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PREVENTIA

1. In-vitro-Ergebnisse eines planktonischen Time-Kill-Assays nach
EN 1276:2019 fur den quantitativen Suspensionstest zur Bestim-
mung der bakteriziden Wirkung von chemischen Desinfektionsmit-
teln und Antiseptika. Daten liegen vor. 2. Kramer et al. (2018) Skin
Pharmacol Physiol 2018; 31(1):28-58(Related to PHMB solutions). ¢ Produkt-Test anfordern
3. In-vitro-Ergebnisse zur minimalen bakteriziden Konzentration
(MBK) und zum relativen therapeutischen Index. Daten liegen vor.

* Mehr Informationen
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EDITORIAL
ORTHOPADIE & TRAUMATOLOGIE

Sehr geehrte Leserinnen
und Leser!

Die Kniechirurgie steht derzeit vor einem bemerkenswerten
Wandel. In den letzten Jahrzehnten haben technologische Inno-
vationen, minimalinvasive Verfahren und verbesserte Rehabili-
tationstechniken die Behandlungsmoglichkeiten von Knieverlet-
zungen und degenerativen Verdnderungen erheblich verbessert.

Die Ruptur des vorderen Kreuzbandes ist eine der haufigsten
Sportverletzungen, sie tritt vor allem bei jungen, aktiven
Patient:innen auf. Der Goldstandard in der Behandlung ist nach
wie vor die operative Rekonstruktion mittels korpereigener
Sehnen. Im Wandel der Zeiten und durch neue OP-Instrumente
erleben auch &ltere Operationsmethoden wieder eine Renais-
sance. Sie ermoglichen eine frithere Mobilisation und bessere
biomechanische Stabilitdt. Zudem wird das Konzept der anato-
mischen Rekonstruktion immer préziser umgesetzt, um das
Risiko von Rerupturen zu minimieren. Zusatzliche Stabilisie-
rungsmoglichkeiten (Lemaire) konnen die Stabilitét verbessern
und die Rerupturrate senken.

Wiéhrend frither bei Meniskusrissen oft eine Teilentfernung
des Meniskus durchgefiihrt wurde, hat sich der Fokus heute
deutlich auf den Meniskuserhalt verschoben. Dank verbesserter
arthroskopischer Techniken und neuer Nahtmaterialien ist es
nun moglich, selbst komplexe gerissene Meniski zu erhalten.
Die Meniskustransplantation hat einen fixen Platz im Behand-
lungsspektrum. Diese Entwicklungen sind vielversprechend fiir
Patienten und kénnen das Arthroserisiko senken.

Knorpelschédden sind oft eine schwerwiegende Verdnderung.
Die Behandlungsméglichkeiten haben sich jedoch durch Techni-
ken wie Microfracture, Nanofracture, Autocart, die autologe
Knorpelzelltransplantation (ACT), Matrix-assoziierte Chondro-
zytenimplantation (MACI) und die osteochondrale Transplanta-
tion (OATS) stark erweitert. Kombiniert mit biologischen Fakto-
ren wie Wachstumsfaktoren oder Stammzelltherapien werden
nun personalisierte Behandlungsansitze entwickelt, die darauf
abzielen, den Knorpel nachhaltig zu regenerieren und damit
eine Arthrose zu verhindern.

Kniescheibenverrenkungen betreffen héufig jiingere
Patient:innen und konnen langfristig zu chronischer Instabilitét
und Schmerzen fiihren. Die Wiederherstellung der Patellastabi-
litdt und Gleitfahigkeit erfordert ein Verstdndnis der individuel-
len Anatomie und dynamischen Funktion. Hier haben sich in
den letzten Jahren Verfahren wie die Rekonstruktion des medi-
alen patellofemoralen Bandes (MPFL) etabliert. Zusétzliche
Malinahmen wie Trochleaplastik und Umstellungsoperationen

Prof. Dr. Andreas Janousek
Facharzt fur Unfallchirurgie und
Sporttraumatologie, Sportarzt
Leiter des Kniezentrums und des
Kompetenzzentrums fiir Sportverletzungen
in der Privatklinik Dobling
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konnen erforderlich sein. Durch anatomisch korrekte Rekonst-
ruktion wird das Risiko von erneuten Verrenkungen und lang-
fristigen Knorpelschéden reduziert.

Schienbeinkopffrakturen stellen eine besondere Herausfor-
derung in der Kniechirurgie dar, da sie oft komplexe Verletzun-
gen von Knochen, Gelenkfldche und angrenzenden Weichteilen
umfassen. Die Versorgung dieser Frakturen hat sich durch
moderne Osteosyntheseverfahren, wie winkelstabile Plattensys-
teme und minimalinvasive Zugénge sowie Knochenersatzmate-
rialien, deutlich verbessert. Ziel der Therapie ist es, die Gelenk-
flache anatomisch wiederherzustellen und eine frithzeitige
Mobilisation zu erméglichen. Die Vermeidung von posttrauma-
tischer Arthrose bleibt jedoch eine Herausforderung, weshalb
prazise Diagnostik und individualisierte Nachbehandlung von
entscheidender Bedeutung sind.

Bei fortgeschrittener Arthrose bleibt die (Teil-)Knieprothese
oft die letzte Behandlungsoption. Die Fortschritte in der Prothe-
sentechnik ermdglichen heute jedoch individuellere Ansétze:
von teilgekoppelten Prothesen {iber personalisierte Schnittblo-
cke und die Navigation bis hin zu roboterassistierten Operati-
onstechniken. Moderne Prothesenldsungen versprechen eine
verbesserte Passform und Langlebigkeit. Durch individuelle
Alignmentstrategien lassen sich auflerdem die urspriinglichen
Phénotypen besser wiederherstellen. Ziel dieser Entwicklungen
sind bessere klinische Ergebnisse, kiirzere Rehabilitationszeiten
und gréRere Patientenzufriedenheit.

Fazit

Die Kniechirurgie erlebt derzeit einen Wandel, der durch
technologische Innovationen und ein besseres Verstindnis der
anatomischen und biomechanischen Anforderungen an das
Kniegelenk angetrieben wird. Diese Fortschritte kommen dem
Patienten zugute und konnen langfristig Verdnderungen wie
die Arthrose reduzieren. In einer Zeit, in der Patienten zuneh-
mend informierter und anspruchsvoller sind, bieten moderne,
minimalinvasive und biologisch unterstiitzte Verfahren den
besten Weg zu einer schnelleren und nachhaltigeren Genesung.
Als orthopédische und traumatologische Arzt:innen stehen wir
vor der Herausforderung, diese neuen Ansétze in den klinischen
Alltag zu integrieren und fiir jeden Patienten, jede Patientin die
individuell beste Losung zu finden. Die Zukunft der Kniechirur-
gie ist vielversprechend, und es liegt an uns, diese Entwicklun-
gen aktiv mitzugestalten.

OA Dr. Michael Jesenko, MBA, MPH, MSc
SportsClinic und KneeCenter
Ordinationszentrum in der Privatklinik Dobling
Abteilung Orthopéadie und Traumatologie, Klinik
Floridsdorf
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EDITORIAL

RHEUMATOLOGIE

Sehr geehrte Leserinnen
und Leser!

Mit dieser Ausgabe von JATROS Orthopddie & Traumatologie
Rheumatologie setzen wir unsere Nachberichterstattung zu den
Highlights des EULAR-Kongresses fort, der im Sommer in Wien
stattgefunden hat.

Wir starten mit der Zusammenfassung der Session ,WIN: CAR
T-cells to treat RMDs*. Prof. Dr. Georg Schett vom Deutschen
Zentrum Immuntherapie des Universitatsklinikums Erlangen-
Niirnberg fasste die bis dato beachtlichen therapeutischen
Erfolge der CAR-T-Zell-Therapie bei der Behandlung von systemi-
schem Lupus erythematodes und anderen Kollagenosen zusam-
men. Seit dem Jahr 2021 wird die CAR-T-Zell-Therapie auch in
der Behandlung von Autoimmunerkrankungen eingesetzt - ein
neues Anwendungsfeld aul3erhalb der Onkologie. Die positiven
Ergebnisse der ersten Patientenfélle lesen Sie ab Seite 42.

Was Klimawandel-bedingte Umweltexposition fiir Menschen
mit rheumatischen Erkrankungen bedeutet, zeichnet sich all-
méhlich ab. Valide Untersuchungsergebnisse, die den negativen
Einfluss von Klimawandel und Umweltverschmutzungen auf
RMDs belegen, stellte Dr. Candace Feldman vom Brigham and
Women’s Hospital und vom Orthopaedic and Arthritis Center,
Boston, USA, in ihrem Vortrag , Impact of planetary health on
patients with rheumatological conditions“ im Rahmen der ,,Inno-
vation Session: Planetary Health“ vor. So weist unter anderem
die bislang grofite, populationsbasierte Studie aus Italien auf eine
Assoziation zwischen PM10-Exposition (Feinstaub, ,,particulate
matter, < 10 ym) und einer erhohten RA-Préavalenz hin und
aufderdem auf eine Verbindung zwischen PM2,5-Exposition und
Prévalenz von RA sowie Bindegewebserkrankungen. Mehr Fak-
ten hierzu finden Sie ab Seite 48.

Weitere Beitrdge vom EULAR-Kongress befassen sich mit dem
Sjogren-Syndrom und der Frage, wie extraglanduldre Manifesta-
tionen therapiert werden konnten. Hier gibt es aktuell einige -

Wissenschaftliche Beirdte

bisher nicht zugelassene - therapeutische Ansitze. Einen Uber-
blick tiber die Méglichkeiten gab Prof. Dr. Thomas Dérner, Cha-
rité — Universitatsmedizin Berlin, in seinem Vortrag ,,Current and
future treatment in Sjogren’s syndrome*. Teil 1 der Session haben
wir fiir Sie auf Seite 54-55 zusammengefasst.

Der préaventive Effekt von Abatacept in der subklinischen,
asymptomatischen Phase einer RA wurde in der Highlight-Ses-
sion ,,RA Prevention: what have we learnt, and where do we go
next?“ anhand der zwei randomisierten und placebokontrollier-
ten Studien APIPPRA und ARIAA diskutiert. PD Dr. Jiirgen Rech
vom Uniklinikum Erlangen und Prof. Andrew Cope vom King’s
College London stellten die Erkenntnisse vor.

Auch in dieser Ausgabe berichten wir wieder aus der For-
schung und stellen eine Studie von Wissenschaftlern der Univer-
sitdt Heidelberg vor, die mithilfe von Metabolomuntersuchungen
ein bestimmtes Stoffwechselmuster gefunden haben, das auf
eine mogliche Entwicklung von Krebs hinweist (S. 60). Eine Ein-
schitzung hierzu und zum zukiinftigen Potenzial fiir eine klini-
sche Anwendung gibt Prof. Dr. Jan Leipe, Sektionsleiter Rheuma-
tologie und Klinische Immunologie des Universitatsklinikums
Mannheim, im Interview auf Seite 62.

Der Frage, warum Autoimmunkrankheiten haufiger Frauen
als Manner betreffen, gingen Forscher der Universitét Stanford
nach. Es konnte daran liegen, dass Frauen Autoantikorper gegen
die Verpackung des abgeschalteten X-Chromosoms bilden, so
eine aktuelle Studie im Fachjournal Cell. Im nachfolgenden Inter-
view erldutert Ass. Prof. Dr. Leonhard Heinz von der MedUni
Wien die Ergebnisse (ab S. 64).

Ich wiinsche Thnen viel Freude bei der Lektiire dieser Ausgabe!

Univ.-Prof. Dr. Jens Thiel
Co-Herausgeber Rheumatologie
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Gedanken zur gesundheitspolitischen Lage

Stehen wir heute vor einer Zeit grundlegender Veranderung oder erleben wir die

Prolongation des Dilemmas einer geringen Veranderungsenergie?

L assen Sie mich Themen und Probleme
in Erinnerung rufen, die uns sehr wich-
tig sind und bis heute unbefriedigend oder
nicht gelost sind. Wann werden wir bei A-
IQI ein Endoprothesenregister bekommen?
Wann werden wir die Ausbildung weiter-
entwickeln, wie wir es mit der OGU und der
OGOUT bereits an die OAK kommuniziert
haben? Wann werden wir die Polytrauma-
und Schéadel-Hirn-Trauma-Versorgung so
gestalten, dass eine flachendeckende Ver-
sorgung auch in Zukunft gewahrleistet wer-
den kann? Wann wird das lange geforderte
Trauma-Netzwerk endlich in ganz Oster-
reich umgesetzt?

Gerade die orthopadischen Eingriffe
sind stark reduziert worden. Wann erhal-
ten wir wieder die OP-Kapazitdten, welche
uns 2019 noch zur Verfiigung standen? Ich
denke an die vielen Patienten, die uner-
traglich lange auf Operationen warten,
weil die Operationen sogenannte ,elekti-
ve“ Eingriffe sind, was wie ,Luxus-Ein-
griff“ klingt. Die Analyse der Griinde fiihrt
immer wieder zu den fehlenden Pflege-
kriften und den fehlenden Arztinnen und
Arzten. Ist die Pensionswelle der Babyboo-
mer alleine schuld daran? Die Anzahl der
Menschen, welche die Leistungen erbrin-
gen sollen, ist wohl nur ein Aspekt. Es sind
nicht nur weniger Menschen im Berufsle-
ben, es ist die Nettoarbeitszeit, die uns
auch noch einen Streich spielt: Uber
55-jahrige arbeiten erheblich 6fter in Voll-
zeitbeschaftigung als Jiingere, das ergibt
ein deutlicheres Minus an Gesamtarbeits-
stunden, wenn dltere Menschen in Pension
gehen, als durch die neu hinzugekomme-
nen Arbeitskrédfte ausgeglichen werden
kann. Werden diese und andere Griinde in
den Stellenberechnungen wirklich beach-
tet? Welche Moglichkeiten hétten wir, die
Kapazitdten zu verbessern? Miissten wir
die Gesundheitsversorgung in Osterreich
grundsatzlich neu strukturieren? Immer
wieder geistern Ideen durch die Medien,
welche von der Bezahlung der ambulanten
Leistungen aus einer Hand sprechen, wel-
che die Reduktion bzw. Zentralisierung
von Krankenhéusern in Erwégung ziehen,

10

welche eine stirker steuerfinanzierte Me-
dizin fordern. Sind all diese Ideen seligma-
chend oder absurd? Welche MafZnahmen
brauchen wir, um die derzeitigen Heraus-
forderungen zu bewéltigen?

Die erschiitternden Szenen der Hoch-
wasserkatastrophe sind noch lebhaft in un-
serer Erinnerung, mit der Aufarbeitung der
Schéden wurde begonnen, sie wird viele
Monate brauchen. Es ist ganz offensichtlich,
dass bei derartig unermesslichen Katastro-
phen die Hilfe tatsachlich rascher funktio-
niert, die Prozesse {iber Parteigrenzen hin-
weg zielgerichteter sind als sonst. Es ist
selbstverstindlich, dass diesbeziiglich An-
derungen gemacht werden, auch wenn sie
teuer sein werden. Wie steht es aber um die
Veranderungsenergie in der (Gesundheits-)
Politik? Der Wahlkampf ist vorbei, eine er-
hebliche Anderung in der Parteienland-
schaft hat sich ergeben. Mit sehr hoher
Wahrscheinlichkeit ist diese Verschiebung
der politischen Kréfteverhaltnisse auf ein
hohes Mal an Unzufriedenheit zuriickzu-
flihren, was nahelegt, dass die Menschen
Anderungen erwarten. Eine neue Regie-
rung wird hoffentlich rasch gebildet - wiin-
schenswert wére eine Regierung, die hand-
lungsfihig ist und notwendige Reformen
und Entwicklungen zustande bringt, ohne
sich im téglichen parteipolitischen Hick-
hack in den Entscheidungen zu lahmen.
Nicht alle sinnvollen Entscheidungen der
Politiker werden von den Wahlern hono-
riert. Die Zusammenlegung von Bezirken in
der Steiermark hat die Popularitét von Lan-
deshauptmann Franz Voves nicht vergro-
Rert, aber sie wurde von seinen Nachfolgern
aus den gegnerischen politischen Parteien
nicht zuriickgenommen. Es gibt verniinftige
und wohldurchdachte Entscheidungen, die
in einer Demokratie zum Verlust einer
Funktion oder Position fiihren. So ist also
die Zuriickhaltung solchen Entscheidungen
gegeniiber zwar verstdndlich, aber leider
nicht immer hilfreich. Manche Verédnderun-
gen haben sich in den letzten Jahren (noch)
nicht bewahrt, beispielsweise die Zusam-
menflihrung der Gebietskrankenkassen zur
Osterreichischen Gesundheitskasse. Ob

diese Zusammenfiihrung wirklich so teuer
war, wie sie von den Kritikern beschrieben
wird, sei dahingestellt, aber die versproche-
nen Vorteile fiir die Patienten sind jeden-
falls (noch) nicht spiirbar.

Braucht es erst eine Katastrophe,
damit sich etwas dndert?

Es stellt sich die Frage, wann denn
grundsétzliche Verdnderungen zustande
kommen konnen. Und so komme ich zuriick
zum bereits erwdahnten Hochwasser: Es sind
Katastrophen und aul’ergewthnliche Zu-
stande, welche geniigend Verdnderungs-
energie zustande bringen. Absiedlungen aus
hochwassergefidhrdeten Regionen sind nur
nach entsprechenden Erlebnissen moglich.
Das notwendige Geld fiir Schutzmanah-
men ist unter dem Eindruck von Naturer-
eignissen unermesslichen Ausmafes an-
scheinend einfach vorhanden.

Als Orthopéde blicke ich auf die heutige
Situation, und eine Prognose fallt mir
schwer: Ich sehe die Note in vielen Berei-
chen der Wirtschaft, wo Fachkréfte gesucht
werden - Arzte und Pflegekrifte sind wohl
keine Ausnahme. Ich sehe die beschrankten
Mittel, mit denen Finanzminister und fi-
nanzbeauftragte Landespolitiker die Bud-
gets zu konsolidieren versuchen. Ich sehe
die dramatische Reduktion unserer opera-
tiven orthopadischen Versorgung. Und doch
befiirchte ich, dass noch keine ausreichende
Verdnderungsenergie entstanden ist, um
unsere Probleme zu 16sen. Wann es so weit
ist, kann ich nicht abschéitzen. Wahrschein-
lich werden drastische Ereignisse mit To-
desféllen und dhnlichen Folgen eintreten
miissen, damit die notwendige Energie auf-
gebracht werden kann. Ich hoffe trotzdem,
dass wir die notwendigen Anderungen er-
reichen werden. Ich werde mich jedenfalls
weiter vehement dafiir einsetzen und die
neuen politischen Verantwortlichen zu
iiberzeugen versuchen, auch unsere Ziele zu
verfolgen.

Prim. Dr. Vinzenz Auersperg
Prisident der OGO
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OGU aktuell

Die aktuellen Termine und eine Vorschau auf das Jahr 2025

Die 60. OGU- und 5. OGOuT-Jahresta-
gung ,,Akutfalle in der Traumatologie
& Orthopadie” ist erfolgreich zu Ende ge-
gangen. Insgesamt konnten wir 851
Teilnehmer:innen in Salzburg begriilen.
Ich m6chte mich bei allen Vortragenden,
Vorsitzenden, Arbeitskreisleiter:innen und
Mitwirkenden herzlich fiir ihr Engagement
bedanken - ihre Unterstiitzung ermoglicht
es uns, qualitativ hochwertige Fortbildun-
gen und Tagungen abzuhalten. Ebenso
mochte ich unseren Industriepartnern un-
seren grofSen Dank aussprechen.

OKOuT 2025 , Viribus unitis*

Im kommenden Jahr erwarten uns
spannende Neuigkeiten im Bereich der
Traumatologie & Orthopédie. Von 7. bis 9.
Mai 2025 wird erstmals in Wien eine ge-
meinsame Tagung der OGU, OGOuT und
OGO abgehalten werden - der OKOuT
2025 (Osterreichischer Kongress der Or-
thopddie und Traumatologie) unter dem
Motto ,Viribus unitis“. Mitglieder der drei
Gesellschaften konnen zu einer reduzier-
ten Gebiihr an der Tagung teilnehmen. Das
Programm ist aktuell in Ausarbeitung, Sie
erhalten in den kommenden Monaten wei-
tere Informationen.

Austrian Trauma Days 2025
OGU-Herbstkongress
1. bis 3. Oktober 2025

Im Oktober 2025 werden wir einander
in bewéhrter Form in Salzburg treffen kon-
nen, bei den ,,Austrian Trauma Days*, dem
Herbstkongress der OGU. Unsere Tagung
wird auch weiterhin fiir OGU-Mitglieder
gratis abgehalten werden. Bitte beachten
Sie, dass der Termin leicht abgedndert wor-
den ist, wir starten bereits am Mittwoch
mit den Kongresstagen und werden die
Schlusssitzung am Freitag abhalten.

Auch fiir 2025 sind wieder Arbeitskreis-
sitzungen, die Jahreshauptversammlung
der Mitglieder, unser Empfangsabend,
Preisverleihungen, Ehrungen, OGU for
Students, Workshop des Jungen Forums
der OGU und vieles mehr geplant. Die In-
dustrieausstellung wird die Tagung wie
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immer bereichern, ebenso die Symposien
einzelner Firmen.

OGU-Diplom ,,Vertiefende
Unfalichirurgie | Traumatologie*

Mit den ,,Austrian Trauma Days 2025“
starten wir auch mit dem ersten Zyklus des
OGU-Diploms ,Vertiefende Unfallchirur-
gie | Traumatologie“. Der theoretische Teil
des Diploms ist fiir OGU-Mitglieder kosten-
frei. In einer immer komplexer werdenden
medizinischen Landschaft - bei gleichzei-
tiger Verkiirzung der Ausbildungszeit in
den einzelnen Fachbereichen durch das
neue Sonderfach - ist eine Vertiefung in
der Unfallchirurgie | Traumatologie fiir
junge Kolleg:innen von entscheidender Be-
deutung. Nur durch sie kann der hohe Ver-
sorgungsstandard in Osterreich auch in
Zukunft aufrechterhalten bzw. verbessert
werden. Um die Kolleginnen und Kollegen
auf die Herausforderungen in der komple-
xen Traumatologie gut vorzubereiten, bie-
tet die OGU erstmalig ein strukturiertes
dreijahriges Curriculum bestehend aus
theoretischen und praktischen Inhalten:

e dreijahriger Curriculum-Zyklus
e Start des 1. Zyklus mit den Austrian

Trauma Days im Oktober 2025
 Aufteilung der 14 theoretischen Module

auf vier Termine pro Jahr (kostenfrei

fiir OGU-Mitglieder)
¢ FEinstieg jederzeit moglich
e Zielgruppe: Assistenzédrzt:innen mit

Vorerfahrungen auf dem Gebiet der

Traumaversorgung, Jungfachérzt:innen,

erfahrene Kolleg:innen, die ,,up to date“

bleiben mochten

~Advanced* Level:
Erhalt des Diploms nach Absolvierung

 aller 14 Module

* eines,Advanced Trauma Life Support“-
(ATLS®)- oder ,European Trauma
Course“(ETC®)-Provider-Kurses

e des OP-Kurses ,Notfalleingriffe bei
Schwerverletzten®, der einmal jéhrlich
durch die OGU angeboten wird

Weitere Informationen zum OGU-Dip-
lom finden Sie auf der OGU-Homepage.

Nicht vergessen!

Ansuchen um teilweise Riickerstattung
der Facharzt-Priifungsgebiihr

Ansuchen kénnen nur bis zum auf die
absolvierte Priifung folgenden néachsten
Priifungstermin gestellt werden.

OrthoEvidence fiir 0GU-Mitglieder

Holen Sie sich Thren kostenfreien OGU-
Zugang zu OrthoEvidence und profitieren
Sie von einer téglich aktualisierten Daten-
bank mit Arbeiten aus der traumatolo-
gisch-orthopadischen Forschung (officel@
unfallchirurgen.at).

OGU-Jobbérse

Als Mitgliederservice bietet die OGU auf
ihrer Homepage eine kostenfreie Jobborse
an. Die jeweils freien Stellen werden auch
im Newsletter beworben.

Auch fiir dieses Jahr sind noch zusétz-
liche Veranstaltungen in Planung, diese
finden Sie immer aktualisiert im OGU-
Veranstaltungskalender auf unserer Home-

page.

Ich freue mich, Sie bei einer der zahlrei-
chen Fortbildungen der OGU begriifen zu
diirfen, und wiinsche Thnen einen erfolg-
reichen Herbst!

Mit kollegialen Griif3en

Prim. Priv.-Doz. Dr. Kambiz Sarahrudi
Prasident der OGU
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TERMINE

8.-9. November 2024
81. OGU-Fortbildung
»Der Ellbogen*

Wien

20.-21. November 2024
Basiskurs Kindertraumatologie —
obere Extremitat

Wien

26.-27. November 2024
Osteosynthesekurs der oberen
Extremitat in Kooperation mit der
Firma ITS

LafSnitzhéhe

www.unfallchirurgen.at

10. Janner 2025

Offentliche Sitzung des Arbeitskreises
Knie der OGU | Knie-Symposium
»Gelenkserhalt und innovative Verfah-
ren“

Wien

14.-15. Marz 2025
82. OGU-Fortbildung ,,Wirbelsaule“
Wien

7.-9. Mai 2025

OKOuT 2025 - Osterreichischer Kon-
gress fiir Orthopadie und Traumatologie
Wien

23. Mai 2025

8. Interdisziplindres Polytrauma-
symposium

Wien

OGU DIPLOM

Vertiefende
Unfallchirurgie | Traumatologie”

13.-14. Juni 2025
83. OGU-Fortbildung
Wien

1.-3. Oktober 2025
Austrian Trauma Days 2025 |
OGU-Herbstkongress
Salzburg

14.-15. November 2025
84. OGU-Fortbildung
Van Swieten Saal Wien

Auskunft fiir alle Veranstaltungen:

Mag. B. Magyar, Mag. A. Mikoda-Jarosz
Tel.: +43 1 588 04-606,213

E-Mail: office@unfallchirurgen.at
www.unfallchirurgen.at

Osterreichische
Gesellschaft fur
J > Unfallchirurgie



mailto:office@unfallchirurgen.at
tel:+43%201%20588%2004-606/213
https://www.unfallchirurgen.at/
https://www.unfallchirurgen.at/

REFERAT

KNIEORTHOPADIE & KNIETRAUMATOLOGIE

A. Janousek, Wien
M. Jesenko, Wien

o}
3
k=
=
()
o
2
8
g
)

Therapieoptionen beim Riss
des vorderen Kreuzbands

Verletzungen des vorderen Kreuzbands sind haufig bei jungen,

aktiven Menschen, vor allem bei Sportarten mit abrupten

Bewegungsablédufen. Der nachfolgende Artikel zeigt eine Ubersicht

uber die aktuellen Therapieoptionen.

Epidemiologie

Der Riss des vorderen Kreuzbandes
(VKB) ist eine haufige muskuloskelettale
Verletzung und eine der hdufigsten Verlet-
zungen des Kniegelenkes, insbesondere bei
Sportarten mit einem hohen Anteil an
Dreh- und Stop-and-go-Bewegungen. Epi-
demiologische Daten zeigen eine hohere
Inzidenz bei jungen, aktiven Bevolkerungs-
gruppen, mit einer jihrlichen Rate von
geschéatzten 30 bis 50 Fillen pro 100000
Personen. Neuere Studien weisen auf einen
kontinuierlichen Anstieg der Zahl von
Kreuzbandverletzungen in den letzten
zehn Jahren hin, was wahrscheinlich auf
eine zunehmende Sportbeteiligung zu-
riickzufiihren ist.

Frauen haben ein 2- bis 8-fach hoheres
Risiko fiir VKB-Verletzungen als Ménner.
Dieser Unterschied scheint auf biomecha-
nischen, hormonellen und neuromuskulé-
ren Faktoren zu basieren. Studien konnten
zeigen, dass die Verletzungsraten bei dreh-
belastenden Sportarten (z.B. Fuf3ball und
Handball) bei Frauen signifikant hoher
sind. Eine mogliche Erkldrung dafiir schei-
nen die hormonellen Schwankungen wah-
rend des Menstruationszyklus zu sein, die
zu einer erhohten Bandelastizitat fithren.

Verletzungsmechanismus

Die Unfallkinematik von VKB-Verlet-
zungen ist in ca. 70% der Félle auf nicht
kontaktbedingte Mechanismen zuriickzu-
fiihren, die bei plotzlichen Richtungswech-
seln, Landungen nach einem Sprung oder
abrupten Stopps auftreten. Bei diesen Be-
wegungen kommt es zu einer kombinierten
Belastung des Knies in Form von Valgus-
stress, Innenrotation und einer ventralen
Verschiebung des Schienbeins relativ zum
Oberschenkel. Durch diese Kombination
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kann es zu einem Riss des VKB kommen.
Eine weitere wichtige Rolle spielt die Posi-
tion des Knies beim Landen oder beim
Richtungswechsel. Eine erhohte Knieval-
gusstellung ist dabei, insbesondere bei
Frauen, ein wesentlicher Risikofaktor fiir
ACL-Verletzungen.

Konservative Behandlung

Die konservative Therapie wird bei
Patient:innen mit geringeren funktionellen
Anforderungen, insbesondere bei &lteren
oder weniger aktiven Menschen, angewen-
det. Sie ist moglich, wenn das Knie stabil
bleibt und wenn keine signifikanten Be-
gleitverletzungen (wie Meniskus- oder
Knorpelschédden) vorliegen.

Operative Behandlung

Eine operative Versorgung wird bei Ak-
tiven empfohlen, insbesondere in Sportar-
ten mit hohem Risiko fiir erneute Verlet-
zungen (wie Fullball, Handball, Skifah-
ren). Auch bei begleitenden strukturellen
Schiden (z. B. Meniskusriss oder Knorpel-
frakturen) ist eine Operation indiziert, um
eine langfristige Instabilitdt und degenera-
tive Gelenkverdnderungen zu vermeiden.
Der Eingriff dient dazu, die mechanische
Stabilitat des Knies wiederherzustellen,
um eine Riickkehr zum vollen Aktivitéts-
niveau zu erméglichen.

Begleitverletzungen

Meniskusverletzungen treten bei etwa
40-70% der Patienten mit VKB-Rupturen
auf. Bei frischen Verletzungen ist der Au-
Renmeniskus héufiger betroffen als der
Innenmeniskus. Diese Verletzungen kon-
nen in der initialen MRT-Untersuchung
leicht iibersehen werden. Dies trifft vor

KEYPOINTS

® Verletzungen des vorderen
Kreuzbands sind hdufig bei
Jjungen, aktiven Menschen, vor
allem bei Sportarten mit ab-
rupten Bewegungsabldufen.

® Frauen haben aufgrund bio-
mechanischer und hormonel-
ler Faktoren ein deutlich
hbéheres Risiko.

® Die meisten Verletzungen
passieren durch nicht kontakt-
bedingte Bewegungen wie
Richtungswechsel oder Lan-
dung nach einem Sprung.

® Konservative Behandlungen
sind ftir weniger aktive Patien-
ten geeignet, wdhrend eine
Operation bei Sportler:innen
und aktiven Menschen bevor-
zugt wird.

® Hdufige Begleitverletzungen
umfassen Meniskus- und
Knorpelschdden.

® Die Rekonstruktion erfolgt
meist mit einem autologen
Sehnentransplantat, und bei
hoher Rotationsinstabilitdt
kann eine zusdtzliche Stabili-
sierung durch eine anterolate-
rale Tenodese notwendig sein.

® Der tibiale Slope beeinflusst
das Risiko einer erneuten
Ruptur, und die VMO-Aktivitdt
spielt eine wichtige Rolle in

der Rehabilitation.

allem auf Rampenlédsionen des medialen
Meniskushinterhorns zu. Ein ausgepragtes
Odem an der Tibia ist in indirektes Zeichen
dafiir und sollte mittels ,,trans-notch view*
intraoperativ {iberpriift werden. Chroni-
sche VKB-Rupturen fiihren haufiger zu
medialen Meniskusldsionen, da der medi-
ale Meniskus durch die Instabilitit des
Knies stéarker belastet wird.
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Knorpelverletzungen finden sich bei et-
wa 20-40 % der Félle von VKB-Rupturen.
Diese Verletzungen betreffen oft den femo-
ralen Gelenkknorpel oder das Tibiapla-
teau. Solche Knorpelschdden konnen lang-
fristig zu einer vorzeitigen Arthrose fiih-
ren, wenn sie unbehandelt bleiben. Die
traumatische Kontusion konnte in weiterer
Folge zu einer sekundiren Knorpeldegene-
ration fiihren, wobei das genaue Ausmalf3
der Schédigung im Vorfeld schwer ab-
schétzbar ist.

