (SjS) and systemic lupus erythematosus (SLE).

Methods Prospective, cross-sectional study on 16 SjS patients (me-
dian age 62.7 [31.9–75.9], 65.4 % female), 9 SLE patients (40.0 [34.1–
54.3], 77.8 %) and 50 healthy controls (HCs). HCs were split into two 
age-matched control groups (15 HC assigned to both control groups): 
26 HCSjS (54.5 [36.3–71.4], 93.8 %; p = 0.170) and 39 HCSLE (38.3 
[23.3–54.8], 69.2 %; p = 0.296). Prevalence of memory (CD45RO+) 
and activated (intracellular Ki67+) CD4+ T-cells was assessed by fl ow 
cytometry according to standard surface and intracellular staining 
protocols. Naïve (CD45RA+) CD4+ T-cells were isolated by MACS 
technology. Telomere length and T-cell receptor excision circles 
(TREC) were measured by real-time PCR. Telomere length was cho-
sen as parameter for cellular senescence and TRECs for the evalua-
tion of thymic function. Telomerase activity was analyzed according 
to the Telomeric Repeat Amplifi cation Protocols (TRAP).

Results A decline in thymic output as indicated by the number of 
TRECs in naïve CD4+ T-cells was observed in SjS patients compared 
to HCSjS (2 [0–45] vs 132 [0–15,544], p = 0.000). Similar results were 
observed for the comparison of SLE and HCSLE (93 [7–1477] vs 132 
(0–15,544), p = 0.031).

Th e prevalences of memory CD4+ T-cells was increased in SjS pa-
tients compared to HCSjS (8.57 % of total lymphocytes [2.77–12.78] 
vs 5.81 % [0.14–14.75], p = 0.013) while no diff erence was found be-
tween SLE patients and HCSLE (4.68 % [0.85–13.36] vs 4.07 % [0.02–
11.91], p = 0.321). Th e number of activated Ki67+ CD4+ cells was low 
in all groups.

To test if the reduction in thymic output leads to a higher need for pe-
ripheral proliferation, we performed telomere length as well as telo-
merase activity analysis. We observed signifi cantly impaired telome-
rase activity in both SjS (1.37 [–0.02–92.05]) and SLE patients (0.50 
[–12.13–8.54]) compared to their respective control groups (HCSjS 
18.33 [–2.98–60.76], p = 0.001; HCSLE 5.21 [–2.98–60.76], p = 0.003).

Telomere length was not diff erent in either of the disease groups 
 compared to HCs (SLE 6.43 [5.47–6.56] vs HCSLE 6.30 [5.32–8.67], 
p = 0.361), apart from a slight trend toward shorter telomeres in the 
SjS cohort (6.00 [5.40–6.60] vs HCSjS 6.28 [5.32–8.67], p = 0.104).

Summary/Conclusion Th ese data indicate a premature decline in 
thymic output as well as impaired enzymatic function of telomerase 
in naïve CD4+ T-cells of SjS and SLE patients.

MicroRNA-146a Controls Local Bone Destruction by 
Regulating Fibroblast-Induced Osteoclastogenesis in 
Infl ammatory Arthritis 03

 V. Saferding, A. Puchner, M. Hofmann, J. Brunner, S. Hayer, J. Smolen, 
G. Steiner, K. Redlich, S. Blüml
Univ.-Klinik für Innere Medizin III, Medizinische Universität Wien, 
Österreich

Aim MicroRNA (MiR-) 146a plays an important role in the regula-
tion of the innate immune response and has also been shown to sup-
press cancer development in myeloid cells. Although in late stages of 
arthritis elevated expression of miR-146a in synovial tissue of rheu-
matoid arthritis patients was detected, the level of this miRNA was 
found to be downregulated in early disease, but its role in the devel-
opment of infl ammatory arthritis is still elusive. Th e aim of this study 
was to clarify the function of miR-146a in arthritis.

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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Methods To induce arthritis we used the chronic infl ammatory 
 hTNFtg disease model, therefore we crossed miR-146a-defi cient into 
hTNFtg mice. Disease severity was assessed clinically and histologi-
cally. Blood of arthritis animals was analyzed by fl ow cytometry. Se-
rum cytokine levels were measured by Elisa. Synovial fi broblasts were 
isolated from metatarsal bones. Proliferation of fi broblasts was ana-
lyzed histologically and by 3[H]thymidine incorporation. RNA ex-
pression levels were measured by qPCR.

Results When we crossed miR-146a–/– into hTNFtg mice, histolo-
gical examination revealed a signifi cant increase in synovial infl am-
mation and even more striking a more than twofold increase in lo-
cal bone destruction, due to increased generation of osteoclasts in the 
tarsal joints in miR-146a–/–/hTNFtg mice compared to hTNFtg mice. 
Interestingly, systemic bone loss was comparable in hTNFtg com-
pared to miR-146a–/–/hTNFtg mice, suggesting an important local role 
of miR-146a. Indeed, we detected increased levels of IL-1β, TRAF6, 
a major target of miR-146a, and RANKL, in addition the expression 
level of OPG was decreased locally in the paws of miR-146a–/–/hTNFtg 
compared to hTNFtg mice. By performing bone marrow transplants 
we could indeed show a pivotal role for miR-146a in mesenchymal 
cells in controlling local osteoclast generation and bone destruction. 
Analysis of important mesenchymal cells in arthritis, the synovial fi -
broblasts exhibited enhanced proliferation if miR-146a is missing, in 
vitro and in vivo. Moreover stimulation of these cells with IL-1β, a 
prominent cytokine in arthritis which was also shown to be negative-
ly regulated by miR-146a, led to increased expression of RANKL and 
TRAF6 in miR-146a-defi cient synovial fi broblasts.

Summary/Conclusion Th ese data demonstrate an important miti-
gating role of the miR-146a in infl ammatory arthritis, most impor-
tantly in local bone destruction, by controlling mesenchymal expres-
sion of osteoclastogenic factors. Th is shows an important anti-infl am-
matory role of miR-146a, which might possibly be exploited for thera-
peutic purposes.

Finger Joints Are Not Little Knees – A Gene Expres-
sion Study on Cultured Chondrocytes from Pip and 
Knee Joints 04

 M. Stradner, M. Dreu, G. Gruber, D. Peischler, H. Angerer, K. Wagner, 
W. B. Graninger
Medizinische Universität Graz, Österreich

Purpose Osteoarthritis (OA) of the hand is a common disease re-
sulting in pain and impaired function. Th e pathogenesis of hand OA 
(HOA) is elusive and models to study it have not been described. 
Chondrocyte culture has been essential to understand cartilage de-
generation, which is a hallmark of OA. We investigated the feasibili-
ty of human chondrocyte culture derived from proximal interphalan-
geal (PIP) fi nger joints.

Methods  Hyaline cartilage of the proximal interphalangeal (PIP) 
joint was obtained from 31 cadavers using two diff erent protocols. 
Cultured chondrocytes were monitored for contamination, viabili-
ty, and expression of chondrocyte-specifi c genes. Chondrocytes de-
rived from knee joints of the cadavers and patients undergoing sur-
gery for total knee replacement were cultured under identical condi-
tions. Gene expression comparing chondrocytes from PIP and knee 
joints was carried out using Afymetrix Genechip Human 2.0 ST ar-
rays. Th e resulting diff erentially expressed genes were validated by 
real- time PCR and immunohistochemistry.

Results Chondrocytes harvested up to 236 hours aft er death of the 
donors were viable. Compared to chondrocytes of the knee chondro-
cytes derived from PIP joints exhibited a specifi c gene expression pat-
tern. Genes involved in developmental processes including the WNT 
pathway were diff erentially expressed. Real-time PCR and immuno-
histochemistry confi rmed these results.

Conclusions Th ese fi ndings suggest that our knowledge on chon-
drocyte biology derived mainly from knee and hip joints may not ap-
ply to chondrocytes of the PIP joints and some of the distinctive fea-
tures of HOA may be caused by the specifi c properties of PIP chon-
drocytes. Chondrocyte culture of PIP cartilage is a novel tool to study 
cartilage degeneration in HOA.

CCR6 Expression Regulates Arthritis in a T-Cell-De-
pendent Manner 05

 M. Bonelli, A. Puchner, L. Goeschl, S. Hayer, B. Niederreiter, J. Smolen, 
C. Scheinecker, S. Blueml
Abteilung für Rheumatologie, Univ.-Klinik für Innere Medizin III, 
Medizinische Universität Wien, Österreich

Aim Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic infl ammatory auto-
immune disease, characterized by synovial infi ltration of various in-
fl ammatory cells. Chemokines are involved in controlling the recruit-
ment of diff erent cell types into the synovial membrane. Increased 
production of MIP-3-α and accumulation of CCR6 expressing mono-
nuclear cells can be found in joints of RA patients. CCR6 expression 
has also been reported on CD4+ T-cells, in particular regulatory as 
well as Th 17 cells. Recent data suggest that CD25–Foxp3+ T-cells up-
regulate CCR6 and promote arthritis. In this study, we investigated 
the role of CCR6 in the pathogenesis of arthritis using diff erent ar-
thritis models.

Methods Clinical as well as histological signs of arthritis were in-
vestigated in collagen-induced arthritis (CIA), K/BxN serum transfer 
arthritis and in the human tumour necrosis factor (hTNFtg) arthritis 
model, comparing wt and CCR6–/– mice. We analyzed the phenotype 
of lymph node cells by fl ow cytometry and cytokine concentrations in 
serum. Anti-collagen antibodies and cytokines were measured by en-
zyme-linked immunosorbent assay.

Results Since CCR6 is an important component of the innate im-
mune system, we compared the development of arthritis in CCR6– /– 
mice in 2 diff erent arthritis models known to be T-cell-independent: 
K/BxN serum transfer arthritis and hTNFtg arthritis. In both  models, 
we did not detect any signifi cant diff erences in clinical signs of infl am-
mation or histological severity of arthritis between wt and CCR6– /– 
mice. In addition, we could not detect diff erences in bone density be-
tween wt and CCR6–/– mice. To investigate the role of CCR6 as part 
of the adaptive immune system in the development of arthritis we in-
duced CIA in wt and CCR6–/– mice. CCR6–/– mice were almost com-
pletely protected from CIA. Analyses of T-cell subsets by fl ow cytom-
etry revealed a signifi cant reduction of CD25–Foxp3+ T-cells.

Summary/Conclusion Th ese data suggest that CCR6 is not cru-
cially involved in innate immunity-driven arthritis, but is necessary 
for the development of autoimmune arthritis. Importantly, CCR6 is 
necessary for the generation of pathogenic CD25–Foxp3+ T-cells in 
CIA, suggesting an important function of CCR6 on T-cells in the de-
velopment of autoimmune arthritis.

Histone Deacetylase 1 (HDAC1): A Novel Th erapeutic 
Target in Rheumatoid Arthritis? 06

 L. Göschl1, M. Bonelli1, V. Saferding1, T. Preglej2, C. Seiser3, S. Knapp4, 
P. Mathias5, C. Scheinecker1, G. Steiner1, E. Ellmeier2

1Division of Rheumatology, Department of Internal Medicine III, 2Division 
of Immunobiology, Institute of Immunology, Center for Pathophysiology, 
Infectiology and Immunology, and 3Department of Medical Biochemistry, 
Max F. Perutz Laboratories, Vienna Biocenter, Medical University of 
Vienna; 4Research Center for Molecular Medicine (CeMM) of the Austrian 
Academy of Sciences, Vienna, Austria; 5Friedrich Miescher Institute for 
Biomedical Research, Basel, Switzerland

Aim Despite enormous eff orts to develop new therapeutic stra-
tegies for treatment of rheumatoid arthritis (RA), the large num-
ber of non-responding patients to currently available drugs under-
lies the unmet for new therapeutic strategies. Certain CD4+ T-cell 
subsets, especially those polarized toward the T helper (Th ) subsets 
Th 1 and Th 17, have been shown to be major drivers of infl ammation 
in patients with RA. Th e expression of their key transcription fac-
tors is controlled by histone modifi cations which includes acetylation 
of lysine residues mediated by histone deacetylases (HDAC). Indeed, 
pan HDAC inhibitors have been shown to be a potential therapeu-
tic strategy. However, major side eff ects limited the clinical use and 
underline the need of more specifi c HDAC inhibitors. We therefore 
addressed the role of HDAC1 in a collagen-induced arthritis model 
(CIA), which partially refl ects human RA and aimed to elucidate new 
therapeutic targets.
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Methods Mice with a T-cell-specifi c deletion of HDAC1 (HDAC1 
cKO) were generated by using the CD4Cre/LoxP system. At week 8 
of age arthritis was induced in wild-type (WT) and HDAC1 cKO mice 
by immunizing with chicken collagen II (CII), emulsifi ed in complete 
Freund’s adjuvant. Aft er 21 days mice received a booster injection of 
CII. Two times a week the animals were scored for paw swelling and 
grip strength. Anti-CII antibody levels were determined by ELISA. 
Various cell subsets, including Th  cells, where detected in the blood, 
the spleen and the draining lymph node by FACS analysis. Aft er 10 
weeks mice were sacrifi ced and paraffi  n sections of the aff ected joints 
were analyzed for histomorphologic signs of infl ammation, cartilage 
and bone destruction.

Results Hundred percent of the animals developed serum anti-CII 
antibodies (IgM and IgG) whereby the antibody levels were similar 
between HDAC1 cKO and WT mice. Furthermore, no diff erences 
in the production of pathogenic IgG2c antibody were observed. En-
hanced percentages of Th 1 and Th 17 cells among HDAC1-null CD4+ 
T-cells were detected aft er immunization in the HDAC1 cKO mice. 
Nonetheless and unexpectedly, these mice did not develop any signs 
of disease at the clinical level while WT mice developed pronounced 
paw swelling and loss of grip strength. In accordance with the clinical 
data, histological analysis revealed no signs of infl ammation, no bone 
erosion and no appearance of osteoclasts in the joints of HDAC1 cKO 
mice. Since there were no HDAC1 cKO CD4+ T-cells in the joints, 
this might suggest an impaired migratory capacity of CD4+ T-cells 
in these mice.

Conclusion Our data show the importance of HDAC1 as a key im-
mune regulator in the pathogenesis of T-cell-driven collagen-induced 
arthritis. Th erefore it might be considered as an interesting novel 
therapeutic target in RA.

Th e Impact of Rituximab on Leukocyte Subsets in Pa-
tients with Rheumatoid Arthritis (RA) 07

 L. Göschl, M. Bonelli, E. Ferner, C. W. Steiner, J. S. Smolen, 
C. Scheinecker
Division of Rheumatology, Department of Internal Medicine III, Medical 
University of Vienna, Austria

Aim In recent years is has been shown that depletion of B-cells by 
administration of the chimeric anti-CD20 antibody rituximab is a 
successful treatment of rheumatoid arthritis (RA). It is known that 
the effi  cacy of rituximab is not directly linked to a reduction of cir-
culating autoantibodies since there is no expression of CD20 on plas-
ma B-cells. Rituximab was also shown to be a potent drug for T-cell- 
mediated diseases like multiple sclerosis. Th is implies that the eff ects 
of rituximab reach beyond B-cells and might infl uence diff erent leu-
kocyte subsets. In this study we aimed to demonstrate the impact of 
rituximab on the frequency and function of leukocyte subsets in RA 
patients.

Methods Nine patients with active RA were treated with rituximab. 
Peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) were analyzed at base-
line, 2 weeks and 12 weeks aft er rituximab treatment. Lymphocyte 
subsets were analyzed for the expression of activation marker and T 
helper cell populations by fl ow cytometry. In parallel in vitro suppres-
sion assays were performed and measured by 3H-thymidine incorpo-
ration. Disease activity was assessed using the Clinical Disease Activ-
ity Index (CDAI) and was correlated to the FACS data.

Results We observed that the frequency of leukocyte subsets was 
not impaired under rituximab treatment. In addition we could show 
that the activation status of T-cells was not aff ected by rituximab 
treatment. FoxP3+CD25+ Treg were decreased in numbers and dis-
played a downregulation of markers associated with activation and 
function of regulatory T-cells. In addition we observed signifi cantly 
diminished suppressive capacity of Treg in RA patients under rituxi-
mab treatment.

Conclusion In this study we could demonstrate an unexpected 
role of B-cell depletion on the frequency, the expression of activation 
markers and the function of regulatory T-cells in patients with RA.

Arginase 1 and its Role in Osteoclastogenesis 08

 J. Brunner, M. Hofmann, V. Saferding, A. Vogel, H. Paar, L. Chen, P. Cheng, 
G. Schabbauer, S. Blüml
Medical University of Vienna, Austria

Aim Osteoclasts (OCs) are giant, multi-nucleated cells that derive 
from the monocyte-macrophage lineage and are critically involved in 
bone turnover. Th ey are further known as the main eff ector cells for 
development of age-related osteoporosis. While the role of Arginase 
I within certain myeloid lineages such as macrophages is well appre-
ciated, its role within osteoclasts is relatively unknown. Our aim was 
therefore to investigate the importance of the enzyme in the context 
of osteoclastogenesis.

Methods We analyzed osteoclastogenesis of C57BL/6J wild-type 
bone marrow cells in vitro in the presence and absence of recom-
binant Arginase 1 (recARG1). Th is approach was complemented via 
qPCR analysis of relevant osteoclast marker genes.

Results In osteoclast diff erentiation assays, we show that Arginase 
I is strongly downregulated during osteoclastogenesis, suggesting in-
volvement of this enzyme in OC diff erentiation. We observed that 
 recArgI specifi cally inhibits RANKL-mediated terminal diff erentia-
tion of OCs, but has no eff ect on MCSF-dependent generation of OC 
precursors. In line, we could show that addition of recombinant Argi-
nase I negatively regulated the expression of classic RANKL-induced 
osteoclastic marker genes such as TRAP and Cathepsin K.

Conclusion We propose that recARG1 might be a potent inhibitor 
of osteoclastogenesis and could prove itself to be useful for the treat-
ment of osteoclast-driven diseases, such as osteoporosis.

Resolution of Systemic Infl ammatory Processes and 
Regeneration of Infl ammation-Driven Bone Dama-
ge upon TNF Blockade as Monitored by In Vivo Mul-
timodal [18F]FDG PET-CT Imaging in Experimental 
Arthritis 09

 S. Hayer1, M. Zeilinger2,3, V. Weiss2, M. Seibt1, B. Niederreiter1, T. Shvets1, 
M. Dumanic5, F. Pichler3, M. Hacker3, J. Smolen1, K. Redlich1

1Division of Rheumatology, Department of Internal Medicine III, Medical 
University of Vienna; 2Faculty of Engineering, University of Applied 
Sciences, Wiener Neustadt; 3Radiochemistry and Biomarker Development 
Unit, Department of Biomedical Imaging and Image-guided Therapy, 
Medical University of Vienna, Austria

Objective To use in vivo multimodal [18F]FDG (fl uoro-D-glucose) 
positron emission tomography/computed tomography (PET-CT) 
imaging for the assessment and monitoring of systemic infl amma-
tory processes and its colocalized bone destructions before and aft er 
TNF blockade in human tumour necrosis factor transgenic (hTNFtg) 
mice, an established mouse model of chronic infl ammatory, erosive 
polyarthritis.

Methods 8-week-old hTNFtg mice were treated with anti-TNF an-
tibodies (Infl iximab, i.p., 3× times per week, 10 mg/kg body weight) 
for 4 weeks. Before and aft er the treatment period isofl uran-anesthe-
tized hTNFtg mice and their wt littermates were used for [18F]FDG 
PET-CT scans using an Inveon small animal PET/CT/SPECT mul-
timodality system (Siemens Medical Solutions). Mice received [18F]
FDG (~25 MBq) by intra-orbital injections for static PET scans (45 
min post injection) followed by whole-body and high resolution leg 
CT scans (800 kV, 500 μA, 800 ms, 360 projections, FOV whole-body: 
10 cm or legs: 4 cm, Feldkamp, Ramp fi lter). PET reconstructions 
were conducted with OSEM3D/MAP, FBP algorithm using the In-
veon Acquisition Workplace soft ware. Quantitative [18F]FDG stand-
ard uptake values (SUV; radioactivity concentration in VOI MBq/l 
per injected dose [MBq]/weight of the animal [g]) were calculated 
using PMOD soft ware. Joints were subsequently isolated, fi xed in 7 % 
formaldehyde for 24 h and stored in 70 % ethanol for ex vivo high res-
olution μCT imaging (Scanco μCT 35, energy: 55 kVp; 145 μA, 8 W; 
FOV/diameter 12.3). Synovial infl ammation, bone and cartilage de-
struction were assessed in hematoxylin-eosin (H&E), tartrate-resist-
ant acid phosphatase (TRAP) and toluidine-blue (TB) stained paraf-
fi n-embedded joint sections.
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Results To explore reversibility of infl ammatory, erosive arthritis 
upon therapeutic intervention, we investigated an anti-TNF ab treat-
ment at a progressed stage of disease in hTNFtg mice showing estab-
lished clinical signs of increased paw swelling, decreased grip strength 
as well as progressed histopathological features such as synovitis, pan-
nus formation, subchondral bone erosions and cartilage proteoglycan 
loss. Before therapeutic intervention, we observed an increased ac-
cumulation of [18F]FDG in various joints of hTNFtg mice including 
knees, ankles, shoulders, wrists as well as axial joints compared to wt 
littermates. Four weeks aft er anti-TNF treatment we found a signifi -
cant decrease in [18F]FDG SUVs in both small and large joints in the 
same individuals. Comparison of repeated in vivo CT images before 
and aft er the treatment also demonstrated reversed, intact bone ar-
chitecture indicating bone regeneration in anti-TNF-treated hTNFtg 
animals. In contrast, placebo-treated hTNFtg animals showed signif-
icantly increased [18F]FDG SUVs in knees and shoulders, in particu-
lar, and more constant [18F]FDG SUVs in ankle joints. Moreover, we 
found severe progressive bone destructions in all articular joints in 
placebo-treated animals as shown by repeated in vivo CTs. Th erapeu-
tic eff ects of TNF blockade on infl ammatory, erosive arthritis were 
also confi rmed by histological sections and ex vivo μCT analysis.

Conclusion In vivo small animal multimodal [18F]FDG PET-CT 
imaging provides an objective, non-invasive imaging tool for the lon-
gitudinal monitoring of (I) progressive systemic infl ammatory pro-
cesses and structural bone damage in various joints, which cannot 
be generally addressed with standard clinical measurements, and (II) 
reversibility of ongoing infl ammatory processes and regeneration of 
colocalized bone damage during therapeutic intervention in the same 
animals.

In Vitro Silencing of hnRNP-A2/B1 in Synovial Fi-
broblasts Reveals Involvement in Regulation of Sever-
al Signal Transduction Pathways 10

 A. Fischer, S. Herman, K. von Dalwigk, H. Kiener, G. Steiner
Division of Rheumatology, Department of Internal Medicine III, Medical 
University of Vienna, Austria

Background and Objectives Th e heterogeneous nuclear ribonu-
cleoprotein (hnRNP) A2/B1 is involved in post-transcriptional reg-
ulation of gene expression. It has been shown to be highly upregu-
lated in synovial tissue of patients with rheumatoid arthritis (RA). In 
addition, autoantibodies and T-cells directed against hnRNP-A2/B1 
can be found in RA patients. Recently, it was shown that silencing of 
 hnRNP-A2/B1 in two animal models of RA, namely collagen-induced 
arthritis and K/BxN serum transfer arthritis, led to reduction of ar-
thritis severity [Herman et al. Arthritis Rheumatol 2015].

To further elucidate the role of hnRNP-A2/B1 in RA, we sought of an-
alyzing the signalling pathways aff ected by silencing of hnRNP-A2/B1 
in human fi broblast-like synoviocytes (FLS).

Materials and Methods siRNA-mediated silencing of hnRNP-A2/
B1 in FLS was achieved by lipofectamine-based transfection. Aft er 
three days, successful reduction of hnRNP-A2/B1 expression was an-
alyzed by real-time quantitative polymerase chain reaction (RT-qP-
CR). Th e role of hnRNP-A2/B1 in FLS was investigated by activating 
cells with TNF-α. Proteome Profi ler Arrays were used to analyze cy-
tokine production and phosphorylation of various signal transduc-
tion molecules. Interleukin (IL)-6 and IL-8 secretion was assayed us-
ing enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).

Results Silencing of hnRNP-A2/B1 led to a reduction of phos-
phorylation of AKT and mammalian target of rapamycin (mTOR) 
in TNF-α stimulated cells and a slight reduction in phosphorylation 
of p70 S6 kinase, which is a downstream signalling component of 
mTOR. Moreover, down-regulation of hnRNP-A2/B1 led to reduced 
levels of phosphorylated MAPK14 (p38α), and a reduction of MSK2 
phosphorylation. Analysis of supernatants revealed reduced levels of 
CCL5 (RANTES), CXCL10 (IP-10), CCL20 (MIP-3α) and Serpine E1, 
but increased levels of ICAM-1. Surprisingly, secretion of IL-6 and 
IL-8 was slightly increased in hnRNP-A2/B1 silenced FLS.

Conclusions hnRNP-A2/B1 seems to play an important role in 
regu lation of several signalling pathways, mainly the mTOR pathway, 

which is involved in translation and cell growth. Further analyses will 
be needed to fully understand the role of hnRNP-A2/B1 in signalling 
pathways operative in FLS and other infl ammatory cell types involved 
in the pathogenesis of RA.

3D Synovial Organoid Culture Reveals Cellular Me-
chanisms of Tissue Formation and Infl ammatory Re-
modelling 11

 I. O. Calvo1, R. Byrne1, T. Karonitsch1, B. Niederreiter1, F. Kartnig1, F. Alasti1, 
J. Holinka1, P. Ertl2, G. Steiner1, J. Smolen1, H. Kiener1

1Medical University of Vienna; 2University of Technology, Vienna, Austria

Introduction Th e synovial membrane is a distinctly organized 
structure with two layers: a densely packed lining layer that sits on top 
of a more loosely organized sublining layer. During the course of ar-
thritis, the synovium becomes hyperplastic and demonstrates thick-
ening of the lining layer and cellular condensation at the sublining 
layer. Using a three-dimensional synovial organ culture system, we 
explore cellular mechanisms of synovial tissue formation and infl am-
matory remodelling.

Methods Fibroblast-like synoviocytes (FLS) derived from patients 
with rheumatoid arthritis (RA) were cultured in 3D Matrigel micro-
masses. To mimic synovial infl ammation, micromasses were chal-
lenged with TNF. For histological analyses, micromasses were em-
bedded in paraffi  n, sections were stained with haematoxylin and eo-
sin; reticular fi bres were dyed using the Gomori silver staining tech-
nique. Ki67 labelling was performed to identify proliferating cells. 
Two-photon laser scanning microscopy was used to measure lin-
ing layer thickness during the culture period and to visualize new-
ly formed collagenous fi bres (Second Harmonic Generation [SHG]) 
3D confocal micrographs were analyzed using Imaris® Bitplane soft -
ware. mRNA levels for various genes expressed in FLS were deter-
mined by qPCR.

