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Das Elisabethinen-Krankenhaus Kla-
genfurt hat im Friihjahr unter Feder-
flhrung von Prim. ao. Univ.-Prof.
Dr. M. Schirmer zusammen mit der
Medizinischen Universitat Innsbruck
den dritten rheumatologischen Work-
shop in Kiihtai, Tirol, durchgefiihrt.
Dabei haben namhafte Rheumatolo-
gen aus den USA, Kanada, Deutsch-
land und Osterreich neue diagnosti-
sche und therapeutische Trends in
der Rheumatologie vorgestellt, 25
Teilnehmer haben diskutiert und sich
mit den neuen Dimensionen ausein-
andergesetzt.

Ein Schwerpunkt des Workshops war
es, neue, bessere Strategien zur Dia-
gnostik entziindlich rheumatischer
Erkrankungen vorzustellen. Da der
Rheumafaktor nicht nur bei Patienten
mit rheumatoider Arthritis (RA), son-
dern auch bei anderen internistischen
Erkrankungen als Begleitphdnomen
positiv sein kann, erldauterte Prof.

Dr. H. Menard, Montreal (Kanada),
die Wertigkeit von Antikdrpern gegen
citrullinierte Proteine in der Diagno-
stik der rheumatoiden Arthritis (RA).
Antikérper gegen zyklische citrulli-
nierte Proteine (CCP) zum Beispiel
sind hochspezifische Marker fiir die
RA und bereits im Frithstadium oder
sogar vor Ausbruch der Erkrankung
nachweisbar. Da RA-Patienten mit
CCP-Antikorpern wesentlich rascher
und auch ausgepragter Gelenksver-
dnderungen entwickeln, hat der
CCP-Antikorpernachweis einen
hohen Stellenwert zur Beurteilung
des Krankheitsverlaufs. Ein dhnlicher,
neuer Test bestimmt die anti-Sa/citrul-
linierten Vimentin AntikGrper (anti-Sa).
Der Nachweis dieser Antikorper
spricht ebenfalls fiir einen schweren
Krankheitsverlauf, fiir ein meist
schlechtes Ansprechen auf Basis-
medikamente und somit groRere
Gelenksschaden. Interessant ist, dafd
anti-Sa in der entziindlichen Gelenks-
flussigkeit hoher konzentriert sind als
im Serum. AnschlieRRend stellte Prof.
Dr. G. Steiner, Wien, die in Wien
erstmals charakterisierten anti-RA33
Antikérper vor, welche gegen das
heterogene nukleare Ribonukleo-

protein A2 (hnRNP-A2) gerichtet sind.
hnRNP A2 ist ein Antigen, welches
vornehmlich im Zellkern exprimiert
wird. Die Antikorper sind bei etwa
einem Drittel der RA-Patienten nach-
weisbar, in 25 % bei systemischem
Lupus erythematodes und in 5-7 %
bei anderen Kollagenosen. Anti-RA33-
Antikérper sind bei einem Viertel der
RA-Patienten bereits in der Friihphase
bestimmbar und kénnen bei anti-CCP-
negativen Patienten mit niedrigtitrigem
Rheumafaktor eine hilfreiche Ergan-
zung sein.

Prof. Dr. H. J. Lakomek, Minden
(Deutschland), hatte bereits vor Jahren
bei Patienten mit Spondyloarthritis
28kDa-Drosophila-Antigen-kreuzrea-
gierende Antikérper (SpA-Antikorper)
entdeckt und berichtete nun tber die
zwischenzeitliche Nachweismoglich-
keit dieser Antikdrper mittels eines
ELISA-Tests. Dieser wurde auch in
einer Innsbrucker Studie zum dia-
gnostischen Wert der SpA-Antikorper
bei Morbus Bechterew eingesetzt,
tber die Frau DDr. C. Duftner, Inns-
bruck, in der Folge berichtete. Die
Sensitivitdt des SpA-Tests fiir die Dia-
gnose des Morbus Bechterew war in
dieser Studie 42,1, 36,1 und 30,7 %,
die Spezifitat 78,4, 83,8 und 91,9 %
und die positive Likelihood Ratio (LR)
1,9, 2,2 und 3,8 fir die Cut-off-Werte
von 50, 60 und 75 U/ml. Nachdem
Entziindungszeichen wie C-reaktives
Protein oder Blutsenkungsgeschwin-
digkeit im Serum von Bechterew-Pa-
tienten hdufig fehlen und HLA-B27-
negative Patienten noch immer eine
unakzeptable Diagnoseverzogerung
aufweisen, konnte sich dieser Test zu
einem wichtigen serologischen Hilfs-
mittel fiir die Diagnose der Spondylo-
arthritis (inklusive des Morbus Bech-
terew) entwickeln.