Verletzungen der Seitenbinder, insbe-
sondere des medialen Seitenbandes (MCL),
treten bei 20-30 % der VKB-Rupturen auf.
Meist handelt es sich um partielle oder
komplette Risse des medialen Kollateral-
bandes. Kombinationsverletzungen aus
VKB-Ruptur, Meniskusverletzung und
MCL-Schadigung werden als ,,unhappy tri-
ad“ bezeichnet. Mediale Seitenbandverlet-
zungen konnen in den meisten Féllen kon-
servativ behandelt werden, spielen aber
eine Rolle fiir die Transplantatwahl. Um
den medialen Bandkomplex nicht weiter zu
schwichen, sollte man bei einem ge-
schwichten Innenband die Verwendung
der Hamstringsehnen zur Transplantat-
erstellung vermeiden.

Verletzungen des hinteren Kreuzbandes
(HKB) in Kombination mit VKB-Rupturen
sind selten, aber bei schwereren Traumata
wie Hochgeschwindigkeitsverletzungen
oder Verkehrsunfillen zu beobachten,
meist als Knieluxation. Knochenmarkéde-
me betreffen typischerweise die lateralen
Anteile des Tibiaplateaus und den lateralen
Femurkondylus, was auf die typische Ver-
letzungsmechanik hinweist (meist ein
Valgus-Drehmoment). Patellaluxationen
und Schiden am retropatellaren Knorpel
treten seltener auf, sind jedoch bei be-
stimmten Unfallmechanismen mdglich.
Sie treten oft in Kombination mit einer
traumatischen Dislokation des Kniegelenks
auf und kdnnen zusétzliche behandlungs-
bediirftige Verletzungen verursachen.

VKB-Refixierung

Eine Kreuzbandrefixation beim femora-
len Ausriss des VKB sollte zeitnah, idealer-

Abb. 1: Die Unfallkinematik von VKB-Verletzungen ist in ca. 70 % der Falle auf nichtkontaktbedingte
Mechanismen zuriickzufiihren, die bei pl6tzlichen Richtungswechseln, Landungen nach einem

Sprung oder abrupten Stopps auftreten

weise innerhalb von 2 bis 3 Wochen nach
der Verletzung, durchgefiihrt werden, um
die Heilungschancen zu verbessern. Die
Refixation erfolgt arthroskopisch und be-
inhaltet die Wiederbefestigung des abge-
rissenen Bandes an seinem femoralen An-
satz. Dies wird in der Regel mit Fadenan-
kern oder speziellen Nahttechniken durch-
gefiihrt. Je nach Stabilitat des Restbandes
kann eine zusétzliche Verstarkung durch
ein ,ligament brace“ erfolgen. Ahnlich da-
zu konnen Teilrupturen des VKB in glei-
cher Weise versorgt werden.

VKB-Rekonstruktion

Die Rekonstruktion des vorderen Kreuz-
bands ist eine etablierte operative Methode
zur Wiederherstellung der Stabilitdt des
Knies nach einem Riss des vorderen Kreuz-
bands. Da das gerissene Band in der Regel
keine spontane Heilung zeigt, wird das
Kreuzband durch ein autologes Sehnen-
transplantat ersetzt. Zu den am haufigsten

JATROS Orthopéadie & Traumatologie Rheumatologie 6/2024

verwendeten Sehnen zdhlen die Ham-
stringsehnen und die Patellarsehne, wobei
auch die Quadrizepssehne zunehmend
Verwendung findet.

Techniken und Sehnentransplantate

Hamstringsehnen

Diese Sehnen werden durch einen mi-
nimalinvasiven Schnitt entnommen, gefal-
tet und als Transplantat verwendet. Sie
bieten eine gute biomechanische Stabilitat
und verursachen weniger Schmerzen an
der Entnahmestelle im Vergleich zur Patel-
larsehne.

Patellarsehne

Hierbei wird ein Teil der Patellarsehne
mit knochernen Anteilen von der Patella
und der Tibia entnommen. Diese Technik
bietet eine besonders stabile Verankerung
und wird héufig bei sportlich sehr aktiven
Patient:innen bevorzugt, die hohe Anfor-
derungen an ihr Kniegelenk stellen. Der
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Nachteil sind jedoch haufigere Probleme
an der Entnahmestelle und vordere Knie-
schmerzen.

Quadrizepssehne

Diese Sehne hat sich in den letzten Jah-
ren als Alternative etabliert. Sie bietet eine
grofiere Dicke und biomechanische Stabi-
litdt, mit geringeren Entnahmestellenpro-
blemen im Vergleich zur Patellarsehne.
Zudem zeigt sie gute Ergebnisse bei der
Rekonstruktion, insbesondere bei komple-
xen Fillen oder Revisionseingriffen.

Die Wahl des Transplantates hdangt vom
Aktivitatsniveau, den individuellen anato-
mischen Gegebenheiten und den Praferen-
zen des Operateurs/der Operateurin ab.
Jiingste Studien zeigen, dass alle Trans-
plantate bei richtiger Technik gute funkti-
onelle Ergebnisse liefern, wobei die Risi-
ken und Vorteile individuell abgewogen
werden sollten.

Allografts

Die Verwendung von Allografts (Spen-
dersehnen) bei der VKB-Rekonstruktion
wird in speziellen Fallen bevorzugt, insbe-
sondere wenn autologes Gewebe nicht ver-
fiigbar oder weniger geeignet ist. Bei Revi-
sionseingriffen kann auf Allografts zuriick-
gegriffen werden, da die korpereigenen
Sehnen bereits verwendet worden sind.
Ebenso werden Allografts bei komplexen
Knieverletzungen, die mehrere Bandrekon-
struktionen erfordern, eingesetzt, um
mehrere Biander gleichzeitig zu rekonstru-
ieren, ohne dass mehrere autologe Sehnen
entnommen werden miissen.

Slope

In den letzten Jahren hat die Forschung
gezeigt, dass der tibiale Slope (Neigungs-
winkel des Tibiaplateaus) eine entschei-
dende Rolle fiir die Stabilitit des VKB
spielt. Eine erhohte tibiale Neigung kann
das Risiko einer VKB-Ruptur sowie das Ri-
siko einer erneuten Ruptur nach einer Re-
konstruktion signifikant erhohen.

Patienten mit einer signifikanten Ver-
groferung des tibialen anteroposterioren
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Slope (typischerweise >12°) haben ein
hoheres Risiko, nach einer VKB-Rekonst-
ruktion eine erneute Ruptur zu erleiden.
Studien der letzten Jahre haben gezeigt,
dass eine Slope-Erhohung das vordere
Schubladenphdnomen begiinstigt und die
anterioren Kréfte auf das VKB erhoht. Eine
Slope-Korrektur sollte in Betracht gezogen
werden, wenn der Slope deutlich erhoht
ist und der Patient in eine Hochrisikogrup-
pe féllt, z.B. durch eine frithere VKB-Rup-
tur oder bei starkem sportlichem Engage-
ment.

Bei Patienten, die nach einer VKB-Re-
konstruktion eine erneute Ruptur erleiden,
ist eine Untersuchung des tibialen Slope
mittels lang gezogener seitlicher Aufnah-
men der Tibia angezeigt. Eine erhohte tibi-
ale Neigung kann ein Risikofaktor fiir die
Instabilitdt sein. In diesen Féllen kann eine
gleichzeitige Slope-Korrektur wahrend der
Revision der VKB-Rekonstruktion die Er-
gebnisse verbessern.

Die Korrektur des tibialen Slope kann
durch eine anteriore ,,Closing wedge“-Os-
teotomie oder eine posteriore ,Opening
wedge“-Osteotomie erfolgen. Ziel ist es, den
Slope in einen physiologischen Bereich zu
bringen; dieser liegt zwischen 5° und 10°.

Anterolaterales Ligament (ALL)

Bei Patienten mit einer deutlichen
Rotationsinstabilitét, die sich durch einen
ausgepragten positiven Pivot-Shift-Test
zeigt, kann eine alleinige VKB-Rekonst-
ruktion nicht ausreichen, um die rotato-
rische Stabilitét des Knies vollstdndig wie-
derherzustellen. Eine zusétzliche laterale
extraartikuldre Tenodese (LET) kann in
diesen Féillen helfen, die Rotationskrafte
zu kontrollieren und die Kniegelenks-
stabilitdt zu verbessern. Bei Verletzungen
des medialen Seitenbandes kann der Pi-
vot-Shift-Test jedoch nur eingeschrankt
durchgefiihrt werden.

Bei jungen Patient:innen (<25a) mit
hohem Aktivitatsniveau, die Stop-and-go
Sportarten ausiiben (z.B. Fu8ball, Basket-
ball), kann eine LET die Rerupturrate sen-
ken. Auch in Revisionsfillen kann eine LET
den Anteil der Rerupturen senken.

Vastus medialis obliquus (VMO)

VKB-Rupturen und die damit verbunde-
nen operativen Rekonstruktionen haben
einen signifikanten Einfluss auf die Akti-
vitat des VMO. Dieser ist ein Teil des Qua-
drizepsmuskels und spielt eine entschei-
dende Rolle bei der Stabilisierung der Pa-
tella und der Kontrolle der Kniebewegung,
insbesondere in den letzten 15° der Knie-
streckung. Eine gestorte Funktion des
VMO kann zu einer verzégerten Rehabili-
tation, reduzierter Kniefunktion und ei-
nem erhohten Risiko fiir patellofemorale
Schmerzen fithren.

Durch die VKB-Ruptur kommt es zu ei-
ner arthrogenen Muskelinhibition (AMI),
bei der insbesondere der VMO durch das
verletzte Kniegelenk gehemmt wird.
Durch die reduzierte Muskelaktivierung
wird die Stabilitit negativ beeinflusst.
Auch nach der operativen Rekonstruktion
des VKB bleibt die Aktivitdt des VMO oft
vermindert. Diese muskuldre Dysfunktion
kann fiir 6-12 Monate nach dem Trauma
bestehen.

Neben dem propriozeptiven Training
und dem Krafttraining ist die neuromus-
kuldre Elektrostimulation (NMES) eine
bewédhrte Methode zur Behandlung der
muskuldren Inhibition des VMO nach
VKB-Verletzungen und -Rekonstruktio-
nen. Dadurch wird die Muskelaktivitdt des
VMO signifikant verbessert, indem die
Muskelrekrutierung unterstiitzt und die
Inhibition reduziert wird. Dies fordert eine
frithere Wiederherstellung der muskula-
ren Kontrolle. |
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Wurde zur Lagerung des Beins bei
Knie-TEP-Operationen entwickelt,
ermaglicht eine freie Bewegung
des Beins

) Das FuBteil besteht aus einer wadenhohen,
nach vorne offenen Halterung mit vier
Abstandhaltern zur Bodenplatte.

) Die Bodenplatte ist auf der Rilckseite des
FuBteils nach oben gebogen, um verschiedene
Beuge- und Streckpositionen zu ermaglichen.

) Die Abstandhalter zwischen FuBteil und
Bodenplatte dienen der erleichterten
Reinigung.
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Therapieoptionen in der modernen
Meniskuschirurgie

Wahrend in der Vergangenheit die (Teil-)Meniskusentfernung als

Therapie der Wahl galt, haben sich in den letzten Jahren immense

Vorteile durch den operativen Erhalt des Meniskus gezeigt. Neuere

Therapieoptionen stellen die Rekonstruktion der friiher oftmals

ubersehenen medialen Rampenlasion, die transossare Meniskus-

Wurzelrefixation sowie die Meniskus-Allograft-Transplantation dar.

Hintergrund

Die Menisken (Innen- und Aulenmenis-
kus) sind fibrocartilaginire Bindegewebs-
strukturen und liegen zwischen den bei-
den Femurkondylen und dem Tibiaplateau.
An den Vorder- und Hinterhdrnern sind sie
iiber die Meniskuswurzel fest am Knochen
sowie iiber die jeweilige Meniskusbasis
zum Teil an der Gelenkkapsel verankert.!
Der mediale Meniskus ist C-formig konfi-
guriert und bedeckt 60% des medialen
Tibiakondyls. Im Vergleich zum lateralen
ist der mediale Meniskus weniger mobil
aufgrund verstarkter Befestigungen im Be-
reich der Meniskusbasis (meniskotibiale
und meniskokapsuldre Bandverbindun-
gen). Der laterale Meniskus zeigt eine na-
hezu runde Form. Durch Verbindungen
zum hinteren Kreuzband und zum Femur-
kondyl (meniskofemorale Bandverbindun-
gen) sowie zur Popliteus-Sehne ist er deut-
lich mobiler (Abb. 1).2 Die Durchblutung
erfolgt iiber einen perimeniskalen Plexus
sowie direkt iiber die Meniskuswurzel. Am

medialen Meniskus sind lediglich die peri-
pheren 10-30% sowie lateral nur die peri-
pheren 10-25% vaskularisiert. Der restli-
che Meniskus wird zu geringerem Anteil

iiber synoviale/mechanische Diffusion
versorgt (Abb. 2).2:4 Die wichtigsten Funk-
tionen der Menisken reichen von Lastiiber-
tragung (bis zu 90% in Flexionsstellung),
Stofdampferfunktion, Stabilitatsfunktion
(medial > lateral), Ndhr- und Schmierfunk-
tion bis zur Propriozeption (vor allem an
der Meniskuswurzel).

Meniskusruptur

Grundsétzlich werden traumatische
und degenerative sowie stabile und insta-
bile Risse unterschieden. Eine weitere Un-
terscheidung betrifft die Rupturlokalisati-
on sowie die Rupturform (Abb. 3). Zusatz-
lich zu den bereits langere Zeit beschriebe-
nen Rupturtypen sind in den letzten Jah-
ren vor allem die Rampenlésion, die Wur-
zelldsion sowie die Meniskusextrusion in
den Fokus gertickt.

Rampenlasion des medialen Meniskus
Rampenldsionen betreffen die menis-
kokapsularen bzw. meniskotibialen Verbin-
dungen des medialen Meniskus-Hinter-
horns. Sie treten vor allem in Kombination
mit vorderen Kreuzband-(VKB)-Rupturen
(bei 9-24 % aller VKB-Rupturen) auf.® Die

Abb. 1: Anatomie des Meniskus (adaptiert von Fox et al.)
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KEYPOINTS

® Die Versorgung von degene-
rativen und traumatischen
Meniskusrupturen stellt eine
der hdufigsten orthopddi-
schen Herausforderungen
dar.

® Durch den Erhalt des Menis-
kusgewebes kénnen die Arth-
rose-Progression sowie das
Pre-Injury-Activity-Level deut-
lich verbessert werden.

® Durch moderne minimalinva-
sive arthroskopische OP-
Techniken kénnen mittels
Meniskusnaht, transossdrer
Wurzelrefixation mit Zentrali-
sierung oder Meniskus-Allo-
graft-Transplantation die Bio-
mechanik sowie die Kontakt-
flichen/Kontaktdruck-Verhdlt-
nisse wiederhergestellt wer-
den.

Verletzung der meniskokapsuldren Verbin-
dung kann zu einer vermehrten anterioren
Translation sowie einer Rotationsinstabil-
titdt bzw. zu erh6hten femorotibialen Kon-
taktdriicken (und dadurch beschleunigter
Knorpelabniitzung) im Kniegelenk fiih-
ren.®

Meniskus-Wurzelldsion und Extrusion
Bei den Meniskus-Wurzelldsionen wer-

den vor allem mediale (eher degenerativ)

und laterale (eher traumatisch in Kombi-

\_ Anterior Anterior

L 5 11,( r T
P -
!‘2

¢ ; Medial Llateral | \
ok 1\ % 2

A N A
o= e ‘
1omm posterior

Posterior

b = < ¢
il ==
2 3 32 1

Abb. 2: Vaskularisation des Meniskus im Micro-
CT dargestellt (adaptiert von Orellana et al.)*
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Abb. 3: Unterschiedliche Rupturformen (adap-

tiert von Wadhwa et al.)®

Abb. 4: Veranderte Druckverhaltnisse durch
(Teil-)Meniskusentfernung (adaptiert von
McDermott et al.)3

nation von VKB-Rupturen) unterschieden.
Durch die gestorte Ringspannung des Me-
niskus verbleibt dieser funktionslos und
fithrt in vielen Féllen zur anschlieBenden
Meniskusextrusion. Die verringerten Kon-
taktfldchen fiihren zu deutlich erhéhten
Kontaktdriicken (It. Literatur um 25%
Steigerung nach medialer Meniskus-Wur-
zelldsion) und somit zur Begiinstigung
frithzeitiger Arthroseentstehung.’

Therapieoptionen

Neben konservativen Therapieoptionen,
wie Physiotherapie, orthobiologischen Ver-
fahren (plattchenreiches Plasma, [Stamm-]
Zelltherapie) kann vor allem bei deren Ver-
sagen bei stabilen Rupturformen, aber
auch primér bei instabilen Rupturformen
eine operative (arthroskopische) Sanie-

Abb. 5: All-inside-Naht einer horizontalen Meniskusruptur

Abb. 6: Naht einer Rampenlasion des medialen Meniskus (adaptiert von Peltier et al.)®

rung notwendig sein. Viele Jahre galt die
(Teil-)Meniskektomie (TME) als Methode
der Wahl. Mittlerweile haben unzéhlige
Studien den Stellenwert des Meniskuser-
haltes im Kniegelenk unterstrichen. Durch
Verdnderung der Kontaktflachen nach Me-
niskusentfernung entsteht eine enorme
Drucksteigerung im entsprechenden Kom-
partiment.? Stein et al. konnten eine Pro-
gression der Arthrose nach TME in 80% im
Vergleich zur Meniskusnaht in nur 40%
zeigen. Das Pre-Injury-Level konnte nach
TME in nur 50 % erreicht werden, wiahrend
Patienten nach Meniskusnaht das Aktivi-
tatslevel zu 96% wieder erreicht haben
(Abb. 4).7

Heutzutage muss das Ziel in der moder-
nen Kniechirurgie der Meniskuserhalt sein.
Dabei konnen je nach Rupturlokalisation
und Operateurpriaferenz All-inside-, In-
side-out-, oder Outside-in-Nahttechniken
zur Anwendung kommen (Abb. 5). Aufer-
dem sollten Komorbiditdten préoperativ
abgeklart und gegebenenfalls mitthera-
piert werden (z.B. valgisierende Umstel-
lungsosteotomie bei Varusfehlstellung in
Kombination mit degenerativer medialer
Meniskuslasion oder z.B. vordere Kreuz-
bandplastik inklusive anterolateraler Sta-

JATROS Orthopédie & Traumatologie Rheumatologie 6/2024

bilisierung bei ausgeprédgter Instabilitat
und dadurch resultierender traumatischer
Meniskusruptur).

Rampenlasion des medialen Meniskus
Die korrekte Evaluierung sowie die ar-
throskopische Naht einer Rampenldsion
des medialen Meniskus erfolgen durch ei-
nen Trans-Notch-Blick iiber das anterola-
terale Portal in den posteromedialen Ge-
lenkanteil. Ein Arbeitszugang wird iiber
ein posteromediales Portal erzeugt. Nach
entsprechender Reposition und Anfri-
schung erfolgt durch ein bis zwei Nahte
iiber das posteromediale Portal die Rekon-
struktion der Meniskusrampe (Abb. 6).°

Meniskus-Wurzelldsion und Extrusion
Der Goldstandard der Refixation der
Meniskuswurzel und Wiederherstellung
der Anatomie ist derzeit die transtibiale
Pull-out-Technik. Nach Mobilisierung und
Anfrischung der rupturierten Meniskus-
wurzel sowie des Ansatzpunktes wird mit
zumindest zwei Schlaufennihten die Me-
niskuswurzel armiert. Anschlielfend wird
durch ein tibiales Zielgerat eine Bohrung
im Bereich des anatomischen Ansatzpunk-
tes durchgefiihrt und die Fdden nach tibi-
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Abb. 8: |.: Status post Meniskusentfernung nach Reruptur; r.: anschlieRender Status post Meniskus-

Allograft-Transplantation

alausgeshuttelt und anschlieSend dort mit
einem knotenlosen Anker unter Spannung
fixiert (Abb. 7). Zur zusétzlichen zentrali-
sierenden Therapie bei ausgeprédgter Me-
niskusextrusion kann der Meniskus im
Bereich der dorsalen Pars intermedia zwei-
malig umstochen und anschliefend an der
posteromedialen Tibiakante mit einem
knotenlosen Anker fixiert werden.

Meniskustransplantation

Sollte der Meniskuserhalt unmdglich
(z.B. aufgrund der Rupturform) und eine
Meniskusentfernung notwendig sein,
kommt es immer wieder zu einem
schmerzhaften Post-Meniskektomiesyn-
drom als Folge. Vor allem jiingere Patien-
ten (mit noch gut erhaltener Knorpelstruk-
tur) konnen dabei von einer Meniskus-Al-
lograft-Transplantation (MAT) profitieren.
Nach entsprechender Vorbereitung und
dem sog. Grolen-Matching kann der Spen-

20

dermeniskus als biologisches Transplantat
mittels arthroskopischer Technik zur The-
rapie von Meniskusdefekten verwendet
werden.

Im Herz-Jesu KH in Wien konnten wir
bisher iiber 70 Patienten mit dieser mini-
malinvasiven Technik versorgen. Die Nach-
untersuchungen (mittlerweile 5-Jahres-
Ergebnisse) zeigen beeindruckende Ergeb-
nisse, sowohl hinsichtlich des geringen
Arthrosefortschrittes im Vergleich zu Pati-
enten nach Meniskusentfernung als auch
der deutlich verbesserten Kniefunktion
und Schmerzlinderung.

Auch wenn Langzeitergebnisse iiber
10-15 Jahre hinaus in der Literatur noch
selten anzufinden sind, kann davon ausge-
gangen werden, dass Patienten nach (sub-)
totaler Meniskektomie, sowohl lateral als
auch medial, von dem Verfahren mittel- bis
langerfristig profitieren. [ |
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Operative und konservative
Behandlungsmoglichkeiten von
Knieknorpelschaden im Jahr 2024

Die Behandlung von Knorpelschdden des Kniegelenkes hat sich im Jahr 2024 durch

Fortschritte in der regenerativen Medizin und Injektionstherapien erheblich verandert.

Konservative Maknahmen wie Hyaluronsaure und plattchenreiches Plasma (PRP)

werden zunehmend eingesetzt, wahrend zellbasierte regenerative Therapien neue

Optionen fur fokale Knorpelschaden bieten. Operative Verfahren wie die autologe

Chondrozytenimplantation (ACI) und die Knochenmarkstimulation (BMS) bleiben

etablierte Standardtherapien, wahrend innovative Techniken wie die Kombination von

Scaffolds und Stammzellen das therapeutische Spektrum erweitern.

ie Behandlung von Knieknorpelscha-

den basiert auf einer Kombination aus
konservativen Injektionstherapien und
operativen Verfahren zur Regeneration des
geschidigten Knorpelgewebes. Je nach
Ausmal? und Lokalisation der Knorpelsché-
digung sowie den individuellen Bediirfnis-
sen des Patienten kann eine geeignete The-
rapie gewéhlt werden, um langfristig opti-
male Ergebnisse zu erzielen.

Indirekte Reparaturen:
Hyaluronsdure und PRP

Hyaluronséaure (HA)

Hyaluronsdure wird seit vielen Jahren
erfolgreich in der Behandlung von Knie-
arthrose eingesetzt. Sie verbessert die
Schmierung des Gelenks und wirkt ent-
ziindungshemmend, indem sie mit Zell-
oberflachenrezeptoren interagiert, das
Wachstum von Chondrozyten unterstiitzt
und die Differenzierung von mesen-
chymalen Stammzellen (MSC) in Knor-
pelzellen fordert. Trotz ihrer positiven
Wirkungen wird die Wirksamkeit von HA-
Injektionen durch ihre schnelle Resorpti-
on begrenzt, was meist nur zu einer kurz-
fristigen Verbesserung der Symptome
fihrt.

Eine vielversprechende Weiterentwick-
lung ist die Kombination von Hyaluron-
sdure mit Stammzellen, um die Regenera-
tion von Knorpelgewebe zu unterstiitzen.
Studien zeigen, dass die Kombination von
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Knochenmarkstimulation und Hyaluron-
sidure bessere Langzeitergebnisse liefert
als die Knochenmarkstimulation allein.
So wurde bei 36,8 % der Patienten, die
mit Hyaluronsdure und Knochenmarksti-
mulation behandelt wurden, eine voll-
standige Reparatur des Knorpels erzielt,
wiéhrend dies nur bei 16,6 % der Patienten
der Fall war, die lediglich mit Knochen-
markstimulation behandelt wurden.

Plattchenreiches Plasma (PRP)

Plattchenreiches Plasma ist eine weite-
re Methode, die in der regenerativen Me-
dizin zunehmend an Bedeutung gewinnt.
PRP enthélt eine hohe Konzentration an
Wachstumsfaktoren und Zytokinen, die
die Heilung von Knorpelgewebe unter-
stiitzen. Studien zur Anwendung von PRP
bei Kniearthrose zeigen, dass PRP zu ei-
ner Verbesserung der Symptome fiihren
kann, jedoch keine signifikante Erh6hung
des Knorpelvolumens bewirkt.

Eine Metaanalyse, die 14 Studien zur
Anwendung von PRP bei Kniearthrose un-
tersuchte, kam zu dem Ergebnis, dass PRP
keine signifikante Verdnderung des ge-
samten Knieknorpelvolumens im Ver-
gleich zu anderen Behandlungsoptionen
zeigte. Diese Ergebnisse deuten darauf
hin, dass PRP zwar bei der Behandlung
von Arthrose unterstiitzend wirken kann,
jedoch nicht als eigenstdndige Regenera-
tionstherapie fiir fokale Knorpeldefekte
geeignet ist.

Direkte Reparaturen: operative
Ansitze und regenerative Medizin

Bei der operativen Behandlung von
Knieknorpelschdaden wird der beschéddigte
Knorpel entweder entfernt und durch re-
generiertes Gewebe ersetzt oder durch
operative Verfahren zur Bildung von funk-
tionsfahigem Knorpel angeregt. Zu den
gangigsten Verfahren gehoéren die Kno-
chenmarkstimulation (BMS), die autologe
Chondrozytenimplantation (ACI) und die
Verwendung von Scaffolds zur Unterstiit-
zung der Knorpelregeneration.

Knochenmarkstimulation (BMS) ohne
Scaffolds

Die Knochenmarkstimulation ohne
Scaffolds ist die am weitesten verbreitete
Technik zur Behandlung kleinerer Knor-
peldefekte. Hierbei wird die subchondrale
Knochenplatte perforiert, um eine Blutung
und die Bildung eines Blutgerinnsels zu
Gerinnsel enthalt
Stammzellen aus dem Knochenmark, die

induzieren. Dieses
zur Bildung von faserknorpeldhnlichem
Gewebe fiithren, das den Defekt ausfiillt.
Diese Technik hat jedoch ihre Einschran-
kungen, da es einerseits schwierig sein
kann, den Knorpeldefekt vollstandig und
gleichméaRig zu fiillen, und andererseits
das Knorpelregenerat zur Verknécherung
neigt (intraldsionale Osteophyten), was zu
suboptimalen Langzeitergebnissen fiihrt.
Daher wird die alleinige BMS zunehmend
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durch den Einsatz von Scaffolds erginzt,
um die Regeneration zu verbessern.

Knochenmarkstimulation (BMS)
mit Scaffolds

In den letzten Jahren hat sich der Ein-
satz von Scaffolds zur Unterstiitzung der
Knochenmarkstimulation als vielverspre-
chender Ansatz erwiesen. Diese Materiali-
en werden in den gereinigten Knorpelde-
fekt implantiert, um das Einwachsen von
knorpelbildenden Zellen zu fordern und
die Bildung stabileren Gewebes zu unter-
stlitzen. Scaffolds konnen aus verschiede-
nen Materialien bestehen, darunter Kolla-
gen oder Hyaluronséaure.

Kollagenbasierte Scaffolds wie Chond-
roGide® oder CaReS-1S® bestehen aus ei-
ner 3D-Kollagenmatrix, die das Einwach-
sen von Stammzellen férdert. In Kombina-
tion mit BMS hat sich gezeigt, dass diese
Scaffolds die Auffiillung des Defekts und
die Stabilitdt des regenerierten Knorpels
verbessern. Studien haben festgestellt,
dass der Einsatz von ChondroGide® in
Kombination mit BMS zu besseren Lang-
zeitergebnissen fiihrt als BMS allein, ins-
besondere bei grolReren Defekten von bis
zu 8 cm?. In einer randomisierten Studie
iiber fiinf Jahre blieb die Auffiillung des
Defekts bei der Gruppe, die mit einem
Scaffold behandelt wurde, stabil, wahrend
in der Gruppe mit reiner Mikrofrakturie-
rung ein Riickgang der klinischen Ergeb-
nisse beobachtet wurde.

Hyaluronsédurebasierte Scaffolds bieten
ebenfalls eine effektive Unterstiitzung der
Knorpelregeneration. Hyalofast® ist ein
solches Scaffold, das in Kombination mit
BMS zur Behandlung von Knorpeldefekten
eingesetzt wird. In einer vergleichenden
Studie zeigten Patienten, die mit Hyalo-
fast® behandelt wurden, signifikante Ver-
besserungen hinsichtlich Schmerzen,
Steifheit und Funktion im Vergleich zu
Patienten, die nur mit Mikrofrakturierung
behandelt wurden.

Chondrogene Zellimplantationen:
BMAC, ACI und ,,minced cartilage*

Die chondrogene Zellimplantation hat
sich in den letzten Jahren als zentrale The-
rapieoption zur Behandlung von Knorpel-
defekten etabliert. Diese Technik nutzt
verschiedene Zellquellen, wie MSC und
Chondrozyten, um die Knorpelregenerati-
on zu férdern. Dabei haben sich sowohl die
autologe Chondrozytenimplantation (ACI)

KEYPOINTS

ration beitragen.

Knorpeldefekten.

schdden.

als auch die Verwendung von Knochen-
markaspirat (BMAC) und neuen Ansitzen
wie zerkleinertem Knorpel (,,minced car-
tilage“) als wertvolle Methoden erwiesen.

BMAC (,bone marrow aspirate
concentrates®)

BMAC, also Knochenmark-Aspirat-
Konzentrate, sind eine bedeutende Quelle
fiir MSC und bieten ein grof3es Potenzial
zur Knorpelreparatur. Diese Zellen inter-
agieren mit biologischen Scaffolds, um die
Zelladhasion, Proliferation und Migration
zu fordern, was die Produktion von extra-
zelluldarer Matrix (ECM) stimuliert. Aller-
dings variieren die Qualitat und Quantitat
der MSC je nach Entnahmestelle und Alter
des Patienten erheblich. Es wurde gezeigt,
dass MSC aus dem Beckenkamm eine
viermal hohere Anzahl mononukledrer
Zellen enthalten als solche aus der proxi-
malen Tibia. Dariiber hinaus haben jiin-
gere Patienten im Vergleich zu &lteren
eine dreimal hohere Konzentration dieser
Zellen.

Diese Faktoren beeinflussen die Wirk-
samkeit der BMAC-Therapie und legen
nahe, dass jiingere Patienten potenziell
grolBere regenerative Erfolge erzielen. Fiir
dltere Patienten, bei denen die Zellkon-
zentration geringer ist, konnten zuséatzli-
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® Hyaluronsdure und PRP werden vor allem bei Arthrose eingesetzt, kbnnen
Jjedoch auch in Kombination mit operativen Verfahren zur Knorpelregene-

® Knochenmarkstimulationstechniken, sowohl ohne als auch mit Scaffolds,
stellen wirksame Methoden dar, um Knorpelgewebe zu regenerieren, ins-
besondere bei kleinen und mittleren Defekten. Ansdétze wie die Verwen-
dung von kollagenbasierten Membranen und hyaluronséGurebasierten
Matrizes zeigen vielversprechende Ergebnisse bei der Reparatur von

® Operative Verfahren wie die autologe Chondrozytenimplantation (ACI)
und die matrixaugmentierte Knochenmarkstimulation (mBMS) bieten lang-
fristige Lésungen flir gréRere Knorpeldefekte.

® Neue Verfahren wie das ,Minced cartilage“-Verfahren und die Verwen-
dung von allogenen Knorpeltransplantaten erweitern das Spektrum der
regenerativen Medizin und bieten vielversprechende Mdéglichkeiten zur
Behandlung komplexer und groRer Knorpelschdden.

® Stammzelltherapien, insbesondere der gezielte Einsatz von mesenchyma-
len Stammzellen (MSC) in Kombination mit Knorpelreparaturverfahren, zei-
gen zunehmend positive Ergebnisse bei der Behandlung fokaler Knorpel-

che oder alternative Strategien erforder-
lich sein, um vergleichbare Ergebnisse zu
erzielen.

Autologe Chondrozytenimplantation (ACI)

Die autologe Chondrozytenimplantation
ist weiterhin eine der fiihrenden Techniken
zur Behandlung grof3erer Knorpelschaden.
Seit ihrer Einfiihrung im Jahr 1987 hat sich
die ACI erheblich weiterentwickelt. Die
neueren Generationen der ACI, wie die ma-
trixgestlitzte ACI (mACI), setzen auf die
Kombination von Chondrozyten mit biolo-
gischen Matrizen wie Kollagen oder Hyalu-
ronséure. Dies erleichtert die gleichméaRige
Verteilung der Zellen, férdert die Zellinte-
gration und verbessert die Qualitat des
regenerierten Knorpels.