Results Synovial micromasses demonstrated thickening of the lin-
ing layer over time. When stimulated with TNF, hyperplasia of the lin-
ing layer and cellular aggregation at the sublining layer were observed. 
In order to identify the origin of cells contributing to the thickening 
of the lining layer, proliferation studies were conducted. Intriguing-
ly, in the early phase of the culture period the percentage of prolifer-
ating cells in the lining layer was higher when compared to the sub-
lining layer. Th is proliferative activity, however, was no longer present 
in the late phase, aft er the lining layer was established (mature phase). 
In the presence of TNF, an increased number of proliferating cells at 
the lining layer was maintained for an extended period of time, con-
sistent with higher rates of cellular proliferation at the synovial lining 
in sections of RA synovial tissues when compared to OA synovial tis-
sues. During the course of lining/sublining layer maturation, mRNA 
expression levels of genes of interest were measured. qPCR data indi-
cate that MMP1, MMP3, and IL-6 are diff erentially expressed during 
the early phase (one week old) and the mature phase (four weeks old) 
of the culture period. By contrast, lubricin, cadherin-11, CCL20, and 
STAT1 gene expression did not show a signifi cant diff erence.

Conclusions Th e three-dimensional FLS micromass culture reveals 
spontaneous formation of a tissue structure that strikingly resembles 
the lining/sublining architecture of the in-vivo synovial tissue. Th is 
process involves FLS proliferation as well as expression of genes that 
allow for tissue remodelling. In infl ammatory conditions similar cel-
lular programs are re-activated resulting in synovial lining hyperpla-
sia and a pannus-like condensed mass of cells.

Resident Non-Classical Monocytes Are Critically Im-
portant for Tissue Destruction in Arthritis 12

 A. Puchner, V. Saferding, M. Bonelli, S. Hayer, J. S. Smolen, K. Redlich, 
S. Blüml
Division of Rheumatology, Department Internal Medicine III, Medical 
University of Vienna, Austria

Introduction Bone destruction in rheumatoid arthritis is mediated 
by osteoclasts, which are derived from precursor cells of the myeloid 
lineage. Although there is much known about mature osteoclasts, the 
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identity of osteoclast precursor populations during arthritis is poorly 
understood. Blood monocytes can be subdivided in classical infl am-
matory monocytes (CD115+Ly6ChighCCR2+) and non-classical res-
ident monocytes (CD115+Ly6C–/lowCCR2–) and especially classical 
monocytes have been implicated in mediating tissue damage in au-
toimmunity.

Methods HTNFtg mice were clinically scored once per week for 
grip strength and swelling. In addition, blood was collected every oth-
er week starting on week 4. Mice were sacrifi ced at week 10 – blood, 
spleen and bone marrow were collected for fl ow cytometry analy-
sis. K/BxN arthritis was induced in wild-type mice, blood and spleen 
were collected 14 days aft er disease induction. HTNFtg/CCR2– /– and 
hTNFtg mice were analyzed histologically. Diff erent monocyte sub-
sets were Facs-sorted and cultured in the presence of RANKL and 
MCSF to induce osteoclasts. RNA sequencing of RANKL-stimulated 
osteoclast precursor cells was performed.

Here we show that hTNFtg mice lacking CCR2, which lack circulat-
ing classical infl ammatory monocytes, show enhanced local bone 
erosion and osteoclast generation in chronic TNF-driven arthri-
tis. When we correlated the number of the two monocyte subsets in 
blood with histological signs of joint destruction, the number of in-
fl ammatory monocytes did not correlate at all with those parameters. 
In contrast, the number of non-classical monocytes in blood signifi -
cantly correlated with the extent of tissue damage in both hTNFtg ar-
thritis and also K/BxN serum transfer arthritis. Histological exami-
nation revealed that while all infi ltrating monocytes express CD115, 
only a small fraction of these cells express Ly6C, suggesting that the 
synovial infi ltrate predominantly consists of Ly6C–/low monocytes. 
Upon sorting resident and from blood, we demonstrate that resident 
Ly6C–/low monocytes are more potent to form osteoclasts ex vivo 
than classical Ly6C high monocytes. Genome-wide transcriptome 
profi ling revealed increased expression of genes which are required 
for pre-osteoclast fusion in RANKL-stimulated resident Ly6C–/low 
monocytes.

Conclusion Non-classical resident monocytes possess particular 
osteoclastogenic potential and their numbers in blood correlate with 
histological parameters of joint destruction in two diff erent models of 
infl ammatory arthritis. Th erefore these cells may provide a biomarker 
for erosive infl ammatory arthritis and even a possible target for thera-
peutically intervention.

Diarylimidazoles as Inhibitors of Butyrylcholines-
terase Have Potent Anti-Infl ammatory Properties In 
 Vitro 13

 B. Klösch1, S. Loebsch1, G. Steiner2, T. Erker3

1Ludwig Boltzmann Institute for Rheumatology and 2Division of Rheuma-
tology, Department of Internal Medicine III, Medical University of Vienna; 
3Department for Pharmaceutical Chemistry, University of Vienna, Austria

Aim Alzheimer’s disease (AD) is an age-related brain disorder that 
aff ects millions of people worldwide. Th is high incidence together 
with the severity of the disorder has made it a major research area, but 
no cure is still available. Treatment options include the most wide-
ly used acetylcholinesterase (AChE) inhibitors. Th e second enzyme 
of the cholinesterase family, butyrylcholinesterase (BChE), has lately 
much attention as an alternative target in AD therapy. Th e excessive 
release of cytokines by the immune system contributes importantly to 
the pathogenesis of infl ammatory diseases. Th e anti-Alzheimer’s drug 
and potent AChE inhibitor galantamine signifi cantly reduces circu-
lating levels of various pro-infl ammatory cytokines. Recently, Karls-
son et al reported on a collection of small aromatic compounds for in-
hibition of BChE.

Methods Five BChE inhibitors were selected and tested in two dif-
ferent infl ammation models: (a) mouse 3T3 embryonic fi broblasts 
and (b) mouse RAW264 macrophages. Th e cells were stimulated for 
24 h either with tumour necrosis factor alpha (TNF-α) or lipopoly-
saccharide (LPS). Th e BChE inhibitors were tested in concentrations 
between 1–20 μM. Th e release of the pro-infl ammatory cytokines in-
terleukin (IL)-6 and TNF-α was quantifi ed by enzyme-linked immu-
nosorbent assay. Th e infl ammatory signalling pathway was analyzed 
by Western blotting.

Results One of the selected BChE inhibitors, PGU179, had potent 
anti-infl ammatory properties in both cell lines. PGU179 dose-de-
pendently inhibited the release of IL-6 in mouse 3T3 fi broblasts as 
well as IL-6 and TNF-α synthesis in mouse RAW264 macrophages. In 
RAW264 macrophages, the IC50 for IL-6 was 5 μM and for TNF-α 10 
μM. Furthermore, PGU179 blocked phosphorylation of the transcrip-
tion factor nuclear factor kappa B as well as activation of mitogen ac-
tivated protein kinase p38.

Conclusion In the present study, we evaluated the anti-infl am-
matory properties of fi ve diff erent BChE inhibitors. One of them, 
PGU179, potently blocked IL-6 and TNF-α expression both in mouse 
embryonic 3T3 fi broblasts and mouse RAW264 macrophages. We 
suggest that inhibitors of the cholinergic pathways can also be used as 
inhibitors of pro-infl ammatory cytokine expression in immune cells.

B. Kinderrheumatologie

Assoziierte Autoimmunerkrankungen bei Patienten 
mit juveniler idiopathischer Arthritis 14

 K. Hönck, J. Jahnel, W. Erwa, A. Skrabl-Baumgartner
Medizinische Universität Graz, Österreich

Hintergrund Studien zur Assoziation von juveniler idiopathischer 
Arthritis (JIA) und weiteren Autoimmunerkrankungen sind rar und 
die Ergebnisse regional unterschiedlich. Ziel dieser Arbeit ist die Er-
hebung der Prävalenz von Autoimmunthyreoditis (AIT), Zöliakie 
(CD) und Diabetes mellitus Typ 1 (T1D) bei Kindern mit JIA.

Methoden 115 Patienten mit JIA wurden in einem Tertiärzentrum 
über einen Zeitraum von 2 Jahren untersucht. Bei allen Patienten er-
folgte ein Schilddrüsenscreening mit Bestimmung der Schilddrü-
senfunktion (bTSH, fT3, fT4) und Antikörper gegen Th yreoglobu-
lin (TgA) und Th yreoperoxidase (TPOA), ein Zöliakiescreening mit 
Bestimmung der Gewebs-Transglutaminase-AK (tTG) sowie die Be-
stimmung von Glukose in Serum und Harn. Bei Patienten mit erhöh-
tem bTSH, erniedrigten fT3-, fT4-Werten und/oder TPOA und/oder 
TgA erfolgte eine Schilddrüsensonographie. Eine subklinische Hypo-
thyreose wurde defi niert als erhöhtes bTSH > 4,0 μIU/l bei normalen 
fT3-, fT4-Werten. Eine manifeste Hypothyreose wurde defi niert als 
erhöhtes bTSH bei erniedrigten fT3-, fT4-Werten und eine AIT als 
erhöhte TgA und TPOA bei gleichzeitig erhöhtem bTSH und/oder 
typischem Sonographiebefund. Bei wiederholt positiven tTG-AK er-
folgte eine Dünndarmbiopsie zur histologischen Bestätigung der Ver-
dachtsdiagnose Zöliakie. Bei erhöhten Glukose-Werten erfolgten die 
Bestimmung von Nüchtern-Glukose und HbA1c, ein oraler Gluko-
setoleranztest (OGTT) sowie die Bestimmung von Antikörpern ge-
gen Insulin (IAA), Inselzellen (IA-2) und Glutamat-Decarboxylase 
(GAD).

Ergebnisse 115 Patienten (w: 84, m: 31, mittleres Alter ± SD: 10,4 ± 
4,0) wurden untersucht. Darunter systemische JIA: 9,6 %; Polyarthri-
tis (PA) Rheumafaktor (RF) positiv: 3,5 %; PA RF negativ: 10,4 %; Oli-
goarthritis: 65,2  %; Enthesitis-assoziierte Arthritis: 9,6  % und Pso-
riasisarthritis: 6,1 %.

14 Patienten (12,2 %) hatten eine subklinische Hypothyreose. Kein Pa-
tient litt an einer manifesten Hypothyreose. Bei 7 (6,1 %) wurde die 
Diagnose AIT gestellt. Verglichen mit der Prävalenz in der pädiatri-
schen Normalbevölkerung (< 1 %) besteht ein über 6-fach erhöhtes 
Erkrankungsrisiko.

6 von 115 Patienten (5,2 %) hatten CD-spezifi sche AK. Bei 5 (4,4 %) 
wurde die Diagnose CD in der Dünndarmbiopsie bestätigt. Vergli-
chen mit der Prävalenz in der Normalbevölkerung (0,3 %) besteht ein 
15-fach erhöhtes Erkrankungsrisiko.

Bei 4 von 115 (3,5 %) Patienten besteht ein T1D. Bei 2 dieser 4 Pati-
enten wurde der T1D vor der JIA diagnostiziert. Bei den übrigen 2,7 
bzw. 4,1 Jahre danach. Verglichen mit der Prävalenz in der pädiatri-
schen Normalbevölkerung (0,15 %) bedeutet dies ein 23-fach erhöh-
tes Risiko, an T1D zu erkranken.

Zusammenfassung/Schlussfolgerung In unserer Studie zeigte sich 
eine häufi ge Assoziation der JIA mit Autoimmunthyreoiditis, Zölia-
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kie und Diabetes mellitus Typ 1, weswegen eine sorgfältige Langzeit-
beobachtung beziehungsweise ein regelmäßiges Screening sinnvoll 
erscheinen.

C. Klinische Studien und Präsentationen

Ultrasound-Verifi ed Infl ammation and Structural Ab-
normalities in Patients with Hemochromatosis with 
and without Associated Arthropathy 15

 C. Dejaco1, A. Stadlmayr2, V. Trimmel3, C. Duftner4, R. Husic3, E. Krones3, 
S. Zhandieh5, E. Husar-Memmer5, G. Zollner3, J. Hermann3, J. Gretler3, 
A. Lackner3, A. Ficjian3, C. Datz2, R. Axmann3, J. Zwerina5

1Abteilung für Rheumatologie, Medizinische Universität Graz; 
2Krankenhaus Oberndorf; 3Medizinische Universität Graz; 4Medizinische 
Universität Innsbruck; 5Hanusch-Krankenhaus, Wien, Österreich

Aim To study infl ammatory and structural ultrasound lesions in 
patients with hereditary hemochromatosis (HH) with and without 
arthropathy.

Methods Cross-sectional study of 50 patients with HH [mean age 
57.5 (± SD 11.6) years, 26.0  % female, median disease duration 8.8 
(range 0.8–27.6) years] recruited at medical centres in Graz, Obern-
dorf and Vienna. HH arthropathy (HH-A) was defi ned as the pres-
ence of hand pain (VAS > 10 mm and/or ≥ 1 tender joint) plus ≥ 1 ra-
diographic fi nding compatible with HH-A. Th irty-eight patients with 
hand osteoarthritis (HOA, according to ACR criteria) were studied 
for comparison [mean age, 60.1 (± SD 9.4), 89.5  % female]. Clini-
cal examination was performed at 68 joints, and we retrieved data on 
hand function, pain and overall health status (all using a VAS), morn-
ing stiff ness, ferritin levels and phlebotomy. Ultrasound was conduct-
ed at 40 joints (hand joints, hips, knees, ankles) by one rheumatolo-
gist blinded to clinical data using an ESAOTE Twice ultrasound de-
vice. Synovial hypertrophy and/or joint eff usion (SH/E), Power Dop-
pler (PD), osteophytes and erosions were subjectively graded from 
0 to 3 in accordance with prior publications.

Results Twenty-six (52.0 %) HH patients were classifi ed as HH-A. 
Mean age [57.1 (± SD 13.0) vs 57.8 ( ± SD 9.7) years], median disease 
duration [7.5 (3.2–22.8) vs 10.3 (0.8–27.6) years], median ferritin lev-
els [83.6 (23–1060) vs 66.1 ng/ml (14–853)] as well as median duration 
[6.0 (0–23) vs 6.0 (0–26) years] and number of phlebotomies/year [3 
(0–5) vs (2.5 (0–12)] were comparable between HH patients without 
arthropathy (HH-WA) and HH-A patients.

Patients with HH-A and HOA had a similar number of tender [4 (0–
29) vs 3 (0–40)] and swollen joints [0 (0–7) vs 0 (0–6)], and similar 
scores for hand function [39.5 (0–100) vs 47.0 (0–92) mm] and hand 
pain [31.0 (0–72) vs 23.0 (0–86) mm]. Th ese fi ndings were absent/low 
in HH-WA patients by defi nition.

Using ultrasound, we observed ≥ 1 erosion in 10 (41.7  %) HH-WA 
patients, 12 (46.2  %) HH-A, and 21 (55.3) HOA patients (p > 0.2). 
Simi larly, ≥ 1 osteophyte was observed in 23 (95.8 %), 26 (100 %) and 
38 (100 %) patients, respectively (p > 0.2); median osteophyte score, 
however, was higher in HH-A than in HH-WA patients [19 (0–53) vs 
30 (3–69), p = 0.019] and comparable between HH-A and HOA [36 
(8–68)]. SH/E were observed in a high portion of HH-WA, HH-A 
and HOA patients [20 (83.3 %), 25 (96.2 %) and 38 (100 %), respec-
tively] whereas PD-fi ndings were more common in the HH-A [n = 21 
(80.8 %)] and the HOA [n = 31 (81.6 %)] than in the HH-WA group 
[n = 12 (50.0 %), p < 0.05]. Also, SH/E scores were comparable be-
tween the three groups [HH-WA: 6.5 (0–25), HH-A 9 (0–32) and 
HOA 11.5 (1–30)] whereas PD-scores were higher in HH-A [2.5 (0–
17)] and HOA [2 (0–17)] than in HH-WA cases [0.5 (0–9), p < 0.05].

In HH-A patients, there was a weak correlation between PD score 
and hand function (0.23, p = 0.031), whereas the other clinical para-
meters were unrelated to ultrasound results.

Summary/Conclusion A high prevalence of ultrasound-verifi ed 
infl ammatory and structural lesions were found in patients with he-
reditary hemochromatosis. Higher PD scores were observed in pa-
tients with arthropathy, and these were related to limited hand func-
tion.

Do Oblique Hand Radiographs Play a Role in Disease 
Assessment? Analysis in Hand Osteoarthritis, Rheu-
matoid Arthritis and Psoriatic Arthritis 16

 K. Staats, I.-G. Sunk, C. Schueller-Weidekamm, M. Unger, G. Supp, 
T. Stamm, R. Windhager, J. S. Smolen
Medical University of Vienna, Austria

Objectives To evaluate the role of oblique view images in the radio-
graphic assessment of hand osteoarthritis (HOA), rheumatoid arthri-
tis (RA) and psoriatic arthritis (PsA).

Methods Dorso-palmar (dp) radiographs of both hands from 159 
HOA patients, 100 RA patients and 40 PsA patients were assessed 
according to the scores described by Kellgren and Lawrence (K/L), 
Sharp/van der Heijde (SvdH) and Wassenberg (PARS). In oblique 
view images the absence or presence of radiographic features that 
were undetectable in dp views were scored. Spearman‘s correlation 
was applied to examine the relationship of dorsal osteophytes (dOP) 
and radiographic features/severity of joint damage. Diff erences be-
tween groups were determined by Student’s t test.

Results A total of 8970 joints was examined. In oblique views dOPs 
were the most prevalent features, in contrast newly detectable ero-
sions were quite rare. Overall, dOPs occurred most frequently in the 
distal interphalangeal (DIP) joints. Surprisingly, dOPs were most 
common in RA patients (89.1 % of the individuals displayed at least 
one dOP) compared to HOA (69.8 %) or PsA (75 %). Joint damage 
was more severe in those joints displaying dOPs. Th e presence of dOP 
correlated very well with radiographic joint damage in RA and to a 
lesser extent in PsA and HOA. In HOA a small subgroup of patients 
showed dOP as the only structural joint alteration. Erosions in RA, 
however, were detected in oblique views in 25.7 % of the patients.

Conclusion Prevalence data on radiographic changes in oblique 
views are provided for the fi rst time. Overall, oblique view images 
provide additional, maybe important information in HOA, RA and 
PsA patients that would justify its use as diagnostic tool.

Th e Safety and Eff ect on Disease Activity of Tocili-
zumab in Combination with MTX versus Tocilizumab 
Monotherapy in Patients with Mild to Moderate Rheu-
matoid Arthritis 17

 B. Leeb1, R. Lunzer2, P. Fasching3, M. Herold4, O. Zamani5, 
W. B. Graninger6

1State Hospital Stockerau, Private Offi ce Hollabrunn, Medical University 
Graz; 2BHB Hospital Graz-Eggenberg; 3Wilhelminen-Hospital, Vienna; 
4Medical University Innsbruck; 5Center for Rheumatic Diseases Favoriten, 
Vienna; 6Medical University Graz, Austria

Aim Primary Objectives: To assess the eff ect on disease activity of 
TCZ+MTX versus TCZ monotherapy in patients with mild to mod-
erate rheumatoid arthritis (RA): change in DAS28 score from week 12 
(time of randomization) to week 24.

Secondary Objectives: Proportion of patients who achieve DAS28 
remission at 24 weeks (DAS28 < 2,6); Proportion of patients who 
achieve CDAI remission (CDAI < 2.8) at 24 weeks; Proportion of pa-
tients who achieve SDAI remission (SDAI < 3.3) at 24 weeks; Pro-
portion of patients who achieve RADAI remission (RADAI-5 score 
ranging from 0 to 1.4) at 24 weeks; Improvement in physical & men-
tal health (HAQ-DI®, SF-12v1®, VAS Fatigue, VAS Pain); Incidence of 
AEs and SAEs during study period; Patients’ satisfaction with treat-
ments (TSQM®).

Methods Patients: Females and males 18 years old, 150 kg, with 
mildly to moderately active RA of > 1 year duration (or radiologic evi-
dence of RA if diagnosis of RA < 1 year) with an inadequate tesponse 
(DAS 28 < 4.5 and > 2.6) to a stable dose of MTX (up to 25 mg/wk).

Length of study: Treatment duration of 24 weeks (6 infusions from 
baseline to week 20 plus follow-up visit at week 24), blinded phase 
(MTX) from week 12 to week 24.

Investigational products: • Tocilizumab (8 mg/kg) i.v. every 4 weeks 
(a total of 6 infusions). • MTX (15–25 mg) p.o. weekly. • In order to 
minimize potential MTX toxicity, all patients received at least 5 mg 
folic acid p.o. weekly for the entire duration of the treatment period.
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Results Summary Safety: SAEs: 7 serious adverse events (SAEs). In 
each of the two groups one suspected serious adverse reaction (SSAR) 
with relationship to a study drug was reported: ALT elevation in Arm 
A; Urinary tract infection in Arm B.

AEs: Th e most frequent adverse events were: 44 infections and in-
festations; 41 investigations; 24 blood and lymphatic system disor-
ders; 20 gastrointestinal disorders. No death occurred during the en-
tire study.

Summary Effi  cacy: Primary Endpoint: Change in DAS28 from week 
12 (time of randomization) to week 24 was slightly positive in Arm 
A (n = 32) and slightly negative in Arm B (n = 33): ITT population: 
0.17 ± 0.83 vs –0.16 ± 1.13; 95-% confi dence interval for the diff erence 
[–0.16; 0.82]. Th e null hypothesis that there is no diff erence in DAS28 
change from week 12 to week 24 between the two treatment groups 
could not be rejected (p = 0.19).

Secondary Endpoints: No signifi cant diff erences; most of the second-
ary endpoints showed a minimal tendency towards better results in 
the placebo group.

Summary/Conclusion Tocilizumab showed a positive eff ect on 
disease activity in mildly to moderately diseased RA patients.

Th e study results give no indication that the combination of tocili-
zumab with methotrexate induces a better outcome (measured as a 
change in DAS28 score within 12 treatment weeks) in comparison 
with tocilizumab monotherapy in patients corresponding to those in-
cluded into the study.

However, the uncertainty of the results is still large enough to allow 
speculation on both, small negative and even very small positive ef-
fects of the combination.

A Questionnaire for the Assessment of Health-Related 
Quality of Life in Primary Sjögren’s Syndrome: First 
Psychometric Testing of the PSS-QoL 18

 A. Lackner1, J. Hermann1, M. Stradner1, J. Unger2, T. Stamm3, 
W. Graninger1, C. Dejaco1

1Medizinische Universität Graz; 2FH Joanneum Bad Gleichenberg; 
3Medizinische Universität Wien, Österreich

Aim To develop a questionnaire for the assessment of health-relat-
ed quality of life (HRQL) in Primary Sjögren’s Syndrome (PSS).

Methods In a previous study, concepts related to HRQL in PSS 
were identifi ed by qualitative interviews with patients. Based on 
these concepts, a questionnaire (PSS-QoL) was developed focusing 
three main topics: pain, dryness and psycho-social dimension. Th e 
fi rst draft  of this questionnaire was evaluated by semi-structured in-
terviews with PSS patients (n = 6) and clinicians (n = 4). Based on 
their feedback, a revised questionnaire was constructed and eventu-
ally re-evaluated by the patients and physicians. Subsequently, psy-
chometric testing of PSS-QoL was performed in 75 PSS patients of 
the outpatient clinic of the Medical University Graz. For testing of 
internal consistency Crohnbach’s α was used. Convergent construct 
validity was tested by correlating the scores with the ESSPRI and the 
EQ-5D. Reliability was examined by asking patients who considered 
themselves to be in a stable disease to complete the questionnaire 1–2 
weeks apart.

Results Out of the 75 PSS patients, 91  % were female, the dis-
ease duration was 4.8 ± 4.08 years and age of patients was 58.5 ± 
12.5 years (mean ± SD). Th e internal consistency of the PSS-QoL 
showed a Crohnbach’s α about 0.892 and a moderate correlation was 
shown with other scores like ESSPRI (Corrcoeff  = 0.625) and EQ-5D 
(EQ5D-pain/discomfort; corrcoeff  = 0.531). A second assessment was 
performed aft er 1–2 weeks and 21 patients estimated themselves to 
be in a stable disease state. Th e ICC for PSS-QoL was 0.958 (95-% CI 
0.926–0.981). In comparison, the ICC for EQ-5D in this population 
was 0.854 (95-% CI 0.735–0.933).

Summary/Conclusion A questionnaire to assess the HRQL in PSS 
patients has been developed and tested for its psychometric proper-
ties. Th e PSS-QoL should allow for a better and more comprehensive 
assessment on patients’ HRQL in PSS. Multicentre studies for further 
validation are needed.

Bedeutung der ASAS-, Berlin- und Calin-Kriterien 
des entzündlichen Rückenschmerzes für die Detek-
tion einer axialen Spondyloarthritis 19

 A. Haidmayer1, R. Husic1, C. Spreizer2, C. Dejaco1, W. Graninger1, 
J. Hermann1

1Abteilung für Rheumatologie und Immunologie, Univ.-Klinik für Innere 
Medizin, und 2Klinische Abteilung für allgemeine radiologische Diagnostik, 
Univ.-Klinik für Radiologie, LKH Graz, Österreich

Ziel Die ASAS-, Berlin- und Calin-Kriterien des entzündlichen 
Rückenschmerzes stehen klinisch tätigen Ärzten für das Screening 
auf das Vorliegen einer axialen Spondyloarthritis (axSpA) zur Ver-
fügung. Da diese Kriterien bisher nur in der Validierungsstudie für 
die ASAS-Kriterien des entzündlichen Rückenschmerzes untersucht 
wurden, versuchten wir, die Wertigkeit dieser Kriterien für die Detek-
tion einer axSpA zu testen.

Methoden Patienten mit chronischem Rückenschmerz, zugewie-
sen zur weiteren Abklärung an die Ambulanz der Klinischen Abtei-
lung für Rheumatologie und Immunologie, wurden prospektiv in 
die Studie eingeschlossen. Nach schrift licher Einwilligung zur Teil-
nahme an der Studie wurden bei den Patienten sowohl die ASAS- 
als auch die Berlin- und Calin-Kriterien des entzündlichen Rücken-
schmerzes sowie der Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity 
Index ( BASDAI) als Instrument zur Messung der Krankheitsaktivi-
tät der axSpA von einem Rheumatologen anhand einer schrift lichen 
Vorlage abgefragt. Die Patienten wurden anschließend klinisch un-
tersucht und Blut zur Bestimmung der Entzündungsparameter C-re-
aktives Protein (CRP) und Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) so-
wie des HLA-B27 abgenommen. Anschließend wurde bei allen Pa-
tienten ein Röntgen der Sakroiliakalgelenke (SIGs) und der gesam-
ten Wirbelsäule sowie eine Magnetresonanztomographie (MRT) der 
SIGs und der schmerzhaft en Wirbelsäulenabschnitte durchgeführt.