Prof. DDr. M. Herold, Innsbruck,
erlduterte dann die Erfahrungen mit
COMP (Cartilage Oligomeric Matrix
Protein) als Marker fir den Knorpel-
stoffwechsel. Wahrend des Zersto-
rungsprozesses werden knorpelspezi-
fische Substanzen wie das Cartilage
Oligomeric Matrix Protein in die
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Gelenksflussigkeit freigesetzt, wobei
diese Proteine auch im Blut nachweis-
bar sind und somit zum Monitoring
von Knorpelzerstorung bestimmt
werden konnen. Die Therapie mit
TNF-Blockern senkt die Konzentration
des COMP-Spiegels, aber der COMP-
Spiegel korreliert nicht mit anti-CCP,
dem Rheumafaktor, dem C-reaktiven
Protein oder der Blutsenkungsge-
schwindigkeit. Der COMP-Spiegel
hat jedoch nur klinische Relevanz bei
einem Anstieg von iiber 32 Prozent
oder einem Abfall von lber 24 Pro-
zent. Als Indikation zur Bestimmung
von COMP konnen Erkrankungen mit
Knorpelschdden ebenso angesehen
werden wie die Uberwachung des
Intensivtrainings bei Sportlern.

Der Padiater Prof. Dr. J. Roth, Miin-
ster (Deutschland), erforscht seit Jah-
ren die Hintergriinde und klinische
Wertigkeit von $100-Proteinen. Um
die Krankheitsaktivitat bei juveniler
idiopathischer Arthritis abschdtzen
zu konnen, sind die klinische Beur-
teilung sowie die klassischen Para-
meter wie C-reaktives Protein oder
Blutsenkungsgeschwindigkeit oft
unzureichend. Ein mit der Aktivitdt
der juvenilen idiopathischen Arthritis
gut korrelierender Marker scheint der
|6sliche IL-2-Rezeptor zu sein, einen
noch besseren pradiktiven Wert haben
jedoch die von Prof. Roth erforschten
S100-Proteine MPR8 und MPR14.
Dabei handelt es sich um Mediatoren,
die Phagozyten aktivieren. Da ein
Anstieg der S100-Proteine im Serum
Wochen vor der klinischen Exazerba-
tion gemessen werden kann, eignen
sie sich zum friihzeitigen Erkennen
von Rezidiven und von Restaktivitt.
Bei Kindern, die unter Methotrexat-
therapie klinisch in Remission waren,
korrelierte ein hoher Spiegel von
MRP8 und MRP14 mit einer hohen
Wahrscheinlichkeit einer Reaktivie-
rung der juvenilen idiopathischen
Arthritis.

Einen wesentlichen Beitrag zur Dia-
gnostik rheumatologischer Erkran-
kungen kann heute der Ultraschall
der peripheren und axialen Gelenke
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und der Enthesopathien liefern. Frau
Doz. Dr. A. Klauser, Innsbruck,
berichtete als Radiologin iiber neue
Perspektiven in dieser Technik, insbe-
sondere die Verwendung von Ultra-
schallkontrastmitteln zur Verbesse-
rung der Sensitivitdt des Ultraschalls,
die verschiedenen Abflutungsmodelle
des Kontrastmittels und ultraschall-
gezielte Injektionen (auch in die llio-
sakralgelenke).

Nach intensiver Diskussion neuer
diagnostischer Moglichkeiten interes-
sierten natlrlich auch die zukiinftigen
therapeutischen Dimensionen in der
Rheumatologie. TNF-Blocker und
andere Biologicals sind heute in der
Therapie der RA, bei den Spondylar-
thropathien und der Psoriasis vulga-
ris nicht mehr wegzudenken. Prof.
Dr. D. Furst, Los Angeles (USA), falte
deshalb nicht nur die derzeit verfiig-
baren TNF-Blocker, sondern auch
neue weitere Therapieansdtze zusam-
men, deren klinischer Einsatz zum
Teil schon sehr bald erfolgen wird:
Efalizumab ist ein humanisierter Anti-
korper, der an das Adhdsionsmolekiil
CD11a (LFA-1) bindet und sowohl
die Aktivierung als auch Rekrutierung
von T-Zellen hemmt. Alefazept ist ein
Fusionsprotein (LFA3 und humaner
Fc Rezeptor) und bindet an CD2 auf
memory T-Zellen. Abatazept hemmt
die T-Zellproliferation. MRA ist ein
humanisierter Anti-IL6-Rezeptor-Anti-
korper. Damit sehen wir sehen einer
therapeutischen Zukunft mit einer
Vielfalt an Biologicals als Therapie-
optionen entgegen.