Ein weiterer Fortschritt in der ACI ist
die Entwicklung von Spherox®, einem in
der EU zugelassenen Produkt, das sphari-
sche Aggregate autologer Knorpelzellen
verwendet. Diese sphérischen Zellstruktu-
ren werden direkt in den Knorpeldefekt
injiziert und ermoglichen eine bessere Fi-
xierung und Integration der Zellen in das
geschidigte Gewebe. Klinische Studien
haben gezeigt, dass Spherox® bei der Re-
generation von Knorpelgewebe vielver-
sprechende und langfristige Ergebnisse
erzielt.
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»Minced cartilage® und AutoCart®-Technik
Eine spannende neue Entwicklung in
der Knorpelreparatur ist die AutoCart®-
Technik, die auf die Verwendung von zer-
kleinertem Knorpel (,,minced cartilage®)
setzt. Hierbei wird Knorpelgewebe aus
weniger belasteten Bereichen des Gelenks
entnommen, mechanisch zerkleinert und

de Ergebnisse, insbesondere in Hinsicht
auf die schnelle Regeneration und das ge-
ringe Risiko von Abstoungsreaktionen.
Dieses Verfahren ist bei der Behandlung
von Knorpeldefekten in Bezug auf Regene-
ration und Schmerzreduktion sehr effektiv.

anschliefend in den Defekt implantiert.
Diese Methode ist weniger invasiv und er-
fordert keine langwierige Zellkultur wie
die ACI. Die zerkleinerten Knorpelstiicke
dienen als Quelle fiir Chondrozyten, die in
den Defekt migrieren, um dort die ECM zu
erneuern und den Knorpel zu regenerie-
ren. Erste Studien zeigen vielversprechen-

Dariiber hinaus kombiniert das Verfahren
die Vorteile der Eigenzelltherapie mit einer

Behandlungs-
art

Methode

Beschreibung

Anwendungs-
gebiet

Vorteile

Nachteile

konservativ Hyaluronsaure (HA) Injektionen zur Verbesserung vor allem bei kurzfristige Symptom- | schnelle Resorption,
der Gelenkreibung, Entziin- Arthrose, unterstiit- verbesserung, nur kurzfristige
dungshemmung, Chondro- zend bei Knorpel- entziindungshem- Wirkung
zytenstimulation und Differen- | regeneration mend
zierung von MSC
konservativ plattchenreiches Injektionen mit hoher Konzent- | Arthrose, unterstiit- verbesserte Gelenk- keine signifikante
Plasma (PRP) ration an Wachstumsfaktoren zend bei Knorpel- symptome Erh6hung des
und Zytokinen zur Unterstiit- regeneration Knorpelvolumens,
zung der Knorpelheilung nicht geeignet fiir
fokale Knorpeldefekte
operativ Knochenmarkstimula- | Perforation der subchondralen | kleine bis mittlere weitverbreitet, fordert | unvollstandige und
tion (BMS) ohne Knochenplatte zur Induktion Knorpeldefekte Faserknorpelbildung | ungleichmaRige
Scaffolds von Blutung und Bildung eines Defektfiillung,
Blutgerinnsels, das MSC Neigung zur Ver-
enthalt. knocherung
operativ Knochenmarkstimula- | Einsatz von Scaffolds (z. B. kleine bis groRere verbesserte Defekt- erhohte Komplexitat
tion (BMS) mit Kollagen, Hyaluronsaure) zur Knorpeldefekte fiillung und Gewe- und Kosten im
Scaffolds Unterstiitzung des Einwachsens bestabilitdt, bessere Vergleich zu BMS
knorpelbildender Zellen zur und Langzeitergebnisse ohne Scaffolds
stabileren Gewebebildung
operativ autologe Chondrozy- | Implantation von eigenen groRere Knorpel- langfristige Losung, aufwendiges
tenimplantation (ACI) | Chondrozyten, oft matrixaug- schaden hohe Regenerations- | zweistufiges
mentiert (mACI) oder als qualitat Verfahren (bei
Spherox®. Fordert gleich- traditionellen AClI),
maRige Zellverteilung und hohere Kosten
Integration
operativ ~bone marrow Verwendung von Knochenmar- | fokale Knorpel- hohe Zelladhasion variierende Zellquali-
aspirate concen- kaspirat-Konzentraten als schaden und Proliferation, tat je nach Entnahme-
trates® (BMAC) MSC-Quelle zur Knorpel- fordert ECM-Produk- | stelle und Patienten-
reparatur in Kombination mit tion alter
Scaffolds
operativ ~minced cartilage®/ mechanische Zerkleinerung komplexe und groRe | weniger invasiv, noch in frihen
AutoCart®-Technik von eigenem Knorpelgewebe Knorpelschdaden schnelle Regenera- Studien, langfristige
und Implantation in den Defekt. tion, geringes Ergebnisse miissen
Fordert schnelle Regeneration Abstolkungsrisiko noch bestatigt werden
ohne aufwendige Zellkultur
operativ osteochondrale Implantation von gesunden groRe Knorpel- langfristige Losung, Risiko von Absto-
Transplantation (OCT) | Knorpel-Knochen-Zylindern aus | defekte, auch mit insbesondere Rungsreaktionen (bei
autologen oder allogenen Knochenbeteiligung Allografts bieten Allografts), komple-
Quellen keine Entnahme- xere Operation
morbiditat

Tab. 1: Ubersicht iiber die operativen und konservativen Behandlungsméglichkeiten von Knieknorpelschaden
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einfacheren und schneller umsetzbaren
Technik.

Die Weiterentwicklung der chondroge-
nen Zellimplantation bietet viele vielver-
sprechende Ansitze zur Behandlung von
Knorpelschdden. Die Verwendung von
BMAC, ACI und modernen Techniken wie
Spherox® oder AutoCart® eroffnet Patien-
ten mit Knorpeldefekten eine breite Palet-
te an Therapien, die von minimalinvasiven
Ansétzen bis hin zu fortgeschrittenen Zell-
implantationen reichen. Dies stellt einen
bedeutenden Fortschritt in der regenerati-
ven Medizin dar und verbessert die lang-
fristigen Aussichten auf eine erfolgreiche
Knorpelregeneration erheblich.

Osteochondrale Transplantation (OCT)

Die osteochondrale Transplantation ist
eine weitere Methode zur Behandlung von
Knorpeldefekten, insbesondere wenn der
darunterliegende Knochen ebenfalls be-
troffen ist. Bei dieser Technik werden ge-
sunde Knorpel-Knochen-Zylinder entwe-
der aus einem nicht belasteten Bereich des
Gelenks (autolog) oder von einem Spender
(allogen) entnommen und in den Defekt
implantiert. Allogene Transplantate bieten
den Vorteil, dass sie keine Entnahmemor-
biditdt verursachen und die Heilung
schneller verlduft.

Osteochondrale Allografts (Transplan-
tate von Spendern) haben in den letzten
Jahren an Bedeutung gewonnen, da sie
eine langfristige Losung fiir groe Knor-
peldefekte bieten. Studien zeigen, dass bis
zu 75 % der Patienten auch nach mehr als
10 Jahren zufriedenstellende klinische Er-
gebnisse aufweisen.

Zukiinftige Entwicklungen

In den letzten Jahren haben sich bedeu-
tende Fortschritte in der regenerativen
Medizin ergeben, insbesondere durch den
Einsatz von induzierten pluripotenten
Stammzellen (iPS-Zellen) und 3D-Bioprin-
ting-Technologien. Diese Ansédtze ermogli-
chen es, Zellen in verschiedenen Bio-Ink-
Schichten zu drucken, um Gewebestruktu-
ren prézise aufzubauen. Der 3D-Druck
bietet Potenzial fiir die direkte Platzierung
von Zellen in Knorpeldefekte. Mithilfe von
3D-MRT-Auswertungen kann die exakte
Position der Verletzung bestimmt werden,
was eine prézise Platzierung der Zellen
durch einen sogenannten ,,Bio-Pen“ ermog-
licht, der wihrend einer Arthroskopie in

die Lasionsbereiche eingefiihrt wird. Die-
ser Ansatz konnte die Knorpelregeneration
erheblich verbessern, da er eine mafge-
schneiderte und gezielte Zellabgabe er-
moglicht.

Einen weiteren vielversprechenden An-
satz bietet die Erkenntnis, dass nicht nur
Chondrozyten und chondrogene Stamm-
zellen fiir die Knorpelregeneration ent-
scheidend sind; auch andere Zelltypen, wie
beispielsweise Makrophagen, spielen eine
wichtige Rolle. Makrophagen sind Immun-
zellen, die in der Synovialmembran des
Gelenks vorkommen und je nach Subtyp
unterschiedliche Funktionen haben. Sie
konnen entweder proinflammatorisch
(M1) oder antiinflammatorisch (M2) wir-
ken. Die M2-Makrophagen sind besonders
fiir die Heilung von Gewebeldsionen von
Bedeutung, da sie Zytokine produzieren,
die die Geweberegeneration férdern.

Von besonderem Interesse ist, dass M2-
Makrophagen durch die Stimulation be-
stimmter Biomaterialien aktiviert werden
konnen. Diese Biomaterialien konnten da-
zu beitragen, die Freisetzung von Zytoki-
nen zu steigern, was wiederum die Heilung
von Gewebe und die osteogene Differen-
zierung in vitro unterstiitzen koénnte. Diese
neuen Erkenntnisse zeigen, dass die Stimu-
lation und Steuerung des Immunsystems,
insbesondere durch die Manipulation von
Makrophagen, eine vielversprechende Er-
gidnzung zu bisherigen Knorpeltherapien
sein konnte.

Fazit und Ausblick

Im Jahr 2024 stehen zahlreiche innova-
tive Behandlungsméglichkeiten zur Verfii-
gung, die auf die spezifischen Bediirfnisse
von Patienten mit Knieknorpelschiden
abgestimmt werden konnen.

Die gegenwartig verfiigbaren nichtope-
rativen Behandlungsmoglichkeiten fiir
Knorpelldsionen konzentrieren sich haupt-
sdchlich auf entziindungshemmende und
wachstumsfordernde Effekte. Injektionen
von plattchenreichem Plasma (PRP), Hy-
aluronsédure (HA) und Stammzellen zeigen
unvorhersehbare Ergebnisse und bieten
meist nur voriibergehende Effekte, weshalb
sie eher fiir die Behandlung von Arthrose
(OA) geeignet sind als fiir die lokale Knor-
pelreparatur. Diese Injektionen unterstiit-
zen zwar kurzfristig die Gelenkfunktion,
konnen jedoch keine umfassende Regene-
ration des Knorpelgewebes gewéhrleisten.
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Bei der operativen Behandlung von
Knorpelldsionen im Jahr 2024 kommen
weiterhin Ansitze wie die Knochenmark-
stimulation (BMS) zum Einsatz. Diese
Techniken sind jedoch nur fiir kleinere
Lasionen geeignet und sollten vorzugs-
weise durch diinne subchondrale Mikro-
bohrungen anstelle der herkémmlichen
Mikrofrakturierung (MFX) durchgefiihrt
werden. Bei etwas groferen Lésionen
kann die Augmentation des stimulierten
Bereichs mit einem unterstiitzenden Scaf-
fold eine sinnvolle Option darstellen, da
diese Technik leicht zu handhaben und
kostengtlinstig ist.

Fiir grofSere Lésionen sind zellbasierte
Therapien, insbesondere die dritte Gene-
ration der ACI, nach wie vor beliebt. Mit
der vierten Generation von ACI, die den
Einsatz von autologem oder allogenem zer-
kleinertem Knorpel umfassen, gewinnen
jedoch schnellere und kostengiinstigere
Techniken zunehmend an Bedeutung. Die-
se Methoden sind besonders attraktiv, da
sie ohne aufwendige zweistufige Verfahren
auskommen und eine schnellere Erholung
ermoglichen.

Zusammenfassend lasst sich festhalten,
dass die Zukunft der Knorpelreparatur in
der fortlaufenden Verbesserung sowohl
operativer Verfahren als auch der biologi-
schen und immunologischen Ansétze liegt.
Durch den gezielten Einsatz von Zellen,
Scaffolds und Wachstumsfaktoren erdoff-
nen sich innovative Méglichkeiten, die Hei-
lung von Knorpelschidden zu férdern und
eine nachhaltige Wiederherstellung der
Gelenkfunktion zu erreichen. Diese fort-
schrittlichen Therapien versprechen nicht
nur eine effektivere Regeneration des
Knorpels, sondern auch eine langfristige
Stabilitdt und Funktionsfdhigkeit der be-
troffenen Gelenke. |
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ACP-Behandlung bei Gonarthrose

Die Orthobiologie bietet uns mit autologem konditioniertem Plasma (ACP) die

Moglichkeit zur konservativen Therapie bei degenerativen Prozessen der Gelenke.

Es folgt eine Zusammenfassung der aktuellen Literatur sowie Erfahrungen aus der

orthopadisch-unfallchirurgischen Praxis.

eben den bekannten konservativen

Behandlungsmethoden mit limitierter
Wirksamkeit ist der Einsatz von plattchen-
reichem Plasma (PRP=ACP) eine wirksa-
me Erweiterung der Behandlungsmoglich-
keiten.

PRP wird aus dem Eigenblut des Patien-
ten gewonnen und enthélt eine hohe Kon-
zentration von Thrombozyten, die Wachs-
tumsfaktoren und Zytokine freisetzen.
Diese Faktoren spielen eine entscheidende
Rolle bei der Geweberegeneration und der
Modulation entziindlicher Prozesse. In den
letzten Jahren hat PRP an Popularitat ge-
wonnen, insbesondere in der Sportmedizin
und Orthopédie, aufgrund seines poten-
ziellen regenerativen Effekts auf bescha-
digtes Gewebe.

ACP-Wirkmechanismus

PRP ist ein autologes Konzentrat, das
durch Zentrifugation des Eigenbluts des
Patienten gewonnen wird, um die Throm-
bozytenanzahl zu erhohen. Diese Throm-
bozyten setzen nach Aktivierung Wachs-
tumsfaktoren frei, darunter der vaskulire
endotheliale Wachstumsfaktor (VEGF),
der transformierende Wachstumsfaktor
beta (TGF-B) und der insulindhnliche
Wachstumsfaktor 1 (IGF-1) (Filardo et al.,
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2012).! Diese Wachstumsfaktoren fordern
die Angiogenese, Zellproliferation und Ma-
trixsynthese, wodurch eine regenerative
Wirkung auf geschadigtes Gewebe ausge-
iibt wird.

In der Behandlung der degenerativen
Gelenkerkrankung unterstiitzt ACP unter-
schiedliche Mechanismen: Es fordert die
Regeneration des Knorpels, verbessert die
Gelenkschmierung und moduliert ent-
zlindliche Prozesse. Studien haben gezeigt,
dass ACP in vitro die Proliferation von
Chondrozyten und die Synthese der extra-
zelluldren Matrix stimuliert, was zu einer
Knorpelregeneration fithren kann (Kon et
al., 2011).2 Dariiber hinaus scheint ACP
entziindungshemmend zu wirken, indem
es die Produktion von proinflammatori-
schen Zytokinen wie Interleukin-13 (IL-
18) hemmt, die eine Schliisselrolle beim
Fortschreiten der Arthrose spielen (Filardo
et al., 2013).

Wirksamkeit von ACP bei der
Gonarthrosebehandlung

Die klinische Wirksamkeit von ACP bei
Gonarthrose wurde in mehreren Studien
untersucht, wobei die Ergebnisse variieren.
Eine systematische Ubersichtsarbeit von
Laudy et al. (2015)° identifizierte, dass

ACP bei der Linderung von Schmerzen und
der Verbesserung der Funktionalitit bei
Patienten mit Gonarthrose wirksamer ist
als Hyaluronsdure und Placebo. In einer
randomisierten kontrollierten Studie von
Patel et al. (2013)* erhielten Patienten mit
leichter bis mittelschwerer Gonarthrose
entweder eine ACP- oder eine Salininjekti-
on. Die PRP-Gruppe zeigte signifikante
Verbesserungen in Bezug auf Schmerzre-
duktion und Gelenkfunktion iiber einen
Zeitraum von sechs Monaten im Vergleich
zur Kontrollgruppe.

Eine Studie von Raeissadat et al.
(2015)° verglich PRP-Injektionen mit Hy-
aluronsaureinjektionen. Die Autoren be-
richteten, dass die ACP-Gruppe sowohl bei
der Schmerzlinderung als auch bei der
Verbesserung der Lebensqualitit nach ei-
nem Jahr bessere Ergebnisse erzielte. Dies
deutet darauf hin, dass PRP moglicherwei-
se eine langer anhaltende Wirkung hat als
andere gingige intraartikulire Therapien.

Vergleich mit anderen
Behandlungsoptionen

Die intraartikulére Injektion von Hyalu-
ronsdure (HA) wird seit vielen Jahren zur
Behandlung von Gonarthrose eingesetzt,
um eine Beschwerdelinderung zu erzielen.

L —

Separation

Abb. 1: Die ACP-Doppel-
spritze wird zur sicheren
und raschen Herstellung
von PRP verwendet
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Wéihrend HA bei einigen Patien-
ten kurzfristig Linderung ver-
schaffen kann, hat ACP in mehre-
ren Studien bessere Ergebnisse
gezeigt. In einer Metaanalyse von
Campbell et al. (2015) wurde fest-
gestellt, dass ACP die Schmerzen
und somit die Funktion signifi-
kant verbessert.

Die Anwendung von kortikoste-
roidhaltigen Injektionen fithrt zu
einer deutlichen, jedoch in vielen
Fallen nur kurzfristigen Beschwer-
delinderung. Die wiederholte An-
wendung kann zu einer weiteren
Knorpeldegeneration fiihren
(McAlindon et al., 2017).° ACP
hingegen bietet aufgrund seines regenera-
tiven Potenzials die Moglichkeit einer 1an-
gerfristigen Verbesserung des Beschwerde-
bildes und somit auch der Funktion.

Sichere Anwendung von ACP

Wiéhrend die kurzfristigen Ergebnisse
vielversprechend sind, gibt es nach wie vor
Bedenken hinsichtlich der langfristigen
Wirksamkeit und Sicherheit von ACP bei
der Behandlung von Gonarthrose. Eine
Studie von Filardo et al. (2015)! untersuch-
te die Wirkung von PRP-Injektionen {iber
einen Zeitraum von zwei Jahren und stell-
te fest, dass die anfanglichen Vorteile von
ACP-Injektionen nach einem Jahr abnah-
men, obwohl einige Patienten weiterhin
von der Behandlung profitierten. Dies deu-
tet darauf hin, dass ACP moglicherweise
wiederholt verabreicht werden muss, um
anhaltende Ergebnisse zu erzielen.

Die sichere ACP-Anwendung bei intra-
artikuldren Injektionen steht im Vorder-
grund. Daher ist es wichtig, ein standardi-
siertes und steriles Abnahme- und Injekti-
onssystem zu verwenden.

ACP ist ein autologes Praparat, welches
durch die standardisierte Abnahme und
Injektion ein hohes Maf$ an Sicherheit ge-
waéhrleistet. Das Risiko fiir immunologische
Reaktionen ist durch die Anwendung eines
autologen Préparates insgesamt gering.

Nebenwirkungen konnen voriiberge-
hende Schmerzen und Schwellungen an
der Injektionsstelle sein, die typischerwei-
se innerhalb weniger Tage abklingen (Me-
heux et al., 2016).” Schwerwiegende Kom-
plikationen, welche auf die Anwendung
eines autologen Praparates zuriickzufiih-
ren sind, wurden bislang nicht berichtet.

@

Wachstumsfaktoren

Y

Matrix

Regenerative Zellen

Abb. 2: Die Arthrex ACP Heilungstriade

ACP ist somit eine sichere Option fiir Pati-
enten mit Gonarthrose.

Einschriankungen und zukiinftige
Forschungsfelder

Der Einsatz von autologem Plasma in
der Therapie der Kniegelenksarthrose ist
sehr vielversprechend. Die derzeitigen Ein-
schrankungen in den vorliegenden For-
schungsergebnissen beziehen sich vor al-
lem auf die unterschiedliche Verarbeitung
der Praparate und der Thrombozytenkon-
zentration. Die unterschiedlichen Herstel-
lungsprotokolle erschweren die Vergleich-
barkeit der Studienergebnisse.

Der optimale Zeitpunkt fiir die Verab-
reichung von PRP bei Gonarthrose ist noch
nicht vollstandig geklart.

Das heuer veroffentlichte Statement der
ESSKA-ORBIT fasst die Anwendbarkeit
und die Nutzen-Risiko-Profile der autolo-
gen Blutderivate zusammen. Abschliefend
wird aufgrund der grofen Datenlagen,
Literaturergebnisse sowie Expertenmei-
nungen die Anwendung von ACP als First-
Line-Behandlungsoption bei Gonarthrose
als sicher bewertet.

Offen bleibt, ob jiingere Patientengrup-
pen mit fritherem Krankheitsstadium stér-
ker von einer ACP-Behandlung profitieren
konnten. Auch die mogliche Kombination
von ACP mit anderen regenerativen Thera-
pien wie z. B. Stammzellen bleibt ein hoff-
nungsvolles Feld zukiinftiger Forschungen.

Fazit

Die ACP-Therapie zeigt vielversprechen-
de Ergebnisse bei der Behandlung der Gon-
arthrose und bietet zugleich eine Therapie-
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option mit geringem Risikoprofil.
Im Vergleich zu intraartikuldren
Injektionen mit Hyaluronsédure
oder Kortikosteroiden scheint die
Anwendung des autologen Plas-
mas Vorteile in Bezug auf die Dau-
er und das Ausmaf3 der Beschwer-
delinderung zu zeigen. Fiir den
Anwender sind standardisierte
und sichere Protokolle fiir die Ap-
plikation notwendig und die Vor-
aussetzung fiir eine sichere An-
wendbarkeit. Die gewissenhafte
Anwendung sollte, wie bei all un-
seren Therapien, der grundlegen-
de Leitfaden sein.

Autologes konditioniertes Plas-
ma stellt eine minimalinvasive First-Line-
Behandlungsoption fiir Patienten mit kon-
servativem Therapiewunsch bei Gonarth-
rose dar. [ |
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Die Tibiaplateaufraktur:
aktuelle Entwicklungen und
Behandlungsstrategien

Tibiaplateaufrakturen stellen aufgrund ihrer oft komplexen Fraktur-

morphologie und der damit verbundenen hohen Anforderungen an

die operative Versorgung nach wie vor eine Herausforderung in der

Orthopéadie und Unfallchirurgie dar. Der steigenden Inzidenz, bedingt

durch zunehmende korperliche Aktivitat bis ins hohe Alter, wird mit

neuen Bildgebungstechniken und individuellen operativen

Zugangswegen begegnet.

Inzidenz

Tibiaplateaufrakturen betreffen sowohl
jlingere Menschen, im Zusammenhang mit
Hochrasanz- und Sporttraumen, als auch
altere Menschen, infolge von Sturzereignis-
sen. Die aktuelle Inzidenz in Osterreich
liegt jahrlich bei bis zu 10,3 Féllen pro
100000 Einwohner:innen, wobei vor allem
die steigende Aktivitat dlterer Menschen zu
einem Anstieg dieser Frakturart beitrigt.!
Die Aktivitét in den &lteren Bevolkerungs-
schichten und die steigende Lebenserwar-
tung fiithren dabei auch zu einer vermehr-
ten Behandlungsnotwendigkeit bei Patien-
t:innen mit reduzierter Knochenqualitat.

Klassifikationen

Die Klassifikation von Tibiaplateaufrak-
turen spielt eine entscheidende Rolle bei
der Wahl der Behandlungsstrategie. Tradi-
tionelle, zweidimensionale Klassifikations-
systeme wie die AO/OTA- oder die initiale
Schatzker-Klassifikation, die vielerorts
immer noch als Standard gelten, stof3en
bei der Darstellung komplexer Frakturver-
ldufe an ihre Grenzen.?

Moderne Klassifikationen, basierend
auf Computertomografieuntersuchungen,
haben in den letzten Jahren zu einem deut-
lich besseren Frakturverstandnis gefiihrt.
Das 3-Séulen-Modell nach Luo et al
(Abb. 1) ermoglicht beispielsweise erstmals
auch eine axiale Beurteilung der Fraktur
unter Beriicksichtigung der anterolatera-

© Pichler/Tiefenbdck

len, anteromedialen und posterioren Pla-
teauanteile.> Die neuesten Klassifikatio-
nen, wie die 10-Segment-Klassifikation der
Deutschen Kniegesellschaft nach Krause et
al. (Abb.2) oder die aktualisierte Version
der Schatzker-Klassifikation,* bieten zu-
sitzlich eine differenzierte Analyse der
Frakturverliaufe und ermoglichen im Falle
einer operativen Versorgung eine noch ge-
nauere Planung des Eingriffs.®

Indikationsstellung

Hinsichtlich der Indikation zur operati-
ven Versorgung von Tibiaplateaufrakturen
werden in der Literatur unterschiedliche
Kriterien diskutiert, wobei sich die folgen-
den etabliert haben:%-8

Laterale Saule

Mediale Saule

Dorsale Saule

Abb. 1: 3-Sdulen-Modell nach Luo et al.,> modi-
fiziert durch die Autoren
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® Die Inzidenz von Tibiaplateau-
frakturen betrdgt 10,3 Fdille
pro 100000 Einwohner und
weist aufgrund der vermehr-
ten kérperlichen Aktivitét bis
ins fortgeschrittene Alter eine
steigende Tendenz auf.

® Moderne, dreidimensionale
Klassifikationsmodelle wie
das 3-Sdulen-Modell ermégli-
chen eine exakte Diagnostik
und Therapieplanung.

® /ndividualisierte Zugangs-
wege kbénnen die operative
Versorgung erleichtern und
die Frakturreposition und das
Outcome verbessern.

® Die primdre Endoprothesen-
versorgung und die damit ver-
bundene rasche Remobilisie-
rung gewinnen bei geriatri-
schen Patienten zunehmend
an Bedeutung.

* intraartikuldre Gelenkstufe in den last-
tragenden Gelenkabschnitten >2 mm

e Gelenkfldchenabsenkung >5°

e Verbreiterung des Tibiaplateaus >5 mm

e koronare oder sagittale Achsabwei-
chung >5°

e Fraktur des medialen Plateaus ausge-
nommen undislozierte Fissuren

e assoziierte diaphysare oder ipsilaterale
Fibulafraktur

e operationspflichtige ligamentédre Be-
gleitverletzungen

¢ drohendes Kompartmentsyndrom

 offene Fraktur

Hinsichtlich des optimalen Zeitpunkts
fiir eine operative Versorgung konnte ge-
zeigt werden, dass, sofern eine direkte
Versorgung innerhalb von 4 Stunden nach
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Abb. 2: 10-Segment-Klassifikation nach Krause
etal®

dem Trauma nicht moglich ist, eine Versor-
gung nach 5-8 Tagen angestrebt werden
sollte, um Wund- und Weichteilkomplika-
tionen zu vermeiden.’

Individuelle operative
Zugangswege

Moderne Behandlungsstrategien basie-
ren zunehmend auf einer frakturabhéngi-
gen Zugangswahl. Der operative Zugangs-
weg wird dabei nicht mehr stets anterola-
teral gewéhlt, sondern an die individuelle
Frakturmorphologie angepasst. So konnte
beispielsweise gezeigt werden, dass in Fal-
len von posterolateralen Frakturen eine
Versorgung iiber einen entsprechenden
posterolateralen Zugang zu einer deutlich
besseren Frakturreposition fithren kann.'?
In der Folge wurden zahlreiche weitere
alternative Zugangswege zum Tibiaplateau
beschrieben. Zu den etabliertesten zéhlen
dabei folgende:

+ posterolateraler Zugang nach Frosch,°
z.B. bei Frakturen im posterolateralen
und anterolateralen Quadranten

e anteromedialer Zugang nach Tscherne
und Lobenhoffer,!! z. B. bei anteromedi-
alen Impressionsfrakturen

» posteromedialer Zugang nach Lobenhof-
fer,2 z.B. bei posteromedialen Abscher-
frakturen

* dorsaler Zugang in Bauchlage nach Galla
und Lobenhoffer,'® z.B. bei groRem dor-
salem Gelenkblock

30

»Frakturoskopie*

Neben der individuellen Zugangswahl hat
sich auch zunehmend der Einsatz der Arth-
roskopie zur Frakturreposition unter Sicht
und zur Detektion von intraartikuldren Be-
gleitverletzungen etabliert.'* Die Arthrosko-
pie kann bei wenig dislozierten Frakturen
ohne Verdacht einer Gelenkkapselverletzung
analog zur klassischen Kniegelenksarthros-
kopie erfolgen. Bei komplexeren Frakturen,
insbesondere solchen mit Gelenkkapselver-
letzung und damit einhergehender Gefahr
einer Kompartmentbildung, kann das Arth-
roskop iiber den Zugangsweg der Fraktur-
versorgung (,,Frakturoskopie®) eingebracht
werden, sodass bei niedrigem Wasserdruck
der Abfluss der Spiilfliissigkeit gewéhrleistet
wird.

Osteosynthese

Zur osteosynthetischen Versorgung von
Tibiaplateaufrakturen steht eine Vielzahl an
Techniken zur Verfiigung, wobei die Wahl in
erster Linie von der Frakturmorphologie ab-
héngig ist. Einfache Frakturen (z.B. AO Typ
B1 bzw. Schatzker Typ I) konnen oft mini-
malinvasiv mittels zwei parallel verlaufender
Zugschrauben versorgt werden.!® Komplexe-
re Frakturen hingegen bediirfen einer Ver-
sorgung mittels Verplattung iiber den jeweils
geeigneten Zugangsweg. Hierbei haben sich
winkelstabile Verriegelungsplatten, Anti-
gleitplatten und LISS (,,less invasive stabili-
zation system*) etabliert.!® Aufgrund der
grofen Heterogenitit in der Frakturmorpho-
logie von Tibiaplateaufrakturen ist eine op-
timale Versorgung in manchen Fillen nicht
allein mit tibiaspezifischen Plattensystemen
moglich. Daher ist der Einsatz von Platten-
systemen, die urspriinglich fiir andere Kor-
perregionen entwickelt wurden, durchaus
keine Seltenheit (Abb. 3).

Endoprothetische Versorgung

Dem gesellschaftlichen Trend einer ge-
steigerten korperlichen Aktivitét bis ins ho-
here Alter folgend, betreffen Tibiaplateau-
frakturen zunehmend auch é&ltere Men-
schen.l1! Neben der Herausforderung einer
oft deutlich reduzierten Knochenqualitét im

Sinne einer Osteoporose gilt es bei diesen
Patient:innen vor allem auch, die Risiken
einer eingeschrankten Mobilisierung infolge
einer osteosynthetischen Versorgung zu be-
riicksichtigen.

; -
Qﬁ
B 4

~< 48

—

Abb. 3: Fallbeispiel — 82-jahrige Patientin mit
Tibiaplateaufraktur Typ 41C1 nach AO bzw. TypV
nach Schatzker.

Oben: praoperative Rontgenbilder; Mitte: pra-
operative 3D-Rekonstruktion; unten: Follow-up
12 Wochen nach Versorgung mit 8-Loch-LCP-
Proximal Tibia Plate 4,5mm (DePuy Synthes)
und 7-Loch Proximal-Humeral Locking Plate 2
(IST Medical GmbH)
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Auf Basis dieser Faktoren hat die priméare
endoprothetische Versorgung mit der Mog-
lichkeit einer raschen postoperativen Vollbe-
lastung bei geriatrischen Patient:innen zu-
nehmend an Stellenwert gewonnen. Es
konnte gezeigt werden, dass das funktionel-
le Outcome einer solchen priméren endopro-
thetischen Versorgung nach Tibiaplateau-
frakturen in dieser Patientenkohorte jenem
einer osteosynthetischen Versorgung gleicht
und dem einer sekundéren endoprotheti-
schen Versorgung iiberlegen ist.1720

Friihfunktionelle Nachbehandlung
nach Osteosynthese

Hinsichtlich der Nachbehandlung von
osteosynthetisch versorgten Tibiaplateau-
frakturen stellt die Entlastung des betroffe-
nen Beines {iber einen Zeitraum von bis zu
12 Wochen immer noch die géngigste Emp-
fehlung in der Literatur dar.2°

Einzelne Studien konnten jedoch zei-
gen, dass eine friihfunktionelle Nachbe-
handlung im Sinne einer sofortigen bzw.
frithen (Teil-)Belastung in ausgewahlten
Fillen durchaus eine Option darstellen
kann.2"23 Untersuchungen zu einem ver-
besserten Outcome bzw. der Revisionsrate
solch friihfunktioneller Konzepte stehen
jedoch noch aus.

Konservative Therapie

Eine konservative Therapie von Tibia-
plateaufrakturen kann in Fallen ohne oder
mit lediglich sehr geringer Frakturdisloka-
tion erfolgen. Das Mittel der Wahl zur Im-
mobilisierung sind dabei der Oberschen-
kelgips sowie im weiteren Verlauf und ab-
héngig von der Compliance die Rahmenor-
these. Wahrend mit passiven Bewegungs-
iibungen sofort begonnen werden kann,
muss das betroffene Bein fiir 6 bis 8 Wo-
chen vollstindig entlastet werden. An-
schlieend sollte eine Teilbelastung fiir
weitere 6 Wochen erfolgen.