Ergebnisse In die Studie wurden konsekutiv 101 Patienten mit un-
klaren, chronischen Rückenschmerzen eingeschlossen. Bei 34 Patien-
ten (25 Männer, mittleres Alter 35,9 ± 12,4 Jahre, mediane Symptom-
dauer 3,6 Jahre, 73,5  % HLA-B27 positiv) wurde die Diagnose ei-
ner axSpA und bei 67 Patienten (29 Männer, mittleres Alter 43,3 ± 
12,2 Jahre) die Diagnose einer degenerativen Wirbelsäulenerkran-
kung oder einer diff usen idiopathischen, skelettalen Hyperostose ge-
stellt. 15 (44,1 %), 25 (73,5 %) und 21 (35,3 %) der Patienten mit axSpA 
und 21 (31,3 %), 40 (59,7 %) und 21 (31,3 %) der Patienten mit nicht-
entzündlichen Wirbelsäulenerkrankungen erfüllten die ASAS-, Ca-
lin- und Berlin-Kriterien des entzündlichen Rückenschmerzes. Die 
Calin-Kriterien zeigten dabei die höchste Sensitivität (0,74, 95-%-CI 
0,56–0,87) und die ASAS- und Berlin-Kriterien die höchste Spezifi tät 
(0,69, 95-%-CI 0,56–0,79) für das Vorliegen einer axSpA. Die Berlin-
Kriterien hatten die höchste positive Likelihood-Ratio für das Vor-
liegen einer axSpA (LR+ 2,0) und waren in der Lage, signifi kant zwi-
schen Patienten mit oder ohne axSpA zu unterscheiden (p < 0,01).

Zusammenfassung/Schlussfolgerung Alle drei Kriterien für den 
entzündlichen Rückenschmerz hatten einen geringen Einfl uss auf die 
Diagnose einer axSpA. Unterschiede in den Ergebnissen für die Sen-
sitivität und Spezifi tät der drei getesteten Kriterien für das Vorliegen 
einer axSpA weisen auf die Calin-Kriterien als Screening-Methode 
und auf die Berlin-Kriterien als bester diagnostischer Wegweiser für 
eine axSpA hin.
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Effi  cacy and Safety of Baricitinib in Patients with Acti-
ve Rheumatoid Arthritis and Inadequate Response to 
Tumour Necrosis Factor Inhibitors: Summary Results 
from the 24-Week Phase 3 RA-BEACON Study 20

 O. Zamani1, B. Combe2, H.-P. Tony3, J. Sanchez Burson4, H. Tahir5, 
M. Østergaard6, B. Augendre-Ferrante7, A. Beselin8, E. Larsson9, 
M. Casillas10, J. Smolen (Presenter)11

1Rheumazentrum Favoriten, Vienna, Austria; 2CHRU Montpellier, France; 
3Dept. of Rheumatology, University Hospital of Würzburg, Germany; 
4Division of Rheumatology, Hospital de Valme, Sevilla, Spain; 5Whipps 
Cross University Hospital, London, UK; 6Copenhagen Center for Arthritis 
Research, Center for Rheumatology and Spine Diseases, Rigshospitalet, 
Copenhagen, Denmark; 7Lilly France, Neuilly-sur-Seine Cedex, France; 8Eli 
Lilly Ges.m.b.H., Vienna, Austria; 9Eli Lilly Sweden AB, Solna, Sweden; 
10Eli Lilly Spain, Alcobendas, Spain; 11Department of Internal Medicine III, 
Medical University of Vienna, Austria

Aim Baricitinib (BARI), an oral JAK1/JAK2 inhibitor, improved 
disease activity with an acceptable safety profi le in the phase 3 RA-
BEACON study of patients with moderate to severe active rheuma-
toid arthritis (RA) and inadequate response (IR) to tumour necrosis 
factor inhibitors (TNFi). A summary of effi  cacy and safety data up to 
week (wk) 24 in patients with IR/intolerance to ≥ 1 TNFi is presented.

Methods 527 patients with active RA despite previous use of ≥ 1 
TNFi for ≥ 3 months were randomised 1:1:1 to receive placebo (PBO) 
or BARI (2 or 4 mg, QD). Primary endpoint was ACR20 at wk12 
(BARI 4 mg vs PBO). Subgroup effi  cacy by prior biologic use, safe-
ty, and changes in total lymphocyte count (TLC) and natural kill-
er (NK)-cells are reported. DAS28 and CDAI improvements at wk4 
were used for predicting Low Disease Activity (LDA)/remission at 
wk12.

Results 57  % of patients had received ≥ 2 bDMARDs (biolog-
ic disease-modifying antirheumatic drugs) and 38 % ≥ 1 non-TNFi 
 bDMARD. ACR20 at wk12 was higher with BARI 4 mg vs PBO (55 % 
vs 27 %, p ≤ 0.001). Improvements in ACR20/50/70 and DAS28-CRP 
occurred with BARI 4 mg (1 prior TNFi) at wk12/24; improvements in 
CDAI, SDAI, and HAQ-DI were observed at wk24. A decrease ≥ 0.6 
in DAS28 and ≥ 6 in CDAI at wk4 was observed in 79 % and 80 % of 
patients on BARI 4 mg, respectively, and was associated with LDA/re-
mission at wk12 and wk24. More treatment-emergent adverse events 
occurred with BARI 2 and 4 mg vs PBO (71 %, 77 %, 64 %) includ-
ing infections (44 %, 40 %, 31 %), although severe infections occurred 
comparably. In patients on BARI 4 mg, no opportunistic infections 
were seen, two patients developed non-melanoma skin cancer. TLC 
changes in BARI groups were similar vs PBO at wk12 and wk24. Th ere 
was an increase in T-cells, B-cells and NK-cells at wk4, followed by 
decreases in T-cells, NK-cells, and an increase in B-cells at wk12 and 
wk24 for BARI groups (all TLC changes within normal range; NK-
cell decrease was not associated with increased infection).

Summary/Conclusion In RA patients, regardless of number of pri-
or biologics used, BARI showed rapid and sustained clinical improve-
ments at wk4 through wk24 with an acceptable safety profi le. Ear-
ly clinical response at wk4 might predict later LDA/remission. Th e 
treatment benefi t of BARI was accompanied by TLC changes that 
were unrelated to infections.

Th e Good, the Bad and the Ugly – Refractory Rheuma-
toid Arthritis in 2016 21

 M. Unger1, F. Alasti1, L. Haupt2, U. Landesmann1, G. M. Supp1, 
J. S. Smolen1, D. Aletaha1

1Medizinische Universität Wien; 2Krankenhaus Hietzing, Österreich

Background Rheumatoid arthritis (RA) is characterised by the 
presence of a progressively destructive joint infl ammation. Even in 
times of modern therapeutics, a subgroup of patients continues to 
be refractory to numerous consecutive therapeutic interventions with 
regards to control of infl ammation and joint damage.

Objective To explore the characteristics and causes of refractory 
RA in 2016.

Methods We defi ned refractory RA as patients who had experi-
enced ≥ 3 treatment courses (with at least one biological) over a min-

imum of 18 months since diagnosis without reaching the treatment 
goal of low disease activity or remission (defi ned by a Simplifi ed Dis-
ease Activity Index [SDAI] ≥ 11). From our clinic’s ongoing longitu-
dinal data set we identifi ed 64 refractory patients out of 737 RA out-
patients. Th is is an interim report of the fi rst 30 of these patients who 
were prospectively included in our study. Radiographic images were 
obtained prospectively and were retrospectively scored by an experi-
enced reader using the modifi ed Sharp/van der Heijde (SvH) meth-
od. Average changes in SvH scores of ≥ 3 per year were considered as 
progressive.

Aft er enrolment, we performed ultrasound examination of the hands 
among these refractory patients and semi-quantitatively scored them 
for signs of Greyscale and Power Doppler.

Results 15 out of 30 (50.0 %) patients showed radiographic progres-
sion. In this group, almost every patient (86.7 %) also showed signs of 
ultrasound activity (Power Doppler signs grade 2 or 3). Radiograph-
ic progressive patients showed signifi cantly fewer tender joints than 
patients being non-progressive (p = 0.032). Of the 15 non-progressive 
refractory patients, 8 were diagnosed with fi bromyalgia by the ACR 
2010 fi bromyalgia diagnostic criteria and accordingly had failed their 
treatment target due to high patient global scores and tender joint 
counts. Th e remaining 7 had active synovitis, which was confi rmed in 
5 patients by ultrasound.

Regardless of radiographic or sonographic state, patients evaluate 
their state of disease activity the same (Patient Global Assessment, 
PGA: 57.3 vs 62.2, p = 0.502; or 59.9 vs 59.1, p = 0.925; respectively).

Conclusion Th ere are several diff erent types of patients being re-
ferred as “refractory”. Whereas almost all radiographic progressing 
patients also show signs of active synovitis by ultrasound, most non-
progressing patients do not and are mainly classifi ed as refractory due 
to pain components. Here, our clinical composite indices fail.

Characterization of Anemia in a Cohort of Rheumato-
id Arthritis Patients – a Gender-Specifi c Analysis 22

 J. Held, B. Mosheimer-Feistritzer, M. Seifert, J. Gruber, M. Herold, E. Mur, 
G. Weiss
Univ.-Klinik Innsbruck, Österreich

Aim As seen in a previous analysis, the prevalence of anemia in 
rheumatoid arthritis (RA) patients is decreasing due to increased 
awareness and early therapeutic intervention (from between 30 and 
66 % to around 12 % in our cohort) [1]. In a study cohort which was 
designed to evaluate iron metabolism in chronic infl ammation, we 
further analyzed the characteristics and underlying pathophysiology 
of anemia in RA patients. Th erefore, we investigated the type of ane-
mia in RA outpatients at our tertiary center and evaluated the iron 
state in monocytes. We also investigated the impact of disease activ-
ity on anemia prevalence and of therapy strategies on persistence of 
anemia [2–4].

Methods We analyzed RA outpatients. Laboratory parameters, dis-
ease activity (CDAI, DAS28) and drug therapy were collected. 354 
patients were classifi ed based on biochemical parameters for in-
fl ammation and iron defi ciency. Anemia was defi ned as hemoglobin 
<  120  mg/dl in women, and < 130 mg/dl in men. Iron defi ciency 
anemia (IDA) was defi ned as ferritin < 30 μg/l and C-reactive pro-
tein (CRP) < 0.5 mg/dl; anemia of chronic disease (ACD) as ferri-
tin > 100 μg/l and CRP > 0.5 mg/dl; their combination (IDA/ACD) as 
ferritin < 100 μg/L and CRP > 0.5 mg/dl). Patients with anemia not 
fulfi lling these criteria were defi ned as “other”; we also classifi ed pa-
tients with abnormal iron state without anemia as iron-defi cient (ID) 
without anemia (ferritin < 30) or ACD typical without anemia (ferri-
tin > 100 plus CRP > 0.5 mg/dl). Iron parameters on monocytes were 
measured by polymerase chain reaction (PCR) in 88 RA patients with 
or without anemia. Kruskal Wallis test and Mann-Whitney test were 
performed to compare subgroups, Spearman-Rank Analysis was ap-
plied to analyze correlations.

Results 268 female (75.9 %) and 85 (24.1 %) male patients were an-
alyzed (n = 353). In male patients 28.4 % were anemic and 12.8 % had 
an atypical iron status. In female patients the prevalence of anemia 
was 25.5 % and 15.1 % had an atypical iron state. As expected hemo-
globin (Hb) levels were lower in female RA patients (p < 0.001) than 
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in male patients whereas ferritin and CRP levels (p = 0.005) were sig-
nifi cantly higher in men refl ecting the higher prevalence of ACD in 
the male patient group (8.6 vs 3.9 %).

Comparing the PCR results with the serological iron parameters, 
in ACD and IDA/ACD there was a signifi cant correlation between 
transferrin receptor saturation (p = 0.01) and ferroportin mRNA ex-
pression on monocytes (p = 0.01).

Th ere were no signifi cant diff erences in treatment regimen on the 
prevalence or type of anemia except for corticosteroid use (p = 0.006) 
which was more frequent in the ACD and IDA/ACD group. Patients 
using corticosteroids had in nearly 50 % an abnormal iron status, pa-
tients without corticosteroids only in 25 %.

Summary/Conclusions In this study cohort which was designed to 
evaluate the causes of anemia and dysregulation of iron metabolism 
in RA patients we could show a higher prevalence of anemia then in 
a previous analysis. Th is may be due to a selection bias; patients with 
anemia were more oft en included to the database. Th e characteriza-
tion of anemia in RA patients showed a diff erent distribution among 
pathophysiological types (IDA 27.0 %, ACD 19.1 %, IDA/ACD 29.2 %, 
other 24.7 %) [5] than previously described [4]. Th e correlation be-
tween higher disease, anemia and the need of corticosteroids were 
shown. Th e association between iron parameters on monocytes, clin-
ical and laboratory fi ndings and treatment strategies in RA patients 
has to be further investigated.
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Systematisches Screening auf Lungenbeteiligung bei 
Kollagenosen 23

 J. Schalk1, B. Mosheimer-Feistritzer1, G. Ratzinger2, T. Sonnweber1, 
I. Tancevski 1, B. Böckle2, N. Sepp2, C. M. Kähler3, G. Weiss1, 
J. Löffl er-Ragg1

1Innere Medizin VI und 2Klinik für Dermatologie und Venerologie, Medi-
zinische Universität Innsbruck, Österreich; 3Waldburg-Zeil Kliniken – 
Fachkliniken Wangen, Wangen/Allgäu, Deutschland

Ziel Kollagenosen umfassen eine klinisch heterogene Gruppe von 
Autoimmunerkrankungen mit Befall der Haut und/oder der inne-
ren Organe, zu denen defi nitionsgemäß die Krankheitsbilder des sys-
temischen Lupus erythematodes (SLE), der systemischen Sklerose, 
Mischkollagenosen, Dermatomyositis/Polymyositis (DM/PM) und 
das Sjögren-Syndrom zählen. Eine Lungenbeteiligung kann alle Tei-
le des Respirationstrakts betreff en und stellt eine der Haupttodes-
ursachen bei Kollagenosepatienten dar. In unserer Studie werden re-
trospektiv die Ergebnisse eines systematischen Lungenscreenings bei 
Kollagenosepatienten und deren klinische Relevanz untersucht.

Methoden In einer retrospektiven Untersuchung wurden 167 in-
nerhalb eines Jahres konsekutiv vorgestellte Kollagenosepatienten 
hinsichtlich einer möglichen Lungenbeteiligung evaluiert. Es wurden 
laborchemische, lungenfunktionelle, kardiologische und bildgebende 
Befunde ausgewertet. Für die Untersuchung wurden jeweils die Da-
ten vom Zeitpunkt der Erstdiagnose bzw. die ersten in unserer Am-
bulanz vorhandenen Daten und jene der Letztuntersuchung ab 2014 
herangezogen.

Ergebnisse In unserem Kollektiv sind 92,8 % (n = 155) der erfass-
ten Patienten weiblich, 7,2 % (n = 12) männlich. Das Durchschnitts-
alter der Patienten beträgt 58 ± 14 Jahre mit einer durchschnittlichen 
Erkrankungsdauer von 150 ± 95 Monaten. Zwischen Erst- und Letzt-
untersuchung lagen 78 ± 37 Monate.

Bei 43 % (n = 71) der Patienten besteht die Diagnose einer systemi-
schen Sklerose, bei 4  % (n = 7) eines Sjögren-Syndroms, bei 42  % 
(n = 70) eines SLE, bei 8 % (n = 14) einer Mischkollagenose und bei 

2 % (n = 4) einer DM/PM. In unserem Kollektiv sind 68 % (n = 113) 
der Patienten ANA-positiv, wobei die häufi gsten drei Subtypen anti-
SSA, anti-SSB und anti-CENP-B (43 %, 20 % und 40 %) sind.

Eine verminderte FVC von < 80  % bei normaler FEV1/FVC-Ratio 
> 70 % als Hinweis auf eine restriktive Ventilationsstörung zeigte sich 
bei der Erstuntersuchung (EU) bei 23  % der Patienten, bei LU bei 
26 % der Patienten. Unter diesen Patienten zeigte sich bei der LU bei 
21 % (n = 5) eine Abnahme der FVC um durchschnittlich 22 %, bei 
21 % (n = 5) eine Zunahme um ca. 15 % und bei 54 % ein konstanter 
Wert (Änderung < 5 %) im Vergleich zur EU. Bei EU hatten 77,1 % 
(n = 81) der Patienten eine normale FVC. Davon entwickelten 11 % 
(n  = 9) bei der LU eine FVC < 80 %, wobei die mittlere Abnahme der 
FVC 18 % betrug.

Bei 55 % der Patienten (n = 62) zeigte sich bei EU eine Diff usions-
störung, defi niert als DLCO < 80 %, bei der LU bei 55 % der Patien-
ten (n = 70). Davon hatten 10 % eine hochgradige (DLCO < 40 %), 
21 % eine mittelgradige (DLCO 40–60 %) und 69 % eine geringgradi-
ge (DLCO 60–80 %) Diff usionsstörung. Bei Patienten mit Diff usions-
störung bei der EU bestand bei 32 % (n = 20) eine konstante DLCO, 
bei 24 % (n = 15) kam es zu einer Abnahme um durchschnittlich 13 %, 
bei 25 % (n = 16) zu einer Zunahme um durchschnittlich 13 % vom 
Ausgangswert. Von den Patienten, bei denen anfänglich eine normale 
DLCO bestand, entwickelten bis zur LU 6 (12 %) eine Diff usionsstö-
rung, wobei die Abnahme durchschnittlich 17 % betrug.

Bei der Blutgasanalyse wurde bei der LU bei 18 % (n = 14) ein patho-
logischer pO2 < 70 mmHg in Ruhe erhoben.

Bei 122 Patienten wurde ein CT Th orax durchgeführt. Bei 21 Patien-
ten (17  %) wurde eine Fibrosierung der Lunge beschrieben (NSIP- 
Muster bei n = 16, UIP-Muster bei n = 3, nicht zuordenbar n = 2). Un-
ter den Patienten mit radiologisch manifesten Fibrosezeichen waren 
2 funktionell unauff ällig (FVC > 80 % und DLCO > 80 %), bei einem 
Patienten fehlten die Daten.

Bei 68 Patienten wurde bei der LU eine Echokardiographie durchge-
führt. Davon hatten 15 Patienten einen erhöhten Pulmonalarterien-
druck (sPAP > 35 mmHg). Der erhöhte sPAP ging bei allen Patienten 
mit einer funktionellen Diff usionsstörung einher.

Eine pulmonal arterielle Hypertonie (PAH) zeigte sich bei 12 Patien-
ten (7 %), wobei 5 zudem eine Lungenfi brose aufwiesen. Von den Pa-
tienten mit PAH hatten 10 (83 %) eine verminderte DLCO von durch-
schnittlich 53 %, ein Patient war funktionell unauff ällig und bei einem 
fehlte der DLCO-Wert. Unter den PAH-Patienten hatten 6 (50 %) ei-
nen erhöhten sPAP, 2 einen sPAP = 35 mmHg einhergehend mit einer 
Diff usionsstörung, bei 4 Patienten war der sPAP nicht bestimmbar.

Zusammenfassung/Schlussfolgerung Eine Lungenbeteiligung bei 
Kollagenosen ist häufi g und mit erhöhter Morbidität und Mortali-
tät assoziiert. Da diese auch aufgrund der insgesamt reduzierten Be-
lastbarkeit bei Kollagenosepatienten oft  längere Zeit subklinisch ver-
läuft , sollte ein regelmäßiges lungenfunktionelles und kardiologi-
sches Screening zur frühzeitigen Erkennung einer ILD oder einer 
PAH erfolgen.

Serum-Komplement C3 als möglicher Krankheitsakti-
vitätsparameter bei Psoriasis-Arthritis 24

 A. Kerschbaumer1, K. H. Fenzl2, J. Resch3, M. Kasper3, M. Weber1, 
L. Erlacher2,3

1Medizinische Universität Wien; 2Karl-Landsteiner-Institut – Institut für 
Autoimmunkrankheiten und Rheumatologie, Wien; 32. Medizinische 
Abteilung mit Rheumatologie, Osteologie und Akutgeriatrie, Sozialmedi-
zinisches Zentrum Süd, Wien, Österreich

Hintergrund Die Psoriasis-Arthritis (PsA) ist eine entzündliche 
Gelenkserkrankung, welche bei einer Subgruppe von Psoriasis-Pa-
tienten auft ritt. Biomarker zur Messung der Krankheitsaktivität, wie 
die Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) und das C-reaktive Protein 
(CRP), zeigen sich häufi g normal, auch bei klinisch aktiver Erkran-
kung. Serum-Komplement C3 und C4 wurden rezent als mögliche 
Biomarker zur Krankheitsaktivitätsbestimmung vorgeschlagen.

Ziel Ziel der Studie war die Untersuchung des Zusammenhangs 
zwischen Komplement-C3- und -C4-Spiegeln im Serum und der 
Krankheitsaktivität bei PsA.
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Methoden Untersuchungen von 36 PsA-Patienten fanden zur 
Baseline (n = 36), nach 12 Wochen (n = 22) und nach 24 Wochen 
(n = 13) statt. Zu jedem Zeitpunkt wurde die Krankheitsaktivität mit-
tels des Psoriatic ArthritiS Disease Activity Score (PASDAS) erhoben. 
Weiters erfolgten Analysen von Blutproben auf Leukozytenzahl, CRP, 
BSG sowie C3 und C4. Korrelationsanalysen von C3 und C4 mit dem 
PASDAS und individuellen Variablen der Krankheitsaktivität wurden 
berechnet.

Resultate Die Korrelationsanalyse nach Pearson ergab eine signifi -
kante lineare Korrelation von Serum C3 (p = 0,001) mit dem PASDAS 
bei 36 untersuchten Patienten in einem Beobachtungszeitraum von 
24 Wochen. Als korrelierende Variabeln zeigten sich die globale Pa-
tientenselbsteinschätzung, die globale Arzteinschätzung, die Anzahl 
geschwollener Gelenke, der Psoriasis-Hautbefall, der physische Kom-
ponenten-Score des SF-36, die BSG und das CRP. Die Untersuchung 
jedes individuellen Beobachtungszeitpunktes zeigte lediglich eine si-
gnifi kante Korrelation von C3 und dem PASDAS zur Woche 12, je-
doch keine zur Baseline sowie zur Woche 24 (Tab. 1).

Zusammenfassung/Schlussfolgerung In dieser Pilotstudie konn-
te ein signifi kanter Zusammenhang von Serum C3 mit dem PAS-
DAS beobachtet werden. Im Hinblick auf individuelle Variablen der 
Krankheitsaktivität zeigten sich die globale Patientenselbsteinschät-
zung, die globale Arzteinschätzung, die Anzahl geschwollener Gelen-
ke, der Psoriasis-Hautbefall, der physische Komponenten-Score des 
SF-36, die BSG und das CRP als signifi kant. Diese Resultate rechtfer-
tigen weitere Untersuchungen, um die Verwendbarkeit und den Stel-
lenwert des Komplement-C3-Serumspiegels in der Krankheitsaktivi-
tätsbestimmung bei PsA-Patienten zu bestätigen.

Die Bestimmung von Anti-Drug-Antikörpern bei Pa-
tienten unter Anti-TNF-Th erapie ist überfl üssig 25

 M. Herold1, L. Boso2, T. Haueis2, W. Klotz3, G. Zangerl4
1Rheumalabor, Univ.-Klinik für Innere Medizin VI, Innsbruck; 
2Landeskrankenhaus Bludenz; 3Univ.-Klinik für Innere Medizin VI, 
Innsbruck; 4Ordination, Zams, Österreich

Ziel Die Bildung von Anti-Drug-Antikörpern (ADA) ist bei Pa-
tienten unter TNF-Hemmern beschrieben und kann Ursache eines 
verminderten Th erapieansprechens sein. Die Notwendigkeit, ADA- 
Konzentrationen zu messen, ist in Diskussion [1, 2].

ADA-Konzentrationen wurden in Sera von Patienten, die unter lau-
fender Th erapie mit Adalimumab (ADL) oder Etanercept (ETN) oder 
Infl iximab (IFX) standen, bestimmt. Die Krankengeschichten wur-
den auf einen Zusammenhang zwischen positivem ADA-Nachweis 
und schlechtem Th erapieerfolg überprüft . Alle Patienten wurden an 
der Rheumaambulanz der Universitätsklinik in Innsbruck betreut, 
die Krankheitsverläufe waren gut dokumentiert.

Methoden Für die ADA-Bestimmung wurden tiefgefrorene Se-
rumproben von Patienten mit chronisch entzündlich rheumati-
schen Erkrankungen (rheumatoide Arthritis [RA], Spondylarthritis 
[SpA], Psoriasisarthritis [PsA]) unter Behandlung mit ADL (n = 29) 
oder ETN (n = 31) oder (IFX; n = 30) ausgewählt. Anti-ADL-, Anti-
ETN- oder Anti-IFX-Konzentrationen wurden mit kommerziell er-
hältlichen Assays entsprechend der Anleitung des Herstellers (Grifols 
Deutschland GmbH) bestimmt. Gleichzeitig wurden auch die Medi-
kamentenspiegel mit Assays des gleichen Herstellers gemessen.

Ergebnisse Bei Patienten unter ADL waren 8/41 (20 %) ADA-posi-
tiv. In der ETN-Gruppe wurden messbare ADA-Konzentrationen bei 
3/42 (7 %) Patienten gefunden, in der IFX-Gruppe hatten 8/42 (19 %) 
Patienten positive ADA-Konzentrationen. Hohe ADA-Konzentratio-
nen korrelierten nicht immer mit schlechtem Th erapieerfolg.

Unter den ADA-positiven Patienten waren in der mit ADL behandel-
ten Gruppe 3 (je 1 Patient mit RA, SpA und PsA) der 8 ADA-positiven 
Patienten weiterhin erfolgreich unter der gleichen Th erapie. In der 
ETN-Gruppe setzten alle 3 (2 RA, 1 SpA) ADA-positiven Patienten, 
in der IFX-Gruppe 5 (1 RA, 3 PsA, 2 SpA) der 8 ADA-positiven Pa-
tienten die Th erapie wegen des anhaltend guten Th erapieerfolgs fort. 
Auff allend war, dass die ADA-Konzentrationen der 3 positiven ETN-
Patienten im Unterschied zu jenen ADA-positiven Patienten, die mit 
ADL oder IFX behandelt wurden, nur geringgradig erhöht waren.

Zusammenfassung/Schlussfolgerung Die eher niedrige Inzidenz 
von ADA bei Patienten unter TNF-Hemmern, die hohen Kosten der 
ADA-Bestimmung und die nicht sichere therapeutische Konsequenz 
aus der ADA-Bestimmung alleine sollten bei der Überlegung, ADA-
Bestimmung in der klinischen Routine anzufordern oder von Seiten 
des Labors anzubieten, berücksichtigt werden.