Demgegentiber sind Kortikosteroide
,alte” Medikamente, die aber laut
Dr. E. Kraus, Darmstadt (Deutsch-
land), in Kombination zu DMARDs
bei jedem zweiten deutschen RA-
Patienten eingesetzt werden. Friihere
Untersuchungen haben gezeigt, dal$
die Gabe der Kortikosteroide an den
zirkadianen Rhythmus angepal3t
werden sollte. Die grolte klinische
Aktivitat der RA mit starkster Aus-
schiittung von proinflammatorischen
Zytokinen findet sich zwischen 1 Uhr
und 5 Uhr morgens. Die Gabe von

Glukokortikoiden um 2 Uhr statt um
7 Uhr 30 morgens kann die Aktivitdts-
parameter von RA-Patienten nach

5 Tagen Therapiedauer bei gleicher
Dosis deutlich reduzieren. Daher
wird derzeit eine Tablettenform ent-
wickelt, die um 20 Uhr abends vom
Patienten eingenommen werden kann,
sich aber aufgrund einer neuen Ga-
lenik erst Stunden spéter auflst und
den Wirkstoff freisetzt. Man erwartet,
dall dadurch der Einsatz der Kortiko-
steroide noch rationaler und in noch
niedrigeren Dosen erfolgen kann.

Uber die selektive Manipulation von
regulatorischen T-Zellen als neuen
Therapieansatz von Autoimmunerkran-
kungen wurde von Dr. C. Dejaco,
Innsbruck, berichtet. Bis heute wur-
den mehrere Subtypen von regulato-
rischen T-Zellen beschrieben, deren
Funktion es ist, Immunreaktionen ge-
gen korpereigene Antigene zu unter-
driicken und dadurch Autoimmuner-
krankungen zu verhindern. Ein Subtyp
dieser Zellen, die CD#+CD?>* regu-
latorischen T-Zellen (TREGs) wurden
bei Patienten mit chronisch entziind-
lichen rheumatischen Erkrankungen
in reduzierter Zahl und/oder Funktion
gefunden. Die selektive Manipulation
von TREGs konnte daher eine neue
Therapieoption bei Patienten mit
Autoimmunerkrankungen sein, viel-
versprechende Ergebnisse liegen be-
reits bei der ,Eigentransfusion” von
TREGs in Tiermodellen der RA und der
multiplen Sklerose vor. Bei Patienten
mit rheumatischen Erkrankungen
koénnten in analoger Weise TREGs
aus dem peripheren Blut gewonnen,
im Reagenzglas expandiert und an-
schliefend in aktivierter Form wieder
refundiert werden.

Nach dem diagnostischen und thera-
peutischen Teil wurde von Prof.

Dr. H. Menard, Montreal, noch eine
Erkrankung vorgestellt, die sicherlich
viel zu selten diagnostiziert wird:

die Himochromatose. Die Diagnose
sollte bereits vor Entwicklung von
Organmanifestationen wie der Leber-
zirrhose, Diabetes mellitus oder der
Kardiomyopathie durch den Nachweis
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von Hamosiderinablagerung gestellt
werden. Die Patienten préasentieren
sich jedoch selten mit der klassischen
Klinik und symmetrischen Schwellun-
gen im Bereich der Metacarpopha-
langealgelenke, wie in den Lehrbii-
chern beschrieben. Haufiger kommen
die Patienten wegen auffillig starker
Miidigkeit und Schmerzen im Sprung-
gelenksbereich. Die Gelenksbeteili-
gung ist degenerativ und nur selten
entzlindlich. In 50 Prozent findet
man eine Chondrokalzinose im
Rontgen sowie eine lokalisierte oder
generalisierte Osteoporose. Serum-
eisen und Ferritin sind mitunter im
Normbereich, weshalb die Transferrin-
sdttigung am Morgen niichtern be-
stimmt werden sollte. Unter diesen
Voraussetzungen werden die hoch-
sten pathologischen Werte ermittelt
und die Chance einer frithen Diagno-
stik steigt. Bei hoher Transferrinsatti-
gung und entsprechender Klinik sollte
die genetische Typisierung erfolgen,
die Himochromatose hat eine hohe
Assoziation mit HLA-A3 und die
haufigsten krankheitsspezifischen
Mutationen werden in Speziallabors
routinemafig angeboten.

Zuletzt berichtete OA Dr. ). Brunner,
Innsbruck, tber ein gehduftes Vor-
kommen von jugendlicher Lyme-Bor-
reliose in Tirol. Nachdem Tirol ein
Endemiegebiet fiir Borrelien ist, wur-
den die aktuellen Diagnosekriterien
fir die Lyme-Arthritis besonders kri-
tisch diskutiert.

Nach 2 Tagen hervorragender Vortrage
und intensiver Diskussionen endete
dieser dritte Kiihtai-Workshop fiir
alle, die noch Zeit hatten, mit einem
wunderbaren Schi-Nachmittag. Das
Ziel des Workshops wurde erreicht:
Zahlreiche neue Entwicklungen so-
wohl in der Diagnostik als auch der
Therapie rheumatologischer Erkran-
kungen wurden in Kiihtai berichtet
und diskutiert. Es gibt Neuerungen in
der Rheumatologie, die sicher bald
auch routinemdlig eingesetzt werden
kdénnen.
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