Um eine mogliche sekundére Dislokati-
on frithzeitig zu erkennen und entspre-
chend reagieren zu konnen, sind engma-
schige Rontgenkontrollen notwendig (in
den Wochen 1 bis 3 wochentlich, ab Wo-
che 4 ggf. zweiwochentlich). Eine physio-

therapeutische Beiibung mit Belastung
sollte erst nach radiologischer Abschluss-
kontrolle erfolgen, wobei ein Zeitraum von
16-20 Wochen bis zum Wiedererlangen

der vollen Funktion keine Seltenheit dar-
stellt.11, 24, 25

Outcome

Fiir konservativ behandelte Tibiapla-
teaufrakturen konnte gezeigt werden, dass
sich das patientenberichtete Outcome zwi-
schen undislozierten Frakturen und sol-
chen mit minimaler bis leichter Dislokation
nicht signifikant unterscheidet.26

Bei osteosynthetisch versorgten Patien-
t:innen hingegen fand sich ein signifikan-
ter Unterschied in den Ergebnissen, abhén-
gig vom Schweregrad der Fraktur (Schatz-
ker I-1I vs. IV-V).27 Weiters konnte nach-
gewiesen werden, dass das funktionelle
Outcome dieser Patient:innen bis zu fiinf
Jahre lang ein Potenzial fiir Verbesserung
aufweist.?®

Auch wenn bei Patient:innen tiber 60
Jahre in der Therapie 6fter eine konserva-
tive Vorgehensweise gewihlt wird,??
konnten auch in dieser Kohorte mittels
operativer Versorgung mehrheitlich gute
klinische und radiologische Ergebnisse
erzielt werden.30

Schlussfolgerung

Tibiaplateaufrakturen stellen aufgrund
ihrer oft komplexen Frakturmorphologie
eine therapeutische Herausforderung dar.
Wihrend moderne, dreidimensionale Klas-
sifikationsmodelle und individuell ange-
passte operative Zugangswege zu einer
préziseren Diagnose und Therapieplanung
beitragen, bleibt die Wahl zwischen kon-
servativer und operativer Therapie in ers-
ter Linie vom Schweregrad der Fraktur
abhingig. Bei geriatrischen Patient:innen
kann die primére endoprothetische Versor-
gung eine effektive Behandlungsoption
darstellen, um eine rasche Remobilisie-
rung zu erreichen. Konzepte einer friih-
funktionellen Nachbehandlung nach os-
teosynthetischer Versorgung
moglich, bediirfen jedoch weiterer Unter-
suchungen. [ |
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G. Wierer, Hall, Salzburg

Therapie der Patellaluxation

Die Inzidenz der Patellaluxation liegt zwischen 2 und 77 pro 100000
Menschen und ist eine der haufigsten Verletzungen des Kniegelenks.

Vor allem junge Menschen zwischen 10 und 20 Jahren sind von einer

Erstluxation betroffen. Mehrere Faktoren flir das Risiko einer

(Re-)Luxation wurden identifiziert und werden flr die Therapieplanung

herangezogen.

Diagnostik

Die Anamnese ist ein wesentlicher Be-
standteil in der Diagnostik der patellofe-
moralen Instabilitat. Validierte Fragebdgen
wie der BPI 2.0. (Banff Patellofemorales
Instabilitats-Instrument) helfen in der Be-
wertung der Lebensqualitdt und Beurtei-
lung des Therapieerfolgs. Insbesondere die
Erwartungshaltung der Patient:innen ge-
geniiber einer weiteren Therapie sollte da-
bei beriicksichtigt werden.

Die weiterfithrende klinische Untersu-
chung dient zum wesentlichen Verstdndnis
der individuellen Situation. Schon beim
Erstkontakt konnen durch Inspektion
wichtige Informationen erfasst werden.

Insbesondere das Gangbild, die Beinachse,
Stellung der Kniescheibe und Fiif3e konnen
schon Hinweise auf eine komplexe Instabi-
litit geben. Neben einer strukturierten
klinischen Untersuchung des gesamten
Kniegelenks hat sich der ReDPAT (Re-
versed Dynamic Patellar Apprehension
Test) zur Unterscheidung zwischen einer
einfachen oder komplexen patellofemora-
len Instabilitat bewéhrt. Der klinische Be-
fund ist dann auch ausschlaggebend fiir
die Wahl der weiteren apparativen Dia-
gnostik.

Zur Basis der Bildgebung gehort das
Rontgenbild in 3 Ebenen, inklusive Knie-
gelenk a.p., seitlich und Patella tangential.
Ahnlich zum Erstkontakt in der klinischen

Patellaluxation

Rontgen + MRT
Ganzbeinaufnahme
Torsions-MRT/CT

Flake-Fraktur

Nein

Hoch

Niedrig

Operativ

Risikoprofil

Niedrig

Knorpeltherapie
|
MPFL-Plastik, ggf. Zusatzeingriffe

© Universimed

Abb. 1: AGA-Therapiealgorithmus der Patellainstabilitat (ATAPI) nach Wierer
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® Die Therapie der Patellaluxa-
tion richtet sich nach dem
individuellen Risikoprofil.

® Die Flake-Fraktur sollte zeit-
nahe abgekldrt und versorgt
werden.

® Die MPFL-Rekonstruktion ist
der Grundpfeiler der operati-
ven Therapie.

® Zusatzeingriffe sind je nach
Risikoprofil notwendig.

Untersuchung gibt das Rontgenbild erste
Hinweise, ob eine komplexe Instabilitat
vorliegt. Insbesondere bei der Beurteilung
der seitlichen Aufnahme sollte auf eine ex-
akte Aufnahmetechnik geachtet werden,
um Fehlinterpretationen zu vermeiden.
Vor allem in der Akutsituation kann die
zusédtzliche Patella-tangential-Aufnahme
osteochondrale Fragmente detektieren und
dient dariiber hinaus der Erfassung einer
bereits vorliegenden patellofemoralen Ar-
throse.

Schlussendlich gilt jedoch die Magnet-
resonanztomografie (MRT) als Goldstan-
dard in der Bildgebung des patellofemora-
len Gelenks und zum Ausschluss einer
(osteo)chondralen Lision bzw. einer Flake-
Fraktur.

In Abhéngigkeit von der klinischen Un-
tersuchung werden eine weiterfiihrende
Ganzbeinrontgenaufnahme im Stehen und
eine Torsionsabkldrung mittels Hiift-Knie-
Sprunggelenks-MRT oder -Computertomo-
grafie (CT) empfohlen. Die dynamische
MRT und die dreidimensionale Bildgebung
des patellofemoralen Gelenks werden ge-
rade bei komplexen Instabilitdten in Zu-
kunft an Bedeutung gewinnen.

Risikoprofil

Big Data und Artificial Intelligence wer-
den in Zukunft als Werkzeuge einer indivi-
dualisierten Medizin wohl auch in der The-
rapie der Patellaluxation zur Verfiigung
stehen. Als Vorboten dienen aktuell publi-
zierte Risiko-Scores zur Einschétzung ei-
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ner Reluxation. Dazu zihlen unter ande-
rem der Patellar Instability Score (PIS)
nach Balcarek und der Recurrent Instabi-
lity of the Patella (RIP) Score nach Hevesi.
Im Rahmen eines Osterreichweiten, multi-
zentrischen Projekts konnten wir den Pa-
tellar-Instability-Probability (PIP)-Rechner
2022 im American Journal of Sports Medi-
cine publizieren (siche QR-Code).

Patellar-Instability-Probability(PIP)-
Rechner (www.pipmyknee.com)
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Alle genannten Autoren zeigen, dass die
Trochleadysplasie und ein junges Patien-
tenalter zum Zeitpunkt der Erstluxation
wesentliche Risikofaktoren einer Reluxa-
tion sind. Weitere bekannte anatomische
Risikofaktoren sind der Patellahochstand
und ein groflerer TT-TG(, tibial tuberosity*“-
Htrochlear groove“)-Abstand. Die Anzahl
der vorliegenden Risikofaktoren erhéht das
Reluxationsrisiko deutlich. Die jeweiligen
Cut-off-Werte der genannten Risikofakto-
ren variieren je nach Autor und miissen
stets in Abhéngigkeit aller vorliegenden
Faktoren in Betracht gezogen werden.
Demnach kann zum Beispiel der TT-TG-
Abstand bei vorliegender Trochleadyspla-
sie oder vermehrter tibiofemoraler Knie-
rotation groller sein, obwohl der TT-
PCL(,tibial tuberosity“-,posterior cruciate
ligament“)-Abstand normwertig ist und
auf keine Lateralisation der Tuberositas
tibiae hinweist. Daher sollten absolute Cut-
off-Werte stets in Relation bewertet wer-
den. Aus diesem Grund basiert der PIP-
Rechner auf kontinuierlichen Variablen
und kann als Modell fiir zukiinftige Big-
Data-basierte Algorithmen dienen, welche
weitere Faktoren inklusive Beinachse und
-torsion beriicksichtigen konnten.

Therapie
Die Dringlichkeit der Abklarung und

Therapie hiangt in erster Linie mit dem Ver-
dacht bzw. Vorliegen einer Flake-Fraktur

zusammen (Abb. 1). Liegt keine Flake-
Fraktur bei niedrigem Risikoprofil vor,
wird die konservative Therapie empfohlen.
Bei rezidivierender Luxation sollte jedoch
das Risikoprofil reevaluiert werden und
ggf. die operative Therapie angestrebt wer-
den.

Das historische Dogma, dass jede Erst-
luxation konservativ zu behandeln ist,
wird bei Patient:innen mit einem hohen
Risikoprofil zunehmend infrage gestellt.
Aktuelle Metaanalysen haben gezeigt, dass
die operative Therapie nicht nur die Insta-
bilitat und Reluxationsrate senkt, sondern
auch die subjektiven Ergebnisse im Ver-
gleich zur konservativen Therapie verbes-
sert. Dieser Trend ist zu erkennen, seitdem
die Rekonstruktion des medialen patellofe-
moralen Ligaments (MPFL) als Grundpfei-
ler der operativen Therapie gilt. Demnach
16st die MPFL-Rekonstruktion die MPFL-
Naht und den isolierten Transfer der Tu-
berositas tibiae als operative Therapie der
patellofemoralen Instabilitét bis auf einzel-
ne Ausnahmen ab. Die Grenzen zur Indi-
kation einer isolierten MPFL-Rekonstruk-
tion bei ossdren Begleitpathologien sind
nach wie vor Gegenstand aktueller Unter-
suchungen. Bei ausgeprigten Befunden
und in Revisionsfillen sollten Zusatzein-
griffe je nach Risikoprofil stets in Betracht
gezogen werden. Dazu zéhlen unter ande-
rem der Transfer der Tuberositas tibiae, die
Trochleaplastik und Achskorrekturen an
Femur und Tibia. In diesen Fillen kann
beispielsweise ein zweizeitiges Vorgehen
mit vorheriger Achskorrektur und an-
schlieBender Metallentfernung inklusive
Trochleaplastik und MPFL-Rekonstruktion
gewahlt werden. Die korrigierende Osteo-
tomie der Patella im Falle einer inkongru-
enten Situation nach erfolgter Osteotomie
der Trochlea wird in speziellen Féllen dis-
kutiert. Zusatzlich kdnnen Kontrakturen
der lateralen Retinacula mittels Z-Plastik
gut adressiert werden.

Risikofaktoren einer
Patellareluxation

. Alter

. Gegenseite

« Trochleadysplasie
- Patella alta

« TT-TG-Distanz

. Beinachse/-torsion
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Liegt eine akute Flake-Fraktur vor, wird
je nach Grofle, Zustand und Lokalisation
des Fragmentes bzw. Defekts die Refixati-
on angestrebt. Dabei sollten auch rein
chondrale Fragmente von einer Refixation
nicht ausgeschlossen werden. Ist eine Re-
fixation nicht moglich, kommen alternati-
ve Verfahren der Knorpelrekonstruktion
oder das Debridement zum Einsatz. Wie
oben angefiihrt stellt die MPFL-Rekons-
truktion auch hier den Grundpfeiler der
operativen Versorgung dar. Denn die iso-
lierte Refixation einer Flake-Fraktur ohne
adédquate Versorgung der patellofemoralen
Instabilitat fiihrt zu einer hohen Reluxati-
onsrate. In ausgewéhlten Féllen kann eine
MPFL-Refixation oder Augmentation ziel-
fiihrend sein. Prinzipiell bietet sich ein
gestielter Streifen der Quadrizepssehne an,
um keine zusatzliche Hardware bei bereits
fixiertem Fragment der Patella zu benoti-
gen und einen moglichen Tunnelkonflikt
zu vermeiden.

Je nach Risikoprofil konnen weitere Zu-
satzeingriffe notwendig werden, wobei in
der Literatur keine wesentliche Assoziation
zwischen akuten Flake-Frakturen und aus-
geprégten ossidren Deformititen beschrie-
ben wurde. Eine rezente multizentrische
Kohortenstudie konnte zeigen, dass eine
Patella alta und die Trochleadysplasie so-
gar einen protektiven Effekt beziiglich der
Entstehung einer akuten osteochondralen
Léasion haben. Es sollte jedoch nach jeder
Luxation eine individuelle Evaluation des
Risikoprofils erfolgen, um mogliche Risi-
kofaktoren auch bei Vorliegen einer Flake-
Fraktur zu erkennen. |

Autor:

Priv.-Doz. Dr. med. univ. Guido Wierer
Research Unit for Orthopaedic Sports Medicine
and Injury Prevention, UMIT, Hall in Tirol
Paracelsus Medizinische Privatuniversitat,

Salzburg
E-Mail: wierer@gmail.com
mo4
Literatur:
beim Verfasser
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Austrian Trauma Days 2025
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Es wird angestrebt, die

Jahrestagung nach den Kriterien

des Osterreichischen Umweltzeichens fiir
Green Meetings/Green Events auszurichten.
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60. 0GU-Jahrestagung/5. 0GOuT-Jahrestagung

Akutfalle in der Traumatologie &

Orthopadie

Auch in diesem Herbst wurde die gemeinsame Jahrestagung der OGU und der OGOuUT

von zwei Kongressprasidenten geleitet: Prim. Priv.-Doz. Dr. Kambiz Sarahrudi, Prasident
der OGU, und Prim. Priv.-Doz. Dr. René El Attal, Prasident der OGOUT, luden vom 3. bis

5. Oktober nach Salzburg.

ielfaltige und spannende Beitrédge bot

das dreitdgige Kongressprogramm,
das durch Lunchsymposien, Posterpréasen-
tationen und eine groRe Industrieausstel-
lung vervollstindigt wurde. Nach der Be-
griffung und Eroffnung durch die beiden
Présidenten begann wie gewohnt das Sym-
posium des Arbeitskreises , Experimentel-
les Forum®. Parallel fanden auch die Ver-
anstaltungen der Arbeitskreise ,Fuf3“ so-
wie ,,Hand-, Mikro und Ellbogenchirurgie*
statt. Anschliellend starteten das wissen-
schaftliche Programm zum Hauptthema
,Polytrauma“ sowie mehrere Sessions zu
,Not- und Akutfillen“ wie etwa der Tu-
mororthopédie, der zervikalen Wirbels&u-
le und der oberen Extremitét.

Der erste intensive und lehrreiche Tag
schloss mit der Session ,,OGU for Students®.
Wie bereits im Vorjahr organisierte das
Junge Forum der OGU auch heuer wieder
einen praxisnahen und informativen Vor-
trag, der Student:innen die Ausbildung,
den Alltag und die Faszination des Faches
Unfallchirurgie nahe brachte und durch
ein Hands-on-Training zur Osteosynthese
abgerundet wurde.

Sehr gut besucht war das Abendpro-
gramm: Der Empfangsabend der Gesell-
schaft mit Flying Buffet in der Industrie-
ausstellung bot viele Gelegenheiten zum
Austausch in angenehmer Atmosphére
(siehe Foto rechts unten).

Lehrreiche Vortrige, wichtige
Ehrungen

Der zweite Tag startete traditionell mit
der Jahreshauptversammlung der Gesell-
schaft - in diesem Jahr bereits die 60. -,
und danach wurde die zweite Runde der
»,Not- und Akutfille“ eingeleitet. Das gut

strukturierte Programm begleitete - nach
dem Schwerpunkt auf den oberen Extre-
mitdten am Vortag — weiter zu Not- und
Akutfillen der thorakolumbalen Wirbel-
sdule bis hin zu Becken, Hiifte und Knie.
Sehr spannende und wichtige Inhalte ver-
mittelte auch die Session ,,Orthopéddische

Notfélle und Infektionsmanagement*.

Kronender Abschluss dieses mit einer
Vielzahl an Informationen gefiillten Tages
waren die Ehrungen und Spendeniiber-
gaben.

Uber eine sehr grofziigige Spende durf-
te sich in diesem Jahr die unabhéngige
Organisation ,,Arzte ohne Grenzen“ freuen.
Mag. Roland Suttner, Marketing Director

Prim. Prof. Dr. Christian Kammerlander und Prim. Priv.-Doz. Dr. Kambiz Sarahrudi ehrten die diesjahri-
gen Preistrdger (v.l.n.r.): Dr. Princiler Gund, Dr. Annette Vaglio-Garro, Dr. Nadja Ring, Dr. Gerhild Thal-
hammer und Co-Autor, Dr. Domenik Popp, Ap. Prof. Priv.-Doz. Dr. Lukas Negrin, DDr. Jakob Schanda

Full House in der Industrieausstellung zum Empfangsabend der Gesellschaft
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fir akute Gichtanfalle &
zur Prophylaxe eines Gichtanfalls
zu Beginn der Therapie mit HS-Senkern®

lindert anfallsbedingte Schmerzen*

verringert die Anfallshaufigkeit*

hemmt die Urat-Ablagerung!
wirkt antiinflammatorisch!

entspricht EULAR-Empfehlungen?:

1st line Therapie & punktgenaue Dosis

Weitere Indikationen:

@ Pericarditis-Erganzungstherapie
(akut und rezidivierend)
als Erganzung zu nicht-steroidalen
Antirheumatika (NSAR)

® Familidres Mittelmeerfieber (Anfalls-
prophylaxe und Amyloidose-Pravention)

Hands-on-Workshop des Jungen Forums der OGU und der Jungen OGOuT zum Thema ,Fixateur

externe”

der Organisation, nahm den Scheck entge-
gen und stellte in einem bewegenden Vor-
trag die Arbeit der Unfallchirurgen in welt-
weiten Einsdtzen vor.

In den Kreis der Ehrenmitglieder fiir
besondere Verdienste um die OGU wurde
in diesem Jahr Prim. i.R. ao. Univ.-Prof. Dr.
Oskar Kwasny aufgenommen, ehemaliger
OGU-Prisident (2010-2011) und u. a. viele
Jahre Kampfer fiir die Qualititssicherung
in der Unfallchirurgie. Mit der Lorenz-
Bohler-Medaille wurde Prim. ao. Univ.-Prov.
Dr. Mehdi Mousavi geehrt (Prasident 2015~
2016), der in der anschliefRenden Lorenz-
Bohler-Vorlesung tiber die Versorgung der
Densfrakturen im Wandel der Zeit sprach.

Preisgekronte Arbeiten

Der dritte Kongresstag startete mit dem
traditionellen ,Kater-Friihstiick - mein
schlimmster Fall“ und wie immer sorgten
diese Fallberichte fiir eine angeregte Dis-
kussion. Parallel dazu veranstalteten das
Junge Forum der OGU und die Junge
OGOUT einen Workshop mit Hands-on zum
Thema , Fixateur externe“ (s. Foto oben).

Zur Mittagszeit, vor der Schlusssitzung,
wurden dann noch die Preise fiir die bes-
ten Poster und Abstracts verliehen. Mit
dem Gilinther-Schlag-Abstractpreis fiir jun-
ge Forscher:innen wurde Dr. Annette Va-
glio-Garro (Ludwig Boltzmann Institut fiir
experimentelle und klinische Traumatolo-
gie, Wien) ausgezeichnet. Der Emanuel
Trojan Posterpreis ging an Dr. Princiler
Gund (Klinik Floridsdorf). Der OGU-Wis-
senschaftspreis fiir die beste experimen-
telle Arbeit ging an Dr. Nadja Ring, der fiir

die beste klinische Arbeit an Dr. Gerhild
Thalhammer.

AuRerdem wurden drei OGU-Férder-
preise fiir Open-Access-Publikationen ver-
geben. Mit dem 1. Platz ausgezeichnet
wurde Dr. Domenik Popp, der 2. Platz
ging an Ap. Prof. Priv.-Doz. Dr. Lukas Ne-
grin, MSc MSc MBA PhD, der 3. Platz an
DDr. Jakob Schanda. Ein Foto mit allen
Preistragern finden Sie auf S. 35, die Ab-
stracts in Ausgabe 5/2024 von JATROS
Orthopddie & Traumatologie Rheumatologie
(www.universimed.com/epaper).

OGU-Diplom

Auch das wichtige neue OGU-Diplom
,Vertiefende Unfallchirurgie/Traumatolo-
gie“ wurde auf diesem Kongress préisen-
tiert. Das in dieser Form noch nicht dage-
wesene Konzept lauft tiber einen Zyklus
von 3 Jahren und beinhaltet insgesamt 14
Module. Der theoretische Teil mit einer
Dauer von ca. 21 Kurstagen ist fiir OGU-
Mitglieder kostenfrei. Der daran an-
schliessende praktische Teil besteht aus
einem OP-Kurs der OGU plus ATLS/ETC-
Kurs und ist kostenpflichtig. Die Ge-
samtausbildungsdauer fiir das Diplom
belduft sich auf 25-26 Kurstage.

Save the date

Der Kongress endete mit einem Ausblick
auf die Herbsttagung 2025. Die 61. Jahres-
tagung der OGU , Austrian Trauma Days“
wird vom 1. bis 3. Oktober 2025 in Salz-
burg stattfinden. (red) |

mo8
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3. Osterreichischer Kongress fiir Orthopédie und Traumatologie

,Garanten fiir Lebensqualitat*

Vom 26.-28. Juni 2024 fand der 3. Osterreichische Kongress fiir Orthopadie und

Traumatologie in Linz statt. Erklartes Ziel des Kongresspréasidenten Prim. Dr. Vinzenz

Auersperg, Prasident der OGO, war es, das Tagungsformat so fortzusetzen, wie es 2022

in Graz und 2023 in Wien entwickelt worden war, um die Welten der Orthopadie und der

Traumatologie einander anzun&hern.

it einem hochkarétigen wissenschaft-

lichen Kommittee, bestehend aus
Prof. Dr. Tobias Gotterbarm, Prim. Prof. Dr.
Reinhold Ortmaier, Prim. Prof. Dr. Bjérn
Rath, Prof. Dr. Klemens Trieb, Prim. PD Dr.
Georg Mattiassich und Prim. Dr. Klaus Kat-
zensteiner, freuten sich die Teilnehmer
und Prim. Dr. Vinzenz Auersperg als Pra-
sident der OGO und Kongressprésident auf
spannende Kongresstage, vollgepackt mit
interessanten wissenschaftlichen Vortra-
gen.

Schon die Kongresser6ffnung im Kon-
gresssaal des Design Center Linz am ersten
Nachmittag zeigte, wie hochkarétig diese
Veranstaltung war. GruBworte hielten un-
ter anderem der Oberosterreichische Lan-
deshauptmann Mag. Thomas Stelzer und
der damalige Biirgermeister der Stadt Linz,
Klaus Peter Luger. Beide betonten die
Wichtigkeit der Orthopédie und Trauma-
tologie und freuten sich, den Kongress in
Linz zu haben, da diese Stadt als ,,econo-
mical powerhouse der Republik“ der Dyna-
mik und Bedeutung der Orthopadie ge-
recht werde, so Stelzer.

Emotional wurde Prim. Auersperg bei
der Verleihung der Ehrenmitgliedschaften:
Ausgezeichnet wurden Univ.-Prof. Dr. Ni-
kolaus Bohler und Dr. Wolfgang Schaden.
Beide haben ihr berufliches Leben der Or-
thopédie gewidmet, so Auersperg. Bohler
war mehr als die Halfte seines Lebens Pri-
mar und fiithrte als Vorstand die Klinik fiir
Orthopédie und orthopédische Chirurgie
am Med Campus III. (ehemaliges AKh
Linz) seit ihrer Griindung 1986 bis zu sei-
ner Pensionierung im Jahre 2018. Bohler
freute sich iiber seine Ehrenmitgliedschaft,
da diese seine Ehrenmitgliedschaften bei
Fachgesellschaften vieler anderer Lénder,
wie u.a. Argentinien, China, Ruménien,
Deutschland und Bulgarien, krone.

Auch Dr. Wolfgang Schaden nahm die
Urkunde geriihrt entgegen, da es fiir ihn
die erste Ehrenmitgliedschaft im eigenen
Land sei, wie er betonte. Als klassischer
Unfallchirurg baue er mit an der Briicke
zwischen Orthopédie und Traumatologie,
so Auersperg in seiner Laudatio. Schaden
habe sich sehr um die Erforschung der
StoBwellentherapie verdient gemacht, un-
ter anderem ist er seit 2013 als Adjunct
Professor bei der LBI-Forschungsgruppe
der Extrakorporalen Stowelle und griin-
dete die Spezialambulanz fiir StoSwellen-
therapie am Unfallkrankenhaus Meidling.

Spannende Vortrdge weit iiber rein
medizinische Themen hinaus

Viel Gesprachsstoff boten auch die bei-
den Eroffnungsvortrage: Unter dem Titel:
,Orthopéadie und Traumatologie wird weib-
lich“ nahm Univ.-Prof. Dr. Wolfgang Mazal,
Institut fiir Arbeits- und Sozialrecht der

3

Rechtswissenschaftlichen Fakultdt der
Universitdt Wien, sowohl den ihm zuge-
dachten Titel des Vortrags als auch die Be-
dingungen der Arztinnen und dariiber hi-
naus auch aller berufstétigen Frauen und
vor allem Miitter genauer unter die Lupe
und stellte potenzielle Losungen fiir das
Dilemma der Vereinbarkeit von Familie
und Beruf vor, welches nicht nur die Tatig-
keit der Orthopéddinnen und Traumatolo-
ginnen betreffe, so Mazal. Zum Schluss
appellierte er an Politik und Gesellschaft,
umzudenken. Zum Thema Familie und Be-
ruf diirfe man nicht mehr sagen, ,das geht
nicht, weil ...“, sondern ,,das geht, wenn ...“.
Seine Vision: Es solle ein lebenswertes Le-
ben moglich sein in der Verbindung von
Familienarbeit und Erwerbsarbeit.

Um eine medizinische Innovation, die
es von der ,Vision bis zur wissenschaftli-
chen Sensation“ - so der Titel - gebracht
hatte, drehte sich der zweite Er6ffnungs-
vortrag, der von Priv.-Doz. Dr. Johannes

Dr. Wolfgang Schaden

\ \

Abb.: Verleihung der Ehrenmitgliedschaften durch OGO-Prasident Prim. Dr. Vinzenz Auersperg
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Holfeld, Medizinische Universitdt Inns-
bruck, gehalten wurde. Holfeld forscht
schon seit seinem Medizinstudium an der
Entwicklung der StoBwellentherapie zur
Regeneration von Herzmuskelzellen. Die
ESWT, die auch in der Orthopédie einen
guten Ruf genief3t, wurde im Vortrag von
Holfeld nicht nur in ihrer Funktionsweise
erklart, er zeigte auch positive Real-Life-
Ergebnisse, die er mit dieser Technologie
auf dem Operationstisch bei Herzpatien-
t:innen erzielen konnte. Die Publikation
seiner klinischen Studie im European Heart
Journal im Frithsommer 2024 hat interna-
tional in Fachkreisen und in den Medien
sehr viel Aufmerksamkeit erregt.
Besonderes Interesse weckte auch die
,Orthopadisch-traumatologische Glasku-
gel“ unter dem Vorsitz der Préasidenten der
drei Gesellschaften: Kambiz Sarahrudi,
Landesklinikum Wiener Neustadt, Prasi-
dent der OGU; René El Attal, Landeskran-
kenhaus Feldkirch, Prasident der OGOuT,
und Vinzenz Auersperg, Pyhrn-Eisenwur-
zen-Klinikum, Steyr und Kirchdorf a.d.

26. Symposium

Krems, Prisident der OGO, luden in den
Kongresssaal, um Best-case-Szenarien fiir
das Jahr 2030 zu horen. So prisentierte

2024

ORTHOPADIE &
TRAUMATOLOGIE,

Abb.: Univ.-Prof. Dr. Wolfgang Mazal

der Osterreichischen Gesellschaft

fur Wirbelsaulenchirurgie

,,Die Wirbelsaule von A-Z“

25. Janner 2025

Technisches Museum Wien

© OT-Kongress

Michael Humenberger (Zukunftsreferent
der OGU) die Vision fiir die Unfallchirurgie
2030, Bernd Kubista (incoming Prasident
der OGO) zeichnete das ,,best case szenario
Orthopédie 2030 und Silke Aldrian (inco-
ming Prisidentin OGOUT) das ,best case
szenario Orthopéddie & Traumatologie
2030“

Auch der Austausch in gemditlicher At-
mosphére kam nicht zu kurz: Die Welcome
Reception in der Industrie-Ausstellung am
Mittwochabend lud alle Teilnehmer:innen
auf einen Willkommensumtrunk und
Snacks ein, um den ersten Tag Revue pas-
sieren zu lassen. Im festlichen Rahmen
fand am Donnerstagabend das jdhrliche
Gala-Dinner im Festsaal des Schlossmuse-
ums Linz statt. Im kommenden Jahr wird
dieser Kongress als OKOuT (Osterreichi-
scher Kongress fiir Orthopddie und Trau-
matologie) als gemeinschaftlicher Kon-
gress der drei Fachgesellschaften vom 7.
bis 9. Mai in Wien stattfinden. (red) [ |

spine.at/26-symposium

Neurochirurgie | Orthopadie und Traumatologie | Neurologie
Radiologie | Physikalische Medizin und Rehabilitation

Austrian Spine Society
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Taltz® 80 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze (in einem Fertigpen). 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jede Fertigspritze (jeder
Fertigpen) enthalt 80 mg Ixekizumab in 1 ml Losung. Ixekizumab wird in CHO-Zellen (chinese hamster ovary) mittels rekombinanter DNA-Technologie hergestellt. Vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. 4.1 Anwendungsgebiete: Plaque-Psoriasis: Taltz ist angezeigt fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis, die fiir eine
systemische Therapie infrage kommen. Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen: Taltz ist angezeigt fiir die Behandlung von mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendli-
chen ab einem Alter von 6 Jahren mit einem Kérpergewicht von mindestens 25 kg, die fiir eine systemische Therapie infrage kommen. Psoriasis-Arthritis: Taltz, allein oder in Kombination mit Methotrexat,
ist angezeigt fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis, die unzureichend auf eine oder mehrere krankheitsmodifizierende Antirheumatika (DMARD) angesprochen oder
diese nicht vertragen haben (siehe Abschnitt 5.1). Axiale Spondyloarthritis: Ankylosierende Spondylitis (Rontgenologische axiale Spondyloarthritis): Taltz ist angezeigt fiir die Behandlung erwachsener
Patienten mit aktiver réntgenologischer axialer Spondyloarthritis, die auf eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben. Nicht-rontgenologische axiale Spondyloarthritis: Taltz ist
angezeigt fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver nicht-réntgenologischer axialer Spondyloarthritis mit objektiven Anzeichen einer Entziindung, nachgewiesen durch erhdhtes C-reaktives
Protein (CRP) und/oder Magnetresonanztomographie (MRT), die unzureichend auf nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR) angesprochen haben. 4.3 Gegenanzeigen: Schwerwiegende Uberempfindlich-
keit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Klinisch relevante aktive Infektionen (z. B. aktive Tuberkulose, siehe Abschnitt 4.4). Pharmakotherapeutische
Gruppe: Immunsuppressiva, Interleukin-Inhibitoren, ATC-Code: LO4AC13. 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile: Saccharose, Polysorbat 80, Wasser fiir Injektionszwecke, Natriumhydroxid kann zur pH-Wert-
Einstellung verwendet werden. 7. INHABER DER ZULASSUNG: Eli Lilly and Company (Ireland) Limited, Dunderrow, Kinsale, Co. Cork, Irland. Abgabe: Rezept- und Apothekenpflichtig, NR. Stand der Informa-
tion: Dezember 2021. Weitere Angaben, insbesondere zu Warnhinweisen und Vorsichtsmalnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstige Wechselwirkungen,
Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie ggf. Gewdhnungseffekten sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Fachkurzinformation zu Inserat auf Seite 9

Vitavitan D 25.000 I.E. Lésung zum Einnehmen Vitavitan D 50.000 |.E. Lsung zum Einnehmen. Zusammensetzung: Vitavitan D 25.000 I.E.: 1 ml Lésung (1 Ampulle) enthalt 0,625 mg Colecalciferol, entspre-
chend 25.000 IE Vitamin D. Vitavitan D 50.000 I.E.: 1 ml Lésung (1 Ampulle) enthélt 1,25 mg Colecalciferol, entsprechend 50.000 IE Vitamin D. Hilfsstoffe: - all-rac-a-Tocopherylacetat; Polyglycerololeat;
Olivendl, raffiniert; stiBes Orangenschalendl. Anwendungsgebiete: Vitavitan D ist angezeigt zur Initialbehandlung eines klinisch relevanten Vitamin-D-Mangels bei Erwachsenen. Vitamin-D-Mangel ist
definiert als Serumspiegel von 25-Hydroxycolecalciferol (25(0H)D) < 25 nmol/l. Gegenanzeigen: - Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Colecalciferol (Vitamin D3) oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile: - Erkrankungen und/oder Zusténde, die zu Hyperkalzémie oder Hyperkalziurie fiihren, - Hypervitaminose D, - Nephrolithiasis, - Nephrokalzinose, - Schwere Nieren-
funktionsstérung ATC-Code: Pharmakotherapeutische Gruppe: Vitamin D und Analoga, Colecalciferol, ATC-Code: A11CCO5. In seiner biologisch aktiven Form stimuliert Vitamin D3 die Calciumaufnahme
im Darm, den Einbau von Calcium in das Osteoid und die Freisetzung von Calcium aus dem Knochengewebe. Im Diinndarm férdert es die schnelle und verzégerte Calciumaufnahme. Auch der passive
und aktive Phosphattransport wird angeregt. In der Niere hemmt es die Ausscheidung von Calcium und Phosphat, indem es die tubulére Resorption fordert. Die Produktion von Parathormon (PTH) in
den Nebenschilddriisen wird direkt durch die biologisch aktive Form von Vitamin D3 gehemmt. Die PTH- Sekretion wird zusétzlich durch die erhdhte Calciumaufnahme im Diinndarm unter dem Einfluss
von biologisch aktivem Vitamin D3 gehemmt. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig. Packungsgrofen: 4 Ampullen; Vitavitan D 25.000 I.E. Losung zum Einnehmen 2 Ampullen; Vitavitan D 50.000 I.E.
Lésung zum Einnehmen. Zulassungsinhaber: Gebro Pharma GmbH; 6391 Fieberbrunn; Osterreich. Stand der Information: Dezember 2022. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen
fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie Gewdhnungseffekten entnehmen Sie bitte der
verdffentlichten Fachinformation.