Literatur:
1. Meroni PL, Valentini G, Ayala F, et al. New strategies to address the pharmacodynamics and 
pharmacokinetics of tumor necrosis factor (TNF) inhibitors: A systematic analysis. 
Autoimmun Rev 2015; 14: 812–29.

2. Murdaca G, Spanò F, Contatore M, et al. Immunogenicity of infl iximab and adalimumab: 
what is its role in hypersensitivity and modulation of therapeutic effi  cacy and safety? Expert 
Opin Drug Saf 2016; 15: 43–52.

Anmerkung:
 – Posterpräsentation EULAR, Annual European Congress of Rheumatology 8.–11. Juni 2016, 

London, UK. Abstract Nr. SAT0074.
 – Die Studie wurde durch die Firma Pfi zer, Wien, im Rahmen eines Forschungsprojekts un-

terstützt.

Guter Th erapieerfolg auf Biologika, aber Patienten 
und Ärzte urteilen verschieden. Daten aus dem öster-
reichischen Biologikaregister BioReg 26

 M. Herold1, G. Eichbauer-Sturm2, R. Puchner3, B. Rintelen4, F. Singer5, 
B. F. Leeb4

1Rheumalabor, Univ.-Klinik für Innere Medizin VI, Innsbruck; 2Ordination, 
Linz; 3Ordination, Wels; 4II. Med. Abteilung und Karl-Landsteiner-Institut 
für Klinische Rheumatologie, Landesklinikum Korneuburg Stockerau, 
Standort Stockerau; 5BioReg, Stockerau, Österreich

Ziel Es ist vor allem von Patienten mit rheumatoider  Arthritis (RA) 
bekannt, dass sich Arzt und Patient in der Beurteilung der Krank-
heitsaktivität unterscheiden [1, 2]. Mit Daten aus dem österreichi-
schen Biologikaregister BioReg (www.bioreg.at) wurde überprüft , 
wie Patienten und Ärzte bei den 3 dokumentierten Krankheitsgrup-
pen (RA, SpA und PsA) die Krankheitsaktivität einschätzen.

Methoden Im Biologikaregister BioReg werden etwa im Abstand 
von 6 Monaten Kontrollvisiten dokumentiert. Für die vorliegen-
de Fragestellung wurden die Daten der ersten 4 Jahre (= Einschluss, 
Baseline [BL] und 8 Kontrollvisiten [V]) ausgewertet. Die globale 
Einschätzung des Gesundheitszustandes und der Krankheitsaktivität 
durch Arzt (EGA) und Patient (PGA) erfolgt durch Anwendung ei-
ner VAS-Skala von 0 bis 100 mm.

Ergebnisse VAS (Median Werte von BL; V1; V2; V3; V4; V5) von 
Patienten mit RA zeigten Unterschiede zwischen PGA (30; 20; 22; 20; 
20; 20) und EGA (15; 7; 10; 10; 10) ebenso wie jene von Patienten mit 
SpA (PGA 39; 30; 26; 30; 30; 20 und EGA 20; 10; 10; 10; 10; 10) und 
PSA (PGA 30; 20; 12; 20; 20; 20 und EGA 20; 10; 5; 10; 10; 10). Medi-
anwerte von Entzündungswerten (BSG in mm/1. Stunde und CRP in 

Tabelle 1: Kerschbaumer A, et al. Korrelationsanalyse 
nach Pearson von C3 und C4 mit PASDAS und indivi-
duellen Krankheitsmanifestationen der PsA (n = 71). 
* Short-Form 36 Questionnaire – Physical Component 
Score.

Serum C3 Serum C4

p r p r

PASDAS > 0.001 0.372 0.048 0.236
Schmerz (VAS) 0.220 0.065 0.029 0.259
Patient Global (VAS) 0.002 0.356 0.113 0.190
Evaluator Global (VAS) 0.002 0.368 0.041 0.243
Schmerzhafte Gelenke 
(0–68)

0.488 0.084 0.483 0.085

Geschwollene Gelenke 
(0–66)

0.004 0.336 0.319 0.120

Hautbeteilung (BSA) 0.009 0.307 0.767 0.036
BSG > 0.001 0.412 0.346 0.113
CRP 0.002 0.370 0.239 0.142
SF-36 PCS* 0.033 –0.253 0.086 –0.205
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mg/l) waren immer im Normbereich (BSG und CRP bei RA 5; 12; 14; 
12; 14; 14 und 2,0; 2,0; 2,2; 2,0; 2,0; 2,0; bei SpA 7; 7; 7; 8; 7; 7 und 1,5; 
1, 5; 1,7; 1,4; 1,2; 1,1 und bei PsA 8; 8,5; 9; 9; 10; 10 und 2,0; 1,7; 1,4; 1,0; 
1,0; 1,0).

Zusammenfassung/Schlussfolgerung Wie für RA mehrfach be-
schrieben belegen auch die Daten aus BioReg, dass nicht nur bei RA, 
sondern auch bei SpA und PsA Ärzte die Krankheitsaktivität niedri-
ger einschätzen als Betroff ene. Wir nehmen an, dass Ärzte sich vor-
wiegend auf Zeichen einer fl oriden Entzündung konzentrieren und 
weniger auf allgemeines Wohlbefi nden. Diese Vermutung wird auch 
durch die normalen Werte von BSG und CRP unterstützt.

Literatur:
1. Castrejón I, Yazici Y, Samuels J, et al. Discordance of global estimates by patients and their 
physicians in usual care of many rheumatic diseases: association with 5 scores on a Multi-
dimensional Health Assessment Questionnaire (MDHAQ) that are not found on the Health 
Assessment Quesionnaire (HAQ). Arthritis Care Res (Hoboken) 2014; 66: 934–42.

2. Furu M, Hashimoto M, Ito H, et al. Discordance and accordance between patient’s and phy-
sician’s assessments in rheumatoid arthritis. Scand J Rheumatol 2014; 43: 291–5.

Anmerkung:
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London, UK, 08–11 June 2016; Poster SAT0073.
 – BioReg ist ein von pharmazeutischen Unternehmen unterstützter und nicht auf Profi t aus-

gerichteter Verein.

BioReg: Prospektives Register zur Langzeitbeobach-
tung der Th erapie von entzündlich rheumatischen Er-
krankungen mit Biologika 27

 M. Herold
Rheumalabor, Univ. Klinik für Innere Medizin VI, Innsbruck, Österreich

Ziel Das österreichische Biologikaregister BioReg (www.bioreg.at) 
wurde 2009 gegründet mit dem Ziel, die Langzeitwirksamkeit und 
Langzeitfolgen einer Behandlung mit Biologika einschließlich der di-
rekten und indirekten Kosten zu erfassen.

Methoden Patienten mit chronisch entzündlich rheumatischen Er-
krankungen und laufender Biologikatherapie (boDMARDs) ebenso 
wie Biologika-naïve Patienten, bei denen eine Biologikatherapie be-
gonnen wird, können eingeschlossen werden. Mittlerweile wurden 
die Einschlussbedingungen erweitert, sodass auch Patienten, die mit 
gezielt wirkenden synthetischen Medikamenten (tsDMARDs, „small 
molecules“) eingeschlossen werden können. Kontrollen erfolgen in 
etwa halbjährlichen Abständen. Mit Stichtag 31. August 2016 waren 
1877 Patienten registriert (1046 RA, 446 SpA, 322 PsA, 63 andere Er-
krankungen).

Ergebnisse Die Verteilung der verschriebenen Biologika ist ähnlich 
wie im deutschen Biologikaregister RABBIT.

Die meisten Biologika zur Behandlung der RA sind in Kombination 
mit MTX zugelassen und werden auch als Kombinationstherapie all-
gemein empfohlen. Dennoch werden in Österreich mehr als ein Drit-
tel der RA-Patienten mit einem Biologikum in Monotherapie behan-
delt und der Anteil der RA-Patienten unter einem Biologikum in Mo-
notherapie nimmt mit Th erapiedauer zu [1].

Die Aufzeichnungen in BioReg bestätigen, dass die Behandlungen 
der RA mit Biologika in Österreich auch gut vertragen werden und 
erfolgreich sind. Ein Jahr nach Beginn einer Biologikabehandlung 
waren bei RA-Patienten, die bereits unter Biologikatherapie stan-
den, und solchen, die erst mit Th erapiebeginn in das Register einge-
schlossen wurden, keine Unterschiede in Bezug auf Krankheitsakti-
vität nachweisbar [2].

Zusammenfassung/Schlussfolgerung Das nationale Biologikare-
gister BioReg ist in Österreich eine der größten Datenbanken für Pa-
tienten mit chronisch entzündlich rheumatischen Erkrankungen. Die 
Aufzeichnungen bestätigen die gute Verträglichkeit und hohe Wirk-
samkeit von Biologika, durch die bei den meisten Patienten die Re-
mission oder eine niedrige Krankheitsaktivität dauerhaft  erreicht 
werden kann. Schwerwiegende Nebenwirkungen treten sehr selten 
auf.

Literatur:
1. Herold M, Eichbauer-Sturm G, Puchner R, et al. Commonplace though not approved – 
monotherapy with biologics. Data from the Austrian Bioreg Registry. EULAR 2016, abstract 
FRI0172.

2. Rintelen B, Zwerina J, Herold M, et al. Validity of data collected in BIOREG, the Austrian 
register for biological treatment in rheumatology: current practice of bDMARD therapy in 
rheumatoid arthritis in Austria. BMC Musculoskelet Disord 2016; 17: 358.

Anmerkungen:
 – Posterpräsentation am 1. Roche Science Talk, Wien, 8. September 2016.
 – BioReg ist ein von pharmazeutischen Unternehmen unterstützter und nicht auf Profi t aus-

gerichteter Verein.

Wie viel wissen Kliniker über Autoantikörpertes-
tung? 28

 M. Herold1, U. Demel2, W. Klotz2, T. Horn3, EASI Gruppe Österreich4

1Rheumalabor, Univ.-Klinik für Innere Medizin VI, Innsbruck; 2Klinische 
Abteilung für Innere Medizin, Rheumatologie & Immunologie, Medizi-
nische Universität Graz; 3Thermo Fisher Scientifi c – Phadia, Wien; 4Wien, 
Österreich

Ziel Zur Bestimmung von Autoantikörpern (Auto-Ak) stehen ver-
schiedene Labormethoden zur Verfügung, die nicht unbedingt das 
gleiche Ergebnis liefern. Unter Laborärzten besteht daher Konsens, 
dass am Laborbefund ersichtlich sein sollte, mit welcher Methode die 
auto-Ak bestimmt wurden [1]. Inwieweit auch klinisch tätigen Ärz-
te, die einen Auto-Ak-Nachweis anfordern, mit der Methodenangabe 
gedient ist, wurde noch nicht hinterfragt.

Mithilfe eines in den Niederlanden bereits angewendeten und auf 
Englisch übersetzten Fragebogens [2] wurde unter praktizierenden 
Ärzten der Wissenstand über die Testung auf Auto-Ak abgefragt.

Methoden In Österreich wurde die englische Originalversion des 
EASI- („European Autoantibody Standardization Initiative“) Fra-
gebogens an praktizierende Ärzte unterschiedlicher Fachrichtun-
gen verteilt. 54 Personen füllten die Fragebögen aus. Die Fachrich-
tung der Ärzte wurde als Internisten (30), Rheumatologen (28), All-
gemeinmediziner (10) und andere angegeben.

Ergebnisse Wenn ein positives ANA-Ergebnis vom Labor an den 
Zuweiser übermittelt wird, fühlen sich diese in der Beurteilung des 
Ergebnisses nicht immer sicher (9 „always“, 18 „frequently“, 16 „so-
metimes“). Trotzdem wird bei Unklarheit mit der Interpretation des 
Befundes nicht unbedingt mit dem Labor Rücksprache gehalten (11 
„never“, 14 „rarely“, 24 „sometimes“).

Die Umfrage beinhaltet auch Fragen nach den klinischen Sympto-
men, welche zu einer Anforderung einer ANA-Bestimmung führen 
(„systemic symptoms as ESR & CRP, arthralgia, myalgia, skin lesi-
ons, Xerophtalmia, Raynaud‘s phenomenon, CK, ALT, infl amm-
atory joint disease, interstitial lung disease, diff use musculoskeletal 
pain, cutaneous vasculitis, others“). Auch hier variieren die Antwor-
ten zu den einzelnen Symptomen zwischen „never“, „rarely“, „some-
times“ und „frequently“. Wir beobachteten relativ übereinstimmende 
Antworten zur Frage nach wiederholten ANA-Bestimmungen. Die 
meisten Ärzte markierten, dass ein ANA-Test nicht wiederholt wer-
den muss, weder bei negativem („yes“ 15, „no“ 33, „don’t know“ 5) 
noch bei positivem („yes“ 21, „no“ 30, „don’t know“ 2) Ergebnis.

Mehr als die Hälft e der Ärzte ist mit den Techniken der ANA-Bestim-
mung nicht vertraut („Are you familiar?“ – „yes“ 20; „no“ 31; „don’t 
know“ 2). Sie ziehen die methodischen Aspekte nicht in die Interpre-
tation der ANA-Ergebnisse ein. Obwohl etwa Ergebnisse eines ANA-
Screenings mit einem Immunoassay mit einer limitierten Anzahl von 
Antigenen einen anderen positiven Vorhersagewert aufweist als ein 
Test mit HEp-2 Zell-Präparaten.

Zusammenfassung/Schlussfolgerung Labormediziner stimmen 
in ihrer Ansicht überein, dass die zur ANA-Diagnostik verwende-
te Methode den Zuweisern mitgeteilt werden sollte, vergessen aber, 
dass klinisch tätige Ärzte nicht unbedingt über das notwendige Wis-
sen verfügen, die methodischen Aspekte zu beurteilen.

Literatur:
1. Agmon-Levin N, Damoiseaux J, Kallenberg C, et al. International recommendations for the 
assessment of autoantibodies to cellular antigens refered to as anti-nuclear antibodies. Ann 
Rheum Dis 2014; 73: 17–23.

2. EASI questionnaire adapted from Marie Jose Sousa, Portugal.

Anmerkung:
Posterpräsentation IWAA 2016, 13th International Workshop on Autoantibodies and 
Autoimmunity in Kyoto, 11.–13. Oktober 2016.; Abstract a90128.
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Cardiovascular Risk Factors in Individuals with In-
fl ammatory Back Pain: A Cross-Sectional Analysis 29

 R. Hintenberger, H. Pieringer
Kepler Universitätsklinikum Linz, Österreich

Aim While there is substantial evidence that there are plenty of car-
diovascular (CV) risk factors associated with several rheumatolog-
ic diseases like rheumatoid arthritis and psoriatic arthritis, there is 
lack of evidence concerning infl ammatory back pain (IBP). Th e aim 
of this study is to identify associated CV risk factors using the nation-
al health and nutrition examination survey (NHANES) from the US 
center for disease control. Aim of the present study was to analyze CV 
risk factors in individuals fulfi lling the Berlin 8a criteria compared to 
the general population.

Methods Th is analysis was a cross-sectional analysis of 3607 males 
and females aged 19–50 yrs who participated at the NHANES in 2009 
and 2010. 406 of these individuals fulfi lled the IBP Berlin criteria 
8a. Blood levels of triglycerides, cholesterol, LDL, HDL, creatinine, 
hemoglobin, C-reactive protein, fasting glucose, insulin, uric acid, 
glycohemoglobin and hemoglobin as well as smoking status, weight, 
waist circumference, diabetes and blood pressure were taken and un-
derwent statistical analysis. Statistical analysis was adjusted for the 
complex study design. All calculations have been performed using 
Stata 13 IC.

Results Participants fulfi lling the Berlin 8a criteria were more fre-
quently smokers (OR 2.59, 95-% Cl 1.92–3.50, p < 0.0001). Further-
more, waist circumference (mean 99.05 cm, 95-% CI 96.55–101.54 vs 
mean 94.93 cm, 95-% CI 93.88–95.98, p < 0.006) and diastolic blood 
pressure (mean 71.30 mmHg, 95-% CI 69.13–73.46 vs mean 69.39 
mmHg, 95-% CI 68.03–70.75, p < 0.04) showed signifi cant diff er-
ence in IBP. Serum cholesterol (mean 194.63 mg/dL, 95-% CI 190.03–
199.23 vs mean 189.67 mg/dL, 95-% CI 187.92–191.44, p < 0.03) and 
CRP (mean 0.46 mg/dL, 95-% CI 0.38–0.55 vs mean 0.33 mg/dL, 
95-% CI 0.30–0.37 p < 0.0002) showed also higher levels in those in-
dividuals. Th ere was a strong correlation in using NSAIDS and suff er-
ing from IBP (OR 85.47, 95-% CI 66.77–120.22, p < 0.0001). Of inter-
est, women were more likely to fulfi l the Berlin 8a criteria.

Summary/Conclusion IBP is associated with several cardiovascu-
lar risk factors. It seems that as with RA smoking is strongly associ-
ated with IBP. Additionally, other cardiovascular risk factors as waist 
circumference, high serum cholesterol or CRP are associated with 
IBD.

Towards Harmonized Data Collection in Rheumatoid 
Arthritis (RA): Th e EULAR Task Force for Standardis-
ing a Minimum Data Collection for RA Observational 
Research 30

 H. Radner1, E. Nikiphorou2, A. Chatzidionysiou2, L. Gossec2, K. Hyrich2, 
C. Filip2, Y. van Eijk-Hustings2, P. Williamson2, W. Dixon2, J. Askling2

1Division of Rheumatology, Department Internal Medicine III, Medical 
University of Vienna, Austria; 2The EULAR Task Force for standardising 
minimum data collection in Rheumatoid Arthritis observational research

Aim Collaborative research is compromised by heterogeneity of 
data collection in observational rheumatoid arthritis (RA) databases. 
Th erefore a EULAR taskforce has been convened to develop a mini-
mum core dataset (MCD) of data items (i.e. “what to collect”) and in-
struments for data collection (i.e. “how to collect”) to (1) harmonize 
future data collection, (2) act as a common data model to which exist-
ing databases can be mapped, (3) serve as a template for standardized 
data collection for RA research in routine clinical practice.

Methods Th e task force comprised a study steering committee, a 
task force working group and a pan-European expert panel. Th e pro-
ject involved a multi-step process: (1) a hierarchical literature review 
to identify data items and instruments of existing RA cohorts and 
registers, (2) an online survey to capture information on perceived 
importance of extracted items and instruments for possible inclusion, 
(3) two face-to-face (F2F) meetings of the working group with dis-
cussion and voting on content (items) and structure (instruments) of 
the MCD. Th e voting of the F2F meetings were confi rmed and con-

solidated by a ratifi cation survey and work performed by the steering 
group between the two F2F meetings.

Results Published articles from 67 diff erent European registers and 
cohorts were included for data extraction. Th e number of patients re-
cruited in each register ranged from 130 to more than 50,000. A total 
of 40 diff erent items and 125 instruments were identifi ed in literature, 
7 items felt to be missing were added by the steering group. A total of 
90 experts from 28 diff erent European countries, including patients 
(18 %), health professionals (18 %), physicians (55 %) and research-
ers or other experts (10 %), participated in the online survey. 27/47 
(57 %) items were regarded to be important for inclusion in a MCD 
by > 80 % of responders. At the fi rst F2F meeting 22/47 items were 
voted to be included, 24/47 to be excluded in a MCD; for 2 items no 
consensus was reached. Ratifi cation survey and second F2F meeting 
revealed consensus to include 21/47 items and their instruments. Re-
maining work in the task force pertains to instruments for two items 
(“glucocorticoids” and “comorbidities”).

Summary/Conclusion Based on the multistep process, a fi rst draft  
of a MCD was developed which has to be tested for feasibility in clini-
cal settings and applicability to answer important research questions.

Erste Erfahrungen mit Infl ectra 31

 K. Brickmann, A. Haidmayer, J. Hermann
Medizinische Universität Graz, Österreich

Ziel Die Einführung der Biosimilars macht das Feld der zur Ver-
fügung stehenden Anti-TNF-Blocker noch größer. Erste Studien zei-
gen ein vergleichbares Wirkungs- und Nebenwirkungsprofi l. Da ist es 
verständlich, dass aus ökonomischen Gründen ein Wechsel auf Bio-
similars von den zuständigen Kostenträgern gefordert wird. Wir be-
richten über unsere ersten Erfahrungen mit Infl ectra.

Methoden Im Zeitraum von Juli 2016 bis Ende September 2016 
wurden an der Rheumaambulanz der Medizinischen Universitätskli-
nik Graz 20 Patienten auf Infl ectra eingestellt. Davon waren 2 Neu-
einstellungen auf Infl iximab, der Rest wurde bei niedriger Krank-
heitsaktivität bzw. Remission von Remicade auf Infl ectra umgestellt

Ergebnisse Von 20 Patienten, die Infl ectra bekommen haben, zeig-
te sich bei 15 (75 %) eine mit der Originalsubstanz vergleichbare Wir-
kung.

Eine Patientin erlitt bei der ersten Infusion eine allergische Reak tion, 
die ein sofortiges Absetzen der Infusion erforderlich machte. Eine 
weitere Patientin klagte nach jeder Infusion über eine ausgeprägte an-
haltende Übelkeit, die erst kurz vor der nächsten Infusion nachließ, 
um danach wieder voll aufzufl ammen.

Weitere 3 Patienten (15 %) zeigten nach der Umstellung eine deutlich 
zunehmende Krankheitsaktivität, sodass ein Zurückwechseln auf die 
Originalsubstanz erfolgte.

Zusammenfassung/Schlussfolgerung Im kurzen Beobachtungs-
zeitraum mussten 25 % der Patienten wieder vom Biosimilar auf die 
Originalsubstanz umgestellt werden. Ob diese ungewöhnlich hohe 
Ausfallsquote Zufall und dem kurzen Beobachtungszeitraum und 
der niedrigen Fallzahl geschuldet ist oder auf eine tatsächliche Unter-
legenheit des Biosimilars gegenüber der Originalsubstanz zurückzu-
führen ist, wird sich in den nächsten Monaten zeigen.

Sonographie versus Magnetresonanz-Tomographie in 
der Diagnostik des primären Sjögren-Syndroms 32

 A. Haidmayer1, M. Magyar2, T. De Zordo3, A. Lutfi 2, A. Lackner1, 
W. B. Graninger1, J. Hermann1, C. Dejaco1

1Abteilung für Rheumatologie und Immunologie, Univ.-Klinik für Innere 
Medizin, und 2Klinische Abteilung für Neuroradiologie, vaskuläre und 
interventionelle Radiologie, Univ.-Klinik für Radiologie, LKH Graz; 3Klinik 
für Radiologie, Medizinische Universität Innsbruck, Österreich

Ziel In der Diagnostik des primären Sjögren-Syndroms (pSS) 
nimmt neben der Speicheldrüsenszintigraphie und -biopsie die Bild-
gebung mittels Ultraschall (B-Bild und Echtzeit-Sonoelastographie, 
engl. RTS) und Magnetresonanz-Tomographie (MRT) der Speichel-
drüsen eine zunehmende Rolle ein. Bislang gibt es noch keinen direk-
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ten Vergleich der beiden Bildgebungsverfahren zur Diagnose und Be-
urteilung der Funktionseinschränkung bei dieser Erkrankung.

Methoden Bei einer südost-österreichischen Patienten-Kohorte 
mit 35 Probanden (23 pSS- und 12 Sicca-Patienten) wurden sowohl 
klinische Daten (CRP, ANA,Ro/La-Ak, Gamma-Globuline, ESSDAI, 
SSDI) erhoben als auch von zwei erfahrenen Ultraschallspezialisten 
(C.D. 6 Jahre Erfahrung, T.D.Z. 5 Jahre) B-Bild (0–48 Punkte [1]) 
und RTS (0–16 Punkte [2]) bzw. von drei Radiologen eine morpho-
logische Bewertung der Speicheldrüsenveränderungen mittels MRT 
(0– 12 Punkte) durchgeführt. Die statistische Auswertung erfolgte 
mittels SPSS. Mittels Kolmogorov-Smirnov-Test wurde die Normal-
verteilung überprüft , nicht normal verteilte Daten wurden mittels 
Man-Whitney-U- und normalverteilte Daten mittels Student’s t-test 
berechnet. Die Korrelationen wurden mittels Spearman-Rang-Korre-
lationskoeffi  zienten analysiert.

Ergebnisse Patienten mit pSS wiesen signifi kant höhere B-Mode- 
(Mittelwert = 25 [2–44] vs. 9 [1–20], p < 0,001) und RTS-Scores (6,5 [2–
13] vs. 4 [1–9], p < 0,001) als Sicca-Patienten auf. Gleiches galt auch für 
die morphologische MRT-Bewertung (6,96 vs. 2,33, p = 0,001). In ei-
ner Spearman-Rang-Korrelation wurden klinische Parameter mit den 
Bildgebungsverfahren in Verbindung gesetzt. Dabei zeigten sich beim 
Ultraschall mittels B-Bild signifi kante Korrelationen mit dem Saxon-
test (r = –0,505, p = 0,002), ANA (r = 0,751, p < 0,0001), pos. Ro/La-Ak 
(r = 0,765, p < 0,0001), γ-Globulin (r = 0,571, p < 0,0001) und der MRT 
(r = 0,792, p < 0,0001). Auch in der MRT zeigte sich eine negative Kor-
relation mit dem Saxontest (r = –0,523, p = 0,001). Beide Bildgebungs-
verfahren wiesen keinen Zusammenhang mit dem CRP auf

Zusammenfassung/Schlussfolgerung Sonographie und MRT sind 
hinsichtlich Diagnostik vergleichbar. Bei der Funktionsbeurteilung 
haben beide eine negative Korrelation mit Saxon, während Patienten-
fragebögen keine Assoziation aufweisen.

Literatur:
1. Hocevar A, Ambrozic A, Rozman B, et al. Ultrasonographic changes of major salivary glands 
in primary Sjogren’s syndrome. Diagnostic value of a novel scoring system. Rheumatology 
(Oxford) 2005; 44: 768–72.

2. Rubaltelli L, Corradin S, Dorigo A, et al. Diff erential diagnosis of benign and malignant thy-
roid nodules at elastosonography. Ultraschall Med 2009; 30: 175–9.