Fachkurzinformation zu Inserat auf Seite 36 und zu Pharma-News auf Seite 66

Bezeichnung des Arzneimittels: Colctab 0,5 mg Tabletten / Colctab 1 mg Tabletten. Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Colctab 0,5 mg Tabletten: 1 Tablette enthdlt 0,5 mg Colchicin. Sonstige
Bestandteile mit bekannter Wirkung: 1 Tablette enthélt 24,5 mg Lactose (als Monohydrat) und 10 mg Saccharose. / Colctab 1 mg Tabletten: 1 Tablette enthélt 1 mg Colchicin. Sonstige Bestandteile mit
bekannter Wirkung: 1 Tablette enthalt 49 mg Lactose (als Monohydrat) und 20 mg Saccharose. Anwendungsgebiete: Erwachsene: - Akute Gichtanfalle; - Zur Prophylaxe eines Gichtanfalls zu Beginn einer
antihyperurikdmischen Therapie.; - Als Primarbehandlung einer akuten oder rezidivierenden Pericarditis als Ergédnzung zu nicht-steroidalen Antirheumatika (NSARs) (z. B. Aspirin). Erwachsene, Kinder
und Jugendliche: - Familidres Mittelmeerfieber (FMF) zur Anfallsprophylaxe und Vorbeugung von Amyloidose. Gegenanzeigen: - Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt
6.1 genannten sonstigen Bestandteile; - Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Creatinin-Clearance <10 ml/min); - Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung; - Patienten mit Blutdyskrasie;
- Schwangerschaft und Stillzeit, ausgenommen familidres Mittelmeerfieber (siehe Abschnitt 4.6); - Patienten mit Leber- oder Nierenfunktionsstérungen, die gleichzeitig mit einem P-Glycoprotein- oder
starkem CYP3A4-Inhibitor behandelt werden (siehe Abschnitt 4.5). Wirkstoffgruppe: Pharmakotherapeutische Gruppe: Gichtmittel, ohne Effekt auf den Harnséuremetabolismus ATC-Code: MO4ACO1. Liste
der sonstigen Bestandteile: Lactose-Monohydrat, Saccharose, Gummi arabicum, Magnesiumstearat. Inhaber der Zulassung: Kwizda Pharma GmbH, 1160 Wien. Verschreibungspflichtig/ Apothekenpflicht:
Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Stand der Information: 08/2022. Weitere Informationen zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkun-
gen mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen, Uberdosierung entnehmen Sie bitte der veréffentlichten Fachinformation
Referenzen: ' Referenz ,entspricht EULAR-Empfehlungen®: Richette P, et al. Ann Rheum Dis 2016; 0:1-14
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Olumiant® 4 (2) [1] mg Filmtabletten. 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Jede Filmtablette enthalt 4 (2) [1] mg Baricitinib. Vollstandige
Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1 der Fachinformation. 4.1 Anwendungsgebiete: Rheumatoide Arthritis. Baricitinib wird angewendet zur Behandlung von mittelschwerer bis schwe-
rer aktiver rheumatoider Arthritis bei erwachsenen Patienten, die auf eine vorangegangene Behandlung mit einem oder mehreren krankheitsmodifizierenden Antirheumatika (DMARDs) unzureichend
angesprochen oder diese nicht vertragen haben. Baricitinib kann als Monotherapie oder in Kombination mit Methotrexat angewendet werden (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und 5.1 zu verfiigharen Daten
verschiedener Kombinationen). Atopische Dermatitis. Baricitinib wird angewendet zur Behandlung von mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis bei erwachsenen und pédiatrischen Patienten ab
2 Jahren, die fiir eine systemische Therapie infrage kommen. Alopecia areata. Baricitinib wird angewendet zur Behandlung von schwerer Alopecia areata bei erwachsenen Patienten (siehe Abschnitt 5.1).
Juvenile idiopathische Arthritis. Baricitinib wird angewendet zur Behandlung der aktiven juvenilen idiopathischen Arthritis bei Patienten ab 2 Jahren, die zuvor unzureichend auf eines oder mehrere her-
kommlich synthetische oder biologische DMARDs angesprochen oder diese nicht vertragen haben: - Polyartikulére juvenile idiopathische Arthritis (polyartikuldrer Rheumafaktor positiv [RF+] oder negativ
[RF-], erweitert oligoartikular), - Enthesitis-assoziierte Arthritis, und - Juvenile Psoriasis-Arthritis. Baricitinib kann als Monotherapie oder in Kombination mit Methotrexat angewendet werden. 4.3 Gegenan-
zeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation). Pharmakotherapeutische
Gruppe: Immunsuppressiva, selektive Imnmunsuppressiva, ATC-Code: LO4AF02. 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-Natrium, Magnesiumstearat
(Ph. Eur.), Mannitol (Ph. Eur.). Filmiberzug: Eisen(lll)-oxid (E172), Phospholipide aus Sojabohnen (E322), Macrogol, Poly(vinylalkohol), Talkum, Titandioxid (E171). 7. INHABER DER ZULASSUNG: Eli Lilly
Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Niederlande Abgabe: Rezept- und Apothekenpflichtig, NR. Stand der Information: Juli 2024. Weitere Angaben, inshesondere zu Warnhinweisen und
VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstige Wechselwirkungen, Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie ggf. Gewoh-
nungseffekten sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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MTX-ratiopharm 7,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg und 25 mg Injektionsl&sung in einer Fertigspritze. Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: MTX-ratiopharm 7,5 mg: Jede Fertigspritze mit 0,30 ml
enthalt 7,5 mg Methotrexat. MTX-ratiopharm 10 mg: Jede Fertigspritze mit 0,40 ml enthdlt 10 mg Methotrexat. MTX-ratiopharm 15 mg: Jede Fertigspritze mit 0,38 ml enthélt 15 mg Methotrexat. MTX-ratio-
pharm 20 mg: Jede Fertigspritze mit 0,50 ml enthélt 20 mg Methotrexat. MTX-ratiopharm 25 mg: Jede Fertigspritze mit 0,63 ml enthalt 25 mg Methotrexat. Anwendungsgebiete: MTX-ratiopharm ist ange-
zeigt zur Behandlung von: aktiver rheumatoider Arthritis bei erwachsenen Patienten; polyarthritischen Formen schwerer, aktiver juveniler idiopathischer Arthritis (JIA), wenn das Ansprechen auf nicht-
steroidale Antirheumatika (NSAR) nicht ausreichend war; schwerer, therapieresistenter beeintréchtigender Psoriasis vulgaris, die nicht ausreichend auf andere Therapieformen wie Phototherapie, PUVA
oder Retinoide anspricht, sowie schwerer Psoriasis arthropathica bei erwachsenen Patienten; leichtem bis mittelschwerem Morbus Crohn, entweder allein oder in Kombination mit Kortikosteroiden bei
erwachsenen Patienten, die auf Thiopurine nicht ansprechen oder diese nicht vertragen. Gegenanzeigen: MTX-ratiopharm darf in folgenden Fllen nicht angewendet werden: Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff oder einen der genannten sonstigen Bestandteile; schwere Leberfunktionsstorungen (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation); Alkoholabusus; schwere Nierenfunktionsstérungen (Kreati-
nin-Clearance unter 30 ml/min, siehe Abschnitte 4.2 und 4.4 der Fachinformation); vorbestehende Blutbildverédnderungen wie Knochenmarkhypoplasie, Leukopenie, Thrombozytopenie oder signifikante
Andmie; schwere, akute oder chronische Infektionen wie Tuberkulose, HIV oder andere Immundefizienz-Syndrome; Ulzera der Mundhéhle und bekannte aktive gastrointestinale Ulzera; Schwangerschaft
und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformaiton); gleichzeitige Impfung mit Lebendimpfstoffen (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5 der Fachinformation). Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische
und immunmodulierende Mittel; Immunsuppressiva; Andere Immunsuppressiva; ATC-Code: LO4AX03. Liste der sonstigen Bestandteile: Natriumchlorid; Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung); Wasser
fiir Injektionszwecke. Art und Inhalt des Behéltnisses: Art des Behéltnisses: Fertigspritzen aus farblosem Glas (Typ I) mit 1 ml Fassungsvermdgen mit fest eingesetzter subkutaner Injektionsnadel und
starrem Nadelschutz. Kolbenstopfen aus Chlorobutyl-Kautschuk (Typ I) und auf den Stopfen aufgesetzter Kunststoff-Stab, der den Spritzenkolben bildet. PackungsgroRen: Fertigspritzen mit 0,30 ml (7,5
mg), 0,40 ml (10 mg), 0,38 ml (15 mg), 0,50 ml (20 mg), 0,63 ml (25 mg) Lésung. MTX-ratiopharm 7,5 mg, 10 mg, 20 mg, 25 mg: Packungen zu 1und 4 Spritzen und Biindelpackungen mit 12 (3 Packungen
mit 4) Fertigspritzen mit Alkoholtupfern. MTX-ratiopharm 15 mg: Packungen zu 1und 4 Fertigspritzen und Mehrfachpackungen mit 12 (3 Packungen mit 4) und 6 (6 Packungen zu 1) Fertigspritzen mit Alko-
holtupfern. Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht. Inhaber der Zulassung: TEVAB.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Niederlande, Tel.Nr.: +43/1/97007-0, Fax-Nr.:
+43/1/97007-66, e-mail: info@ratiopharm.at. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Stand der Information: 12/2023. Weitere Hinweise zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRnah-
men fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen und zutreffendenfalls Angaben iiber die Gewohnungseffekte sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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Fachkurzinformation zu Artikel auf Seite 52/53

Bezeichnung des Arzneimittels: Tremfya® 100 mg Injektionslosung in einer Fertigspritze, Tremfya® 100 mg Injektionslésung in einem Fertigpen. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede
Fertigspritze enthélt 100 mg Guselkumab in 1 ml Lésung. Jeder Fertigpen enthdlt 100 mg Guselkumab in 1 ml Losung. Guselkumab ist ein rein humaner monoklonaler Immunglobulin-G1- Lambda(lgG1A)-
Antikdrper (mAKk) gegen das Interleukin(IL)-23-Protein, hergestellt durch rekombinante DNA-Technologie in einer CHO-Zelllinie (Chinese-Hamster-Ovary). Sonstige Bestandteile: Histidin, Histidinmono-
hydrochlorid-Monohydrat, Polysorbat 80, Saccharose, Wasser fiir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Plaque-Psoriasis: Tremfya ist fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis indiziert, die fiir eine systemische Therapie in Frage kommen. Psoriasis-Arthritis: Tremfya, als Monotherapie oder in Kombination mit Methotrexat (MTX), ist fiir die Behandlung
der aktiven Psoriasis-Arthritis bei erwachsenen Patienten indiziert, die auf eine vorangegangene krankheitsmodifizierende antirheumatische (disease-modifying antirheumatic drug, DMARD) Therapie
unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben. Gegenanzeigen: Schwerwiegende Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Klinisch relevante
aktive Infektionen (z. B. aktive Tuberkulose). Inhaber der Zulassung: Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgien. Vertrieb fiir Osterreich: Janssen-Cilag Pharma GmbH,
Vorgartenstrale 206B, A-1020 Wien. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept und apothekenpflichtig; wiederholte Abgabe verboten. ATC-Code: LO4AC16. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und
VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit sowie Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der
verdffentlichten Fachinformation. AT_ CP-337101_01JUL2024
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XELJANZ® 5 mg Filmtabletten. XELJANZ® 10 mg Filmtabletten. XELJANZ® 11 mg Retardtabletten XELJANZ® 1 mg/ml L6sung zum Einnehmen. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: XELJANZ 5 mg
Filmtabletten, XELJANZ 10 mg Filmtabletten: Jede Filmtablette enthdlt Tofacitinibcitrat, entsprechend 5 mg bzw. 10 mg Tofacitinib. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Filmtablette enthalt
59,44 mg bzw. 118,88 mg Lactose. XELJANZ 11 mg Retardtabletten: Jede Retardtablette enthélt Tofacitinibcitrat, entsprechend 11 mg Tofacitinib. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Retard-
tablette enthélt 152,23 mg Sorbitol. XELJANZ 1 mg/ml Losung zum Einnehmen: Jeder ml Losung zum Einnehmen enthélt Tofacitinibcitrat, entsprechend 1 mg Tofacitinib. Sonstige Bestandteile mit bekann-
ter Wirkung: Jeder ml Lésung zum Einnehmen enthélt 2,39 mg Propylenglycol und 0,9 mg Natriumbenzoat. Liste der sonstigen Bestandteile: XELJANZ 5 mg Filmtabletten, XELJANZ 10 mg Filmtabletten:
Tablettenkern: mikrokristalline Cellulose, Lactose-Monohydrat, Croscarmellose-Natrium, Magnesiumstearat. Filmiiberzug:Hypromellose6¢P(E464),Titandioxid(E171), Lactose-Monohydrat,Macrogol3350,
Triacetin, Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132) (nur 10-mg-Stérke), Brillantblau-FCF-Aluminiumsalz (E133)(nur10-mg-Stérke). XELJANZ1Img Retardtabletten:Tablettenkern:Sorbitol(E420),Hyetellose, Copovi-
don, Magnesiumstearat. Filmiiberzug: Celluloseacetat, Hyprolose (E 463), Hypromellose (E 464), Titandioxid(E171), Triacetin,Eisen(lll)-oxid(E172).Drucktinte:Schellack(E904),Ammoniumhydroxid (E 527),
Propylenglycol (E 1520), Eisen(ll,lll)-oxid (E 172). XELJANZ 1 mg/ml Lésung zum Einnehmen: Traubenaroma (enthalt Propylenglycol [E 1520], Glycerin [E 422] und natiirliche Aromen), Salzsaure, Milchsaure
(E 270), Gereinigtes Wasser, Natriumbenzoat (E 211), Sucralose (E 955), Xylitol (E 967). Anwendungsgebiete: XELJANZ 5 mg Filmtabletten, XELJANZ 10 mg Filmtabletten: Rheumatoide Arthritis: Tofacitinib
istin Kombination mit Methotrexat (MTX) indiziert zur Behandlung der mittelschwerenbisschwerenaktiven rheumatoidenArthritis(RA)beierwachsenenPatienten,dieaufein odermehrere krankheitsmodifiz
ierendeAntirheumatika(DMARD,Disease-ModifyingAntirheumatic Drugs) unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben (siehe Abschnitt 5.1in der Fachinformation). TofacitinibkannalsMo
notherapiegegebenwerden,wennMTXnichtvertragenwird oder wenn eine Behandlung mit MTX ungeeignet ist (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5 der Fachinformation). Psoriasis-Arthritis: Tofacitinib ist in Kom-
bination mit MTX indiziert zur Behandlung der aktiven Psoriasis- Arthritis (PsA) bei erwachsenen Patienten, die auf eine vorangegangene krankheitsmodifizierende antirheumatische (DMARD-) Therapie
unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Ankylosierende Spondylitis: Tofacitinib ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit
aktiver ankylosierender Spondylitis (AS), die auf eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen haben. Colitis ulcerosa: Tofacitinib ist indiziert zur Behandlung erwachsenerPatientenmitmittel-
schwererbisschwereraktiverColitisulcerosa(CU),dieauf eine konventionelleTherapieodereinBiologikumunzureichendangesprochenhaben,nichtmehrdarauf ansprechen oder diese nicht vertragen haben
(siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Juvenile idiopathische Arthritis (JIA): Tofacitinib ist indiziert zur Behandlung der aktiven polyartikuldren juvenilen idiopathischen Arthritis (Rheumafaktor-positive
[RF+] oder -negative [RF-] Polyarthritis und erweiterte Oligoarthritis) und der juvenilen Psoriasis-Arthritis (PsA) bei Patienten ab einem Alter von 2 Jahren, die auf eine vorangegangene DMARD-Therapie
unzureichend angesprochen haben. Tofacitinib kann in Kombination mit Methotrexat (MTX) angewendet werden oder als Monotherapie, wenn MTX nicht vertragen wird oder eine Fortsetzung der Behand-
lung mit MTX ungeeignet ist. XELJANZ 11 mg Retardtabletten: Rheumatoide Arthritis: Tofacitinib ist in Kombination mit Methotrexat (MTX) indiziert zurBehandlung dermittelschwerenbisschwerenaktivenr
heumatoidenArthritis(RA)beierwachsenen Patienten, die auf ein oder mehrere krankheitsmodifizierende Antirheumatika (DMARD, Disease- Modifying Antirheumatic Drugs) unzureichend angesprochen
oder diese nicht vertragen haben (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Tofacitinib kann als Monotherapie gegeben werden, wenn MTX nicht vertragen wirdoderwenneineBehandlungmitMTXungeei
gnetist(sieheAbschnitte4.4und4.5der Fachinformation). Psoriaris-Arthritis: Tofacitinib ist in Kombination mit MTX indiziert zur Behandlung der aktiven Psoriasis-Arthritis (PsA) bei erwachsenen Patienten,
die auf eine vorangegangene krankheitsmodifizierende antirheumatische (DMARD-) Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).
Ankylosierende Spondylitis: Tofacitinib ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit aktiver ankylosierender Spondylitis (AS), die auf eine konventionelle Therapie unzureichend angesprochen
haben. XELJANZ 1 mg/ml Losung zum Einnehmen: Juvenile idiopathische Arthritis (JIA): Tofacitinib ist indiziert zur Behandlung der aktiven polyartikularen juvenilen idiopathischen Arthritis (Rheumafaktor-
positiv [RF+] oder -negative [RF-] Polyarthritis und erweiterte Oligoarthritis) und der juvenilen Psoriasis-Arthritis (PsA) bei Patienten ab einem Alter von 2 Jahren, die auf eine vorangegangene krankheits-
modifizierte antirheumatische (DMARD-) Therapie unzureichend angesprochen haben. Tofacitinib kann in Kombination mit Methotrexat (MTX) angewendet werden oder als Monotherapie, wenn MTX nicht
vertragen wird oder eine Fortsetzung der Behandlung mit MTX ungeeignet ist. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten
sonstigen Bestandteile, aktive Tuberkulose (TB), schwerwiegende Infektionen wie z. B. Sepsis oder opportunistische Infektionen (sieheAbschnitt4.4der Fachinformation),schwereLeberfunktionsstorung(si
eheAbschnitt4.2der Fachinformation), SchwangerschaftundStillzeit(sieheAbschnitt4.6derFachinformation). Pharmakotherapeutische Gruppe:lImmunsuppressiva,Janus-assoziierteKinase(JAK)-Inhibitoren;
ATC-Code: LO4AF01 Inhaber der Zulassung: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Briissel, Belgien. Stand der Information: 07/2024. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothe-
kenpflichtig, wiederholteAbgabeverboten.AngabenzubesonderenWarnhinweisenund VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwir-
kungen, Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen SiebittederverdffentlichtenFachinformation.
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Benlysta 120 mg Pulver zur Herstellung eines Infusionslosungskonzentrats. Benlysta 400 mg Pulver zur Herstellung eines Infusionsldsungskonzentrats. Benlysta 200 mg Injektionslosung im Fertigpen.
Benlysta 200 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze. Qualitative und Quantitative Zusammensetzung: Benlysta 120 mg Pulver zur Herstellung eines Infusionslésungskonzentrats: Jede Durchstech-
flasche enthélt 120 mg Belimumab. Nach der Rekonstitution enthélt die Lésung 80 mg Belimumab pro Milliliter. Benlysta 400 mg Pulver zur Herstellung eines Infusionslésungskonzentrats: Jede Durch-
stechflasche enthélt 400 mg Belimumab. Nach der Rekonstitution enthélt die Losung 80 mg Belimumab pro Milliliter. Fertigpen: Jeder 1 ml Fertigpen enthalt 200 mg Belimumab. Fertigspritze: Jede 1ml
Fertigspritze enthdlt 200 mg Belimumab. Benlysta 120 mg bzw. 400 mg Pulver zur Herstellung eines Infusionsldsungskonzentrats, Fertigpen, Fertigspritze: Belimumab ist ein humaner monoklonaler
1gGTA-Antikorper, der mittels rekombinanter DNA-Technologie in einer Sdugerzelllinie (NSO) hergestellt wird. Sonstige Bestandteile: Benlysta 120 mg bzw. 400 mg Pulver zur Herstellung eines Infusionslo-
sungskonzentrats: Citronenséaure-Monohydrat (E330), Natriumcitrat (E331), Sucrose, Polysorbat 80. Fertigpen, Fertigspritze: Argininhydrochlorid, Histidin, Histidinmonohydrochlorid, Polysorbat 80, Natri-
umchlorid, Wasser fiir Injektionszwecke; Pharmakotherapeutische Gruppe: Selektive Immunsuppressiva, ATC-Code: LO4AA26. Anwendungsgebiete: Benlysta 120 mg und Benlysta 400 mg Pulver zur Her-
stellung eines Infusionsldsungskonzentrats: Benlysta ist indiziert als Zusatztherapie bei Patienten ab 5 Jahren mit aktivem, Autoantikdrper-positivem systemischem Lupus erythematodes (SLE), die trotz
Standardtherapie eine hohe Krankheitsaktivitat (z. B. positiver Test auf Anti-dsDNA- Antikorper und niedriges Komplement) aufweisen (siehe Fachinfomration Abschnitt 5.1). Benlysta ist in Kombination
mitimmunsuppressiven Basistherapien zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit aktiver Lupusnephritis indiziert (siehe Abschnitte 4.2 und 5.1). Fertigpen und Fertigspritze: Benlysta ist indiziert als
Zusatztherapie bei erwachsenen Patienten mit aktivem, Autoantikdrper-positivem systemischem Lupus erythematodes (SLE), die trotz Standardtherapie eine hohe Krankheitsaktivitat (z. B. positiver Test
auf Anti-dsDNA-Antikérper und niedriges Komplement) aufweisen (siehe Fachinformation Abschnitt 5.1). Benlysta ist in Kombination mitimmunsuppressiven Basistherapien zur Behandlung von erwachse-
nen Patienten mit aktiver Lupusnephritis indiziert (siehe Abschnitte 4.2 und 5.1). Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in der Fachinformation Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile. Inhaber der Zulassung GlaxoSmithKline (Ireland) Limited, 12 Riverwalk, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irland Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflich-
tig, wiederholte Abgabe verboten. Zulassungsnummer: EU/1/11/700/001 1 Durchstechflasche — 120 mg, EU/1/11/700/002 1 Durchstechflasche — 400 mg, EU/1/11/700/003 1 Fertigpen, EU/1/11/700/004 4
Fertigpens, EU/1/11/700/005 12 (3x4) Fertigpens (Biindelpackung), EU/1/11/700/006 1 Fertigspritze, EU/1/11/700/007 4 Fertigspritzen. v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies
ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse tiber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur
Meldung von Nebenwirkungen, siehe Fachinformation Abschnitt 4.8. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und
sonstigen Wechselwirkungen, Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veréffentlichten Fachinformation. Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel
sind auf den Internetseiten der Europdischen Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar. Stand der Fachkurzinformation: April 2021. Giiltige Fach- und Gebrauchsinformationen zu den
GSK Produkten in Osterreich finden Sie auf http://www.gsk-kompendium.at. Zur Meldung von Verdacht auf unerwiinschte Nebenwirkungen entsprechend der nationalen Vorgaben steht lhnen unsere
Pharmakovigilanzabteilung gerne zur Verfiigung; Tel.: 01/97075-0; E-Mail: arzneimittelsicherheit@gsk.com
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Otezla® 10 mg/20 mg/30 mg Filmtabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthdlt 10 mg/20 mg/30 mg Apremilast. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Jede 10 mg/20 mg/30 mg Tablette enthélt 57 mg/114 mg/171 mg Lactose (als Lactose-Monohydrat). Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: mikrokristalline Cellulose, Lactose- Monohydrat,
Croscarmellose-Natrium, Magnesiumstearat (Ph.Eur.). Filmiiberzug: Poly(vinylalkohol), Titandioxid (E 171), Macrogol 3350, Talkum, Eisen(lll)-oxid (E172). Die Tabletten zu 20 mg enthalten auRerdem
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20 (E 172). Die Tabletten zu 30 mg enthalten auRerdem Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20 (E 172) und Eisen(ll,Ill)-oxid (E 172). Anwendungsgebiete: Psoriasis-Arthritis: Otezla allein
oder in Kombination mit krankheitsmodifizierenden antirheumatischen Arzneimitteln (DMARDs) ist indiziert zur Behandlung der aktiven Psoriasis-Arthritis (PsA) bei erwachsenen Patienten, die auf eine
vorangegangene DMARD-Therapie unzureichend angesprochen oder diese nicht vertragen haben. Psoriasis: Otezla ist indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren chronischen Plaque-
Psoriasis (PSOR) bei erwachsenen Patienten, die auf eine andere systemische Therapie, wie Ciclosporin oder Methotrexat oder Psoralen in Kombination mit UVA-Licht (PUVA), nicht angesprochen haben
oder bei denen eine solche Therapie kontraindiziert ist oder die diese nicht vertragen haben. Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen: Otezla ist indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren
Plaque-Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen ab 6 Jahren und mit einem Kérpergewicht von mindestens 20 kg, fiir die eine systemische Therapie infrage kommt. Behcet-Syndrom: Otezla ist indiziert zur
Behandlung von erwachsenen Patienten mit oralen Aphthen, die mit dem Behcet-Syndrom (BS) assoziiert sind und fiir die eine systemische Therapie infrage kommt. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile; Schwangerschaft. Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, selektive Immunsuppressiva. ATC-Code: L04AA32. Inhaber der
Zulassung: Amgen Europe B.V., 4817 ZK Breda, NL; Vertreter in Osterreich: Amgen GmbH, Wien. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Stand der Information: Oktober
2024. Weitere Angaben zu Dosierung und Art der Anwendung, besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen
Wechselwirkungen, Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit sowie zu Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation.
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EULAR-Symposium

CAR-T-Zell-Therapie beim systemischen
Lupus - ein neuer Meilenstein?

Seit dem Jahr 2021 wird die CAR-T-Zell-Therapie auch in der Behandlung von Autoimmun-

erkrankungen eingesetzt — dies stellt ein relativ neues Anwendungsfeld dieser Methode

aulterhalb der Onkologie dar. Prof. Dr. Georg Schett vom Deutschen Zentrum Immuntherapie

des Universitatsklinikums Erlangen-Nurnberg fasste die bis dato beachtlichen therapeutischen

Erfolge auf dem European Congress of Rheumatology (EULAR) zusammen.

E rstes Einsatzgebiet der CAR-T-Zell-The-
rapie war die Onkologie: Bereits 2010
wurde sie in den USA erfolgreich bei Leu-
kémien eingesetzt. ,Ein CAR ist ein kiinst-
licher Rezeptor, der in die Membran einer
lebenden T-Zelle eingebracht wird und
mit seiner extrazelluldaren Doméne - ver-
gleichbar mit einem Immunglobulin - ein
spezifisches Antigen auf der Zielzelle er-
kennt“, erlduterte Schett das Prinzip.
Durch die Antigen-Bindung werden die
beiden intrazelluldren Anteile stimuliert,
wodurch die T-Zelle aktiv wird und die
Zielzelle abtoten kann. ,,Was diese Thera-
pieform so besonders macht, ist die Tatsa-
che, dass CAR-T-Zellen ein lebendes Me-
dikament sind und die Zielzellen sowohl
erkennen als auch abtoten, also zwei
Funktionen in einem haben“ erklarte
Schett. ,,Sie sind extrem effektiv, da sie
nach dem Abtéten einer Zielzelle direkt
an der néchsten Zelle einsetzbar sind. Und
das liberall im Korper, sogar im zentralen
Nervensystem.“!

Aktuell werden CAR-T-Zellen {iber ei-
nen viralen Vektor - Lentiviren oder Re-
troviren - erzeugt. Fiir gewo6hnlich stam-
men die T-Zellen vom Patienten selbst
(autolog), erhalten dann ex vivo den CAR
und werden dem Patienten danach als
CAR-T-Zellen wieder zugefiihrt. T-Zellen
von gesunden Personen (allogen), aber
auch natiirliche Killerzellen oder v/8-T-
Zellen, die die Moglichkeit einer CAR-T-
Zell-Therapie ,vom Band“ bieten wiirden,
sind hinsichtlich ihrer Effektivitit noch in
Untersuchung. Neuere experimentelle Me-
thoden zur Generierung von CAR-T-Zellen
stellen liposomale Nanopartikel (LNP)
dar, die die RNA fiir den CAR in die T-
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Zelle einbringen und somit zukiinftig eine
In-vivo-CAR-T-Zell-Generierung moglich
machen konnten. Auch ganz neue Metho-
den zur Herstellung Antigen-spezifischer
CAR-Zellen werden derzeit erforscht.?
,Auf dem Gebiet der CAR-Zell-Therapie tut
sich also derzeit wirklich viel®, erklarte
Schett.

Neues Einsatzgebiet der CAR-T-
Zellen: systemischer Lupus
erythematodes

Im Jahr 2021 erhielt erstmals eine Pati-
entin mit systemischem Lupus erythema-
todes (SLE) eine autologe CAR-T-Zell-The-
rapie. Als Zielantigen wird iiblicherweise
CD19 ausgewdhlt, das sich auf der Oberfla-
che von B-Zellen zahlreicher Entwick-
lungsstufen sowie Plasmablasten, nicht
aber auf Plasmazellen, befindet. Per Kurz-
infusion werden etwa 1 Million CAR-T-
Zellen/kg KG infundiert.?

Die 20-jahrige Patientin litt bereits seit
der Kindheit an einer schweren Form von
SLE mit Beteiligung von Nieren, Lunge,
Herz, Gelenken und Haut. Trotz Einsatz
verschiedener fiir SLE zugelassener Thera-
pien wies die Patientin weiterhin einen
schweren Verlauf mit einer Glomerulone-
phritis vom Grad IV (Proteinurie: 4-6g/
Tag) und einen Anti-dsDNA-AK-Spiegel
von 8000-12000U/ml auf. ,Die Entschei-
dung zur CAR-T-Zell-Therapie bei dieser
Patientin war keine leichte, denn es gab
keine Erfahrungen dazu, ob autologe T-
Zellen bei einer autoimmun erkrankten
Person die Erkrankung nicht eventuell so-
gar exazerbieren konnten, erklarte Schett.
»Andererseits gab es therapeutisch auch

keine zugelassenen Alternativen mehr fiir
die Patientin und ihre Prognose war sehr
schlecht.“ Doch nach Kurzinfusion von
50 Millionen CAR-T-Zellen traten keine
schwerwiegenden Nebenwirkungen auf.
Die CAR-T-Zellen expandierten innerhalb
der ersten 10 Tage nach Infusion massiv
(Anteil der CAR-T-Zellen an allen T-Zellen
an Tag 9: 27 %), um dann wieder abzuneh-
men.*

,Die Auswirkungen auf den Lupus wa-
ren immens. Die zirkulierenden B-Zellen
waren nach der Infusion nicht mehr mess-
bar, die Anti-dsDNA-Antikorper sanken
schnell bis zur Serokonversion, die Level
der Komplementfaktoren C3 und C4 nor-
malisierten sich und die Proteinurie bes-
serte sich deutlich®, fasste Schett den Er-
folg zusammen.* | Einen Monat nach der
CAR-T-Zell-Therapie hatten wir demnach
eine komplette Remission.“ Was noch viel
mehr erstaunte: Auch drei Jahre nach der
Therapie war die Patientin frei von Symp-
tomen - und das ohne jegliche immunsup-
pressive Therapie. Etwa 100 Tage nach der
Therapie waren auch wieder B-Zellen an-
haltend detektierbar, was bedeutet, dass
keine aktiven CAR-T-Zellen mehr vorhan-
den sein konnten.