Th e Predictive Value of IgA Rheumatoid Factor and 
IgA Antibodies to Cyclic Citrullinated Peptide in 
Rheumatoid Arthritis 33

 D. Sieghart1, P. Studenic1, F. Alasti1, T. Horn2, H. Haslacher3, D. Aletaha1, 
J. Smolen1, G. Steiner1

1Division of Rheumatology, Deparment of Internal Medicine III, Medical 
University of Vienna; 2Phadia Austria GmbH, Thermo Fisher Scientifi c, 
Vienna; 3Department of Laboratory Medicine, Medical University of 
Vienna, Austria

Aim Autoantibodies such as rheumatoid factor (RF) and anti-cit-
rullinated protein antibodies (ACPA) are important diagnostic mark-
ers in rheumatoid arthritis (RA). Th ese antibodies are predominant-
ly of the IgM (RF) or IgG (ACPA) isotype. In previous studies IgA-RF 
was almost exclusively found in RF/ACPA positive patients, therefore 
the additional diagnostic value was considered to be low. Neverthe-
less, some studies suggested a correlation between IgA-RF isotypes, 
and poor response to anti-TNF (TNFi) treatment. However, the prog-
nostic and predictive value of single markers seems not to be strong 
enough to predict response to therapy in single patients. Combined 
screening for routine markers and additional isotypes (IgA) might 
improve their predictive value. Th is study aimed to investigate the 
predictive value of RF and ACPA IgA antibodies regarding response 
to treatment in patients with RA.

Methods 255 patients who had undergone at least one TNFi treat-
ment were tested for the presence of IgA-RF and IgA-ACPA by EliA 
(Phadia Laboratory Systems). Th e incidence of IgA antibodies was 
correlated with routine measurements of RF (nephelometry) and IgG-
ACPA measured by anti-CCP assay. To defi ne response to therapy 
SDAI50, ACR20 responses and SDAI relative changes were calculated.

Results Among the 255 patients 114 (44.7 %) were found to be IgA-
RF positive: 12 of them were negative for RF by routine diagnostics 
and only 6 patients were double negative for both RF and ACPA. 
IgA-ACPA were detected in 79 (31 %) patients and almost all of them 
(98.7 %) had also IgG-ACPA. Patients positive for both IgA-RF and 
IgA-ACPA showed a signifi cantly reduced response (p = 0.0003) to 
anti-TNF treatment compared to the IgA-RF+ACPA+ cohort. Pa-
tients without any antibodies (seronegative) were found to have the 
poorest response (p < 0.0001) to TNFi. A similar result was obtained 
when analyzing the therapeutic response to other biologicals includ-
ing rituximab, abatacept and tocilizumab.

Discussion/Conclusion IgA antibodies were found in approxi-
mately 50 % of the patients. Th e additional diagnostic value of IgA 
antibodies was marginal but the presence of IgA antibodies seemed 
to have a predictive value for treatment with TNF inhibitors, which is 
in line with previously published data. In conclusion, additional test-
ing for IgA-RF and IgA-ACPA could help in stratifi cation of RA pa-
tients and might add a predictive value regarding response to therapy 
with TNF inhibitors and other biologicals.

Anti-Acetylated Peptide Antibodies and their Predicti-
ve Value in RA Patients Starting MTX Treatment 34

 P. Studenic1, S. Blüml2, H. Bang2, M. Unger2, K. Raza3, D. Aletaha2, 
J. Smolen2, G. Steiner2

1 Abteilung für Rheumatologie, Univ.-Klinik für Innere Medizin III, 
Medizinische Universität Wien, Österreich; 2Orgentec Diagnostika GmbH, 
Mainz, Deutschland; 3University of Birmingham, UK

Aim Anti-acetylated-peptide antibodies (AAPA) have recent-
ly been described in rheumatoid arthritis (RA) patients and may be 
used as a further diagnostic marker in patients with undiff erentiat-
ed arthritis.

In this study we aimed to determine the prevalence of AAPA in a 
cohort of RA patients starting their fi rst conventional synthetic 
DMARD treatment (csDMARD) and additionally evaluated the use-
fulness of AAPA as potential predictors of clinical response to metho-
trexate (MTX) therapy.

Methods We measured IgG and IgA AAPA by ELISA using two 
acetylated peptides derived from vimentin. We tested by regression, 
parametric and non-parametric analyses of disease activity measures 
if AAPA show potency for predicting response to MTX.

Results IgG and/or IgA AAPA were detected in 74.5 % of the 110 
RA patients who stated MTX treatment: 49 % were positive for either 
IgA or IgG antibodies and 25.5 % were IgA/IgG double-positive. In 
the AAPA-positive patients, 73.6 % were positive for IgG AAPA while 
26.4 % showed IgA antibodies. Importantly, of the 36.4 % of patients 
negative for both RF and ACPA (double negative), 55 % were positive 
for IgG and/or IgA AAPA, and the remaining patients (i.e. 16 % of the 
total cohort) were completely seronegative (triple-negative). When 
comparing triple-negative patients with the AAPA-positive double-
negative ones, no signifi cant diff erence in baseline characteristics was 
found but a trend that patients with more seroreactivities showed 
higher composite disease activity scores. Analyzing the clinical re-
sponse to MTX, IgG-AAPA positive double-negative patients showed 
a signifi cantly greater relative SDAI change aft er 6 months compared 
to triple-negative patients [p = 0.028; median (IQR): –44.6 % (–58.5 
to –28.90) vs 5.26 % (–23.9 to 55.5 %)]. In addition, there was a sig-
nifi cantly greater relative change in CRP (p = 0.035) and erythrocyte 
sedimentation rate (p = 0.003) in AAPA-positive double-negative pa-
tients.

Summary/Conclusion AAPA commonly occur in RA patients. 
Measuring AAPA in addition to RF and ACPA reduced the preva-
lence of seronegative patients by more than 50 %. Th ese AAPA-posi-
tive but RF- and ACPA-negative patients responded signifi cantly bet-
ter to MTX. Th erefore, AAPA positivity in RF and ACPA-negative 
patients identifi es a subgroup of patients with a more favourable re-
sponse to MTX.
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D. Rehabilitation

Medizinische Rehabilitation der Zukunft  in Öster-
reich 35

 W. Kullich1, A. Falkenbach2, E. Mur3, G. Eberl4, R. Hawel5, J. Kirchheimer6, 
K. Machold7, F. Mayrhofer8, M. Mustak-Blagusz9, V. Nell-Duxneuner10, 
M. Skoumal11, A. Wicker12, C. Wiederer13, H. Zeindler14

1Ludwig-Boltzmann-Department für Rehabilitation interner Erkrankungen; 
2Sonderkrankenanstalt der PVA Bad Ischl; 3Physikalische Medizin, Univ.-
Klinikum Innsbruck; 4Sonderkrankenanstalt Klinikum Malcherhof Baden; 
5Sonderkrankenanstalt der PVA Bad Hofgastein; 6Sonderkrankenanstalt 
Thermenhof Warmbad Villach; 7Abteilung für Rheumatologie, Univ.-Klinik 
für Innere Medizin III, Medizinische Universität Wien; 8Fachordination Linz; 
9Sonderkrankenanstalt der PVA Gröbming; 10Klinikum Peterhof der NÖGKK 
Baden; 11Pensionsversicherung Wien, Chefärztlicher Dienst; 12Paracelsus 
Medizinische Privatuniversität Salzburg; 13Klinikum am Kurpark Baden 
und Kurhaus Bad Gleichenberg; 14Rehabzentrum Klinikum Bad Gastein, 
Österreich

Ziel Empfehlungen für die Rehabilitationszukunft  durch den Ar-
beitskreis (AK) für Rehabilitation der ÖGR.

Mit „10 Geboten der Rehabilitation“ soll die Bedeutung der Rehabi-
litation bei der Bevölkerung und bei den Zuweisern hervorgehoben 
werden und dargestellt werden, welche Th emen für eine „gute Reha-
bilitation 2030 in Österreich“ ein Rehabilitationsexpertenkreis als be-
deutsam erachtet. Der AK will damit erklären, was in der Zukunft  für 
eine gute Rehabilitation erforderlich ist.

Methoden In einer mehrstufi gen Expertenbefragung über das In-
ternet wurden von den Mitgliedern des Arbeitskreises Rehabilitation 
10 Punkte aus allen Antworten ausgearbeitet als Kriterien, wie in der 
Zukunft  eine gute medizinische Rehabilitation in Österreich erreicht 
werden könnte. Die vielen Vorschläge umfassten allgemeine Empfeh-
lungen bis zu sehr detaillierten Einzelpunkten.

Ergebnisse Folgende Punkte der Österreichischen Rehabilitation 
2030 wurden erarbeitet:

 – Begriff  und Ziele der Rehabilitation anerkannt
 – Alle Grundlagen für die medizinische Rehabilitation gegeben
 – Rehabilitation hat ICF als Richtlinie
 – Zuweisung, Durchführung und Nachsorge wird durch Rehabilita-
tionsmediziner entschieden

 – Rehabilitationsangebot mit großer Variabilität und Flexibilität
 – Engmaschige Kooperation zwischen medizinischer, berufl icher 
und sozialer Rehabilitation

 – Rehabilitationsergebnis als Grundlage der Weiterentwicklung
 – Optimale Voraussetzungen zum Nahtstellenmanagement sind rea-
lisiert

 – „Barrierefreier“ Zugang für jeden Menschen mit Rehabilitations-
bedarf

 – Die Rahmenbedingungen fördern die Patientenmotivation und 
-eigenverantwortlichkeit

Neben diesen 10 Punkten wurden noch weitere Zusatzüberlegungen 
angeführt, welche ebenfalls für die Rehabilitation der Zukunft  von 
Bedeutung erscheinen:

 – Patientensteuerungssystem
 – Rehabilitationsmanager
 – Rehabilitation für geriatrische Patienten
 – Ausreichende Pfl egekapazitäten
 – Th erapiefreiheit nach wissenschaft licher Evidenz
 – Multiprofessionelle Abdeckung der Th erapie
 – Breite fachärztliche Begleitung
 – Beste Rehabilitationsausbildung

Zusammenfassung/Schlussfolgerung Der Arbeitskreis für Reha-
bilitation der ÖGR hat in 10 Statements Empfehlungen für die Reha-
bilitation der Zukunft  ausgearbeitet.

Osteoporose bei Beinamputation – eine Pilotstudie

 M. Mustak-Blagusz1, B. Steinecker-Frohnwieser2, S. Schumann1, 
W. Kullich2

1SKA Gröbming; 2Ludwig-Boltzmann-Department, Österreich

Ziel Eine Amputation als letzter Ausweg bei akuten oder chroni-
schen arteriellen Durchblutungsstörungen, Verletzungen oder In-

fektionserkrankungen zählt zu einem der ältesten Eingriff e am Men-
schen. Außer Frage steht, dass für Patienten eine Amputation ein 
schwerwiegendes Ereignis darstellt und zu grundlegenden Verände-
rungen im täglichen Leben führt. In Österreich hat die Zahl an „Ma-
joramputationen“, Amputationen oberhalb der Knöchelregion, im 
Zeitraum 2002–2006 um 10,62  % zugenommen, was einer Steige-
rung von 29 auf 32 pro 100.000 Einwohner entspricht. 40–60 % al-
ler nicht traumatischen Amputationen der unteren Extremität wer-
den bei Dia betikern durchgeführt. Veränderungen des Ganges und 
der Belastung auf Bein und Prothese, eine verminderte Aktivität und 
weitere notwendige Adaptationsprozesse bedeuten erhöhte körperli-
che Belastung für die Betroff enen im Alltag.

Diese herabgesetzte Beweglichkeit und eine reduzierte mechanische 
Stimulierung des verbleibenden Stumpfes infolge veränderter Belas-
tung im amputierten Bein können in weiterer Folge zu einem signifi -
kant erhöhten Knochenabbau der Hüft e und dem distalen knöcher-
nen Ende der verbleibenden Extremität führen. Durch die osteoporo-
tische Reduzierung der Knochenmasse steigt das Risiko an Knochen-
brüchen. Sherk et al. 2008 präsentieren eine der wenigen Studien, die 
sich mit dem möglichen Auft reten von Osteoporose als Folgeerkran-
kung des betroff enen Beins nach Amputation befassen. Demzufolge 
kann eine frühzeitige Erkennung Folgeerscheinungen wie Knochen-
brüche am Schenkelhals und Prothesenprobleme vermeiden. Ebenso 
soll der Rehabilitationserfolg in Abhängigkeit vom Grad der Osteo-
porose ermittelt werden.

Methoden In die Pilotstudie wurden 30 Patienten mit einer Ober- 
oder Unterschenkel-Amputation, die sich auf einem 3-wöchigen Re-
habilitationsaufenthalt befanden, eingeschlossen. DEXA-Messungen 
beider Oberschenkelhalsknochen und der Lendenwirbelsäule wur-
den durchgeführt. Das nicht-amputierte Bein diente dabei als Kon-
trolle. Zusätzlich wurde der FRAX-WHO-Score ermittelt und der 
Gesundheitszustand der Patienten über den Fragebogen zum allge-
meinen Gesundheitszustand (SF12) erfasst. Als biochemische Para-
meter des Knochenstoff wechsels wurde die enzymimmunologische 
Messung von RANKL, Vitamin D und DKK1 im Serum geplant. Zu-
sätzlich erfolgte die Durchführung einer Ganganalyse und Posturo-
graphie, um unter anderem den Einfl uss der Rehabilitation zu doku-
mentieren.

Ergebnisse Erste Ergebnisse weisen darauf hin, dass Patienten mit 
einer Beinamputation ein erhöhtes Risiko für Osteoporose aufweisen 
(Abb. 1). Die Analysen der DEXA-Messungen lassen darauf schlie-
ßen, dass das Ausmaß der Knochendichte (DEXA-Messung) die 
Qualität des Gangbildes und den Rehabilitationserfolg bestimmen 
kann. Eine negative Korrelation zwischen dem Ausmaß der Osteo-
porose und den Verbesserungen bei funktionellen Tests ist gegeben.

Zusammenfassung/Schlussfolgerung Eine frühzeitige Erkennung 
und Einleitung einer entsprechenden Behandlung könnte daher den 
Rehabilitationserfolg und in Folge die Nachhaltigkeit der Th erapie-
programme maßgeblich beeinfl ussen.

36

Abbildung 1: Mustak-Blagusz M, et al. DEXA-Messungen beider 
Oberschenkelhalsknochen.
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E. Verschiedenes

Resveratrol and a Resveratrol-Salicylate Hybrid Mole-
cule: A Comparative Study in CD4+ T-Cells 37

 K. Goldhahn1, B. Kloesch2, G. Steiner2, K. Schmetterer3

1Ludwig-Boltzmann-Institut für Rheumatologie und Balneologie; 2Ludwig 
Boltzmann Cluster for Rheumatology; 3Medical University of Vienna, 
Austria

Aim Aberrant T-cell responses are crucially involved in the patho-
genesis of systemic autoimmune diseases such as rheumatoid arthri-
tis (RA) leading to chronic infl ammation and organ damage. Conse-
quently, substances modulating T-cell activation may have therapeu-
tic benefi t in RA and related rheumatic diseases. Resveratrol is a nat-
ural occuring polyphenol mainly produced in plants. Th e benefi cial 
eff ects of resveratrol are due to its anti-infl ammatory, anti-carcino-
genic and anti-oxidant activities. Th e aim of this study was to com-
pare the eff ects of resveratrol and a novel resveratrol-salicylate hybrid 
molecule (C10) on human CD4+ T-cells.

Methods CD4+ T-cells from healthy donors were pre-incubated 
with diff erent concentrations of resveratrol or C-10 before being stim-
ulated with anti-CD3/anti-CD28 antibodies. Aft er 24 h and 72 h, re-
spectively, cell culture supernatants were harvested and IL-2, IFN-γ 
and TNF-α release were quantifi ed by ELISA. Proliferation rate was 
measured by thymidine incorporation. In addition, the up-regulation 
of the early activation markers CD25, CD69, CD71 and CD98hc was 
analyzed and phosphorylation of ERK, AKT, S6RP and STAT5 was 
determined by westernblot or fl ow cytometry.

Results Inhibition of IL-2, IFN-γ and TNF-α release was signifi -
cantly more eff ective when the cells were treated with C-10. A de-
crease of cytokines was observed already at 6.25 μM C-10 whereas 
resveratrol inhibited cytokine production only at 25 μM or 50 μM 
signifi cantly. Moreover, proliferation rate in CD4+ T-cells was sig-
nifi cantly more decreased in the presence of C-10. Th e expression of 
CD25, CD69, CD71 and CD98hc was reduced to a similar degree by 
both compounds. Phosphorylation of ERK, Akt and S6RP was at-
tenuated when the cells were incubated with resveratrol or C-10. For 
STAT5, a signifi cantly higher inhibition by C10 in comparison to res-
veratrol was observed.

Summary/Conclusion Our data demonstrate that C-10 suppressed 
cytokine secretion and proliferation more eff ectively than resveratrol. 
Both compounds infl uence the phosphorylation of important signal-
ling molecules. Th us the resveratrol-salicylate hybrid molecule C-10 
signifi cantly amplifi ed the eff ects of resveratrol in CD4+ T-cells and 
might be used in the future for treatment of RA and other T-cell-driv-
en autoimmune diseases.

Detection of Finger Joint Osteophytes and Bone Ero-
sions by Ultrasound; a Comparison to Computed To-
mography and Histology 38

 M. Stradner1, S. Finzel2, R. Husic1, M. Dreu1, A. Hofmeister1, 
C. Beham-Schmid1, W. B. Graninger1, C. Dejaco1

1Medizinische Universität Graz, Österreich; 2Universität Freiburg, 
Deutschland

Background Ultrasound (US) is an emerging technique for the ex-
amination of osteoarthritis of the hands (HOA). Bone erosions and 
osteophytes are hallmarks of advanced HOA. We studied the reliabil-
ity of US fi ndings in proximal interphalangeal (PIP) and distal inter-
phalangeal (DIP) joints compared to micro-computed tomography 
(μCT) and histology in fi ngers of dissecting room cadavers.

Methods We obtained 30 fi ngers with and without signs of nodal 
HOA from 15 cadavers donated to the Institute of Anatomy. Written 
informed consent had prior been given in the lifetime of the individ-
uals. We analyzed PIP and DIP joints using an Esaote MyLabTwice 
US machine with a 6–18 Mhz probe and a Siemens INVEON μCT. 
Th e occurrence of erosions and osteophytes was scored for 16 defi ned 
regions of each joint (ulnar, radial, dorsal, palmar, dorso-ulnar, pal-
mo-ulnar, dorso-radial, palmo-radial aspect of the joint region of the 
proximal and distal articulating bone). Th ereaft er, fi nger joints were 

fi xed in 4 % formalin and embedded in acrylic resin. Serial sections of 
the joints were stained with haematoxilin/eosin, safranin O, and Pap-
penheim’s solution. Erosions and osteophytes in the diff erent joint re-
gions were assessed. Diff erences between groups were analyzed using 
Wilcoxon signed-rank test. Correlations were analyzed with Spear-
man-Rho test.

Results In the PIP joints US detected more erosions than μCT 
(28 vs 19, p = 0.028). Th e fi ndings of both methods correlated well 
(r = 0.51, p = 0.004). Th e number of erosions in histology correlat-
ed signifi cantly with the fi ndings of the μCT (r = 0.61, p = 0.047) but 
not with US. US and μCT detected a similar frequency of osteophytes 
(225 vs 248, p = 0.028) in the PIP joints. Both methods correlated well 
with each other (r = 0.47, p = 0.009). Only US correlated with histol-
ogy (r = 0.76, p = 0.006). In the DIP joints US, μCT and histology did 
not yield correlating results. US and μCT detected a similar number 
of osteophytes in the DIP joints (333 vs 245, p = 0.13) and the fi nd-
ings of both methods correlated signifi cantly (r = 0.46, p = 0.013). 
Th e number of osteophytes on histologic examination did not cor-
relate with osteophytes in US or μCT (r = 0.14, p = 0.63 and r = 0.43, 
p = 0.13, respectively).

Conclusions US is comparable to μCT in the identifi cation of os-
teophytes in PIP and DIP joints. Erosions identifi ed by US should be 
interpreted with caution. Both US and μCT overestimate the frequen-
cy of erosions and osteophytes compared to histologic examination.

Systematic Literature Review of Ultrasound in  Large 
Vessel Vasculitis for Establishing Omeract Defi ni-
tions 39

 C. Duftner1, C. Dejaco 2, A. Iagnocco 3, W. Schmid 4

1Universitätsklinik für Innere Medizin VI, Innsbruck; 2Abteilung für Rheu-
matologie und Immunologie,Medizinische Universität Graz, Österreich; 
3Department of Rheumatology, Sapienza Università di Roma, Italien; 
4Medical Centre for Rheumatology Berlin-Buch, Immanuel Krankenhaus 
Berlin, Deutschland

Objectives (1) To identify defi nitions of US lesions in LVV; (2) to 
evaluate the role of US in monitoring disease response; and (3) to as-
sess the value of identifi ed US lesions for diagnosis of LVV.

Methods A systematic literature search was conducted in Pub-
Med, Embase and the Cochrane Library (till 23rd November 2014). 
Research articles enrolling at least 20 patients with suspected crani-
al giant cell arteritis (GCA) or large-vessel GCA (LV-GCA), Takayasu 
arteritis (TAK), published in English or German, were selected. Th e 
study design, subjects, methods, imaging protocols and diagnostic 
values were evaluated, as well as the US defi nitions of vasculitis. Th e 
quality of the included studies was assessed by the QUADAS2 tool.

Results Of 2960 articles identifi ed, 34 studies were included in the 
review for the extraction of defi nitions of vasculitis in US. Th irty-two 
reports addressed the role of US in diagnosis of cranial GCA, where-
as only 6 studies evaluated US in the settings of LV-GCA. Th e role of 
US in disease monitoring was evaluated in 11 articles on cranial GCA 
and in 2 articles on LV-GCA. No studies assessing the role of US in 
TAK fulfi lled the inclusion criteria. Most studies investigated the val-
ue of the “halo sign” (32 articles), whereas “compression sign”, “steno-
sis”, “occlusion” or “decreased vessel wall pulsation” as signs of vascu-
litis were addressed in 1, 22, 19, and 1 paper(s), respectively.

Conclusions US is a valuable diagnostic tool in patients with sus-
pected GCA. In this systematic literature review we identifi ed “halo 
sign”, “stenosis”, “occlusion”, “compression sign” and a “decreased ves-
sel wall pulsation” as possible key US lesions for vasculitis. Based on 
these results future research on the role of US in LVV is now being 
performed by the OMERACT US group.



ÖGR-Jahrestagung 2016 – Abstracts

143J MINER STOFFWECHS MUSKULOSKELET ERKRANK 2016; 23 (4)

Ultrasound Defi nitions for Vasculitis in Cranial and 
Large Vessel Giant Cell Arteritis: Results of a Delphi 
Survey of the Omeract Ultrasound Large Vessel Vas-
culitis Group 40

 C. Duftner1, C. Dejaco2, S. Chrysidis3, A. Iagnocco4, W. A. Schmidt5, for the 
OMERACT US LVV Task Force1

1Universitätsklinik für Innere Medizin VI, Innsbruck;  2Abteilung für 
Rheumatologie und Immunologie, Medizinische Universität Graz, 
Österreich; 3Esbjerg Hospital, Denmark; 4Sapienza Università di Roma, 
Italy; 5Immanuel Krankenhaus Berlin-Buch, Germany

Objectives To establish consensus-based defi nitions for the key el-
ementary US lesions in GCA.

Methods We invited 25 rheumatologists from 13 countries experi-
enced in musculoskeletal and vascular US to participate in a Delphi 
exercise. Based on the results from the SLR and international expert 
consensus a questionnaire was developed including 12 statements on 
the defi nitions of normal temporal and extra-cranial large arteries, 
arteriosclerosis, halo sign, stenosis, occlusion, compression sign, and 
vessel wall pulsation. Th e experts were asked to express their level of 
agreement or disagreement with the proposed statements. A consen-
sus was defi ned as agreement of ≥ 75 % of participants.

Results Th e response rate was 24/25 (96 %) in round 1 and 24/24 
(100 %) in round 2. A consensus was achieved for 9/9 Delphi state-
ments [normal temporal and extra-cranial large arteries, arterioscle-
rosis, halo sign, stenosis of temporal and extra-cranial large arteries, 
occlusion, compression sign (temporal arteries), US assessment of 
compression sign (temporal arteries)] in round 1. In round 2, 3/3 Del-
phi statements (arteriosclerosis, halo sign, stenosis of temporal ar-
teries) were redefi ned. Th e statements on vessel wall pulsation (def-
inition and assessment) and measurement of vessel wall thickness 
did not reach the threshold for consensus. Th e halo and compression 
signs were deemed to be the most important US signs for GCA with 
100 % and 83.3 % expert agreement, respectively.

Conclusions Th is is the fi rst international consensus on defi nitions 
for elementary US lesions in GCA. Th e next steps of the OMERACT 
project will be web- and patient-based exercises testing the reliabili-
ty of the new defi nitions.

Patients’ Dogma, Number of Swollen Joints and Phy-
sicians’ and Patients’ Age Predict Non-Adherence to 
Medicines and Non-Pharmacological Interventions in 
Rheumatoid Arthritis – a Mixed Methods Study 41

 V. Ritschl1, A. Lackner2, C. Boström3, M. Kundi4, M. Lehner5, P. Studenic5, 
W. Graninger2, J. S. Smolen5, T. A. Stamm6

1Institute of Outcomes Research, Center for Medical Statistics, Informat-
ics, and Intelligent Systems; Division of Rheumatology, Department of 
Medicine III, Medical University of Vienna; 2Department of Rheumatology, 
Medical University of Graz, Austria; 3Department of Neurobiology, 
Karolinska Institute, Care Sciences and Society (NVS), Division of 
Physiotherapy, Huddinge, Sweden; 4Institute of Environmental Health, 
Center for Public Health, 5Division of Rheumatology, Department of 
Medicine III, and 6Institute of Outcomes Research, Center for Medical 
Statistics, Informatics, and Intelligent Systems, Medical University of 
Vienna, Austria

Aim In rheumatoid arthritis (RA), up to 80 % of patients are non-
adherent to prescribed medication and non-pharmacological recom-
mendations. Th ese patients do not achieve an optimal clinical out-
come. In the present study, we therefore explored predictors that may 
lead to non-adherence to both medicines and/or non-pharmacolog-
ical recommendations.

Methods In a mixed methods study, retrospective observation-
al data from patients with RA meeting the ACR/EULAR criteria 
who were non-attenders for at least 9 months (and a maximum of 
3 years) and had an initial Disease Modifying Anti-Rheumatic Drug 
(DMARD) therapy were queried of the databases of two rheumatol-
ogy centers in Austria (Graz, Vienna). Subsequently, we contacted all 
patients via telephone and invited them to take part in a qualitative 
semi-structured interview study with a meaning condensation data 
analysis. In the interviews, patients were classifi ed as adherent (e.g. 

having regular rheumatology visits in another clinic) or non-adher-
ent (e.g. having stopped seeing a rheumatologist including not taking 
appropriate medication). Possible predictors derived from the quali-
tative analysis were then tested in a logistic regression model in the 
retrospective observational data whether they contributed signifi -
cantly to whether patients were classifi ed as adherent or not. Th is pro-
ject was partially funded by AbbVie Inc.

Results In total, data of 459 patients were extracted out of the data-
bases of the two rheumatology centers (346 [75.4 %] female; overall 
mean age 63.0 [SD ± 14.8]). 131 patients participated in the qualitative 
interviews. In addition to already known themes, e.g. that lacking in-
formation and confi dence triggers non-adherent behavior, some new 
topics arose from the analysis: for example (i) patient’s dogma inhibit-
ed adherent behavior, in that patients felt that pain was an impor-
tant part of life and attributed to having had a high manual workload 
during life of which patients were proud. (ii) Patients had less trust 
in “young” physicians when they are seeking external support from 
other senior physicians. (iii) Some patients were seeking a compre-
hensive medical advice and did not feel properly understood by their 
physicians if they only prescribed medication without giving advice 
on non-pharmacological aspects of treatment. Two single variables 
contributed signifi cantly to the adherence/non-adherence classifi ca-
tion by the researcher who conducted the interviews: swollen joint 
count (OR 0.876; 95-% CI 0.767–1.000; participants with higher num-
bers of swollen joints were less adherent) and age (OR 1.033; 95-% CI  
1.005–1.063; younger patients were less adherent).

Summary/Conclusion Non-adherence may be targeted by specifi c 
interventions, e.g. educational programs, information session. How-
ever, the predictors identifi ed in our study could also be used to im-
prove the routine care and treatment that patients with RA are cur-
rently receiving.

Th e Nuclear Factor of Activated T-Cells (NFAT) of 
Chondrosarcoma Cal-78 Cells Is Infl uenced by the 
Disease-Modifying Osteoarthritis Drug Diacerein 
through Changes in Calcium Homeostasis 42

 B. Steinecker-Frohnwieser1, A. Mann2, H. G. Kress2, W. Kullich3, L. Weigl2
1Ludwig Boltzmann Cluster for Rheumatology, Balneology and Rehabili-
tation, Gröbming; 2Department of Special Anaesthesia and Pain Therapy, 
Medical University of Vienna; 3Ludwig Boltzmann Cluster for Arthritis and 
Rehabilitation, LBD for Rehabilitation of Internal Diseases Saalfelden, 
Austria

Background and Aims Current therapies for osteoarthritis (OA) 
aim to preserve normal joint function, to reduce the intensity and 
symptoms and to restrain the progression rate of OA. It has been 
shown that the disease modifying osteoarthritis drug (DMOAD) 
 diacerein reduces the severity of OA and modifi es the course of the 
disease. Th e effi  ciency of diacerein is based on downregulating the 
interleukin-1β (IL-1β)-induced infl ammatory pathways and by de-
creasing the production of metalloproteinases (MMPs), both known 
to be mainly responsible for cartilage destruction. Studies further re-
vealed that diacerein antagonizes the IL-1β-triggered mitogen-activat-
ed protein kinase (MAPKs) signalling cascades of articular chondro-
cytes and stimulate cartilage repair by up-regulating the expression of 
the transforming growth factor (TGF-β). However, less is known of 
diacerein and its infl uence on the nuclear factor of activated T-cells 
(NFAT) transcription factors. It has been demonstrated that silencing 
NFAT1 in chondrocytes decreased the levels of TNF-α and MMPs in-
duced by IL-1β [1]. Due to the fact that the NFAT itself is regulated via 
an increase in intracellular calcium [Ca2+]i, infl uencing calcium ho-
meostasis in chondrocytes might change NFAT regulation.

Th e aim of our study is to investigate the modulation of intracellular 
calcium [Ca2+]i signalling in Cal-78 chondrosarcoma cells as a pos-
sible mechanism of the action of the DMOAD diacerein, and NFAT 
regulation.

Methods Changes in [Ca2+]i were measured by the calcium imag-
ing technique in Fura-2 loaded cells pretreated with diacerein. Hista-
mine, a mediator of infl ammation, was applied in diff erent concen-
trations to provoke calcium signalling. As a consequence, ATP pro-
duction (ATP Assay Kit, Abcam) as well as the calcineurin (Calcineu-
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rin Phosphatase Activity Assay, Abcam) and calpain activity (Calpain 
Activity Assay, Abcam) of Cal-78 cells was measured. Cal-78 cells 
were transfected with a functional NFAT-GFP construct [2] to moni-
tor the NFAT translocation triggered by histamine application under 
diacerein and control conditions.

Results Cal-78 cells pretreated with diacerein showed a reduction 
in histamine-induced calcium release. Interestingly, the levels for 
resting calcium concentration and the time constant for calcium re-
moval were increased. A change in the production of ATP was not 
observed although diacerein modulated the activity of both calcineu-
rin and calpain. Further observations showed a decline in the trans-
location effi  ciency of the NFAT into the nucleus when cells were pre-
treated with diacerein.

Conclusion Our results demonstrate that diacerein modulates in-
tracellular calcium signalling in chondrosarcoma cells. Th e observed 
up-regulation in resting Ca2+ points out a modulation of the rate be-
tween infl ux and effl  ux of Ca2+ with the Na+-Ca2+ exchanger as a 
possible target. Th e observed downregulation of histamine-induced 
[Ca2+]i peak by diacerein obviously infl uences NFAT activity repre-
senting an important transcription factor involved in cell cycle regu-
lation. Taken further into account the signifi cance of NFAT in the 
pathogenesis of OA, diacerein by targeting NFAT could function as 
Calcineurin-NFAT modulator underlining once more its benefi cial 
function in the treatment of OA.

References:
1. Sun R, Zhang B, Chen L, et al. Role of nuclear factor of activated T cells 1 in the pathogenesis 
of osteoarthritis. Exp Th er Med 2014; 7: 195–8.

2. Poteser M, Schleifer H, Lichtenegger M, et al. PKC-dependent coupling of calcium permea-
tion through transient receptor potential canonical 3 (TRPC3) to Calcineurin signaling in 
HL-1 myocytes. Proc Natl Acad Sci U S A 2011; 108: 10556–61.

In Vitro-Induced Regulatory T-Cells Can Reduce Se-
verity of Lupus Arthritis 43

 H. Leiss, B. Jacobs, I. Gessl, B. Niederreiter, A. Puchner, C. W. Steiner, 
J. S. Smolen, G. H. Stummvoll
Division of Rheumatology, Department of Internal Medicine III, Medical 
University of Vienna, Austria

Background and Objective Even though joint involvement is a 
major burden in patients suff ering from systemic lupus erythemato-
sus (SLE), it is not focus of scientifi c research and treatment strat-
egies continue to be limited. Studying lupus arthritis and possible 
treatment options can be done with the murine model of pristane-in-
duced lupus (PIL). We herein investigate if in vitro-induced regulato-
ry T-cells (iTreg) are capable of ameliorating PIL arthritis and help us 
evalu ate possible new treatment options.

Methods BALB/c mice were injected i.p. with either 0.5 ml of pris-
tane (PIL-group) or PBS (controls). Naive CD4+ thymocytes were 
sorted and cultured and cell suspensions with > 80 % of CD4+FoxP3+ 
cells (iTreg) were injected intravenously (i) once when PIL was in-
duced (5 × 106 iTreg, iTreg-boost), or (ii) every 4 weeks (1 × 106 

iTreg, iTreg-rep). Animals were monitored for paw swelling and grip 
strength. Aft er 8 months histological analysis evaluated for cartilage 
degradation, number of osteoclasts and the extent of infl ammation 
and bone erosion. In addition, the cellular composition of the infl am-
matory tissue was determined by a cell-identifi cation algorithm for 
nuclear segmentation (HistoQuest). Serum levels of anti-dsDNA, an-
ti-histone and anti-chromatin antibodies were measured by ELISA.

Results Monthly injections of 1 × 106 iTreg reduced the clinical as 
well as the histological severity of PIL arthritis, seen by a higher mean 
grip strength (2.964 ± 0.024 vs 2.732 ± 0.063, p < 0.01), less mean 
paw swelling (0.044 ± 0.020 vs 0.360 ± 0.069) and retardation of the 
symptom onset. 62 % of PIL mice and 33 % of iTreg-rep mice had 
erosive arthritis. Th ere was a signifi cant reduction of arthritis severi-
ty in all histological parameters (infl ammatory area 0.188 ± 0.0574 vs 
0.688 ± 0.113; erosive area 0.011 ± 0.009 vs 0.069 ± 0.017; number of 
osteo clasts 2.000 ± 1.125 vs 9.143 ± 1.999; cartilage degradation 0.059 
± 0.004 vs 0.187 ± 0.033). Th e single boost of 5 × 106 iTreg could not 
prevent joint manifestation. However, a slight retardation in “loss of 
grip strength” and a signifi cantly less erosive area was seen. In regards 
to the cellular composition of the infl ammatory tissue, a signifi cant-

ly increased relative amount of Foxp3 cells was seen in the iTreg-rep 
group compared to the PIL group (5.2 ± 2.3 vs 0.6 ± 0.2). Correspond-
ing to the reduced severity in joint involvement, the iTreg group had 
signifi cantly lower serum levels of antibodies.

Conclusion Repeated injections of iTreg ameliorate the clinical and 
histological severity of PIL arthritis. A single boost of iTreg at the 
time of disease induction does not prevent joint manifestation, but 
retards the onset of symptoms and progression of erosive bone deg-
radation. Th us, iTreg have signifi cant positive eff ects on PIL arthritis, 
which may have consequence for future therapeutic considerations.

FOXO3 Diff erentially Regulates the Expression of 
TNF-Induced Genes in FLS 44

 B. Brandstetter, K. von Dalwigk, G. Steiner, J. S. Smolen, H. Kiener, 
T. Karonitsch
Division of Rheumatology, Department of Internal Medicine III, Medical 
University of Vienna, Austria

Aim FOXO3 is known to regulate diverse gene expression pro-
grams and to aff ect many cellular processes, such as cell cycle regula-
tion, cell survival and metabolism. Several lines of evidence allow for 
the assumption that FOXO3 also plays a signifi cant role in the cellu-
lar response to infl ammation. Th us, an association between a FOXO3 
genotype (SNP) and the severity of rheumatoid arthritis (RA) was re-
cently described. Nevertheless, the role of FOXO3 in fi broblast-like 
synoviocytes (FLS), which are known to actively participate in rheu-
matoid synovial infl ammation and joint destruction, has not yet been 
investigated.

Methods With approval by the ethics committee synovial tissues 
from patients fulfi lling the ACR/EULAR classifi cation criteria for RA 
were obtained as discarded specimens following synovectomy. RA-
FLS were isolated according to standard procedures and cultured in 
DMEM. FOXO3 phosphorylation was determined by western blots. 
MK2206 was used to inhibit the kinase AKT. FLS were transfected ei-
ther with control or FOXO3 siRNA pools in order to investigate the role 
of FOXO3 in the TNF-induced infl ammatory response. Expression of 
cytokines, chemokines and proteases, that are all known to be involved 
in RA pathogenesis, was assessed by ELISA, qPCR and western blots.

Results TNF, which is well known to be at the apex of the infl am-
matory cytokine network in RA, promoted the phosphorylation of 
FOXO3 in FLS. FOXO3 phosphorylation by TNF was inhibited by the 
AKT-inhibior MK2206, demonstrating that TNF induces AKT phos-
phorylation to subsequently control FOXO3 activity in FLS. To fur-
ther investigate the role of FOXO3 in the TNF-induced infl ammatory 
response we next silenced FOXO3 expression by using specifi c siRNA 
pools. Interestingly, while IL6 and IL8 expression was not aff ected by 
FOXO3 knockdown, a signifi cant reduction in MMP3 expression was 
observed. Contrary, FOXO3 knockdown promoted the TNF-induced 
expression of BAFF, TNFSF10 and CXCL11, suggesting that FOXO3 is 
a negative regulator of these genes.

Summary/Conclusion Our data reveal diff erential regulation of 
arthritis-associated gene expression by FOXO3 and support the idea 
that FOXO3 plays a crucial role in the FLS response to infl ammation.

Rheumaschule Tirol 45

 W. Halder1, A. Österbauer1, M. Halder-Kessler2, M. Herold3, E. Mur4, 
G. Cerna4, P. Oswald5, B. Sonnweber6, G. Zangerl7, K. Montag2, 
M. Brunner-Palka2, J. Gruber3

1LKH Hochzirl; 2Innsbruck; 3Univ.-Klinik für Innere Medizin VI, Innsbruck; 
4Institut für Physikalische Medizin, Innsbruck; 5BZKH Kufstein, 6BZKH 
Zams; 7Landeck, Österreich

Ziel Verbesserung des Wissens über rheumatologische Erkrankun-
gen und deren Th erapiemöglichkeiten bei betroff enen Patienten.

Methoden Die Rheumaschule Tirol wurde 2015 als Initiative Ti-
roler Rheumatologen gegründet. In Modulen informieren Rheuma-
tologen gezielt betroff enen Menschen in Kleingruppen über Krank-
heit und Behandlungsmöglichkeiten. Angeboten werden Module zu 
folgenden Erkrankungen: rA, axiale SpA, PsA, Arthrose der großen 
Gelenke, Fingergelenksarthrose, Osteoporose, Fibromyalgie, Poly-
myalgia rheumatica, Gicht. Ergänzt werden diese Module durch In-
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formationen von Physio- und Ergotherapeuten, einer Diätologin (Er-
nährung bei Gicht, Osteoporose, entzündlich rheumatischen Er-
krankungen), einer Zahnärztin (die Rolle der Mundgesundheit) und 
Physikalischen Medizinern (Physikalische Th erapie bei entzündlich 
rheumatischen Erkrankungen). Zusätzlich angeboten werden regel-
mäßig Entspannungsübungen und QiGong für Patienten mit chroni-
schen Schmerzsyndromen

Ergebnisse Von Oktober 2015 bis Juni 2016 besuchten 206 Patien-
ten die Module.

Zusammenfassung/Schlussfolgerung Die Rheumaschule Tirol ist 
eine gute Möglichkeit, von rheumatologischen Erkrankungen betrof-
fenen Menschen gut verständliche, ausführliche und qualitativ hoch-
wertige Informationen in kleinem Rahmen zu vermitteln und damit 
den Umgang mit der Erkrankung und die Th erapietreue zu verbes-
sern. Regelmäßige Angebote für QiGong-Übungsprogramme und 
Entspannungsübungen sollen langfristig die Situation von Menschen 
mit chronischen Schmerzsyndromen verbessern. Eine regelmäßige 
Evaluierung, Anpassung und Weiterentwicklung der Angebote ist ge-
plant.

Fälle des Jahres 2016

Ein ungewöhnlicher Fall eines SLE-like-Krankheits-
bildes mit Hauteffl  oreszenzen 01

 D. Haschka, S. Wildner, G. Weiss
Medizinische Universität Innsbruck, Österreich

Ein heute 49-jähriger Patient wird im November 2011 beim nieder-
gelassenen Rheumatologen aufgrund von Schmerzen und Schwel-
lungen in PIP- und MCP-Gelenken sowie HG beidseits und zusätz-
licher Morgensteifi gkeit von bis zu 3 Stunden vorstellig. Im Status 
zeigten sich ein allseits positives Gaenslen-Zeichen sowie synoviti-
sche Schwellungen in den kleinen Handgelenken. Bei erhöhten Ent-
zündungsparametern sowie pos. ANA mit niedertitrigen U1RNP so-
wie Sm- und SSA-Antikörpern wird die Diagnose einer rheumatoi-
den Arthritis mit pos. Auto-AK-Phänomen gestellt und eine Th era-
pie mit Ebetrexat (MTX) und Kortison begonnen. 

Bei unzureichender Krankheitskontrolle und weiterhin fl orider Ar-
thritis im MRT stellt sich die Indikation zur Anti-TNF-α-Th erapie. 
Im Zuge der weiteren Abklärung fi nden sich ein Pleuraerguss sowie 
vergrößerte axilläre und zervikale Lymphknoten (LK). Eine LK-Ex-
stirpation ergibt keinen Hinweis für Malignität und in Zusammen-
schau der Befunde wird die Diagnose eines SLE gestellt. Die Th era-
pie mit MTX wird um Arava und in der Folge um Enbrel erweitert. 
Aufgrund von Nebenwirkungen muss Enbrel pausiert werden. Die 
letzte Visite beim niedergelassenen Rheumatologen erfolgt im Som-
mer 2013, danach erfolgte anamnestisch ein Th erapieabbruch und 
von Seiten der Gelenke gibt der Patient keine Beschwerden mehr an. 

Im Dezember 2015 wird der Patienten an die Infektiologische Abtei-
lung der Medizinischen Universität Innsbruck aufgrund von rezidi-
vierenden atypischen Pneumonien zur weiteren Abklärung und Th e-
rapie zugewiesen. Im Zuge des stationären Aufenthaltes treten erst-
mals massive Effl  oreszenzen sowie eine Schwellung im Bereich der 
Augen und des Nackens auf. Nach dermatologischer Vorstellung er-
gibt sich der V. a. einen akuten Schubs eines kutanen LE bei bekann-
tem SLE. Eine dia gnostische Biopsie ergibt jedoch die Diagnose leu-
kozytoklastische Vaskulitis, DD Typ Sweet-Syndrom. Im Labor zei-
gen sich ein Komplementverbrauch und erhöhte IgG (IG1, IgG4). Da-
neben bestehen seit Jahren eine bekannte Mitralinsuffi  zienz II° mit 
Vorhoffl  immern. Im Th orax-CT fi nden sich Infi ltrate in beiden Lun-
genfeldern, verdächtig auf eine COP bei interstitieller Pneumonie, so-
wie ein suspekter Rundherd. Erst unter Hochdosis-Kortison-Th era-
pie zeigen sich die Effl  oreszenzen rückläufi g und es erfolgt die Entlas-
sung des Patienten mit 120 mg Urbason/Tag. 

Ein Monat später erfolgt die Neuaufnahme zur Abklärung des sus-
pekten Rundherdes in der Lunge, der sich nach Biopsie als Bild ei-
ner Pneumonie mit Zeichen älterer Einblutungen präsentiert. Erst-
mals treten beim Patienten LWS-Beschwerden auf. Im durchgeführ-
ten MRT zeigt sich eine epidurale Lipomatose, derzeit nach mehr-
maligen Evaluationen von Seiten der Neurochirurgie bei begleitender 
Polyneuropathie ohne OP-Indikation. Aufgrund der weiterhin hohen 
Krankheitsaktivität wird Rituximab 1000 mg verabreicht – mit einer 
Wiederholung 2 Wochen später. In einer weiteren Hautbiopsie kön-
nen vereinzelt IgG-positive Zellen festgestellt werden, allerdings ge-
lingt kein Nachweis von spezifi schen IgG4-positiven Zellen. Da bei 
neuerlich auft retenden Exanthemen unter Hochdosis-Kortison von 

Seiten der Dermatologie die Diagnose Erythema gyratum repens ge-
stellt wird, kommt es in weiterer Folge zum Ausschluss einer Neopla-
sie zur Knochenmarkspunktion, die jedoch keine Befunderweiterung 
bringt. Die Immunsuppression wird um Imurek erweitert. 

Aufgrund von zunehmenden LWS-Beschwerden und einer neuen 
Gangataxie wird eine Liquorpunktion durchgeführt, die keinen ein-
deutigen pathologischen Befund ergibt. Da die Hauteffl  oreszenzen 
und Entzündungszeichen unter Immunsuppression mit Imurek und 
Kortison persistieren und immer wieder Fieber auft ritt, wird letztend-
lich der Verdacht auf das Vorliegen von zwei überlappenden Krank-
heitsbildern gestellt: zum einen eine Kollagenose/Vaskulitis mit Kom-
plementverbrauch (SLE-like), zum anderen ein Sweet-Syndrom, das 
möglicherweise durch die Th erapie (Imurek, vorhergehende Antibio-
tika insbesondere TMP-SMX) aggraviert wurde. Aus diesem Grund 
setzen wir Imurek ab und beginnen vorerst unter Belassung von Ur-
bason mit Kaliumjodid, Quensyl und Dapson. Unter dieser Th erapie 
kommt es zu einer Besserung des klinischen Bildes, die Kortisondosen 
von immer noch 60–80 mg/Tag können über Wochen auf bis zu 4 mg/
Tag reduziert werden, Kaliumjodid kann abgesetzt werden und der 
Patient weist im September unter einer Th erapie mit Quensyl, Dapson 
und „low-dose“ Kortison einen stabilen Zustand auf. 

Schlussfolgerung/Empfehlung für die Praxis: Bei ungewöhnli-
cher Befundkonstellation sollte durchaus in Betracht gezogen wer-
den, dass es sich um zwei getrennte/überlappende Krankheitsbilder 
handeln könnte.

Eine Patientin mit primärem Sjögren-Syndrom, Angi-
na pectoris und Belastungsdyspnoe 02

 B. Mosheimer-Feistritzer1, B. Mosheimer1, D. Haschka1, W. Halder 2, 
R. Frank1, G. Weiss1, J. Löffl er-Ragg1

1Medizinische Universität Innsbruck; 2KH Hochzirl, Österreich

Fallbeschreibung Die heute 60-jährige Patientin wurde im März 
2011 wegen zunehmender Siccasymptomatik und Schwellung der Gl. 
parotidea in unserer Rheumaambulanz vorstellig. Sie litt bereits seit 
2004 unter rezidivierenden Arthralgien und entwickelte im weite-
ren Verlauf auch ein Raynaud-Phänomen (RP). Laborchemisch be-
standen seit Jahren eine erhöhte BSG sowie eine Hypergammaglobu-
linämie, SSA, SSB und der RF waren hoch positiv. Das übrige Rou-
tinelabor blieb unauff ällig, ACPA und ANCA waren negativ. Radio-
logisch bestanden keine erosiven Veränderungen an Händen oder 
Füßen. In der Kapillarmikroskopie zeigten sich vermehrt torquierte, 
jedoch keine Megakapillaren. Bei der HNO-ärztlichen Untersuchung 
fanden sich sonographisch Sjögren-typische Veränderungen, auf eine 
Biopsie wurde verzichtet. Der ophthalmologische Befund zeigte eine 
Stippung der Hornhaut mit pathologischer Oberfl ächenfärbung, der 
Schirmertest war unauff ällig. 

Es wurde die Diagnose eines primären Sjögren-Syndroms mit sek. 
RP gestellt und eine Th erapie mit Steroiden begonnen. Im weiteren 
Verlauf war die Patien tin bis auf gelegentliche Arthralgien beschwer-
defrei, die BSG blieb anhaltend erhöht. Aufgrund von zunehmen-
den Gelenkbeschwerden wurde im Dezember 2012 eine Th erapie mit 
MTX begonnen. 4 Monate später wurde die Patientin mit Fieber, Ge-
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lenksschmerzen und -schwellungen sowie Atemnot und einem tho-
rakalem Druckgefühl akut vorstellig. Unter Th erapie mit Steroid sis-
tierten die Beschwerden bis auf eine rezidivierende AP-Symptomatik, 
eine Koronarangiographie blieb unauff ällig. Die Th erapie mit MTX 
wurde abgesetzt. 

Im April 2014 entwickelte die Patientin neuerlich Fieber und ein 
stammnahes Exanthem, das sich auf Steroid besserte. Sie klagte zu-
dem über zunehmende Belastungsdyspnoe. Eine kardiologische Ab-
klärung blieb unauff ällig. Es erfolgte eine Kontrolle beim niederge-
lassenen Pulmologen, bei der sich unauff ällige funktionelle Befunde 
zeigten. Bei fortschreitender respiratorischer Verschlechterung unter 
Belastung wurde ein Th orax-CT veranlasst. Es zeigten sich intersti-
tielle Veränderungen, die diff erenzialdiagnostisch im Rahmen einer 
LIP oder als toxisch interpretiert wurden. Aufgrund einer zunehmen-
den Einschränkung im Alltag wurde die Patientin im Oktober 2014 
stationär aufgenommen. Echokardiographisch wurden Rechtsherz-
belastungszeichen beschrieben, die anschließende Rechtsherzkathe-
teruntersuchung ergab eine pulmonale arterielle Hypertonie (PAH). 
Es wurde eine Th erapie mit Macitentan und Prednisolon begonnen, 
bei unzufriedenstellendem Ansprechen erfolgte eine Erweiterung mit 
Tadalafi l. Unter dieser Th erapie zeigten sich zunächst stabile  Befunde. 

Im weiteren Verlauf kam es jedoch zu einer zunehmenden klinischen 
Verschlechterung und Anstieg des NT-proBNP. Die Th erapie wurde 
daher im März 2016 zusätzlich um subkutan verabreichtes Trepros-
tinil und Azathioprin erweitert. Die Patientin entwickelte darauf ein 
Lungenödem und Pleuraergüsse bei retrospektiv betrachtet vorbeste-
hender pulmonal venookklusiver Lungenerkrankung (PVOD), die 
durch Prostazyklingabe demaskiert wurde. Aufgrund der zunehmen-
den Verschlechterung wurde ein Versuch mit niedrig dosiertem in-
halativem Prostazyklin gestartet. Azathioprin musste aufgrund einer 
massiven Lymphopenie mit CD4-Depletion abgesetzt werden, statt-
dessen wurde eine immunsuppressive Th erapie mit Mycophenolat-
Mofetil und später mit Rituximab (RTX) gestartet. Die PAH-spezifi -
sche Th erapie mit Macitentan, Tadalafi l und inhalativem Prostazyklin 
wurde beibehalten. Anfang September wurde die Patientin für eine 
Lungentransplantation (LuTx) gelistet.

Schlussfolgerung/Empfehlung Eine PAH stellt eine sehr selte-
ne, schwerwiegende Form der Lungenbeteiligung bei Sjögren-Syn-
drom dar. Bei unserer Patientin besteht eine PAH vom PVOD-Typ. 
Retro spektiv betrachtet entsprechen die anfänglich als interstitiell ge-
werteten CT-Veränderungen mit Septumverdickungen, zentrilobu-
lären Milchglasveränderungen und mediastinaler Lymphadenopa-
thie dem Bild einer PVOD. Milchglasveränderungen fi nden sich häu-
fi g bei Kollagenose-assoziierten interstitiellen Lungenerkrankungen. 
Eine PVOD ist eine weitaus seltenere Ursache, an die gedacht werden 
muss, wenn zusätzlich eine PAH vorliegt. 

Die publizierten Th erapiestrategien bei Sjögren-assoziierter PAH 
sind heterogen und beinhalten sowohl Standard-PAH-Th erapien als 
auch immunsuppressive Ansätze oder eine Kombination aus beiden. 
Wie in unserem Fall scheinen Sjögren-Patienten mit hoher Antikör-
perlast, Hypergammaglobulinämie und sek. RP häufi ger eine PAH zu 
entwickeln. Dies lässt eine Rolle der B-Zell-Aktivierung in der Patho-
genese der PAH bei Sjögren-Patienten vermuten. Nach Ausreizen der 
PAH-spezifi schen Th erapie wurde deshalb unsererseits eine Th erapie 
mit RTX gestartet. Die PVOD-Komponente spricht für eine ungüns-
tige Prognose und erfordert in der Regel eine LuTx.