,Provokativ gesprochen stellt sich jetzt
also die Frage, ob wir statt einer reinen
Suppression von Autoimmunerkrankungen
vielleicht sogar Heilung erreichen kénnten.
Dass irgendwann nicht mehr eine lebens-
lange Therapie zur Krankheitskontrolle
notig ist, sondern eine kurze Phase der
Therapie, die die Krankheit dauerhaft zur
Heilung bringt. Das ist zwar derzeit noch
eine Vision, aber eine, die wir haben soll-
ten“, so der Experte.
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Von der Vision zum Ziel - wo stehen
wir aktuell?

,Wie kam es nun zu der Idee eines Im-
munsystem-Resets bei Menschen mit Auto-
immunerkrankungen - und warum haben
wir es immer noch nicht geschafft, diesen
erfolgreich durchzufiihren?, so Schett
weiter. ,,Ein Aspekt sind sicher die B-Zel-
len, die bei klassischen Autoimmun-
erkrankungen einen kritischen Punkt dar-
stellen.“ Denn die Autoantikorperproduk-
tion beginnt meist schon Jahre vor den
ersten klinischen Symptomen, was bei
verschiedenen Autoimmunerkrankungen,
wie dem Diabetes mellitus Typ 1, der rheu-
matoiden Arthritis und dem SLE, beobach-
tet werden konnte.> ,Wir wissen, dass es
eine Art Autoimmunverstarkungs-Schleife
gibt, die einen ganz normalen Gewebsde-
fekt, der normalerweise {iber das Stadium
der akuten Entziindung zur Ausheilung
fithrt, zu einer persistierenden autoimmu-
nen oder chronisch-entziindlichen Krank-
heit werden ldsst. Wir miissen also diese
Schleife, die die B-Zell-Aktivierung und
Antikoérperproduktion unterhalt, unterbre-
chen®, erklérte der Experte.

Bisherige Versuche dazu habe es bereits
gegeben, allerdings mit enttduschendem
Outcome. So zeigte in der EXPLORER-Stu-
die Rituximab, ein ,,off-label“ bei SLE ein-
gesetzter, gegen CD20 gerichteter monoklo-
naler Antikorper, nicht mehr Effekt auf die
SLE-Aktivitit oder das schubfreie Uberle-
ben als Placebo.® ,Wir nutzen Rituximab
basierend auf zahlreichen Daten aus Beob-
achtungsstudien zwar weiterhin in der Be-
handlung des SLE, aber diese Daten zeigen,
dass wir mit Rituximab noch keine ausrei-
chende B-Zell-Inhibierung erreichen.“

Die mangelnde B-Zell-Depletion von
Rituximab konnte inzwischen auch in Un-
tersuchungen gezeigt werden, wie Schett
anhand von drei Beispielen aufzeigte. So
fanden sich bei Nierentransplantierten un-
ter Rituximab zwar keine B-Zellen mehr
im peripheren Blut, wohl aber eine grof3e
Anzahl in den abdominellen Lymphkno-
ten.” Bei Patientinnen und Patienten mit
rheumatoider Arthritis (RA), bei denen
Rituximab eine etablierte Therapieoption
darstellt, ergaben Synovialbiopsien, dass
Rituximab die B-Zell-Population zwar ver-
ringerte, aber B-Zell-Taschen in der Syno-
via bestehen blieben.® Und auch in Tonsil-
lenbiopsaten von mit Rituximab behandel-
ten SLE-Patienten und -Patientinnen konn-

ten zahlreiche Gedéachtnis-B-Zellen wie
auch Keimzentrums-B-Zellen nachgewie-
sen werden.’ Diese Studien weisen somit
alle darauf hin, dass Rituximab zwar effek-
tiv gegen zirkulierende B-Zellen wirkt, die
gewebsstdandigen jedoch kaum erreicht.

,Zusammenfassend kann man also sa-
gen, dass Rituximab quasi ein langes, fla-
ches Tal der B-Zell-Depletion bewirkt, die
etwa ein halbes Jahr lang anhélt, aber die
B-Zellen im Gewebe nicht gut erreicht, so-
dass die B-Zell-Rekonstitution dann auch
durch diese autoreaktiven B-Zellen erfolgt,
wenn die Rituximab-Wirkung in der Peri-
pherie nachlisst.!° Was kénnte nun verbes-
sert werden? Der klassische Ansatz ist, die
B-Zellen mithilfe monoklonaler Antikorper
zu toten, wie es bei Rituximab geschieht
- allerdings mit den oben genannten Ein-
schrankungen. Bispezifische T-Zell-Enga-
ger, die B-Zellen an die Effektor-T-Zellen
binden, zeigen sich hier effektiver.“ Hierzu
laufen bereits mehrere Studien, die die Ef-
fektivitdt bei Auto-immunerkrankungen
untersuchen. Den aktuell erfolgreichsten
Ansatz stellten laut Schett aber die CAR-T-
Zellen dar, die frei in alle Bereiche des Kor-
pers gelangen und quasi als ,,Serienkiller
eine maximale Depletion der B-Zellen er-
reichen konnen. Dartiiber hinaus hat diese
B-Zell-Depletion mehr als nur das Sistieren
der Autoantikérperproduktion zur Folge:
Auch die Antigen-Prasentation gegeniiber
T-Zellen, die Zytokinproduktion und die
Ausbildung von Lymphfollikeln werden
gehemmt.?

Das Erfolgsrezept: B-Zell-Depletion
durch CAR-T-Zellen - kiirzer, aber
tiefer

,,Bis vor Kurzem war das alles nur eine
Hypothese. Doch in seriellen Lymphkno-
tenbiopsien von Patienten nach CD19-CAR-
T-Zell-Therapie konnte kiirzlich histolo-
gisch die komplette Depletion der B-Zellen
und Auflosung der follikuldren Struktur
nachgewiesen werden, wiahrend in Lymph-
knoten von mit Rituximab Behandelten
CD19+ und CD20+ B-Zell-Nester persistier-
ten“, erklarte Schett. Auch weitere B-Zell-
abhingige Zellen in den Lymphknoten
waren nach CAR-T-Zell-Therapie komplett
verschwunden, nach Rituximab jedoch na-
hezu unverdndert nachweisbar. ,,Die CAR-
T-Zell-Therapie bewirkt also ein tiefes,
schmales Tal der B-Zell-Depletion {iber
einen sehr kurzen Zeitraum, etwa einen
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Monat, wobei aber nahezu alle B-Zell-Klo-
ne vernichtet werden, sodass die B-Zell-
Rekonstitution von den CD19-negativen
Vorlauferzellen im Knochenmark, also ei-
nem naiven System, ausgeht - in der Regel
nach 50 bis 150 Tagen“.!? Bei diesen B-
Zellen handelt es sich fast ausschlieflich
um naive B-Zellen, wie Untersuchungen
nach 3 und 12 Monaten gezeigt haben -
mit nur sehr wenigen Gedéachtnis-B-Zellen,
die erst nach 12 Monaten anzusteigen be-
gannen. Die Plasmablasten und aktivierten
Gedéachtnis-B-Zellen, die mit der Lupusak-
tivitat assoziiert sind, waren hier komplett
depletiert.!'! Nach der Therapie zeigte sich
zundchst auch ein veréndertes Muster der
schweren Ketten der Rezeptoren und Anti-
korper der neuen B-Zellen: Waren zuvor
hauptséchlich IgM, IgG und IgA nachweis-
bar, kam es nach der CD19-CAR-T-Zell-
Therapie zunéchst zu einem Switch auf
IgM und IgD.'!  IgG und IgA kommen aber
auch wieder, doch erst spater, wenn Imp-
fungen und Infektionen stattgefunden ha-
ben“, so Schett. Auch auf genetischer Ebe-
ne konnte mittels Next-Generation-Se-
quencing gezeigt werden, dass das B-Zell-
Repertoire von Menschen mit Lupus,
Myositis und systemischer Sklerose ein
Jahr nach der CAR-T-Zell-Therapie weitest-
gehend dem naiver B-Zellen von Gesunden
entsprach. ,Wir haben hier also keinen
Hinweis auf B-Zell-Klonalitat“, betonte der
Experte.

Der Effekt auf die verschiedenen Lu-
pusantikorper kann als dramatisch be-
zeichnet werden, zeigt sich doch fiir alle
eine Serokonversion auf Nullwerte.'! Und
das verdndert das Leben der Behandelten
natiirlich von Grund auf - auch wenn Skle-
rodermiepatienten durch die irreversiblen
Organbeteiligungen meist keine komplette
Remission erreichen, so doch eine deutlich
verringerte Krankheitsaktivitédt. Beeindru-
ckend ist, dass all diese Patienten nach der
CAR-T-Zell-Therapie dauerhaft weder Glu-
kokortikoide noch andere Immunsuppres-
siva benétigen.”

Bestétigt werden diese Ergebnisse auch
in einer kiirzlich publizierten Phase-1/1I-
Basket-Studie (CASTLE) mit 15 Patienten,
in der sich ein kurzzeitiger Peak der CAR-
T-Zellen um Tag 8 und eine B-Zell-Rekon-
stitution zwischen Tag 30 und 90 zeigten
- bei gutem Sicherheitsprofil und den glei-
chen harten Response-Kriterien.

Und auch fiir die Behandlung von Kin-
dern und Jugendlichen mit Autoimmuner-
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Abb. 1: Prinzip der CAR-T-Zell-Therapie bei SLE. Mod. nach Schett G et al. (3)

krankungen sei die CAR-T-Zell-Therapie
laut dem Experten nicht nur eine Option,
sondern oft die einzig wirksame Malnah-
me. So berichtete Schett von einem 15-jah-
rigen Méddchen mit SLE, das trotz zahlrei-
cher Therapieversuche ein Nierenversagen
erlitten hatte und h&modialysepflichtig
wurde. Unter CAR-T-Zell-Therapie erlang-
te sie eine vollstdndige Wiederherstellung
der Nierenfunktion mit einem Kreatinin-
wert von 1,0mg/dl und zeigte keinerlei
Lupusaktivitit mehr.12

Eine grof3e Herausforderung stelle auch
die Behandlung einer ZNS-Beteiligung bei
SLE dar - ebenso wie die Therapie von Au-
toimmunenzephalitis und anderen primé-
ren ZNS-Erkrankungen. Der grof3e Vorteil
von CAR-T-Zellen sei hier, dass sie die Blut-
Hirn-Schranke iiberwinden kénnen, was
anhand der Therapieerfolge bei primaren
ZNS-Lymphomen gezeigt werden konnte.
,Der ,unmet need‘ von Patienten mit neu-
rologischer Beteiligung des Lupus ist im-
mens und bisher gab es keine echte Hilfe
- auch von einer Teilnahme an Studien
waren diese Menschen ausgeschlossen. Die
CAR-T-Zell-Therapie eroffnet auch hier
ganz neue Moglichkeiten.“ Schett prasen-
tierte weitere drei Beispiele fiir den tiefrei-
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chenden Effekt der CAR-T-Zell-Therapie bei
Autoimmunerkrankungen. So konnte zum
einen mittels Fibroblasten-Aktivierungs-
Protein(FAP)-PET-CT gezeigt werden, dass
der Gewebeumbau in Lungeninterstitium
und Myokard bei der systemischen Sklerose
nach 4 Monaten immens reduziert wurde
- was fiir die Prognose entscheidend ist,
birgt doch die Myokardbeteiligung ein ho-
hes Risiko fiir einen plotzlichen Herztod.
Auch konnten in Hautbiopsien von an Skle-
rodermie Erkrankten im 1-Jahres-Follow-up
nach Therapie eine partielle Wiederherstel-
lung der vollig zerstorten papillaren Struk-
turen und eine substanzielle Reduktion
aktivierter Fibroblasten gezeigt werden.
,Diesen Effekt sehen wir nicht unter Ritu-
ximab, daher ist anzunehmen, dass die Tie-
fe der B-Zell-Depletion einen grundlegen-
den Effekt auf die Gewebearchitektur hat.”
Und nicht zuletzt hat sich gezeigt, dass die
CAR-T-Zell-Therapie auch indirekte Auswir-
kungen auf die Genexpression in T-Zellen
hat, da vor allem die all diesen Autoimmun-
erkrankungen gemeinsame Typ-1-Interfe-
ron-Antwort herunterreguliert wird — was
eventuell den nachhaltigen Therapieeffekt
der Behandelten erkldren konnte, resiimier-
te Schett.!3

Wodurch erklart sich der
iiberragende Effekt der
CAR-T-Zell-Therapie?

Der Erfolg der CAR-T-Zell-Therapie ldsst
sich wohl auf das breite Spektrum der B-
Zellen zuriickfithren, die depletiert wer-
den: Denn mit dem CD19-Ansatz werden
- im Vergleich zum Oberflachenzielmarker
CD20 - auch die frithen Pro-B-Zellen als
erste Vorlauferstufe im Knochenmark, in
denen bei Lupuspatienten schon Mutatio-
nen nachgewiesen werden konnten, sowie
die Plasmablasten in den sekundiren lym-
phatischen Organen miterfasst. Dass mit
dem Zielantigen CD19 kein besonders gro-
Ber Anteil an langlebigen Plasmazellen
ausgeschaltet wird, zeigten aktuelle Unter-
suchungen bei Patientinnen und Patienten
nach CAR-T-Zell-Therapie, bei denen die
Antikorpertiter flir Masern, Mumps, RO-
teln, Tetanus, Pneumokokken und SARS-
CoV2 sehr stabil blieben.!! , Das heiflt, wir
toten durch die CD19-CAR-T-Zell-Therapie
nicht das Immungedachtnis ab und behin-
dern auch nicht die prinzipielle Fahigkeit
dieser Zellen fiir eine addquate Antwort
auf Auffrischungsimpfungen. Das rekons-
tituierte B-Zell-System der Behandelten ist
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also ein funktionierendes.“ Auch erklart
sich dadurch, warum die CD19-CAR-T-Zell-
Therapie zu keiner ausgepriagten Hypo-
gammaglobulindmie fithrt, was eine the-
rapeutische Herausforderung fiir die In-
fektkontrolle und Anlass fiir die Immun-
globulin-Substitution wire.!! | In den ers-
ten drei Monaten nach der Therapie geht
etwa ein Drittel der Immunglobuline ver-
loren, doch die anderen zwei Drittel halten
sich ziemlich stabil — was darauf schlief3en
lasst, dass dieser Anteil von den langlebi-
gen Plasmazellen stammt.“

Doppelter Angriff bei SLE

»2Moglicherweise lohnt es auch beim
SLE, die Plasmazellen im Knochenmark zu
zerstoren, woflir man aber weitere Ziel-
strukturen wie BCMA, das ,B-cell matura-
tion antigen’, auf der Oberflache reifer
B-Zellen abdecken miisste, wie es bereits
in der Therapie des multiplen Myeloms an-
gewendet wird.“ In einer aktuell erschie-
nenen Publikation aus China wurde nun
gezeigt, dass ein CD19/BCMA-Doppelan-
griff mit CAR-T-Zellen bei SLE machbar
ist.'* So erbrachten 3 Mio. CAR-T-Zellen/
kgKG bei 13 Lupuspatientinnen und -pa-
tienten sehr gute Erfolge: Neun Behandel-
te erzielten eine DORIS-Remission und
bildeten ein naives B-Zell-System aus. Die
IgG-Titer fielen dabei substanziell auf sub-
stitutionswiirdige Werte ab. Die dsDNA-AK
zeigten eine Serokonversion auf null und
- spezifisch auf den BCMA-Ansatz zurtick-
zufiihren - ebenso die Anti-SSA-Ro60-
Antikorper'4, die unter alleiniger CD19-
gerichteter Therapie iiblicherweise nicht
auf null serokonvertieren - ein Zeichen der
erfolgreichen Depletion von Plasmazellen
und deren Antikorpern.

Wie sicher ist die
CAR-T-Zell-Therapie bei
autoimmun Erkrankten?

Gefiirchtete Komplikation bei der CAR-
T-Zell-Therapie ist das Auftreten eines Zy-
tokinfreisetzungssyndroms (CRS), wie es
von deren Einsatz in der Onkologie be-
kannt ist. Dieses basiert darauf, dass die
CAR-T-Zellen aktiviert werden, wenn sie
die Zielstruktur ,sehen®. Grofse Mengen an
B-Zellen bewirken daher eine starke Akti-
vierung, wie es bei malignen hamatologi-
schen Erkrankungen, also Lymphomen
oder Leukdmien, der Fall ist. Bei benignen

Erkrankungen wie SLE dagegen kommen
vergleichsweise deutlich weniger B-Zellen
vor, sodass das CRS bei den bisher Behan-
delten sehr mild ausgefallen ist.!! In den
ersten Tagen nach Infusion der CAR-T-
Zellen kam es bei manchen zu Fieber, teil-
weise auch mit der Notwendigkeit der Ein-
malgabe von Tocilizumab oder von fieber-
senkender Medikation. Blutdruckdysregu-
lationen wurden dagegen nicht beobachtet.
Es handelte sich also um ein Zytokinfrei-
setzungssyndrom vom Grad 1, das relativ
leicht zu beherrschen war.“

In puncto Immunsuppression nach B-
Zell-Depletion wurden in den 12 Monaten
nach Therapie hauptséchlich milde Infek-
tionen des oberen Respirationstrakts und
Herpesreaktivierungen beobachtet; einer
der 15 Patienten entwickelte innerhalb der
ersten 3 Monate nach Therapie eine Pneu-
monie, die er vor Therapie allerdings auch
schon mehrfach gehabt hatte. , Insgesamt
sahen wir also kein erhohtes Infektrisiko
nach der CAR-T-Zell-Therapie bei autoim-
mun Erkrankten - wobei sicher auch das
Beenden der Glukokortikoid- und immun-
suppressiven SLE-Therapien einen grofsen
Anteil daran hatte“ fasste Schett zusam-
men.

Was das Konzept angehe, dass CARs die
Entstehung von T-Zell-Lymphomen be-
glinstigen konnen - entstanden aus der
Beobachtung, dass bei Patienten mit B-
Zell-Malignomen die Inzidenz von T-Zell-
Lymphomen nach CAR-T-Zell-Therapie
erhoht war,1>10 erlduterte Schett: ,Das
Risiko fiir T-Zell-Lymphome ist in dieser
onkologischen Population generell sehr
hoch und bei Nicht-CAR-T-Zell-Behandel-
ten tendenziell sogar noch hoher als bei
den Behandelten. Wir nehmen an, dass T-
Zell-Lymphome bei unserem autoimmunen
Patientenkollektiv kein Thema sind - was
aber sicher etwas ist, das in der Zukunft
noch genau beobachtet werden muss. Von
Vorteil ist sicherlich auch, dass bei unseren
Patienten die CAR-T-Zellen ja nur 6 bis 8
Wochen im Korper wirken — wir haben hier
also eine ganz andere Situation als in der

Onkologie®, schloss Schett. [ |
Bericht:
Dr. Christine Adderson-Kisser, MPH
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Quelle:

Vortrag ,,CAR T-cells to treat RMDs“ von Prof. Dr. Georg
Schett im Rahmen des European Congress of Rheumato-
logy (EULAR) 2024; Wien, 12. Juni 2024
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Kongress-Nachbericht: DGRh 2024 in Diisseldorf

Evidenzbasiert therapieren
bei PsA, axSpA und RA

Dieses Jahr wurden auf dem 52. Kongress der Deutschen Gesellschaft fir Rheumatologie

und Klinische Immunologie e.V. (DGRh) in Disseldorf interessante Daten zum evidenz-

basierten Therapiemanagement prasentiert. Besonders spannend: Lilly teilte in zwei

Symposien zum einen Erkenntnisse aus aktuellen Real-World-Daten' (RWD) von Ixekizumab

(Taltz®) zur PsA mit und diskutierte die Relevanz des CRP-Wertes bei der Behandlung von

axSpA.? Zum anderen wurden auch RWD zu Baricitinib (Olumiant®) bei RA vorgestellt.3‘5

PsA: Ixekizumab im
Versorgungsalltag stark wirksam

Im Symposium ,SpAnnende Daten -
neue Erkenntnisse zu Treat-to-Target bei
PsA und axSpA“ prasentierte Dr. Olaf Nest-
ler (Dresden) unter dem Vorsitz von Prof.
Xenofon Baraliakos (Herne) die Ergebnisse
der ersten Auswertung der Real-World-
Studie PRO-SPIRIT (Psoriasis Arthritis Ob-
servational Study of Persistence of Treat-
ment)?. Die von Eli Lilly initiierte Studie
lauft tiber zwei Jahre, schlieBt mehr als
1100 PsA-Patient:innen aus 175 Standorten
in sechs Landern ein und beurteilt die Wirk-
samkeit und Persistenz von sechs Wirkstoff-
klassen — darunter der zur IL-17Ai-Klasse
zahlende Wirkstoff Ixekizumab - unter re-
alen Versorgungsbedingungen.!

Wie die erste Zwischenauswertung zeig-
te, konnten mit Ixekizumab mehr als 4 von
10 Patient:innen im Versorgungsalltag nach
drei Monaten eine Remission (cDAPSA<4)
oder geringe Krankheitsaktivitdt (cDAPSA
>4-13) erzielen und erreichten somit ge-
maR dem Treat-to-Target-Ansatz die ange-
strebten Therapieziele bei PsA.! Beziiglich
der Wirkung auf die Gelenke war Ixeki-
zumab vergleichbar wirksam wie TNFi. Da-
riiber hinaus wies Ixekizumab gegeniiber
TNFi eine numerisch grof3ere Verbesserung
der Hauterscheinungen® auf, und dies ob-
wohl Patient:innen eine langere Krankheits-
dauer hatten und o6fter mit b/tsDMARDs
vorbehandelt waren.®! ,In der Praxis sehen
wir, dass Ixekizumab eine schnelle und star-
ke Wirksamkeit sowohl auf Gelenke als
auch die Haut hat. Dies ist von hoher Bedeu-
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tung flir den Praxisalltag®, fasste Dr. Nestler
die Erkenntnisse zusammen.

axSpA: CRP als
Entscheidungsparameter

Zudem diskutierte Prof. Baraliakos in
Vertretung fiir Prof. Martin Rudwaleit
(Dresden) mit PD Dr. Fabian Proft (Berlin)
und Dr. Nestler den Einfluss von CRP auf
den Behandlungserfolg und damit die Aus-
wirkung auf Therapieentscheidungen. Wie
Prof. Baraliakos darlegte, gilt der CRP-Wert
als einer der wichtigsten Pradiktoren fiir
das gute Therapieansprechen mit TNFi.6
Gleichzeitig ist bekannt, dass nicht alle ax-

SpA-Patient:innen einen erhohten CRP-
Wert (>5mg/1) aufweisen und damit eine
geringere Wahrscheinlichkeit haben, auf
eine TNFi-Therapie anzusprechen: Diese
Patientengruppe macht bis zu 60% aus.” 8

,,Gleichwohl ist der Bedarf an wirksamen
Therapien fiir Patient:innen mit normalen
CRP-Werten gegeben. Unabhingig vom
CRP-Status im klinischen Alltag therapieren
zu konnen, ist fiir uns als Behandelnde ex-
trem wichtig“, betonte Prof. Baraliakos. ,,An
dieser Stelle kann Ixekizumab eine wichtige
Rolle zugesprochen werden, denn sowohl
bei Patient:innen mit erhéhtem als auch mit
normalem CRP-Wert kann Ixekizumab
wirksam sein®, so der Experte. Demnach

1009w placeno
M Adalimumab
30 M Ixekizumab Q4W

% Patient:innen

<5mg/l

Adalimumab zu untersuchen.

ASAS40-Ansprechen in Woche 16

Daten gemdR Non-Responder-Imputation (Intent-to-treat-Population). ** p<0,01, *** p<0,001 vs. PBO. A=Differenz vs. PBO. Adalimumab war
ein aktiver Referenzarm. Die Studie war nicht darauf ausgelegt, die Nichtunterlegenheit oder Uberlegenheit von Ixekizumab gegeniiber

61 52 52
>5mg/l

Baseline-CRP-Wert (5 mg/l als Grenzwert)

© Universimed

Abb. 1: Mit Ixekizumab konnen Biologika-naive axSpA-Patient:innen unabhangig vom CRP-Wert ein
ASAS40-Ansprechen erreichen (mod. nach Maksymowych WP et al.)?
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erreichten 35% der Biologika-naiven
Patient:innen mit einem normalen CRP-
Wert (£5mg/1) in Woche 16 ein ASAS40-
Ansprechen, wiahrend dies unter Placebo
nur 19 % erreichten. Unter Adalimumab
war das ASAS40-Ansprechen bei Pati-
ent:innen mit normalem CRP-Wert dagegen
auf Placeboniveau (19% Placebo vs. 21%
Adalimumab, Abb. 1).3 Bei erhohtem CRP-
Wert (>5mg/1) erzielten 56% der axSpA-
Patient:innen unter Ixekizumab
ASAS40-Ansprechen, damit signifikant
mehr als unter Placebo (18%, p<0,001,
Abb. 1).2

ein

Baricitinib bei RA

Die finale Auswertung der Langzeitver-
langerungsstudie RA-BEYOND zeigte, dass
mit Baricitinib stabile Remissionsratend
iiber einen Zeitraum von bis zu 6,5 Jahren
erreicht werden konnten.>!° Diese Ergeb-
nisse werden zunehmend durch Daten aus
dem Versorgungsalltag ergdnzt. Im Sympo-
sium ,,JAK-Inhibition - genauer hingeschaut
— was zeigt die Realitédt 2024?“ stellten PD
Dr. Philipp Klemm (Bad Nauheim), Prof. Dr.
Eugen Feist (Vogelsang-Gommern) und
Prof. Dr. Torsten Witte (Hannover) unter
dem Vorsitz von Prof. Dr. Ulf Miiller-Ladner
(GieRRen) die aktuellen RWD zu Baricitinib
vor.>™> Demnach ergab eine Auswertung
der PERFECT-RA-Studie mit 199 RA-Pati-
ent:innen mit unzureichendem Ansprechen
auf csDMARDES, dass signifikant mehr
Patient:innen unter Baricitinib (75%) im
Vergleich zu TNFi-Patient:innen (46 %) eine
DAS28-Remission (DAS28-CRP <2,6) zu
Woche 12 erzielten* Auch fielen die
DAS28-CRP-Werte in der Baricitinib-Grup-
pe im Vergleich zur TNFi-Gruppe schneller
ab und zeigten sich im Mittel bis zu Woche
48 konsistent niedriger gegentiber TNFi
(Abb. 2).* Dariiber hinaus zeigten Ergebnis-
se der RA-BE-REAL, einer 3-jahrigen, mul-
tinationalen, prospektiven Beobachtungs-
studie, dass unter Baricitinib unabhangig
von Alter und einer Vorbehandlung mit ts/
bDMARDSE stabile Remissionsraten oder ei-
ne niedrige Krankheitsaktivitét iiber einen
Zeitraum von bis zu 2 Jahren erzielt werden
konnen.3

In der Studie BARE BONE! richtete sich
der Blick auf die Welt der Knochen. Dabei
wurde die Wirksamkeit von Baricitinib auf

die Beschaffenheit der Knochen von

45 +

40 4 1

35 -

30 4

DAS28-CRP

25 A

2,0

B TNFi
Baricitinib

24 48
Zeit (Woche)

© Universimed

Abb. 2: Rascher Abfall der DAS28-CRP-Werte bei Patient:innen unter Baricitinib. Geschatzte Grenz-
mittelwerte fiir DAS28-CRP bei Start (Woche 0), zu Woche 12, 24, 36 und 48. Fehlerbalken reprasen-
tieren 95-%-Wald-KI (mod. nach van de Laar CJ et al.)*

Patient:innen mit mittelschwerer bis schwe-
rer aktiver RA iiber einen Zeitraum von 52
Wochen untersucht:

e Anhand von Scans des Radius und der
Mittelhandgelenke zu Studienbeginn, in
Woche 24 und in Woche 52 wurde die
Verdnderung des mineralischen Gehalts
der Knochensubstanz bewertet.”

e Baricitinib verbesserte die geschatzte
Bruchlast und Steifigkeit des Knochens
im Vergleich zu Studienbeginn signifi-
kant® zu Woche 52, was mit einer signi-
fikanten Verbesserung der trabekuldren
radialen volumetrischen Knochendichte
einherging.®

Fazit

Aktuelle auf dem DGR vorgestellte Da-
ten zeigen, dass sowohl mit Ixekizumab bei
PsA und axSpA als auch mit Baricitinib bei
RA sehr gute Therapieerfolge erzielt werden
konnen.?™ [

a PRO-SPIRIT ist eine Real-World-Studie, in die Pati-
ent:innen mit b/tsDMARDs, gemdR zugelassener Indikation
der PsA, eingeschlossen wurden. Die Behandlung in Beob-
achtungsstudien erfolgt geméaR der &rztlichen Routine, so-
dass die Gesamtstudienpopulation einen kleinen Anteil an
Patient:innen beinhaltet, die eine nicht der EU-Zulassung
entsprechende Dosierung erhalten haben. In einer Subana-
lyse hatte dies keine Auswirkung auf den Trend der Ergeb-
nisse.!

b Anderung des BSA zu Baseline der In-Label-Population:
Ixe: BL(mean)=5,5, CFB(mean)=-3,23, TNFi: BL(mean)=
4,4, CFB(mean)=-1,46

c Krankeitsdauer(mean): Ixe: 9,3 Jahre, TNFi: 6,6 Jahre; An-
teil b/tsDMARD-vorbehandelt: Ixe: 69,5 %, TNFi: 31%

d bezogen auf SDAI, CDAI und DAS28-hsCRP

e Die Europdische Kommission hat die Warnhinweise und
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VorsichtsmaRnahmen (Abschnitt 4.4) in der Fachinforma-
tion fiir Januskinase-Inhibitoren (JAK-Inhibitoren) aktuali-
siert, um Arzt:innen dariiber zu informieren, dass diese Arz-
neimittel bei folgenden Patient:innen nur dann eingesetzt
werden sollten, wenn keine geeigneten Behandlungsalter-
nativen zur Verfiigung stehen: Patient:innen ab 65 Jahren,
Patient:innen mit einer atherosklerotischen Herz-Kreislauf-
Erkrankung in der Vorgeschichte oder anderen kardiovas-
kuldren Risikofaktoren (z.B. Raucher:innen oder ehemalige
Langzeitraucher:innen), Patient:innen mit Risikofaktoren
fiir maligne Erkrankungen (z.B. bestehendes Malignom
oder Malignom in der Vorgeschichte). (Aktuelle Fachinfor-
mation Olumiant®)

f BARE BONE war eine prospektive, einarmige, interven-
tionelle, offene, monozentrische Phase-IV-Studie, welche
die Wirksamkeit von Olumiant® (4 mg) auf die Beschaffen-
heit der Knochen bei 27 Patient:innen mit mittelschwerer
bis schwerer aktiver RA iiber einen Zeitraum von 52 Wo-
chen untersuchte.®

g Zweiseitige p-Werte von weniger als 0,05 oder zweisei-
tige 95%-Konfidenzintervalle von Regressionskoeffizien-
ten, die 0 ausschlieRen, wurden als signifikant angese-
hen.>
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Klimawandel-bedingte Risiken fiir Men-
schen mit rheumatischen Erkrankungen

Der Klimawandel ist definiert als langfristige Verschiebung der

Temperatur- und Wettermuster, die die Folge menschlicher Aktivitaten

ist und der planetaren Gesundheit signifikant schadet, so haben es die

Vereinten Nationen festgelegt.! Was Klimawandel-bedingte

Umweltexpositionen mit direkten Gesundheitsfolgen fir Menschen mit

rheumatischen Erkrankungen bedeutet, zeichnet sich — allmahlich — ab.