Schwere therapieresistente polyartikuläre Gicht bei 
Niereninsuffi  zienz und Herzinsuffi  zienz 03

 R. Lunzer, E. Wipfl er-Freißmuth, K. Nadler, P. Skrabl
Krankenhaus der Barmherzigen Brüder Graz, Österreich

Fallbeschreibung Übernahme eines 55-jährigen Patienten Ende 
November 2015 von der Kardiologie wegen ausgeprägter Schmerzen 
bei bekannter Gichtarthropathie. 

Anamnese: Primäre stationäre Aufnahme wegen zunehmender Dys-
pnoe (NYHA III). An der kardiologischen Abteilung i.e.L. Rekom-
pensation, u. a. Levosimendan (Simdax®) notwendig.

Diagnosen: Dilatative Kardiomyopathie/NYHA III (konservatives 
Th erapieversagen), Simdax 11/15 (Ausschluss KHK mittels CAG), Erst-

manifestation perm. Vorhoffl  immerarrhythmie unter OAK – el. CV 
im 11/2015 nicht erfolgreich. Chron. Niereninsuffi  zienz CKD IIIa – 
i.e.L. vaskulärer Genese – akute Dekompensation 11/15, GFR 34,4 ml/
min Creat, steroidinduzierte Myopathie i.e.L. bei iatrogenem Cushing-
Syndrom, Urbason 20 mg Dauertherapie über 2 Jahre, Arthritis urica 
therapierefraktär (Flares unter oralen Glukokortikoiden), sensomoto-
rische Polyneuropathie, Allergie auf Anakinra, Schlafapnoe-Syndrom, 
CPAP, Osteoporose am Schenkelhals, Hypovitaminose D, 11/15 normo-
zytäre Anämie – i.e.L. infl ammatorisch/renal. 

Bzgl. Gichtarthritis erhielt der Patient, da NSAR schon kontraindiziert 
waren, die letzten 2–3 Jahre regelmäßig Glukokortikoide (die letzten 6 
Monate kontinuierlich – 10–20 mg Urbason®), reduzierter Allgemein-
zustand. Anakinra wurde schon eingesetzt – jedoch entwickelte der 
Pat. nach 2 Monaten eine Allergie. Aufnahme-VAS 80–90 mm. Ca-
nakinumab (GKK Sonderbewilligung) bis August 2016. Canakinumab 
insgesamt 4× erhalten – hervorragende Verträglichkeit, keine Gicht-
anfälle + keine Glukokortikoidtherapie (mehr) notwendig, GFR auf 45 
ml/min gebessert. 

Einleitung: Febuxostat (Adenuric®) 80 mg 1 × 1 (Mai 2016); Verbesse-
rung der kardialen Funktion, CRP: 0,3 (n–0,5 mg/dl), Hsre: 4,3 mg/
dl, BNP: 82 pg/ml. 

Schlussfolgerung/Empfehlung für die Praxis Mit Canakinumab 
steht eine hervorragende und gut verträgliche Th erapieoption, die 
auch von der EMA zugelassen ist, bei therapieresistenter Gichtarthri-
tis zur Verfügung. Der Preis dafür – das muss klar zum Ausdruck ge-
bracht werden ist enorm: 1 OP à 1 Spritze – 12.000,–! Anzumerken ist 
aber auch, dass „nur“ die entzündliche Kaskade reduziert wird. Eine 
Harnsäure-senkende Komponente besteht nicht! 

„Der wird sterben...“, Zitat eines nicht gänzlich wohl-
wollenden Th oraxchirurgen – Infektion mit Nocardia 
abscessus bei einem Patienten mit rheumatoider Ar-
thritis unter Tocilizumab-Th erapie 04

 M. Unger1, P. Baldinger-Melich1, M. Bojic1, J. Dudczak2, A. Kerschbaumer1, 
K. Machold1, P. Mazneller1, H. Platzgummer1, S. Rhode3, S. Winkler1, 
G. Stummvoll1
1Medizinische Universität Wien; 2Universitätsklinikum Tulln, Österreich; 
3Westfälische Wilhelms-Universität Münster, Deutschland

Fallbeschreibung Im Folgenden präsentieren wir den Fall eines 
64 Jahre alten Mannes, der aufgrund einer Keratitis beider Augen im 
Rahmen einer rheumatoiden Arthritis (RA) eine systemische Th era-
pie mit Tocilizumab erhielt und darunter eine mysteriöse Lungen-
erkrankung entwickelte, welche sich schließlich als erster dokumen-
tierter Fall einer Nokardiose unter Tocilizumab herausstellte. Bei un-
serem Patienten ist seit 2010 eine seronegative RA bekannt, welche 
zum Zeitpunkt der stationären Aufnahme mit Lefl unomid behandelt 
wurde. Unter dieser Th erapie hatte der Patient zuletzt eine beidseiti-
ge Keratitis mit Hornhautulcera entwickelt, welche trotz der Tatsache, 
dass bei dem Patienten eine seronegative RA vorliegt, am ehesten der 
Grunderkrankung zugeschrieben werden konnte. Neben einer topi-
schen Behandlung, wurde in Absprache mit der Ophthalmologie die 
systemische Th erapie auf eine hochdosierte Kortisongabe, Methotre-
xat und Tocilizumab eskaliert. Darunter kam es zu einer Besserung 
des lokalen Befundes. 

Im Rahmen dieses Aufenthaltes beklagte der Patient zusätzlich ein 
links-thorakales Stechen, welches letztlich computertomographisch 
abgeklärt wurde. Zum großen Erstaunen aller Beteiligten zeigten sich 
hier vereinzelte winzige, kavernierende Läsionen in der linken Lunge. 
In Anbetracht eines negativen QuantiFERON-Tests sowie eines feh-
lenden Keimnachweises aus dem Sputum wurden diese als Rheuma-
knoten interpretiert, sodass der Patient vor dem Hintergrund einer 
intensivierten antirheumatischen Th erapie entlassen werden konnte. 
Kurz nach Entlassung erfolgte aufgrund aggravierter Dyspnoe eine 
neuerliche Hospitalisierung des Patienten. In einer umgehenden CT 
des Th orax zeigten sich nun multiple bis zu 5 × 5 cm fassende, ka-
vernöse Läsionen in beiden Lungenfl ügeln, teils mit Spiegelbildung 
(Abb. 2). Zusätzlich begann der Patient auf bis zu 39,2° C anzufi e-
bern. Es erfolgte eine Kavernektomie des linken Oberlappens und 
eine umfassende histopathologische und mikrobiologische Aufarbei-
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tung. Komplizierend kam es postinterventionell zum Auft reten eines 
Pneumothorax, welcher thoraxchirurgisch mit einer Bülau-Drainage 
versorgt wurde. In der mikrobiologischen Untersuchung zeigte sich 
das Wachstum von Nocardia abscessus sowie einer anaeroben Misch-
fl ora mit Parvimonas micra, Prevotella buccae und Eikenella corro-
dens, sodass eine intravenöse antimikrobielle Th erapie mit Ampicil-
lin/Sulbactam für 6 Wochen initiiert wurde. Darunter kam es zu ei-
ner Regredienz der Entzündungsparameter, sowie zu einem Abfi e-
bern und einer Stabilisierung des Zustands des Patienten, welcher 
schließlich 4 Monate nach erstmaliger stationärer Aufnahme entlas-
sen werden konnte.

Schlussfolgerung/Empfehlung für die Praxis Die immunsuppri-
mierende Wirkung von Kortison sowie traditionellen und biologi-
schen DMARDs hat das Augenmerk der Rheumatologen in den letz-
ten Jahren auf bestimmte häufi ger und v. a. auch seltener auft reten-
de Infektionskrankheiten gerichtet. Dies erklärt sich aus der biolo-
gischen Funktion der Zielstrukturen, wie TNF-alpha, IL-6, T- oder 
B-Zellen, welche unter anderem in einer zytotoxischen Wirkung und 
intrazellulären Kontrolle von Pathogenen besteht. Die Kombination 
von Immunsuppressiva stellt dabei ein besonders hohes Risiko dar.

Obgleich bei diesen Patienten das Risiko der Reaktivierung einer be-
stehenden Infektion mit Mycobacterium tuberculosis allgegenwär-
tig ist, so muss man sich stets in Erinnerung rufen, dass diese Er-
krankung nur eine von vielen so genannten opportunistischen Infek-
tionen darstellt, welche durch einen oft  atypischen und rasant vor-
anschreitenden Verlauf gekennzeichnet sein können. Weiters gilt es 
zu beachten, dass klassische Infektionssymptome wie Fieber, Nacht-
schweiß und Schüttelfrost durch den Einsatz von Immunsuppressi-
va unterdrückt sein können, was eine Diagnose erschweren und die 
Th erapie dadurch verzögern kann. Das im oben geschilderten Fall 
beschriebene erhöhte Infektionsrisiko unter Tocilizumab beläuft  sich 
im Vergleich zur Normalpopulation auf das ca. 1,5-Fache und ist da-
mit vergleichbar mit der Infektionsrate unter anderen Biologika. Wei-
ters ist zu erwähnen, dass dieses Risiko mit höherer Dosis sowie be-
gleitender Verabreichung von Methotrexat (oder anderer DMARDs) 
und v. a. von Kortison steigt. 

Bei Nokardien handelt es sich um aerobe, grampositive Bakterien aus 
der Gruppe der Aktinomyzeten, welche in erster Linie bei immun-
supprimierten Patienten als pathogene Keime in Erscheinung tre-
ten, wo sie zu granulomatösen Entzündungen führen und somit eine 
wichtige Diff erenzialdiagnose zur Tuberkulose darstellen. Ob des 
langsamen Wachstums verlangen Infektionen mit Nokardien, ähn-
lich jenen mit Mykobakterien, eine besonders lang andauernde an-
timikrobielle Th erapie. Unbehandelt führen sie hingegen zum Tod. 
Während bereits einige wenige Fälle von Nokardiose in Zusammen-
hang mit der Blockade von TNF-alpha geschildert wurden, so ergab 
eine Literatursuche, dass dies der erste beschriebene Fall unter einer 
Th erapie mit Tocilizumab ist.

Knochenbrüche bei Osteoporose: Business as usual? – 
Ein Fallbericht 05

 U. Hellmich1, M. Hatzl2
1Klinik für Interne 2 – Schwerpunkt Nephrologie, Endokrinologie/Diabeto-
logie, Rheumatologie und Gastroenterologie/Hepatologie, und 2Institut 
für Nuklearmedizin und Endokrinologie, Kepler Universitätsklinikum, Linz, 
Österreich

Fallbeschreibung Eine 64-jährige Patientin mit bekannter Osteo-
porose wurde aufgrund von Knochenschmerzen und multiplen nicht-
heilenden Frakturen an unserer Abteilung vorgestellt. Im Rahmen 

der Staging-Untersuchung eines 
Mammakarzinoms (DCIS) zeig-
te sich in der Skelettszintigra-
phie das Bild einer Osteomala-
zie mit multiplen skelettalen An-
reicherungen – keinen sekundär 
blastomatösen Läsionen entspre-
chend. Außerdem war eine un-
klare Anreicherung in der Mus-
kulatur des rechten Oberschen-
kels auff ällig. In der Ambulanz 
präsentierte sich die Patientin in 
gutem Ernährungszustand, mit 
2 Krücken gehfähig. Sie klagte 
über starke Schmerzen im Be-
reich der gesamten Muskulatur 
sowie im Bereich der bekannten 
Frakturen (VAS 6–8/10) unter 
Analgesie mit NSAR und Opiat-
agonisten.

Diagnostik: Im Labor zeigte sich 
das Parathormon leicht erhöht 
bei nur gering suboptimaler Vi-
tamin-D-Versorgung,  Kalzium 

Abbildung 2: Unger M, et al. (a) CT, axiale Schichtführung: Bizarr 
konfi gurierte, dünnwandige, kavernierende Läsion im linken api-
koposterioren Lungen-Oberlappen. Inital wurden die Läsionen als 
Rheumaknoten interpretiert. (b) CT, axiale Schichtführung und ko-
ronale Maximum-Intensity-Projektion: deutliche Größenzunahme 
und zunehmende Wandverdickung der Kaverne im li. Oberlappen 
sowie aller weiteren Kavernen 3 Wochen nach der Gabe von Toci-
lizumab. Eine videoassistierte thorakoskopische (VATS) Lobekto-
mie mit Kavernektomie des li. Oberlappens wird durchgeführt, die 
mikrobiologische Aufarbeitung des Materials zeigt das Wachstum 
von Nocardia abscessus. (c) CT, axiale Schichtführung: dünnwan-
diges Residuum nach 3 Monaten. Klinisch beschwerdefrei.

Tabelle 2: Hellmich U, et al. Ergebnisse der Laboruntersuchung.

Normal-
wert

Wert prä-
operativ

Wert 3 Wochen 
postoperativ

Wert 5 Wochen 
postoperativ

Serum
1,25-Dihydroxyvitamin D3 (pg/ml) 18–70 55 > 200 > 200
25-Hydroxyvitamin D3 (ng/ml) > 30 29,7 23,3 19,4
Crosslaps (pmol/l) 310–7130 3800 > 46.000 > 46.000
Osteocalcin (ng/ml) 12,8–55 31,3 78,4 167,6
PTH (pg/ml) 14–72 102 116 43
Phosphor (mmol/l) 0,87–1,45 0,38 1,43 1,7
Kalzium (mmol/l) 2,15–2,55 2,41 2,38 2,46
Kreatinin (mg/dl) 0,5–0,9 0,7 0,7 0,7
Knochenspezifi sche AP (µg/l) 8,5–19,9 66,2 65,4
FGF-23 (rel-U/ml) 0–125 411 26
Harn
Fraktionelle Phosphat-Exkretion < 20 % 38 8,2
Phosphat-Clearance (ml/min) 5,4–16,2 55,5 13,5
Funktionelle tubuläre Phosphat-
Rückresorption

82–90 % 64,9 91,8
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im Normbereich, Phosphor deutlich erniedrigt (Tab. 2). Es bestand 
kein Hinweis auf Malabsorption, insbesondere keine chronische Di-
arrhö. Die Patientin ernährte sich ausgewogen, aluminium- bzw. ma-
gnesiumhältige Antacida wurden nicht eingenommen. Die Familien-
anamnese war unauff ällig. Im Rahmen der weiteren Abklärung zeigte 
sich ein ausgeglichener Säure-Basen-Haushalt, es bestand keine Glu-
kosurie. Die knochenspezifi sche alkalische Phosphatase war leicht 
erhöht, womit eine Hypophosphatasie ausgeschlossen werden konn-
te. Im 24-Stunden-Harn zeigt sich die fraktionelle Phosphatexkreti-
on deutlich erhöht als Zeichen eines primär renalen Phosphorver-
lustes. Seltene genetische Ursachen wie XLH („x-linked hypophos-
phatemia“) oder ADHR („autosomal dominant  hypophosphatemic 
rickets“) sowie ARHR („autosomal recessive hypophosphatemic rick-
ets“) waren bei Erstmanifestation im Erwachsenenalter sehr unwahr-
scheinlich. Der FGF-23-Spiegel war deutlich erhöht, sodass wir bei 
V. a. onkogene Osteomalazie ein Gallium-68-DOTA-NOC-Ganz-
körper-PET/CT durchführten. Eine deutliche Anreicherung im Be-
reich der bereits in der Szintigraphie auff älligen Weichteilformation 
im rechten Oberschenkel konnte die Diagnose eines mesenchymalen 
FGF-23-produzierenden Tumors dann bestätigen.

Th erapie: Nach bioptischer Sicherung der Diagnose wurde eine kom-
plikationslose kurative Resektion des Tumors durchgeführt. Histo-
logisch fanden sich darin typische Spindelzellen, teils mineralisier-
te, osteoidartige Grundsubstanz sowie eine hohe Gefäßdichte. Zwi-
schenzeitlich erfolgte eine orale Phosphat-Substitution (Reducto spe-
zial 613 mg 3 × 2 Dragees), wodurch es zu einer deutlichen Besserung 
der Schmerzsymptomatik (VAS 2–3/10) kam. Der Phosphatspiegel 
konnte damit leicht angehoben werden.

Zusammenfassung/ Empfehlung für die Praxis Patienten mit 
Osteomalazie, Hypophosphatämie und Hyperphosphaturie sollten 
auf das Vorliegen einer onkogenen Osteomalazie untersucht wer-
den. Meistens entwickelt sich diese aus einem benignen mesenchy-
malen Tumor. Das klinische Bild entspricht dem der x-linked oder 
autosomal dominanten hereditären hypophosphatämischen Rachi-
tis. Die paraneoplastische Exkretion von FGF-23 führt dabei zu re-
nalem Phosphatverlust, relativ verminderter 1,25-Dihydroxyvitamin-
D3-Konzentration und verminderter Mineralisierung der Knochen. 
Als bildgebendes Verfahren ist das Gallium-68-DOTA-NOC-PET/
CT etabliert. Operative Resektion ist eine kurative Th erapie und führt 
rasch zur Besserung aller Symptome.

Kryptokokkose als fatale Komplikation eines M. 
Boeck 06

 A. Hanserl1, B. F. Leeb1, S. Winkler2, J. Sautner1

1LKH Stockerau; 2AKH Wien, Österreich

Fallbeschreibung Ein 38-jähriger Mann in laufender Behandlung 
mit bekannter komplizierter Sarkoidose (u. a. durch Sepsis, Dreieta-
genthrombose) sucht am 18.12.2015 wegen Kopfschmerzen, Verwirrt-
heit, Übelkeit, rezenten Fieberschüben und Wesensveränderung unter 
aufgrund von Hyperkalziämie im Rahmen der Sarkoidose seit Kurzem 
wieder gesteigerter systemischer Steroiddosis (auf zu diesem Zeitpunkt 
aktuell 0,5 mg/kg KG) die EV-Ambulanz unseres Krankenhauses auf. 
Im Zuge der Abklärung wird der Pat. aufgrund zunehmender neuro-
logischer Symptomatik im Sinne von Agitiertheit in Sedoanalgesie an 
eine neurologische Abteilung verlegt. Im CCT zeigt sich eine bekann-
te Ventrikelasymmetrie mit Knochen- und hypodensem Parenchym-
defekt links frontal nach Kopfschussverletzung in der Anamnese ohne 
sonstige Auff älligkeiten. Im Rahmen einer Liquorpunk tion wird leicht 
trüber Liquor mit erhöhter Zellzahl abpunktiert, weswegen sowohl 
Virostatika als auch eine kombinierte Antibiose eingeleitet werden. 
Die Akutphase ist nur leicht ausgelenkt, Blutkulturen bleiben nega-
tiv. Anlässlich einer 2. Liquorpunktion wird der Verdacht auf Kryp-
tokokken im Punktat geäußert. Mit diesem Befund wird der Patient 
am 29.12.2016 an die Infektiologie im AKH Wien verlegt und dort in-
tubiert und beatmet. Die antimi krobielle Th erapie wird im Sinne einer 
Kryptokokken-Meningitis adaptiert. Aufgrund EEG-gesicherter dif-
fuser Hirnfunktionsstörung wird begleitend antikonvulsiv behandelt. 
Trotz aller intensivmedizinischen Th erapien und Maßnahmen ver-
schlechtert sich der Patient kontinuierlich und verstirbt schlussendlich 
im April 2016 an den Folgen dieser Kryptokokken-Meningitis. 

Schlussfolgerung/Empfehlung für die Praxis Bei immunsuppri-
mierten Patienten, insbesondere unter Steroidtherapie, sollte diff e-
renzialdiagnostisch immer auch an eine Kryptokokken-Infektion ge-
dacht werden.

„Ein seltsames Paar“ – Bericht über eine Patientin mit 
disseminierter Gonokokkeninfektion 07

 A. Kerschbaumer1, H. Platzgummer2, M. Bécède1, M. Bojic3, 
P. Matzneller4, P. Baldinger-Melich5, G. Stummvoll1, K. Machold1

1Abteilung für Rheumatologie, Universitätsklinik für Innere Medizin III, 
2Klinische Abteilung für Neuroradiologie und Muskuloskelettale 
Radiologie, Universitätsklinik für Radiologie und Nuklearmedizin, 3Klinische 
Abteilung für Nephrologie und Dialyse, Universitätsklinik für Innere 
Medizin III, 4Universitätsklinik für Klinische Pharmakologie und 5Klinische 
Abteilung für Biologische Psychiatrie, Universitätsklinik für Psychiatrie und 
Psychotherapie, Medizinische Universität Wien, Österreich

Fallbeschreibung Eine 42-jährige Patientin wurde mit Abgeschla-
genheit, seit drei Tagen bestehenden epigastrischen Schmerzen so-
wie bilateral geschwollenen, geröteten und ausgeprägt schmerzhaft en 
Handgelenken in der Akutbegutachtungsambulanz der klinischen 
Abteilung für Rheumatologie, Universitätsklinik für Innere Medizin 
III der Medizinischen Universität Wien, vorstellig. Im Akutlabor auf-
fällig zeigten sich eine Leukozytose (12 G/L), ein leicht erhöhtes CRP 
(1,02 mg/dl) sowie ein Anstieg von Pankreas-Amylase und -Lipase 
auf mehr als den 3-fachen oberen Normwert. Mit der initialen Ver-
dachtsdiagnose eines PPP- (Pankreatitis, Panniculitis und Polyarthri-
tis) Syndroms wurde die Patientin stationär auf der rheumatologi-
schen Bettenstation aufgenommen. Bei Nahrungskarenz und intra-
venöser Flüssigkeits- und Schmerztherapie waren die Oberbauchbe-
schwerden der Patientin am nächsten Tag regredient, die Schmerzen 
der Handgelenke jedoch deutlich progredient. Die fast vollständige 
schmerzbedingte Immobilisation beider Handgelenke war begleitet 
von einer ausgeprägten Rötung und Schwellung, ausgehend von der 
linken Hand, erstreckend bis zur Mitte des Unterarmes. Die rechte 
obere Extremität zeigte im Vergleich eine mildere Ausprägung der 
Symptomatik, mit einer Ausbreitung von Rötung und Schwellung bis 
zum distalen Unterarm (Abb. 3). 

Eine am selben Tag durchgeführte Ultraschalluntersuchung zeigte 
eine deutliche Tenosynovitis der Strecksehnen (Extensor pollicis lon-
gus, Extensor carpi radialis longus und Extensor carpi radialis brevis) 
der linken Hand (Abb. 4, 5). Da bereits die minimale Berührung der 
Ultraschallsonde für die Patien tin sehr schmerzhaft  war, wurde zu-
nächst von einer Punktion Abstand genommen. Nach erfolgter in-
tensivierter analgetischer Th erapie mit Piritramid konnte eine Stun-
de später eine ultraschallgezielte Punktion des zweiten Sehnenfaches 
durchgeführt werden (Abb. 6). Das Punktat erschien braun-rötlich 
trüb (Abb. 7), woraufh in der Untersucher Abstand von einer Stero-
idinjektion nahm und das Punktat zur mikrobiologischen Aufarbei-
tung eingesandt wurde. In der mikro biologischen Kultur des Punk-
tats konnte nach 14 Stunden Inkubationszeit das Wachstum von Neis-
seria gonorrhoeae nachgewiesen werden, ohne Kultivierbarkeit des 
Keimes in abgenommenen Blutkulturen. 

Abbildung 3: Kerschbaumer A, et al. Foto der bilateral geschwolle-
nen und geröteten Handgelenke.
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Eine antimikrobielle Th erapie mit Ceft riaxon erwies sich wirksam 
mit rascher Regredienz der klinischen Symptomatik sowie der Ent-
zündungsparameter. Die Genesung wurde zusätzlich zur medika-
mentösen Th erapie supportiv mit physikalischer Th erapie unter-
stützt. Die Pankreatitis war weiterhin klinisch und laborchemisch 
regredient und es konnte alsbald mit einer Schon- und Aufb aukost 
begonnen werden. Die Ätiologie der Gonokokkeninfektion lies sich 
durch eine erweiterte Familienanamnese klären. Ein gemeinsamer 
Termin mit dem Partner der Patientin wurde an der Ambulanz für 
übertragbare Geschlechtskrankheiten an der Abteilung für Dermato-
logie für das Paar vereinbart.

Schlussfolgerung/Empfehlung für die Praxis In diesem Fall konn-
te anhand einer Ultraschalluntersuchung sowie einer ultraschallge-
zielten Gelenkspunktion mit anschließender Kultivierung des Punk-
tats eine rasche Diagnose für diese seltene Entität der disseminierten 
Gonokokkeninfektion etabliert werden. Sowohl die Patientin als auch 
ihr Partner wiesen keinerlei urogenitale Symptome auf. Die Punk-
tion von Gelenken und Sehnenscheiden ist eine etablierte und äu-
ßerst wertvolle Technik im rheumatologischen Repertoire. Die Er-
folgsrate der Punktion wird mithilfe des Ultraschalls deutlich erhöht 
und gleichzeitig kann die Komplikationsrate in Händen eines erfah-
renen Untersuchers deutlich gesenkt werden.

Polyarthralgien, Fieber und Hautausschlag … 08

 A. Haidmayer1, M. D’Orazio1, S. Zenz1, W. Salmhofer2, U. Kurtz3, 
F. Moazedi-Fürst1, J. Hermann1, W. B. Graninger1

1Abteilung für Rheumatologie und Immunologie, Univ.-Klinik für Innere 
Medizin, und 2Univ.-Klinik für Dermatologie, LKH Graz; 3Rheuma-Praxis 
Gleisdorf, Österreich

Fallbeschreibung Wir berichten über eine 57-jährige Patientin mit 
rez. Urtikaria, initial hohem Fieber und Polyarthralgien. Eine erste 
Hautstanze erbrachte einen weitgehend unspezifi schen Befund mit 
fraglicher Lupus-Dermatitis. Initial wurde bei V. a. Urtikaria-Vaskuli-

tis im Rahmen einer Kollagenose auswärts wegen der Haut- und Ge-
lenksbeteiligung eine Th erapie mit MTX eingeleitet, die keinen Ef-
fekt erzielte. Auf Kortison kam es zu einer deutlicheren Besserung 
der Beschwerden. Die Arbeitsdiagnose der Urtikaria-Vaskulitis wur-
de überdacht und die Patientin an der Univ.-Klinik für Innere Me-
dizin des LKH Graz vorgestellt. Im Sommer 2014 klagte die Patien-
tin über ein Fatigue-Syndrom sowie beginnende, nicht juckende und 
schmerzlose Hautausschläge am ganzen Körper. Initial bestanden Po-
lyarthralgien und -myalgien, außerdem waren Fieberspitzen bis 40º 
C zu verzeichnen. Zusätzlich zeigten sich laborchemisch rez. CRP- 
und BSG-Erhöhungen. 