Wie der Klimawandel rheumatologi-
sche Erkrankungen beeinflusst, sei
noch iiber weite Strecken unbekannt, er-
klarte Dr. Candace Feldman, Boston, USA,
zu Beginn ihres Vortrags auf dem EULAR.
Zahlreiche hypothetische Assoziationen
wiirden bisher aus Fachbereichen mit ei-
nem bereits tieferen Verstdndnis abgelei-
tet, etwa aus der Kardiologie, Pulmonolo-
gie oder Nephrologie. Von dort kénne man
extrapolieren, weil rheumatische Erkran-
kungen viele Organmanifestationen in
diesen Bereichen aufweisen. Feldman stell-
te jedoch auch eine Reihe von Untersu-
chungen vor, die sich konkret mit den As-
soziationen zwischen Klimawandel und
rheumatologischen Erkrankungen befas-
sen. Thre Arbeitsgruppe hat einen Review
erarbeitet, in den sie 89 einschlédgige be-
gutachtete Studien einschloss.?

Immunologische und (epi)-
genetische Verdnderungen als
Vermittler

Verschiedene Studien legten nahe, dass
Luftverschmutzung und insbesondere
Feinstaub sowie extreme Hitze {iber ver-
schiedene Signalwege mit einer Immun-
dysfunktion assoziiert sein konnten, fiihr-
te Feldman aus. So habe sich beispielswei-
se bei Ratten ein Zusammenhang zwischen
Feinstaubexposition einerseits und erh6h-
ten Zytokinspiegeln (TNF-q, IL1-8 und IL-
6) sowie Osteoarthritis (OA) andererseits
zeigen lassen.

Dariiber hinaus konnten UV-Licht und
Luftverschmutzung potenziell oxidativen
Stress und epigenetische Verdnderungen
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auslosen und so zu Lupus-erythematodes-
Schiiben beitragen. Zudem seien Wechsel-
wirkungen zwischen Genom und Umwelt
moglich: So triigen Frauen mit einem homo-
zygoten Deletionsgenotyp der Glutathion-
S-Transferase M, einem zentralen Entgif-
tungsenzym in der Leber, bei regelmaiger
signifikanter Sonnenexposition (>2h) mog-
licherweise ein erhéhtes Lupus-Risiko.2 ™11

Mehr rheumatoide Arthritis und
Autoantikérper durch Feinstaub?

Bisher am besten untersucht ist nach
Feldmans Einschatzung der Einfluss der
Luftverschmutzung. Grundsétzlich erzeu-
ge die Verbrennung fossiler Kraftstoffe
Feinstaub sowie auerdem Treibhausgase,
die Atmosphére, Landmassen und Wasser
erwirmten. Infolge meteorologischer Ef-
fekte des Klimawandels, etwa verdnderter
Windmuster, verbreite sich der Feinstaub
iiber grollere Bereiche, auch jener aus
Waldbrinden.212-13

Die bislang grofSte und populationsba-
sierte Studie aus Italien weise auf eine As-
soziation zwischen PM10-Exposition (,,par-
ticulate matter”, <10 um) und einer erhoh-
ten RA-Privalenz hin, aullerdem auf eine
Verbindung zwischen PM2,5-Exposition
und RA sowie Bindegewebserkrankun-
gen.!® Zwei kanadische und eine taiwane-
sische Studie demonstrierten Zusammen-
hénge zwischen PM2,5-Exposition und
einem erhohten Risiko fiir Autoimmun-
erkrankungen bzw. RA.14716

Eine US-amerikanische Studie habe ein
um 30% erhohtes RA-Risiko fiir Menschen
festgestellt, die in der Nahe viel befahrener

KEYPOINTS

® Es existiert eine robuste
Datenlage fiir die Assoziation
zwischen Luftverschmutzung
und rheumatologischen
Beschwerden.

® Besonders gefdhrdet sind
Menschen mit hoher sozialer
und Hitzevulnerabilitdt.

® Klimawandel-assoziierte
Expositionen wie Waldbrédnde
und extreme Hitze sind drin-
gend zu untersuchen.

® Langzeitstudien sind durchzu-
fiihren und Kausalzusammen-
hdnge zu bestdtigen. Dabei
ist auf eine diverse ethnische
und sozio6konomische Reprd-
sentation zu achten, Expositi-
onen missen auch auf indivi-
dueller Ebene gemessen und
psychologische Parameter
einbezogen werden.

® Es braucht mehr mechanisti-
sche Studien, die kidren, wie
der Klimawandel die Medika-
mentenwirksamkeit beeinflus-
sen kénnte.

® Wir miissen nicht nur Risiken
besser verstehen, sondern
auch zu mildern lernen.

Straflen oder Autobahnen wohnen. Eine
Studie aus Taiwan demonstrierte eine Asso-
ziation zwischen langfristiger NO,-Expos-
tion im Wohnumfeld und LE, jedoch eine
negative Assoziation zur Kohlenstoffmono-
xidexposition. Weitere Studien fanden kei-
nen Zusammenhang zwischen Luftver-
schmutzung (PM10, PM2,5, Schwefeldioxid
[SO,], Stickstoffdioxid [NO,]) und dem
Risiko fiir RA, Kawasaki-Syndrom, juveni-
ler idiopathischer Arthritis und pulmonaler
Hypertonie bei Menschen mit rheumatolo-
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gischer Erkrankung.!”"22 Die Erkenntnisse
zur Assoziation zwischen Klimawandel und
verschiedenen rheumatischen Erkrankun-
gen sei also noch nicht konsistent.

Eine Assoziation zwischen Luftver-
schmutzung und der Bildung von Autoan-
tikérpern fanden Forschende in einer
Querschnittstudie in der Population der
US-Veterans-Affairs-RA-Datenbank: Hier
lieBen sich hohere Konzentrationen des fiir
RA typischen ,anti-citrullinated protein
antibody“ (ACPA) bei Menschen feststellen,
die in der Nihe einer militarischen Miill-
verbrennungsanlage wohnten. Auch eine
populationsbasierte kanadische Studie be-
legt eine Assoziation zwischen PM2,5-/
SO,-Exposition und ACPA-Positivitit, 23726

Mehr Krankheitsschiibe bei Hitze
und Luftverschmutzung

In einer koreanischen Studie sei der Be-
darf an Notfallversorgung aufgrund von
Gichtschiiben mit hoheren PM10-Konzen-
trationen gestiegen. Eine Untersuchung
aus Hongkong habe vermehrte Lupus-
erythematodes(LE)-bedingte Hospitalisie-
rungen nach Temperaturextremen gezeigt.
Und ein Anstieg der Luftschadstoffe sei mit
erhohten CRP-Spiegeln und nachfolgenden
versorgungsbedtiirftigen RA-Schiiben in
einer italienischen Kohorte verbunden ge-
wesen. Eine chilenische Studie habe doku-
mentiert, dass SO,- und PM2,5-Exposition
mit einem hoheren LE-Hospitalisierungs-
risiko verbunden war.?’2° Zudem waren
Schadstoffe wie NO, und CO (Kohlenstoff-
monoxid) mit einem erh6hten Hospitalisie-
rungsrisiko aufgrund des Sjogren-Syn-
droms verbunden, wéihrend SO, und O,
(Ozon) in einer chinesischen Studie dieses
Risiko zu senken schienen.3% 31

Italienische Daten aus einer Quer-
schnittstudie hatten eine Assoziation zwi-
schen hoheren Konzentrationen des Ver-
kehrsschadstoffes NO (Stickoxid) und dem
Versagen biologischer DMARDs oder eines
Medikamentenwechsels 60 Tage spater
gezeigt, so Feldman.3? Die Frage, ob
Schadstoffexpositionen die Medikamen-
tenwirksamkeit reduzieren koénnen, sei
besonders interessant.

- Forschung und Lobbyarbeit férdern

Expositionsungerechtigkeit:
Wie und wo wohnen meine
Patient:innen?

In den USA gebe es strukturellen Ras-
sismus, der aus einem nachhaltigen Divest-
ment in Stadtteilen resultiere, in denen
vermehrt Menschen mit geringem Durch-
schnittseinkommen und Mitglieder margi-
nalisierter ethnischer Gruppen leben, kri-
tisierte Feldman. Sie seien in diesen Stadt-
teilen schéddlichen Umwelteinfliissen oft
iiberproportional ausgesetzt. Verschérft
werde die Situation dadurch, dass infolge
des Divestments auch Infrastruktur und
Ressourcen fehlten, um diesen schidlichen
Expositionen zu begegnen. Konkret seien
Stadtteile mit geringem Durchschnittsein-
kommen signifikant haufiger Hitzeinseln
mit weniger Griinflichen, mehr Fldchen-
versiegelung und signifikant héheren Tem-
peraturen ausgesetzt.

Es gebe eine Reihe von Studien, die ei-
nen starken Zusammenhang zwischen
Stadtteilarmut und der ungiinstigen und
ungleichen Entwicklung rheumatologi-
scher Erkrankungen zeigten. Bislang sei
jedoch wenig dazu geforscht worden, wie
soziale Vulnerabilitdt (Armut) und schad-
liche Umweltexpositionen gemeinsam die
beobachtete Versorgungsungerechtigkeit
beeinflussten.33738

Feldman stellte hierzu eine Studie ihrer
eigenen Arbeitsgruppe vor. Man habe im
Rahmen dieser Analyse den Vulnerabili-
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Selbst handeln: REACT Rheum

Die von Dr. Candace Feldman und weiteren Forscherinnen und Forschern gebil-
dete Gruppe ,Rheumatology Enganged in Action for Climate Health“ hat eine
Website erstellt (www.reactrheum.org) — und grolRe Ziele. Die Gruppe will:

. die rheumatologische Community schulen: Betroffene und Versorger

- Netzwerke bilden zwischen internationalen rheumatologischen Organisationen

« Online-Schulungen zu Klima, Gesundheit und Nachhaltigkeit anbieten

REACT Rheum soll eine Schnittstelle fiir synergistische Anstrengungen des Ameri-
can College of Rheumatology (ACR), der EULAR und weiterer rheumatologischer
und medizinischer Fachgesellschaften sein. Im Zentrum stehe das Ziel, dem Pla-
neten und der Patientengesundheit zu helfen und die koordinierte Forschung
liber die Ldndergrenzen hinweg voranzutreiben.

tatsindex der Centers for Disease Control

and Prevention (CDC) genutzt, der vier

Subindices enthalt:

¢ sozioOkonomischer Status,

¢ Haushaltszusammensetzung und Er-
werbs-/Leistungsminderung,

e Minoritétsstatus und Sprache sowie

e Wohnungstyp und Transport.

Hiermit lieBen sich Nachbarschaften
mit hoher sozialer Vulnerabilitat (SVI)
identifizieren, die das hochste Risiko fiir
schédliche Entwicklungen im Katastro-
phenfall tragen.

Diesen Index fiir soziale Vulnerabilitat
haben die Forschenden um Feldman mit
dem Hitze-Vulnerabilitidtsindex (HVI) des
Metropolplanungsrats in Boston kombiniert.
Seine drei Variablen geben die Empfindlich-
keit gegentiber Hitzeexposition wieder:

e Exposition (Landtemperatur, Hitzein-
seln, Wohneinheiten),
¢ Empfindlichkeit (Alter, Beschiftigung,

Gesundheit, Wohnung, demografische

Daten) und
¢ Adaptationsfahigkeit (Zugang zu Infor-

mationen, finanzielle Ressourcen, Eth-

nie).

Hierzu gehort auch der Internetzugang,
der es erlaubt, auf einen Klimanotfall wie
extreme Hitze zu reagieren.3% 40

Fiir ihre Analyse identifizierte die Ar-
beitsgruppe 14000 Individuen mit rheuma-
tologischer Erkrankung, die im Massachu-
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Verschiedene Studien legten nahe, dass Luftverschmutzung und insbesondere Feinstaub sowie

extreme Hitze liber verschiedene Signalwege mit einer Immundysfunktion assoziiert sein

kénnten

setts-Multi-Klinik-System versorgt wurden,
geocodierte ihre Adressen und verkniipfte
diese mit dem SVI sowie dem HVI.3* Uber
zwei Jahre beobachteten sie dann das Risi-
ko fiir wiederholte Hospitalisierungen (1-3
vs. 24) bei diesen Menschen. Fiir die Aus-
wertung wurden individuelle Zerrfaktoren
(Alter, Geschlecht, Ethnie, Versicherung,
Komorbiditaten) berticksichtigt.

Menschen, die in den am stdrksten so-
zial gefdhrdeten Bereichen leben, haben
ein zweifach hoheres Risiko fiir wiederhol-
te Hospitalisierungen (24). In den am
starksten hitzegefahrdeten Bereichen war
dieses Risiko 1,6-mal hoher als in den am
schwichsten hitzegefidhrdeten. Als am
starksten erwies sich die Verkniipfung mit
der adaptiven Kapazitét, also verdnderba-
ren Parametern wie dem Zugang zu Infor-
mationen und Internet. Fiir Menschen mit
rheumatologischen Systemerkrankungen
oder Kristallarthropathien fanden sich si-
gnifikante Assoziationen mit dem SVI und
dem HVI, berichtete Feldman.34

Soziale Vulnerabilitdt und
Umweltbelastung erzeugen
schlechtere Versorgung

Die zu den CDC gehorende Agency for
Toxic Substances and Disease Registry hat

einen neuen Index erarbeitet, das ATSDR
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Social Environmental Ranking. Dieses lie-
fert eine Kombination aus sozialer Vulnera-
bilitdit und Umweltbelastung, wie Wasser-
verschmutzung, Luftverschmutzung, Infra-
struktur im Stadtteil. Der Index klassifizie-
re Stadtteile nach dem Ausmaf der kombi-
nierten Belastung durch diese beiden Fak-
toren, erklirte Feldman.* In einer aktuel-
len Analyse habe sich feststellen lassen,
dass in derart am stdrksten belasteten
Stadtteilen ein stark signifikant hoheres Ri-
siko flir eine Versorgungsfragmentierung
besteht, berichtete Feldman.*? Diese Frag-
mentierung beeinflusse die Versorgungsge-
rechtigkeit rheumatologisch Erkrankter
direkt: Denn Menschen, die ihre {ibliche
Versorgung in einer Notfallambulanz er-
hielten und ihre Arzttermine verpassten,
wiirden seltener auf DMARDs eingestellt.
Sie erhielten haufiger wiederholt Steroide
und hatten hiufiger unzureichende Thera-
pieergebnisse. In den am stérksten belaste-
ten Stadtteilen lasse sich ein dreifach hohe-
res Risiko fiir Notfallversorgung beobach-
ten als in den am geringsten belasteten, ein
fast zweifach hoheres Risiko fiir wiederholt
versaumte Arzttermine und ein gut einein-
halbfach hoheres Risiko fiir wiederholte
Hospitalisierungen.*? |

Bericht: Ines Schulz-Hanke
21

Quelle:

wImpact of Planetary Health on Patients with Rheumatolo-
gic Conditions®, Vortrag von Dr. Candace Feldman, Bos-
ton, USA, im Rahmen des Symposiums ,Planetary Health“
beim EULAR 2024, 14. Juni 2024, Wien
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Guselkumab (Tremfya®) und der psoriatische Prozess

Psoriasis-Arthritis: Die betroffene
Domane macht den Unterschied

In einem Symposium tauschten sich Prof. Georg Schett (Universitat Erlangen),
Dr. Andreas Kerschbaumer, PhD (MedUni Wien), Univ.-Prof. Alexander Moschen

(JKU Linz) sowie Dr." Laura Savage und Prof. Dennis McGonagle (beide University of

Leeds) zur Rolle von Interleukin 23 und seiner Hemmung im Rahmen der psoriatischen

Erkrankung und darlber hinaus aus.

D as interdisziplindre Symposium wurde
von Dr. Andreas Kerschbaumer, PhD,
mit einem Fallbericht eingeleitet: Bei ei-
nem Patienten mit einer seit 2007 beste-
henden Plaque-Psoriasis (PsO) wurde 2015
die Diagnose einer Psoriasis-Arthritis
(PsA) gestellt, woraufhin eine Therapie
mit dem Interleukin-17-(IL-17-)Inhibitor
Secukinumab etabliert wurde. Die Symp-
tomatik besserte sich, und der Patient war
bis 2021 dermatologisch beschwerdefrei.
Der nichste Patientenkontakt erfolgte im
Februar 2024 {iber die Notaufnahme: Der
Patient prasentierte sich mit blutiger Diar-
rhé und einem CRP von 19,3 mg/dl auf
Basis einer im September 2023 diagnosti-
zierten Colitis ulcerosa.

EULAR-PsA-Empfehlungen
von 2023

Dieser Fallbericht veranschaulicht ein-
driicklich, dass sowohl die Psoriasis (PsO)
als auch die Psoriasis-Arthritis (PsA) mit
zahlreichen Komorbiditdten sowie in un-
terschiedlichen Manifestationen ihrer Do-
ménen auftreten konnen. Diesem Umstand
tragen auch die neuesten PsA-Empfehlun-
gen der EULAR! Rechnung. So wird dort
als eines der iibergeordneten Prinzipien
festgehalten, dass bei Patient:innen mit
PsA immer auch die nichtmuskuloskeletta-
le Manifestation beriicksichtigt werden
muss. Dies gilt auch und insbesondere fiir
die Wahl des Wirkstoffes: So sollte bei kli-
nisch relevanter Hautbeteiligung ein IL-
17A-, IL-17A/F-, IL-23- oder IL-12/23-Inhi-
bitor, bei Uveitis ein TNF-Inhibitor (TNFi)
und bei chronisch entziindlichen Darmer-
krankungen ein TNF-, IL-23-, IL-12/23-

52

oder JAK-Inhibitor bevorzugt werden.? Ein
2023 neu eingefiihrtes {ibergeordnetes
Prinzip ist die Empfehlung, dass bei der
Wahl der Therapie Sicherheitserwédgungen
in Bezug auf die individuelle Wirkungswei-
se der Substanz berticksichtigt werden sol-
len, um das Nutzen-Risiko-Profil zu opti-
mieren.!

IL-17-Blockade und CED

IL-17-Inhibitoren wie das im Fallbericht
erwdhnte Secukinumab wurden auch bei
chronisch entziindlichen Darmerkrankun-
gen (CED) untersucht, da IL-17 in der gast-
rointestinalen Schleimhaut von CED-Pati-
ent:innen signifikant erhoht ist. Allerdings
sind fiir diese Substanzklasse sog. ,,parado-
xe Effekte“ beschrieben worden, die sich
z. B. als Exazerbation einer bestehenden
CED 4ufern.® Deshalb sollte vor bzw. wih-
rend der Anwendung von IL-17-Inhibitoren
auf intestinale Symptome geachtet wer-
den®“ und intestinale Entziindungsmarker
sollten iiberwacht werden.*

Guselkumab bei Psoriasis-Arthritis

IL-23 ist ein Schliisselenzym in der Pa-
thogenese der PsA.° Guselkumab wirkt
iiber die selektive Hemmung der IL-23p19-
Untereinheit und ist seit 2020 fiir die Be-
handlung der Psoriasis-Arthritis EU-weit
zugelassen.®

Die Wirksamkeit von Guselkumab wur-
de bereits in mehreren Studien untersucht:
In den DISCOVER-1- und -2-Studien erhiel-
ten PsA-Patient:innen 24 Wochen lang ent-
weder alle 4 (Q4W) bzw. 8 Wochen (Q8W)
Guselkumab oder Placebo (PBO). In Woche

24 der DISCOVER-1-Studie zeigten die mit
Guselkumab behandelten Patient:innen,
die TNFi-erfahren waren, eine Verbesse-
rung des SJC (Swollen Joint Count) und
des TJC (Tender Joint Count) gegeniiber
den mit Placebo behandelten Patient:innen
(SJC: Q8W 73,2% bzw. Q4W 81,6% vs.
PBO 38,5%; TJC Q8W 61,0% bzw. Q4W
65,8% vs. PBO 25,6 %). Beide Werte erfuh-
ren weitere Verbesserungen bis zum Ende
des Beobachtungszeitraumes nach 52 Wo-
chen.”.8

Niedrige Krankheitsaktivitat
unter Guselkumab

Analog zur Verbesserung der Gelenksi-
tuation entwickelte sich auch die Krank-
heitsaktivitdat positiv: Nach 24 Wochen
Guselkumab-Therapie erreichten gegen-
iiber PBO signifikant mehr Patient:innen
einen DAPSA-(Disease-Activity-in-PSoria-
tic-Arthritis)Score <14 bzw. einen PAS-
DAS-(Psoriatic-Arthritis-Disease-Activity-)
Score <3,2, jeweils im Sinne einer niedri-
gen Krankheitsaktivitit (LDA): DAPSA
LDA 40,2% (Q4W) bzw. 39,5% (Q8W)
gegentiiber 17,7 % unter PBO; PASDAS LDA
27,9% (Q4W) bzw. 30,1% (Q8W) vs. 8,9%
(PBO). Auch diese Entwicklung setzte sich
bis zum Ende des Beobachtungszeitraums
nach 1 Jahr fort.8

Auflosung von Enthesitis und Daktylitis
Bei biologikanaiven Patient:innen er-
reichten in Woche 24 unter Guselkumab
54% (Q8W) bzw. 44% (Q4W) eine Auflo-
sung der Enthesitis — gegeniiber 30 % unter
PBO.’ Bei Patient:innen mit TNFi-Erfah-
rung zeigte sich nach 24 Wochen eine kom-
plette Remission der Enthesitis bei 39,7 %
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Erstlinien-Biologikum

Drittlinien-Biologikum und danach folgendes Biologikum
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Abb. 1: Unter allen untersuchten Substanzen zur Behandlung der Psoriasis zeigte sich unter Guselkumab die hochste Therapietreue (modifiziert nach:

Yiu ZZN et al."?)

(GUS Q8W) vs. 18,8% (PBO) und der Dak-
tylitis bei 44,8% (GUS Q8W) vs. 25,0%
(PB0).1% Die Auflésungsraten nahmen un-
abhéngig davon, ob es sich um biologika-
naive oder -vorbehandelte Patient:innen
handelte, bis Woche 4810 bzw. 529 zu.

Sicherheitsdaten aus iiber
10.000 Patientenjahren

In einer integrierten Analyse wurde die
Langzeitsicherheit von Guselkumab in 11
klinischen Studien bei PsO und PsA unter-
sucht.!! Es wurden 4.399 Patient:innen mit
10.878 Patientenjahren (PJ) eingeschlos-
sen. Im placebokontrollierten Zeitraum der
Studien betrugen die Nebenwirkungsraten
in der Guselkumab- und in der Placebo-
gruppe 281 bzw. 272/100 PJ und die Infek-
tionsraten 76,0 bzw. 72,2/100 PJ. Wah-
rend des gesamten Berichtszeitraumes
(inklusive Open Label) wurden keine Si-
cherheitssignale beobachtet, die auf ein
erhohtes Risiko fiir chronisch entziindliche
Darmerkrankungen hinweisen.!!

Real-World-Daten zur Therapietreue

Wie sich die dargestellte klinische Wirk-
samkeit und das Sicherheitsprofil von Gu-
selkumab in der Praxis bei PsO-Patient:in-
nen auswirken, demonstriert eine 2022
publizierte Kohortenstudie.'* Die BADBIR-
(British-Association-of-Dermatologists-
Biologics-and-Immunomodulators-Regis-
ter-)Kohortenstudie untersuchte die The-

rapietreue (Drug Survival) als Mal} fiir die
Wirksamkeit, Sicherheit, Adhdrenz und
Vertriglichkeit einer Substanz.'?

Wie in der Abbildung ersichtlich, zeig-
ten Patient:innen unter Guselkumab ge-
geniiber allen untersuchten Biologika die
hochste Therapietreue. Das gilt sowohl fiir
biologikanaive Patient:innen als auch fiir
jene, die bereits mehrere Biologika erhal-
ten hatten.!?

Reduziertes Arthritis-Risiko
unter IL-23-Blockade

Einer anderen Fragestellung ging eine
retrospektive Kohortenstudie nach. Sie ver-
glich die Zeit bis zum Auftreten einer ent-
ziindlichen Arthritis bei PsO-Patient:innen,
die neu mit unterschiedlichen Biologika
behandelt wurden. Die Studie mit 15.501
Patient:innen aus der US-amerikanischen
TriNetX-Datenbank zeigt, dass das Risiko,
eine entziindliche Arthritis zu entwickeln,
bei Patient:innen unter IL-23- bzw.
IL-12/23-Inhibitoren gegentiber TNF- und
IL-17-Inhibitoren signifikant reduziert ist.'®

Eine am EADV-(European-Academy-of-
Dermatology-and-Venereology-)Kongress
2023 prasentierte Kohortenstudie ergénzt
dieses Bild: In dieser Kohorte mit 7.345 Pa-
tient:innen der Optum-Datenbank war das
Risiko fiir die Entwicklung einer entziind-
lichen Arthritis unter IL-17- und TNF-Inhi-
bitoren gegeniiber der Therapie mit IL-
23-Inhibitoren signifikant erhoht (Hazard
Ratios jeweils 1,44 und 1,90). Unter TNF-
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Inhibitoren verdoppelt sich auch das Risiko
fiir die Entwicklung einer PsA bei PsO.1#

Fazit

Guselkumab war in den dargestellten kli-
nischen Studien sowohl in den muskulo-
skelettalen als auch in den nichtmuskuloske-
lettalen PsA-Doménen wirksam und verfiigt
iiber ein mit Placebo vergleichbares Sicher-
heitsprofil. Laut aktuellen EULAR-Empfeh-
lungen soll bei der Therapieentscheidung
jene Substanz gewahlt werden, deren Wirk-
weise auch die nichtmuskuloskelettalen Ma-
nifestationen der PsA widerspiegelt.! |
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Sjogren-Syndrom:
Therapie systemischer Manifestationen

Die Empfehlungen der EULAR aus dem Jahr 2020 dazu, wie sich Trockenheit in Auge

und Mund bei Menschen mit Sjogren-Syndrom (SjS) lindern l&sst, sind recht konkret. Fir

extraglanduldre Manifestationen hingegen gibt es vielfaltige — bisher nicht zugelassene

— Ansaétze. Die Analyse regulatorischer Schlisselmolekile und Pathomechanismen

sowie die Auswahl spezifischerer Therapieziele und ihre differenzierte Messung lassen

neue Behandlungsoptionen konkreter werden.

ir glanduldre Manifestationen seien

die therapeutischen Moglichkeiten gut
und evidenzbasiert, beschrieb Prof. Dr.
Thomas Dorner, Berlin, den gegenwarti-
gen Forschungsstand: Sie folgten geméaf}
EULAR-Empfehlungen einem Grading,
das sich auf den stimulierten und unsti-
mulierten Gesamtspeichelfluss (USWE/
SSWF) bzw. auf den Ocular Staining
Score (OSS) stiitzt. Die Therapie folgt ei-
nem Algorithmus. Fiir systemische Mani-
festationen jedoch fehlen evidenzbasierte
Therapien.?

Aktuelle Therapieoptionen fiir
systemische Manifestationen

Bisher miisse man auf jene Medikamen-
te zuriickgreifen, deren Wirkung auf ande-
re entziindlich-rheumatische Erkrankun-
gen bekannt ist, erkldrte Dorner. Entspre-
chend setze man nichtsteroidale Antirheu-
matika (NSAIDs)/Coxibs, Hydroxychloro-
quin oder Glukokortikoide ein, um musku-
loskelettale Manifestationen des SjS zu
kontrollieren. Hydroxychloroquin sei nach
wie vor ein zentrales Therapeutikum, mit
dem in klinischen Studien bislang 60 bis
70% der Teilnehmenden behandelt wiir-
den. Allerdings sei es in randomisierten
kontrollierten Studien in einzelnen Patien-
tensubgruppen unterschiedlich wirksam
gewesen.>* Dem bisherigen Kenntnisstand
entsprechend und gemify den EULAR-
Empfehlungen solle die Therapie der je-
weiligen Organbeteiligung (glandular,
artikular, pulmonal, kutan) und der
Krankheitsaktivitat individuell angepasst
werden, fasste Dérner zusammen.!
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Der Weg zu zielfiihrenden
Therapien

In der Vergangenheit seien zahlreiche
Studien zur Therapie des SjS fehlgeschla-
gen. Dies sei wesentlich darauf zuriickzu-
fithren, dass nichtvalidierte Outcomes
gemessen worden seien. Die verbesserten
Outcome-MaRstdbe CRESS (Composite of
Relevant Endpoints for Sjogren’s Synd-
rome) und STAR (Sjogren’s Tool for Asses-
sing Response) deckten drei wichtige kli-
nische und patientenbezogene Bereiche
des Sjogren-Syndroms ab:

e Sicca-Symptome
¢ extraglanduldre Symptome: korrelieren
gewoOhnlich mit einer Typ-1-Interferon-

Signatur (IFNs+)
 konstitutionelle Symptome: wichtig fiir

Patient-related-Outcome-Assessments,

insbesondere Fatigue, an der 82% der

SjS-Patienten leiden

Identifikation therapeutischer
Zielstrukturen und -prozesse

Die Identifikation potenzieller zukiinfti-
ger Therapieziele basiere grundsétzlich da-
rauf, dass B- und T-Zellen interagieren,
dabei zunéchst zu B- und T-Gedéchtniszel-
len reifen und anschliefend zu Plasma-
bzw. Effektorzellen. In diesem Zusammen-
hang lieflen sich einerseits CD40-,
CD40L(ligand)- und auch CD154-Interakti-
onen blockieren, fithrte Dorner aus. Darti-
ber hinaus konnte die Differenzierung der
B-Zellen blockiert werden, und zwar unter
der Préamisse, dass B-Zellen im Zielgewebe
von entscheidender Bedeutung sind.”

Pathophysiologische Basis
fiir spezifische Therapien

Mit dem Sjogren-Syndrom sind charak-
teristische Verdnderungen der adaptiven
Immunitit verbunden, deren Modulation
therapeutisch angestrebt werden kann.
Hier nannte Dorner:

e T-Zell-Aggregate in betroffenem glan-
duldrem Gewebe (,,Epithelitis“)

e charakteristische Autoantikorper (anti-
Ro/SS-A, anti La/SS-B, rheumatoid fac-
tor)

¢ Anomalien der B-Gedéchtniszellen

¢ Korrelation der extraglanduldren
Krankheitsaktivitat mit der Typ-1-IFN-
Signatur

Depletion der B-Zellen: lanalumab

Der BAFF-Rezeptor wird in den B-Zel-
len exprimiert und ist entscheidend fiir
deren Reifung und Uberleben. Der Anti-
BAFF-Rezeptor-Antikérper  Ianalumab
(VAY736) fithre zu einer effektiven B-
Zell-Depletion im Gewebe, erklérte Dor-
ner. Dem liege zugrunde, dass Ianalumab
auf Plasmazellen im Knochenmark sowie
Plasmablasten wirke und die Rezirkulati-
on Gewebe-residenter B-Zellen behindere,
insbesondere die Infiltration von Ge-
déchtniszellen in glanduldres Gewebe.
Der Antikérper bedinge zudem eine
BAFF-R-Signaling-Blockade und konne
mindestens einen Teil jener Prozesse aus-
schalten, die fiir das Uberleben von B-
und Plasmazellen sowie fiir die B-Zell-
Differenzierung und -Aktivierung wesent-
lich sind.
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In einer Phase-II-Studie {iber 24 Wo-
chen senkte die monatliche Injektion von
300mg lanalumab subkutan den ESSDAI-
Score (EULAR Sjogren’s Syndrome Disease
Activity Index) wesentlich deutlicher als
50 oder 5mg oder Placebo.® Eine Fortfiih-
rung der Therapie mit dieser Dosierung
iiber insgesamt 48 Wochen verbesserte das
Krankheitsbild weiter. Ein Therapieab-
bruch nach Rerandomisierung auf Placebo
verschlechterte es. Abseits der ESSDAI-
Kriterien verbesserte Ianalumab nach 24
und 48 Wochen den stimulierten Speichel-
fluss, insbesondere unter der 300-mg-Do-
sierung. Insgesamt erwies sich die Thera-
pie als sicher, es lief§ sich lediglich eine
dosisabhingige Hautreaktion an der Injek-
tionsstelle beobachten, berichtete Dorner.

Blockade intrazelluldrer
Signalpfade - nicht nur in B-Zellen:
Remibrutinib

Zur Blockade intrazellulédrer Signalpfa-
de eigne sich die Bruton-Tyrosinkinase
(BTK). Sie wird nicht nur in B-Zellen ex-
primiert. Werde sie blockiert, zeige sich
auch ein Effekt auf Makrophagen, Mastzel-
len und Basophile, fiihrte Dérner aus. Dies
konne eine zusatzliche Modulation des
umliegenden Gewebes erlauben.”

Unter einer Therapie mit dem BTK-Inhi-
bitor Remibrutinib in Phase 2 besserte sich
der ESSDAI-Score im Verlauf von 24 Wo-
chen gegeniiber Placebo.® Zudem besserte
sich auch der STAR-Score, der unstimulier-
te Speichelfluss stieg und es lie sich eine
Reduktion prominenter Autoantikérper
gegen RO52 und 60 feststellen. Anti-SSA-
und Anti-SSB-Antikorper folgten dieser
Reduktion, ebenso wie der Gesamt-IgG-
Spiegel. Hinsichtlich der Sicherheit unter-
schieden sich Placebo und Remibrutinib
nicht. Anders als unter anderen BTK-Inhi-
bitoren wurden in der sehr kleinen Studie
keine erhohten Leberwerte beobachtet.