Klinisch fanden sich in unserer Ambulanz keine Hinweise für Licht-
empfi ndlichkeit, Haarausfall, Aphthen, Arthritis, Muskelschwäche, 
Raynaud-Syndrom oder „Puff y hands“. In einer zweiten Hautstanze 
fanden sich vereinzelt Eosinophile mit perivaskulärem Infi ltrat, je-
doch ohne Nekrosen (unter Kortisontherapie). Diff erenzialdiagnos-
tisch wurde aufgrund grenzwertig erhöhter IgM-Serumspiegel mit 
zarter monoklonaler Bande in IgM-Lambda an ein Schnitzler-Syn-
drom gedacht. Diese Bande konnte nicht bestätigt werden. Multiple 
stationär durchgeführte Untersuchungen erbrachten keinen Hinweis 
auf ein Malignom. Eine neuerliche Hautstanze ohne Kortisontherapie 
erbrachte die Diagnose einer neutrophilen Dermatose im Sinne eines 
benignen Sweet-Syndroms (vermehrt neutrophile Granulozyten, kei-
ne vaskulitischen Veränderungen).

Schlussfolgerung/Empfehlung für die Praxis Bei der chron. rezi-
divierenden Urtikaria mit Fieber und Arthralgien kommen verschie-
dene Diff erenzialdiagnosen infrage. Gerade bei insuffi  zientem An-
sprechen auf die eingeleitete Th erapie sollte man nicht davor zurück 
schrecken, die Diagnostik mittels Hautbiopsie zu wiederholen und 
ev. die Diagnose zu überdenken.

Diff erenzialdiagnose Muskelschwäche und -schmer-
zen: eine interdisziplinäre Fragestellung! 09

 T. Hummel1, B. Leeb1, A. Namini2, S. Herman1

12. Medizinische Abteilung, NÖ Kompetenzzentrum für Rheumatologie, 
KH Stockerau; 2Klinische Abteilung für Neurologie, UK Tulln, Österreich

Fallbeschreibung  Wir berichten über den Fall eines 53-jährigen 
Patienten, welcher seit etwa einem Jahr an zunehmendem  Kraft verlust 
und muskulären Schmerzen in den Beinen leidet. Auff allend ist au-
ßerdem ein Gewichtsverlust von 10 kg in einigen Monaten bei zuneh-

Abbildung 4: Kerschbaumer A, et al. Ultraschall Längsschnitt 
(Handgelenk dorsal) – subkutanes Ödem, deutlich erhöhtes Farb-
dopplersignal, echoarmer/freier Erguss im Sehnenfach bei intak-
ter Sehne.

Abbildung 5: Kerschbaumer A, et al. Ultraschall Querschnitt 
(Handgelenk dorsal) subkutanes Ödem, deutlich erhöhtes Farb-
dopplersignal, echoarmer/freier Erguss in den Sehnenfächern des 
Ext. pollicis longus, des Ext. carpi radialis longus und des Ext. car-
pi radialis brevis.

Abbildung 6: Kerschbaumer A, et al. Ultraschall Querschnitt (Hand-
gelenk dorsal) – ultraschallgezielte Punktion des Sehnenfaches.

Abbildung 7: Kerschbaumer A, et al. Gelenkspunktat.
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mender Muskelatrophie v. a. an Ober- und Unterarmen. Durch diese 
Muskelschwäche ist es dem Patienten nun nicht mehr möglich, länger 
als 1 km Fußstrecke zurückzulegen. Im niedergelassenen Bereich zei-
gen sich Abdomen-Sonographie, Gastro- und Koloskopie unauff ällig. 
Bei stationärer Aufnahme an der rheumatologischen Bettenstation 
zeigen sich neu aufgetreten eine diskrete Dys arthrie und beginnende 
Schluckstörungen. Das Labor präsentiert sich weitgehend unauff ällig, 
insbesondere sind CK, Aldolase, LDH, CRP und BSG negativ. Serum-
elektrophoretisch zeigt sich eine mäßige γ-Globulin-Erhöhung (17,9 
G/l bzw. 23 %). Immunserologisch zeigen sich auch keine Besonder-
heiten (Rheumafaktor, ANA, ANCA, Acetylcholinrezeptor-Ak nega-
tiv). Eine MRT des Oberschenkels zeigt keinerlei Pathologien. 

Aufgrund dieser Befunde können eine rheumatologische Grund-
erkrankung und insbesondere Myositiden als Ursache der Symptome 
ausgeschlossen werden. Die Nervenleitgeschwindigkeit der unteren 
Extremitäten ist bds. gleichermaßen leicht vermindert. In einer elek-
tromyographischen Untersuchung des M. quadrizeps fem. dext. und 
des M. tibialis ant. dext. zeigen sich undiff erenzierte Zeichen myo-
gener Läsionen. Abgesehen von NSAR i.v. aufgrund zunehmender 
Muskelschmerzen erhält der Patient im Rahmen des stationären Auf-
enthaltes keine Medikation. 

Eine Woche nach Entlassung erfolgt eine neurologische Kontrolle, 
hier zeigt sich in der Elektroneurographie ein positives Inkrement 
nach Muskel arbeit, welches auf Lambert- Eaton-Syndrom hinweisend 
ist. Bei erneuter stationärer Aufnahme präsentiert sich der Patient 
mit massiv zunehmender Muskelschwäche, reduziertem Allgemein-
zustand, Dysarthrie-Dysphagie und schlaff er Tetrasymptomatik. Es 
erfolgt stationär eine MRT des Schädels und eine CT von Th orax, Ab-
domen und Halsregion, zum Ausschluss einer Neoplasie. Außerdem 
erfolgt eine Biopsie des M. del toideus dext. Der Patient wird rasch 
an eine neurologische Bettenstation transferiert, wo in Zusammen-
schau aller Befunde letztlich die Dia gnose Lambert-Eaton-Syndrom 
gestellt werden konnte, eine Th erapie mit Amifampridin begonnen 
wurde und nach defi nitivem Neoplasie-Ausschluss eine immunsup-
pressive Th erapie in Planung ist. 

Schlussfolgerung/Empfehlung für die Praxis Ein systematisches 
Vorgehen und eine weitreichende, aber gezielte apparative Diagnos-
tik sind wichtig für die Diagnosestellung. Gute interdisziplinäre Zu-
sammenarbeit garantiert die optimale Th erapie des Patienten.

Paroxysmales Vorhoffl  immern als Hinweis auf eine 
Systemerkrankung 10

 S. Zenz1, F. C. Moazedi-Fürst1, M. D’Orazio1, A. M. Haidmayer1, C. Dejaco1, 
F. Fruhwald2, H. Brussee2, J. Binder2, A. Triebl3, W. B. Graninger1

1Klinische Abteilung für Rheumatologie und Immunologie, 2Klinische 
Abteilung für Kardiologie und 3Univ.-Klinik für Radiologie, LKH Graz, 
Österreich

Fallbeschreibung Ein 77-jähriger Patient wurde wegen intermit-
tierender paroxysmaler Vorhoffl  immerarrhythmie bei leichter belas-
tungsabhängiger Dyspnoe aufgenommen. Er gab in Ruhe keine Ste-
nokardien oder Dyspnoe an. Eine Polyneuropathie unklarer Ursa-
che war bei dem Patienten seit 10/2015 bekannt. Cor normofrequent, 
rhythmisch, leises Systolikum, keine Beinödeme. Im EKG zeigte der 
Pa tient einen Sinusrhythmus mit AV-Block I, bifaszikulärem Block 
und einen RSB. Trop-T war 55 pg/ml ohne Dynamik und NT-proBNP 
war erhöht (1342 pg/ml). CRP und BSG waren im Normbereich. D-
Dimer war positiv mit 0,57 mg/l. Eine PAE wurde mittels CT-Th orax 
ausgeschlossen. Ein USKG zeigte eine MINS 0–I°und TRINS I°, eine 
linksventrikuläre Hypertrophie, eine mittelgradig eingeschränkte 
Pumpfunktion und eine Vorhof-Vergrößerung, die in erster Line der 
art. Hypertonie zugeschrieben wurde. Ein MRT des Herzens ergab 
den Verdacht einer kardialen Amyloidose mit deutlicher Linksven-
trikelhypertrophie und einer eingeschränkten Kontraktilität. Das Se-
rum-Amyloid war negativ (2,7 mg/l). Eine Immunfi xation ergab kein 
Paraprotein. Eine Fettbiopsie aus der Bauchdecke ergab einen Nega-
tivbefund für Amyloidose. Ein Cardiac-MR sprach für myokardiale 
Amyloiddepositionen; mittels Herzkatheter wurde eine KHK ausge-
schlossen und eine Endomyokardbiopsie durchgeführt. Die Histolo-
gie bestätigte die primäre Verdachtsdiagnose einer kardialen Amylo-
idose. Die immunhistochemische Klassifi zierung des Amyloids zeig-

te eine ATTR-Amyloidose (familiäre Transthyretin-assoziierte Amy-
loidose).

Schlussfolgerung/Empfehlung für die Praxis Bei einer paroxys-
malen Vorhoffl  immerarrhythmie sollte auch an eine Amyloidose ge-
dacht werden, besonders wenn andere Symptome (in diesem Fall die 
Polyneuropathie) bestehen. In diesem Fall gab das MRT des Herzens 
den ausschlaggebenden Hinweis. Bei diesem Patienten bestand keine 
Indikation für eine Lebertransplantation oder HTx, eine zytotoxische 
Th erapie käme nur bei AL-Amyloidose in Betracht. Der Patient wur-
de antikoaguliert und mit Diuretika beschwerdefrei entlassen.

Nicht nur asiatische Urlaubsgrüße … 11

 M. D’Orazio1, F. C. Moazedi-Fuerst1, S. Kielhauser1, S. Zenz1, 
A. Haydmeier1, J. Hermann1, K. Weber1, R. Krause2, G. Zollner3, 
W. B. Graninger1

1Klinische Abteilung für Rheumatologie und Immunologie, 2Sektion 
Infektiologie und Tropenmedizin und 3Abteilung für Gastroenterologie und 
Hepatologie, Univ.-Klinik für Innere Medizin, Graz, Österreich

Fallbeschreibung Wir berichten über einen 58-jährigen Patienten, 
mit Fieber unklarer Genese, Unwohlsein, Myalgien und Schmerzen 
in beiden Kniegelenken. 

Anamnese: Herr K.R., 58 Jahre alt, Jurist von Beruf, war 3 Woche zu-
vor mit der Gattin in Th ailand auf Urlaub. Die Gattin erzählt, dass 
sie einmalig selbstlimitierenden Durchfall nach „Spicy Th ai“-Gericht 
hatte. Dagegen konnte ihr Mann seinen Urlaub ordentlich genießen: 
keine abdominelle Symptomatik, keine Übelkeit, kein Fieber. Unser 
Jurist hatte auch anamnestisch keinen Infekt. Vorerkrankungen be-
schränken sich auf eine substituierte Hypothyreose und eine Knie-
gelenksarthrose. Nach der Rückkehr aus Asien litt der Pat. unter Fie-
ber bis 40° C, Myalgien und bewegungsabhängigen Gonalgien. Zur 
weiteren Abklärung wurde der Patient in unserer Abteilung statio-
när aufgenommen.

Status: Bei der Aufnahme präsentierte sich der Patient in mäßig re-
duzierten Allgemeinzustand, febril (39,2° C). Die Zunge war weiß-
lich belegt, diskreter DS im rechten OB und Epigastrium, vereinzelt 
Spider-Nävi, Rötung im Sinne einer Hautirritation im Anus-Bereich. 
Gelenkstatus: inzipiente Heberden’sche und Bouchard’sche Fingerpo-
lyarthrosen, DS in beiden Kniegelenken, min. Streck- und Beugede-
fi zit. Laborchemisch fand sich eine Erhöhung der Entzündungspa-
rameter (Leukos 20,140, Neutro. 84 %, CRP 316,5 mg/l), der Rheu-
mafaktor war negativ.

Befunde: Eine CT des Abdomens am Aufnahmetag zeigte eine in-
homogene, knapp 5 cm große Läsion im Segment IV der Leber. Die 
Abszessformation wurde komplikationslos CT-gezielt punktiert. Die 
Stuhlkultur zeigte keinen Keimnachweis, jedoch war der Hämoccult 
einmal positiv. Die Sonographie der Kniegelenke ergab einen schma-
len Gelenkserguss, die Synovia war grenzwertig verdickt, Zotten wur-
den keine nachgewiesen. Ebenfalls wurde ein Kniegelenksröntgen 
durchgeführt. 

Diagnose: Die molekularbiologische Untersuchung aus dem Punk-
tat lieferte den Nachweis von Entamoeba histolytica. Das Knieröntgen 
und die Synoviaanalyse ergaben eine zweite Diagnose: eine Chon-
drokalzinose.

Schlussfolgerung/Empfehlung für die Praxis Wenn nach anspre-
chender Th erapie CRP erhöht bleibt, zusammen mit dem klinischen 
Befund von Gelenkschmerzen, immer an Gicht/Pseudogicht denken! 
Auch wenn klinisch kein eindeutiger Hinweis für einen punktions-
würdigen Gelenkserguss vorliegt, hilft  die Sonographie, dies zu be-
urteilen. Ein Nativ-Röntgen kann auch zielführend sein. Manche Pa-
tienten haben „Läuse und Flöhe“!

Erworbene Hämophilie A bei Patienten mit SLE 12

 J. Burmester-Kiang1, M. Walter2, I. Exnera3, B. Polster2, A. Bartuschka2, 
P. Knöbl4, L. Erlacher2

1SMZ Süd; 2II. Medizinische Abteilung und 3I. Medizinische Abteilung, 
SMZ Süd; 4Abteilung für Hämatologie und Hämostaseologie, Univ.-Klinik 
für Innere Medizin I, Wien, Österreich

Fallbeschreibung Ein 48-jähriger Patient wurde aufgrund eines 
SLE mit Nierenbeteiligung seit 07/2014 in unserem Haus behan-
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delt. Die Diagnose erfolgte bei nephrotischem Syndrom mithilfe ei-
ner Nierenbiopsie. Histologisch fand sich eine Lupusnephritis (Klasse 
III + V nach ISN/RPS; Austin-Aktivitäts-Chronizitätsindex 3/24 bzw. 
0/12). Unter Induktionstherapie mit Cyclophosphamid (nach Euro-
Lupus-Schema) konnte zunächst eine Vollremission erreicht werden 
(11/2014). 

Während der anschließenden Erhaltungstherapie mit MMF kam es 
allerdings rasch zu einem Relaps. Auch der anschließende Th erapie-
versuch mit Rituximab (insgesamt 3 × 1000 mg) führte nach kurzer 
Zeit zu einem erneuten Relaps mit Zunahme der Protein urie. Im De-
zember 2015 entwickelte der Patient zusätzlich erstmalig eine deutli-
che Th rombozytopenie (bis 25 G/l) mit positiven Th rombozytenan-
tikörpern – allerdings ohne Blutungen. Gleichzeitig stiegen auch 
die immunologischen Parameter (ds-DNA-AK, Nukleosomen-AK) 
deutlich an. Unter der Annahme einer Rituximab-induzierten BLYS-
Erhöhung wurde eine Th erapie mit Belimumab initiiert, unter der es 
innerhalb von 8 Wochen zu einer anhaltenden Remis sion der Th rom-
bozytenwerte kam. 

Im April 2016 waren deutlich verlängerte Werte der aPTT (bis 93 sec) 
auff ällig und der Patient entwickelte eine spontane Einblutung in den 
rechten Oberschenkel, sodass eine weitere detaillierte Analyse der 
Gerinnungsparameter erfolgte. Es zeigte sich eine hochgradige Ver-
minderung der Faktor-VIII-Aktivität (< 5 %) als Ursache der verlän-
gerten aPTT und es konnten Autoantikörper gegen Faktor VIII mit 
einem Titer von 20 Bethesda-Einheiten (BU)/ml nachgewiesen wer-
den. Aufgrund der Blutung erfolgte eine sofortige Th erapie mit ak-
tiviertem Prothrombinkomplex (3× tägl. 3000 IE FEIBA = „factor 
eight inhibitor bypassing activity“) und Kortison (100 mg/Tag) zur 
Immunsuppression. Bei steigender Faktor-VIII-Aktivität und sin-
kenden Inhibitor-Titern konnte im weiteren Verlauf Kortison redu-
ziert und die Th erapie auf eine reine Faktor-VIII-Gabe (Beriate) um-
gestellt werden. Die Substitution erfolgte über einen Zeitraum von 2 
Wochen und führte zur einer Stabilisierung der Faktor-VIII-Aktivi-
tät, die mittlerweile konstant zwischen 25–35 % liegt. Das Muskelhä-
matom verringerte sich, neue Blutungen traten nicht mehr auf. Der 
Patient blieb weiterhin beschwerdefrei. Die aktuelle Th erapie besteht 
aus Belimumab (alle 4 Wochen), MMF (2000 mg/d), Hydroxychloro-
quin (400 mg/d) und Kortison (10 mg/d). Bei Faktor-VIII-Aktivitäts-
werten ab ca. 25 % ist von einer suffi  zienten Hämostase auszugehen.

Diskussion Die erworbene Hämophilie A ist eine seltene, jedoch 
potenziell tödliche Erkrankung, wenn die Ursache nicht rechtzeitig 
erkannt wird. Sie ist gekennzeichnet durch das meist plötzliche Auf-
treten von Blutungen bei zuvor gerinnungsunauff älligen Patienten. 
Dabei kommt es zur Bildung von Autoantikörpern gegen Faktor VIII 
und einen damit einhergehenden Funktionsverlust, wobei die Blu-
tungsneigung nicht direkt mit dem Faktor-VIII-Spiegel oder dem An-
tikörpertiter korreliert. Die Inzidenz in der Gesamtbevölkerung ist 
sehr niedrig und liegt ca. bei 1,0/Million/Jahr. Es besteht keine Ge-
schlechtsspezifi tät und die Erkrankung tritt meist bei eher älteren Pa-
tienten auf. Bei fast 50 % der Patienten kann keine zugrunde liegen-
de Ursache gefunden werden. Die restlichen sind durch mögliche be-
gleitende Grunderkrankungen bedingt: Malignome (7  %), Schwan-
gerschaft s-assoziiert (7 %), Medikamente (6 %). Ein größerer Teil ist 
auf rheumatische Erkrankungen zurückzuführen, wobei die meisten 
dieser Fälle durch eine RA (7,9 %) oder einen SLE (5,7 %) zu begrün-
den sind. 

Typischerweise kommt es bei den betroff enen Patienten im Gegen-
satz zur angeborenen Hämophilie A eher nicht zu spontanen Ge-
lenksblutungen, sondern zu Muskel-, Haut- und Weichteilblutungen. 
Oft  kommt es innerhalb einiger Monate zu Spontan remissionen. Das 
Auft reten von teilweise lebensbedrohlichen Blutungen macht aber 
eine Th erapie notwendig. Invasive Prozeduren sollen vermieden wer-
den, da dadurch schwere Blutungen ausgelöst werden können. Ne-
ben der symptomatischen Th erapie (Blutungskontrolle, ev. Transfu-
sion) ist die hämostatische Th erapie mit rekombinantem aktiviertem 
Faktor VII, aktiviertem Prothrombinkomplex oder rekombinantem 
Schweinefaktor VIII zur Blutstillung notwendig. Humane Faktor-
VIII-Konzentrate wirken nur bei niedrigen Inhibitor-Titern (< 5 BU/
ml). Die Antikörpereliminierung mit Immunadsorption und die Re-
duktion der Antikörperbildung durch Immunsuppression sind wei-
tere eff ektive Th erapiemöglichkeiten, dabei werden Kortison, Cyclo-
phosphamid, Rituximab und andere Immunsuppressiva eingesetzt. 

Bei rheumatischen Erkrankungen als Ursache der Gerinnungsstö-
rung ist eine optimale Th erapie der Grunderkrankung entscheidend 
und bei Auft reten unklarer aPTT-Verlängerungen und Blutungen 
sollte immer auch an eine erworbene Hämophilie A gedacht werden.

Kutane leukozytoklastische Vaskulitis im Rahmen ei-
ner rheumatoiden Arthritis unter Th erapie mit Lefl u-
nomid und Etanercept 13

 K. Stolz-Kasinger1, B. Leeb2

12. Medizinische Abteilung, LK Stockerau; 2Zentrum für Rheumatologie 
Niederösterreich, Österreich

Fallbeschreibung Wir berichten den Fall eines 62-jährigen Patien-
ten, welcher im Rahmen einer seit 7 Jahren bestehenden rheumatoi-
den Arthritis unter Th erapie mit Lefl unomid und Etanercept eine ku-
tane leukozytoklastische Vaskulitis an beiden unteren Extremitäten 
entwickelte (Abb. 8). Die ersten rheumatischen Beschwerden zeig-
te der Patient in Form von Schmerzen in beiden Händen, die sich 
unter NSAR nicht wesentlich besserten. Es wurde mit Verdacht auf 
eine frühe rheumatoide Arthritis eine Th erapie mit Glukokortiko-
iden und Ebetrexat 25 mg einmal wöchentlich etabliert, woraufh in 
sich die Symptomatik prompt besserte. Im Rahmen der Glukokorti-
koidreduktion kam es jedoch erneut zu einer Verschlechterung des 
Zustandsbildes, weshalb von Ebetrexat auf Lefl unomid 20 mg 1-0-0 
umgestellt wurde. 

Aufgrund verbleibender Schmerzsymptomatik erhielt der Patient zu-
sätzlich Etanercept 50 mg s.c. einmal wöchentlich. Hierauf war der Pa-
tient für 4,5 Jahre zufriedenstellend eingestellt. Der Patient entwickelte 
folgend am rechten Oberschenkel eine starke Schwellung mit erythe-
matösen Effl  oreszenzen und palpablen Knoten, die sich im Rahmen 
von starker Sonnenexposition noch zusätzlich verstärkten. Zunächst 
wurde der Verdacht auf eine tiefe Venen thrombose gestellt, die jedoch 
rasch phlebosonographisch ausgeschlossen werden konnte. 

Abbildung 8: Stolz-Kasinger K, et al. Kutane leukozytoklastische 
Vaskulitis.
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Mit der Diagnose einer Pannikulitis wurde der Patient schließlich 
stationär auf einer klinischen Abteilung für Haut- und Geschlechts-
krankheiten aufgenommen und aufgrund erhöhter Entzündungspa-
rameter antibiotisch und mit Glukokortikoiden behandelt. Da sich 
keine Besserung der Symptomatik einstellte und nun auch zusätz-
lich die linke untere Extremität betroff en war, wurde eine Keilbiop-
sie entnommen. Diese ergab den Befund einer tiefen dermalen leu-
kozytoklastischen Vaskulitis mit Ausbildung einer lobulären vaskuli-
tischen Pannikulitis. Diff erenzialdiagnostisch wurden eine Vaskulitis 
vom Typ Erythema induratum sowie ein Lupus profundus mit vasku-
litischer Komponente angedacht. Es erfolgte die stationäre Aufnah-
me an einer internistischen Abteilung mit Schwerpunkt Rheumatolo-
gie. Im Labor fanden sich eine geringgradige Leukozytose sowie ANA 
und ANCA negativ. Im Rahmen einer Gastroskopie ergab sich der 
Befund einer hämorrhagischen Gastroduodenitis sowie ein positiver 
Befund für Helicobacter pylori. Weiters zeigten sich bei der durchge-
führten Kolonoskopie fokale Einblutungen im gesamten Dick- und 
Dünndarm. Da die kutane leukozytoklastische Vaskulitis sowohl im 
Rahmen der Grunderkrankung als auch im Rahmen der Th erapie mit 
Lefl unomid und Etanercept aufgetreten sein konnte, wurden beide 
Medikamente abgesetzt und Lefl unomid zusätzlich aufgrund seiner 
langen Halbwertszeit mittels Colestyramin ausgewaschen. Dies be-
wirkte rasch eine signifi kante Verbesserung des klinischen Zustands-
bildes der Vaskulitis.

Schlussfolgerung/Empfehlung für die Praxis Die leukozytoklas-
tische Vaskulitis betrifft   als häufi gste Vaskulitis der Haut vor allem 
die kleinkalibrigen Gefäße („small vessel vasculitis“) und ist im Sin-
ne einer Hypersensitivitätsvaskulitis zumeist eine Immunreaktion auf 
Krankheitserreger (wie Streptokokken, Enteroviren, Hepatitis B, He-
patitis C oder Helicobacter pylori) oder auf Medikamente. Des Weite-
ren kann sie aber auch im Rahmen einer Grunderkrankung wie zum 
Beispiel der rheumatoiden Arthritis auft reten. 

Im beschriebenen Patientenfall sind ätiologisch mehrere Ursachen 
für die leukozytoklastische Vaskulitis in Betracht zu ziehen. Zunächst 
einmal kann die Vaskulitis im Rahmen der Grunderkrankung aufge-
treten sein oder aber im Sinne einer Hypersensitivitätsreaktion auf 

Lefl unomid oder Etanercept bzw. auch auf den nachgewiesenen Be-
fall mit Helicobacter pylori zurückzuführen sein. Sowohl unter Th e-
rapie mit Lefl unomid als auch unter Th erapie mit Etanercept gibt es 
Fallberichte über das Auft reten von leukozytoklastischen Vaskuliti-
den. Das schnelle Ansprechen des Patienten auf das Absetzen bzw. 
Auswaschen der antirheumatischen Th erapie spricht für eine medi-
kamenteninduzierte Form der leukozytoklastischen Vaskulitis.

Frühe Rehabilitation bei Dermatomyositis: Ein Fall-
bericht 14

 E. Böttcher1, H. Neumann2, H. Puff1, T. Weber1, M. Gaugg2

1Humanomed Zentrum Althofen; 2A.ö.KH der Elisabethinen GmbH, 
Klagenfurt, Österreich

Einleitung Wir berichten über den Fall eines Patienten mit Der-
matomyositis (DM). Die Kombination immunmodulierender Th era-
pie und sehr früher Einzelheilgymnastik gefolgt von einer stationä-
ren Rehabilitation unter internistisch- rheumatologischer Kontrolle 
führte zu einem Th erapieerfolg.

Methode Klinischer Fallbericht: Der Pat., 52 a, m, präsentierte sich 
mit seit etwa 4 Monaten symptomatischer DM (Muskelschmerzen, 
V-sign, Gottron’sche Papeln, heliotropes Exanthem, nicht erosive Po-
lyarthritis). Nach Diagnosesicherung (Klinik, Labor und MRT) wur-
de eine immunmodulierende Th erapie mit Prednisolon und Azathio-
prin eingeleitet. Die Einzelheilgymnastik wurde früh etabliert, gefolgt 
von einem stationären Rehabilitationsaufenthalt, beginnend 17 Wo-
chen nach Beginn der medikamentösen Th erapie.

Ergebnisse Sämtliche therapeutische Maßnahmen wurden gut to-
leriert und führten zu einem mittelfristig sehr guten Th erapieerfolg.

Zusammenfassung/Schlussfolgerung Die Kombination immun-
modulierender Th erapie und sehr früher Einzelheilgymnastik gefolgt 
von einem stationären Rehabilitationsprogramm unter internistisch-
rheumatologischer Kontrolle scheint sehr gut geeignet, das Ziel einer 
weitgehenden Remission der DM zu erreichen.
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