Anti-CD40 gegen
Lymphozytenaktivierung: Iscalimab

CD40-CD154-vermittelte T-Zell-B-Zell-
Interaktionen tragen zu einer {iberschie-
Renden Lymphozytenaktivierung bei. In
einer Proof-of-Concept-Studie besserte der

monoklonale Anti-CD40-Antikdrper Isca-
limab den ESSDAI-Score so erfolgreich,
dass nach 12 Wochen im Placeboarm eben-
falls Iscalimab in einer Dosierung von
10mg/kg intravends alle 4 Wochen gege-
ben wurde.? In beiden Studienarmen setz-
te sich die Verbesserung auch bis Woche 24
fort. Die Studie zeigte auerdem eine ten-
denzielle Besserung des ESSPRI-Scores
(EULAR Sjogren’s Syndrome Patient-Re-
ported Index). Hinsichtlich der Sicherheit
ergaben sich keine wesentlichen Unter-
schiede verglichen mit Placebo.

CD40-Liganden-Antagonist
fiir verschiedene Patienten-
populationen: Dazodalibep

Das Fusionsprotein Dazodalibep blo-
ckiert den CD40-Liganden und konnte so
ein breites Spektrum zelluldrer und humo-
raler Inmunantworten unterdriicken, die
der Autoimmunitdt Vorschub leisten. In
einer Studie wurden zwei verschiedene
Patientenpopulationen mit Dazodalibep
behandelt: zum einen solche mit modera-
ter bis schwerer systemischer Krankheits-
aktivitdt (ESSDAI >5) und zum anderen
jene mit inakzeptabel hoher Symptomlast
sowie begrenzter Organbeteiligung (ESSP-
RI>5, SSF>0,1ml/min, ESSDAI <5).10 Die
Therapie erfolgte iiber 169 Tage (24 Wo-
chen plus 1 Tag). Die beiden priméren End-
punkte, Verdnderung des ESSDAI-Scores in
der ersten Kohorte und des ESSPRI-Scores
in der zweiten, wurden signifikant er-
reicht. Insbesondere die Reduktion des
ESSPRI-Scores erwies sich als ausgepragt
und robust {iber die Zeit. Abgesehen von
einem nicht therapieassoziierten Todesfall
traten keine substanziellen Sicherheitspro-
bleme auf.

AuRerhalb klinischer Studien:
schwere Rituximab-refraktare Falle

Den Typ-II-CD20-Antikorper Obinutu-
zumab erhielten 13 SjS-Patienten in Frank-
reich. Er werde auch bei Lupusnephritis
untersucht, berichtete Dérner.!! Zwei wei-
tere Falle erhielten Daratumumab (Anti-
CD38), das Plasmazellen im Knochenmark
substanziell reduzieren koénne.'? Aufer-
dem sei ein weiterer Fall mit diffusem
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groRzelligem B-Zell-Lymphom und sekun-
darem S;jS sehr erfolgreich mit CD19-CAR-
T-Zellen therapiert worden.'® Untersucht
wiirden zudem der FcRn-Inhibitor Nipo-
calimab und auch Tofacitinib, ein Tyrosin-
kinase-Inhibitor, der die Typ-1-Interferon-
Signatur beeinflussen konnte.*

Im Sinne der Patientinnen und Patien-
ten sei zu hoffen, dass zumindest ein oder
zwei der neuen Ansitze demnéchst in
Phase-III-Studien eintreten und zugelassen
werden konnten, so Dorner. [ |

Bericht: Ines Schulz-Hanke
m21

Quelle:

,Current and future treatment in Sjogren’s syndrome*,
Vortrag von Prof. Dr. Thomas Ddrner, Berlin, im Rahmen
der Bench-to-Beside-Session ,,Sjogren’s Syndrome* an-
l&sslich des EULAR-Kongresses, 13. Juni 2024, Wien
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Abatacept: eine Pravention der RA
konnte machbar sein

Eine Pravention der rheumatoiden Arthritis (RA) scheint mit Abatacept

moglich — doch nach Absetzen geht der Effekt zurlick, wie Daten aus

GrofRbritannien und auch aus Deutschland zeigen. Warum Biomarker

und ein Verstandnis der molekularen Prozesse essenziell sind, um

eine Pravention der RA zu erreichen, diskutierten Experten auf dem

EULAR-Kongress 2024 in Wien.

ersonen mit anticitrullinierten Protein-

Antikorpern (ACPA) und subklinischen
entziindlichen Verdnderungen in den Ge-
lenken haben ein hohes Risiko, an rheuma-
toider Arthritis zu erkranken.’? Um in
diese subklinische und asymptomatische
Phase der RA-Erkrankung einzugreifen
und einen Progress zu verhindern, gibt es
bisher keine ausreichende Strategie.? Aba-
tacept, ein biologischer, krankheitsmodifi-
zierender antirheumatischer Wirkstoff
(bDMARD), konnte aufgrund seiner im-
munmodulatorischen Wirkung der Ent-

wicklung einer RA bei Patienten in der
frithen Phase entgegenwirken.

Das Biologikum moduliert selektiv ko-
stimulatorische Signale der T-Zell-Aktivie-
rung, indem es an die Zelloberflachenmo-
lekiile CD80 oder CD86 bindet und so die
CD28-vermittelte kostimulierende T-Zell-
Aktivierung herunterreguliert. Dadurch
wird eine persistierende T-Zell-Aktivitat
unterdriickt, die bei der Pathogenese von
immunvermittelten Entziindungsreaktio-
nen eine Rolle spielt.> Abatacept wird be-
reits zur Behandlung der RA als Monothe-

Die randomisierten und placebokontrollierten Studien APIPPRA und ARIAA bewerteten den praventiven Effekt von Abata-
cept in der friihen Phase (Pra-RA)
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KEYPOINTS

® Eine Behandlung mit Abata-
cept in der subklinischen
Phase kann den Progress zur
RA verzégern.

® Nach Absetzen von Abata-
cept schreitet die Krankheit
fort.

® Bestimmte Subgruppen
haben ein héheres Risiko fiir
einen Krankheitsprogress,
sprechen jedoch auch gut auf
die Behandlung an.

® Neue Biomarker und ein
molekulares Verstédndnis sind
essenziell, um das adaptive
Immunsystem bei der RA-Ent-

stehung ins Visier zu nehmen.

rapie oder in Kombination mit anderen
DMARD:s eingesetzt bei Personen, die nicht
ausreichend auf DMARDs allein oder kon-
ventionelle Therapien (z.B. Methotrexat)
ansprechen. Frithere Studien deuten dar-
auf hin, dass Abatacept bei Personen mit
einer frithen RA, einer Symptomdauer von
unter 18 Monaten und erhéhten ACPA-
Konzentrationen wirksam ist.2

Die zwei randomisierten und placebo-
kontrollierten Studien, die auf dem EULAR
2024 diskutiert wurden, APIPPRA und
ARIAA, bewerteten den praventiven Effekt
von Abatacept in der frithen Phase (Pra-
RA). In beiden Studien wurde Abatacept
(125mg subkutan téglich) bei Erwachse-
nen ab 18 Jahren fiir die Dauer von 12 Mo-
naten (APIPPRA) bzw. sechs Monaten
(ARIAA) mit einer jeweils 12-monatigen
Nachbeobachtungszeit untersucht.

In der subklinischen Phase
den Progress verhindern

PD Dr. Jiirgen Rech, Universitatsklini-
kum Erlangen, stellte die randomisierte,
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doppelblinde und placebokontrollierte
ARIAA-Studie (Abatacept Reversing Sub-
clinical Inflammation as measured by MRI
in ACPA positive Arthralgia) vor. Die erste
Phase der Erkrankung sei asymptomatisch
und von genetischen und umweltbeding-
ten Faktoren beeinflusst. Daran schlief3t
die zweite Phase an, in der durch systemi-
sche Autoimmunitét eine subklinische Ent-
ziindung symptomatisch sichtbar werde,
erkléarte Rech. Diese Zeitspanne konnte das
,window of opportunity” sein, um einen
Progress der RA zu verhindern.

An der ARIAA-Studie nahmen 98 Pati-
enten iiber 18 Jahre teil, 71% von ihnen
waren Frauen. Sie hatten in der Vorge-
schichte Gelenkschmerzen, aber ohne vor-
herige oder akute Schwellungen. Die Pati-
enten waren positiv auf ACPA und zeigten
subklinische Synovitis, Tenosynovitis oder
Osteitis im MRT an der dominanten Hand.
Weitere Faktoren fiir eine RA-Progression
waren in beiden Gruppen vergleichbar aus-
geprégt. Die Patienten wurden 1:1 rando-
misiert und erhielten entweder Abatacept
subkutan (125 mg) oder ein Placebo fiir 6
Monate (Behandlungsphase), gefolgt von
einer medikationsfreien, doppelblinden
12-monatigen Beobachtungsphase. Die
Studienphase war nach insgesamt 18 Mo-
naten abgeschlossen. Zu diesem Zeitpunkt
konnten die Daten von 26 (Abatacept) bzw.
21 Patienten (Placebo) ausgewertet wer-
den. Der primére Endpunkt war der Anteil
der Patienten mit einer Verbesserung der
préaklinischen RA, die durch eine Verringe-
rung der Entziindungsldsionen im MRT
nach 6 Monaten bestimmt wurde.

Entziindung reduziert,
RA-Progress verhindert?

Zum Ende der Behandlungsphase nach
6 Monaten zeigten 28 (57 %) von 49 Teil-
nehmern in der Abatacept-Gruppe und 15
(31%) von 49 Teilnehmern in der Placebo-
gruppe eine Verbesserung der subklini-
schen Entziindung im MRT (absolute
Differenz: 26,5%, 95% CI: 5,9-45,6;
p=0,014). Bei vier Patienten (8%) in der
Abatacept-Gruppe und bei 17 (35 %) Pati-
enten der Placebogruppe entwickelte sich
nach 6 Monaten eine RA (kumulativ, HR:
0,14; 0,04-0,47; p=0,0016). Zum Ende der
Beobachtungsphase nach 18 Monaten ent-
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Abb. 1: Progressionsfreies Uberleben in der PIK3CA-mutierten Kohorte der SOLAR-1-Studie (nach

André et al.)’

wickelten 17 (35%) Patienten nach Abata-
cept bzw. 28 (57%) nach Placebo (HR:
0,48; 0,26-0,88; p=0,018) eine RA. Es
traten 12 schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse bei 11 Teilnehmern auf, bei 4
(8%) von 48 in der Abatacept-Gruppe und
7 (14%) von 49 in der Placebogruppe.
Wihrend der Studie traten keine Todesfal-
le auf. Die Lebensqualitit (QoL) verbesser-
te sich in der Abatacept-Gruppe und blieb
iiber den untersuchten Zeitraum stabil.

Rech fasste zusammen, dass durch die
Behandlung mit Abatacept eine signifikan-
te Verringerung der Entziindung erreicht
und der Krankheitsausbruch verzogert
wurde. Zudem habe sich der primére End-
punkt - ein Riickgang der Entziindung -
als geeignet erwiesen.

ARIAA-Studie: ,,lessons learnt*

Rech betonte weiter, dass fiir zukiinfti-
ge Studien aktualisierte Studienprotokolle
benotigt wiirden, um neue Biomarker, eine
verbesserte Bildgebung sowie eine neue
QoL-Bewertung zu etablieren. Eine lang-
fristige Nachbeobachtung der Patienten sei
im Studiendesign nicht ausreichend be-
riicksichtigt worden, erginzte er auf Nach-
frage, weshalb eine verlangerte Nachbeob-
achtung hinsichtlich einer verzogerten
RA-Entwicklung nicht moglich sei. Ab-
schliefend verwies er auf die ,herausra-
genden Ergebnisse“ zur CAR-T-Zell-Thera-
pie bei Autoimmunerkrankungen.® ,Wir
sollten das adaptive Immunsystem ver-
mehrt ins Visier nehmen.”

APIPPRA-Studie: Abatacept
wirksam, aber Wirkung offenbar
reversibel

Prof. Dr. Andrew Cope, Rheumatologe
und Leiter des Zentrums fiir rheumatische
Erkrankungen am King’s College in
London, UK, stellte die Ergebnisse der
APRIPPA(Arthritis Prevention in the Pre-
clinical Phase of Rheumatoid Arthritis)-
Phase-IIb-Studie vor. Die eingeschlossenen
Patienten (n=213) waren entweder ACPA-
und Rheumafaktor(RF)-positiv oder ACPA-
stark-positiv (ACPA-high), zeigten Arthral-
gie und hatten keine klinische Synovitis.
Der primére Endpunkt war die Zeit bis zur
Entwicklung einer klinischen Synovitis in
drei oder mehr Gelenken oder eine voll-
standige Erfiilllung der ACR/EULAR-
2010-Kriterien fiir RA.

Eine Behandlung mit Abatacept iiber 52
Wochen mit einer anschliefenden Nach-
beobachtungszeit von 52 Wochen zeigte
,eine klare Pravention der RA durch das
Studienmedikament®, sagte Cope. Jedoch
nédherten sich die Kurven des Arthritis-
freien Uberlebens zum Studienende nach
104 Wochen wieder an. Nach 24 Monaten
entwickelte sich bei 27 (25 %) von 110 Teil-
nehmern in der Abatacept-Gruppe eine RA,
in der Placebogruppe waren es 38 (37 %)
von 103 Teilnehmern. Der geschétzte An-
teil der Teilnehmer, die nach 12 Monaten
noch frei von Arthritis waren, betrug
92,8% in der Abatacept-Gruppe und
69,2 % in der Placebogruppe.

Sekundédr wurde die Lebensqualitit
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mittels verschiedener Scores (HAQ, EQ5D)
bewertet, wobei alle ausgewerteten Scores
unter Abatacept gegeniiber Placebo nach
12 Monaten signifikant verbessert waren,
jedoch nicht mehr nach 24 Monaten, so
Cope. Im Abatacept-Arm traten mehr un-
erwiinschte Ereignisse (AEs) auf, es gab
keine neuen Sicherheitssignale. Die Ab-
bruchrate aufgrund von AEs lag im Abata-
cept-Arm bei 3% und unter Placebo
bei 1%.

Hochrisikogruppen sprechen gut
auf Imnmunmodaulation an

Eine Post-hoc-Analyse der Subgruppen
zeigte zum einen, dass bei Personen mit
empfindlichen Gelenken und insbesondere
mit empfindlichen MCP-Gelenken ein Pro-
gress wahrscheinlicher war als bei Perso-
nen ohne empfindliche Gelenke; die Pati-
enten sprachen besser auf die Behandlung
an. Zum anderen ergab eine Analyse der

’)

Serotypen (IgM RF, IgG ACPA, IgA ACPA,
IgG anti-CarP carbamyliert, IgG AAPA ace-
tyliert) ebenfalls einen Zusammenhang
zwischen dem Progress und der Sensitivi-
tat. ,,Die Signatur der Autoantikorper be-
stimmt das Risiko und das Ansprechen auf
Abatacept”, sagte Cope. ,,Das miissen wir
besser verstehen.”

Mithilfe epigenetischer Analysen der
Chromatinstruktur sollen zukiinftig Bio-
marker entwickelt werden, um schon in
der Phase 1 der Krankheitsentstehung die
epigenetischen Verdnderungen zu verste-
hen und dadurch Responder von Non-Re-
spondern unterscheiden zu konnen und
eine Risikostratifizierung vorzunehmen.
Fiir Studiendurchfiihrende empfahl er die
Bewerbung um eine Aufnahme in das EU-
LAR-Netzwerk fiir Studienzentren ENTRI
(EULAR Network of Trial centres). [ |

Bericht: Dr. Doris Maugg
w21

Quelle:

EULAR 2024, Scientific Session: ,RA prevention: what
have we learnt, and where do we go next?“, 13. Juni 2024,
Wien und online
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Metabolom-Untersuchungen zur
Vorhersage, wer an Krebs erkrankt

Forscher von der Universitatsklinik in Heidelberg haben mithilfe von Metabolom-

Untersuchungen ein bestimmtes Stoffwechselmuster gefunden, das auf eine magliche

Entwicklung von Krebs hinweist.”

ine zeitnahe Diagnose einer Krebser-

krankung ist essenziell, um den Patien-
ten erfolgreich zu behandeln. Bei Patienten
mit Autoimmunerkrankungen wie der
rheumatoiden Arthritis ist die Diagnose
allerdings mitunter schwierig, weil die
Symptome der malignen Krankheit denen
der Autoimmunkrankheit &hneln. Sowohl
Krebs als auch rheumatische Erkrankun-
gen gehen mit dysregulierten
Immunantwort einher und es kommt zu
Verdnderungen im Stoffwechsel von Zel-
len, Geweben und im gesamten Organis-
mus. In Studien zum Thema Krebs wurden
Verénderungen des Metaboloms - also al-
ler charakteristischen Stoffwechseleigen-
schaften — mittels Magnetresonanzspekt-
roskopie oder Massenspektroskopie quan-
tifiziert und es konnte gezeigt werden,
dass sie das Potenzial bieten, die Versor-
gung von Patienten mit Krebs zu verbes-
sern. Die Metabolom-Signatur kénnte bei-
spielsweise dazu dienen, um zwischen
benignen und malignen Tumoren zu unter-
scheiden, Risikopatienten zu identifizie-
ren, Tumor-Subtypen und Stadien zu klas-
sifizieren, das Ansprechen auf eine Thera-
pie vorherzusagen oder gar das Uberleben
zu verlingern.?”” Metabolom-Untersuchun-
gen wurden auch schon bei verschiedenen
entziindlichen rheumatischen Krankheiten
durchgefiihrt, um Biomarker fiir eine friithe
Diagnose zu finden, die Klassifizierung zu
préazisieren, die Antwort auf ein Medika-
ment vorherzusagen oder die Prognose
einzuschétzen. 814

Vor zwei Jahren hat die Forschergruppe
aus Heidelberg, deren aktuelle Studie jetzt
publiziert wurde, untersucht, ob Metabo-
lom-Verédnderungen in den CD8-T-Zellen
erkldaren, warum Krebspatienten unter ei-
ner Behandlung mit Immuncheckpoint-
Hemmern rheumatische, immunvermittel-

einer
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te Nebenwirkungen bekommen, etwa eine
Arthritis.!® Es zeigte sich, dass die CD8-T-
Zellen der Krebspatienten, die solche Ne-
benwirkungen erlitten hatten, ein anderes
Metabolom-Profil hatten als die der
Krebspatienten ohne diese Nebenwirkun-
gen. Die durch die Immuncheckpoint-
Hemmer verursachte Arthritis beeinflusst
also langfristig den Phénotyp der periphe-
ren CD8-Zellen, vermuteten die Autoren.

Die Autoren fanden eine
Metabolom-Signatur, die mit hoher
Wahrscheinlichkeit damit
korrelierte, ob ein Patient Krebs
hatte

In ihrer aktuellen Studie® wollten Prof.
Lorenz und sein Team herausfinden, ob das
Metabolom-Profil von Patienten mit ent-
ziindlichen rheumatischen Krankheiten als
Biomarker dienen kann, Krebs bei diesen
Patienten friihzeitig festzustellen. Der An-
satz konnte sinnvoll sein: Eine In-vitro-
Studie und eine neuronale Netzwerkana-
lyse metabolischer Profile hatten ndmlich
gezeigt, dass die Metabolom-Signatur von
der Krebsart abhingt.!®:17 Die Forscher
analysierten das Metabolom im Serum von
zwei Kohorten: In der ersten waren 56 Pa-
tienten mit rheumatoider Arthritis (RA),
die invasiven Krebs gehabt hatten oder
noch darunter litten. Als Vergleichsgruppe
dienten 52 RA-Patienten ohne Krebs.

Die zweite Kohorte bestand aus 33 Pati-
enten mit Spondyloarthritis und Krebs und
75 Patienten mit Spondyloarthritis ohne
Krebs. Alter, Gewicht, Geschlecht und Ent-
ziindungsstatus waren bei den Gruppen
jeweils vergleichbar. Mittels Magnetreso-
nanzspektroskopie wurden die Serum-Li-
pide sowie Stoffwechselprodukte analy-
siert, um Unterschiede festzustellen zwi-

schen Patienten mit Krebs und denjenigen
ohne. Die Autoren fanden eine Metabolom-
Signatur, die mit hoher Wahrscheinlichkeit
damit korrelierte, ob ein Patient Krebs
hatte. Diese Signatur basierte auf den Kon-
zentrationen von Acetat, Kreatinin, Glycin,
Ameisensdure und dem Lipidverhéltnis
von L1 zu L6. Als statistische Technik wur-
den ,Receiver operating characteristic”
(ROC)-Kurven verwendet und die Flache
unter der Kurve berechnet (,area under
the curve“, AUC).

Fiir die Entdeckung von Krebs bei den
RA-Patienten ergab sich eine AUC von
0,995, was einer hohen Wahrscheinlichkeit
entspricht, dass der Test das anzeigt, was
er soll - ndmlich in diesem Falle, ob der
Patient Krebs hat. Die Forscher validierten
ihren Test mit 16 neuen RA-Patienten, da-
runter 7 mit invasivem Krebs. Die Patien-
ten waren verblindet, sodass vorab nicht
bekannt war, wer Krebs hatte. 14 von 16
Patienten (87,5 %) wurden mittels Metabo-
lom-Signatur korrekt klassifiziert — also
entweder als Krebspatient oder als Nicht-
krebspatient. Die ROC-Analyse ergab eine
AUC von 0,937 mit einer Sensitivitdt von
0,889 und einer Spezifitdt von 0,857. Da-
nach wurde das Modell in der Patientenko-
horte mit Spondylarthritis getestet. Auch
hier zeigte sich eine hohe AUC (0,912). 104
der 130 Patienten (80,0 %) wurden korrekt
klassifiziert. Die Sensitivitédt betrug 0,964
und die Spezifitédt 0,680. Weitere Tests er-
gaben, dass mit der Metabolom-Signatur
zwar gut vorausgesagt werden konnte, ob
ein Patient bereits Krebs hat, aber nicht, ob
er irgendwann einmal Krebs bekommen
wird.

Zum Schluss priiften die Autoren ihr
Modell noch bei Patienten mit systemi-
schem Lupus erythematodes (SLE) als ei-
ner rheumatischen Krankheit mit einer
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anderen Pathogenese als RA. 10 von ihnen
hatten Krebs, 32 nicht. Da sich SLE und RA
klinisch unterscheiden, iiberrascht nicht,
dass die Metabolom-Signatur Krebs bei den
SLE-Patienten kaum erkannte. Die AUC
betrug nur 0,656. Zwar war die Spezifitat
mit 0,80 recht hoch, aber die Sensitivitat
mit 0,25 sehr schlecht. ,Nach unserem
Wissen wurde nach der Koinzidenz von
Krebs und anderen chronischen Krankhei-
ten noch nie mittels Metabolom-Analysen
gesucht, sagt Studienleiter Prof. Lorenz,
und das, obwohl mittels NMR- und Mas-
senspektroskopie in beiden Krankheitsak-
tivitdten schon Biomarker-Kandidaten ge-
funden wurden.“ Bevor der Test in die kli-
nische Praxis aufgenommen werde, miisse
er aber noch in grosseren multinationalen
und multiethnischen Studien validiert wer-
den, um zu zeigen, dass er auch in genetisch
heterogenen Populationen verlasslich ist. B

Bericht: Dr. Felicitas Witte
m2r
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Verandertes Metabolom als
Hinweis auf Krebserkrankung

Forscher der Universitat Heidelberg haben eine Metabolom-Signatur

identifiziert,' die darauf weist, ob ein Patient mit rheumatoider Arthritis

(RA) Krebs bekommen kdnnte. Was von dem Test zu halten ist und ob

er Einzug in die Routine halten wird, erklart Prof. Leipe aus Mannheim.

Herr Professor Leipe, haben Sie die
Ergebnisse der Heidelberger Studie
iiberrascht?

J. Leipe: Ja, insbesondere die hohe
Sensitivitdt und Spezifitdt des diagnos-
tischen Modells fiir die Krebsdiagnose
bei Patienten mit RA. Dass eine Kombi-
nation aus bestimmten Metaboliten —
namlich Acetat, Kreatin, Glycin, Formiat
- und dem Lipidverhéltnis aus L1/L6
eine so hohe Genauigkeit von
AUC=0,995 erreichen kann, hétte ich
nicht erwartet. Zur Erinnerung: AUC
steht fiir ,,area under the curve“ und ist
ein Mal} fiir die Genauigkeit eines diag-
nostischen Tests. Ein AUC-Wert nahe 1
wie in diesem Fall deutet auf einen sehr
genauen Test hin. Das bedeutet, dass mit
hoher Wahrscheinlichkeit erkannt wird,
ob der Betroffene ein Malignom hat oder
nicht.

Welche Erkenntnisse fanden Sie
besonders interessant?

J. Leipe: Dass das diagnostische
Modell nicht nur Malignome bei RA-Pati-
enten erkennen kann, sondern auch bei
Patienten mit Psoriasisarthritis, Spondy-
loarthritis und paraneoplastischen Syn-
dromen. Dies unterstreicht die potenziell
breite Anwendbarkeit des Modells und
konnte das Malignomscreening bei ver-
schiedenen rheumatischen Erkrankungen
erheblich verbessern.

Welche Stdirken hat der Test?

J. Leipe: Neben der hohen diagnos-
tischen Giite, die sich in einer exzellen-
ten AUC sowie hoher Sensitivitdt und
Spezifitat widerspiegelt, sehe ich die
Robustheit des diagnostischen Modells
gegeniiber demografischen Variablen

62

wie Alter und Geschlecht sowie kli-
nischen Parametern, etwa Body-Mass-
Index und Krankheitsaktivitit, als
wesentliche Stiarke. Dariiber hinaus léasst
sich das Modell - darauf weisen die Sub-
gruppenanalysen hin — unabhéngig von
Malignomtyp, Tumorstadium und
Tumortherapie anwenden.

Wie beurteilen Sie die Qualitdt
des beschriebenen Assays?

J. Leipe: Das diagnostische Modell
scheint bei Arthritiden zwar robust zu
sein, jedoch nicht bei SLE und mogli-
cherweise auch nicht bei anderen
Erkrankungen, deren Pathophysiologie
sich von Arthritiden unterscheidet, etwa
Kollagenosen oder Vaskulitiden. Abgese-
hen davon ist das Modell weniger effek-
tiv bei nichtinvasiven oder prikanzerd-
sen Lésionen. Eine weitere Einschrén-
kung ist die verwendete Methode der
Kernspinresonanzspektroskopie (NMR-
Spektroskopie). Diese Methode ist zwar
qualitativ hochwertig und gehort neben
der Massenspektroskopie zu den Stan-
dardmethoden der Metabolom-Analyse.
Sie ist jedoch aufwendig und erfordert
entsprechende Geréte und Expertise.
Daher kann sie (noch) nicht in der Rou-
tinediagnostik eingesetzt werden. Wiin-
schenswert wére zudem, dass die Daten
in einer groferen, multizentrischen
Kohorte validiert wiirden. Wegen der
Komplexitdt der Methode, der Kosten
und Verfiigbarkeit der NMR-Spektrosko-
pie in klinischen Labors ist die Analyse-
methode zurzeit noch weit davon ent-
fernt, in die Routinediagnostik integriert
zu werden. Wenn jedoch das Metabo-
lom-Profil mit einfacheren Methoden,
beispielsweise der Chiptechnologie,

© Andreas J. Focke
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untersucht werden konnte, wére der
Weg in die Klinik deutlich einfacher und
kiirzer.

Wird diese Technik in die Klinik
Einzug halten?

J. Leipe: Ja, ich glaube, sie hat das
Potenzial dazu, insbesondere wenn sie
weiter validiert wird und die Kosten fiir
die NMR-Spektroskopie gesenkt werden
koénnen. Angesichts der rasanten technolo-
gischen Entwicklung halte ich es fiir wahr-
scheinlich, dass diese Methoden in abseh-
barer Zeit, zumindest fiir spezielle Fragen,
Eingang in die Diagnostik und damit in die
klinische Praxis finden werden.

Wie gehen Sie vor, um Krebs bei
RA-Patienten friihzeitig zu erkennen?

J. Leipe: Das erhohte Risiko fiir Malig-
nome wie Lymphome und Lungenkarzi-
nome sollte stets beriicksichtigt werden.
Bei anamnestischen oder klinischen Hin-
weisen ist eine entsprechende Abklarung
erforderlich. Man darf natiirlich auch
nicht die Malignome vergessen, die auch
in der Normalbevolkerung haufig vor-
kommen, wie Prostatakarzinome bei
Ménnern und Mammakarzinome bei
Frauen sowie Kolorektalkarzinome bei
beiden Geschlechtern. Ich motiviere
meine Patienten zur Teilnahme an der
gangigen Krebsfritherkennung.
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Welche Screenings sollte man als nieder-
gelassener Rheumatologe durchfiihren?
J. Leipe: Die Patienten sind konsequent
auf Krebsfriiherkennungsuntersuchungen
hinzuweisen. Dariiber hinaus kénnen
Anamnese und Voruntersuchungen, etwa
Thoraxrontgen vor der Einleitung immun-
modulatorischer oder immunsuppressiver

Therapien, Hinweise auf Malignome geben,

die dann weiter abgeklédrt werden miissen.

Welche Krebsarten halten Sie fiir Men-
schen mit RA besonders problematisch?
J. Leipe: Grundsétzlich ist jede Krebs-
art problematisch, insbesondere wenn sie
erst in einem fortgeschrittenen Stadium
erkannt wird. Zudem kann die Krebsthe-
rapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren
durch Aktivierung von T-Zellen und
damit des Immunsystems die Krankheits-
aktivitat der RA verschlechtern und
Schiibe auslosen. Dies konnte eine
zusatzliche Immunmodulation oder
Immunsuppression, beispielsweise mit
Glukokortikoiden, erforderlich machen.

Warum haben Menschen mit RA
ein erhohtes Risiko fiir Lymphome
und Lungenkrebs?

J. Leipe: Beim Lungenkarzinom wer-
den - abgesehen vom Rauchen, das
natiirlich auch ein Risikofaktor fiir Men-
schen ohne RA ist - Anti-CCP-Antikorper
mit einem erhohten Risiko assoziiert,
wobei zumindest eine pathophysiologi-
sche Miturséchlichkeit angenommen
wird. Bei den Lymphomen besteht die
Hypothese, dass die chronische Aktivie-
rung von Immunzellen, insbesondere
B-Zellen und Plasmazellen, zu dem
erhohten Risiko beitragt.

Was konnen Rheumatologen ihren
Patienten raten: Mit welchen MafSnah-
men kénnen sie ihr Risiko fiir Krebs
senken?

J. Leipe: Der Lebensstil und Verdnde-
rungen des Lebensstils konnen das Krebs-
risiko erheblich verringern. Zu den allge-
meinen Empfehlungen gehoren vor allem
der Verzicht auf Rauchen, regelméfRige

korperliche und sportliche Aktivitat, ein
gesundes Gewicht, eine ausgewogene
Erndhrung und der weitgehende Verzicht
auf Alkohol, da bereits geringe bis
maéRige Mengen das Risiko fiir Kolon-,
Mamma-, Osophagus- und Oropharynx-
karzinome erhéhen. Wichtig sind auf3er-
dem der Schutz vor UV-Strahlung und die
Teilnahme an geeigneten Krebsfriither-
kennungsuntersuchungen. Besonders
beim Rauchen, dem wichtigsten krebs-
auslosenden Faktor, sollten Patienten
wiederholt motiviert werden, damit auf-
zuhoren. Dies kann durch Informationen
iiber Gruppentherapien oder den Einsatz
digitaler Gesundheitsanwendungen
unterstiitzt werden. [ ]

Das Interview fiihrte Dr. Felicitas Witte
m2r
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klinischen Studien der Phase Ill) werden gelegentlich beobachtet. Bitte beachten Sie zusatzlich die jeweils giiltige Version der Fachinformation.

1. Otezla® verdffentlichte Fachinformation. 2. Papp K, et al. J Am Acad Dermatol. 2015;73:37-49. 3. Paul C, et al. Br J Dermatol. 2015;173:1387-1399. . Bissonnette R, et al. J Am Acad Dermatol. 2016; (75(1):99-105. 5. Rich P, et al. J Am Acad Dermatol.
2016;74:134-142. 6. Kavanaugh A, et al. Arthritits Res Ther.2019; 21:118. 7. Crowley J, et al. J Am Acad Dermatol. 2017; 77(2):310-317.e1. 8. Mease PJ, et al. ACR Open Rheumatol. 2020;2(8):459-470.
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STUDIE

RHEUMATOLOGIE

Autoimmunkrankheiten bei Frauen

Verpackung des stillgelegten
X-Chromosoms erklart hohere Pravalenz

Autoimmunkrankheiten betreffen hdaufger Frauen als Manner. Forscher von der

Universitat Stanford haben eine Erklarung gefunden: Es konnte daran liegen, dass Frauen

Autoantikdrper gegen die Verpackung des abgeschalteten X-Chromosoms bilden.!

v ier von fiinf Menschen mit einer Auto-
immunkrankheit sind Frauen. Schon
seit Laingerem wird vermutet, dass das X-
Chromosom hierbei eine Rolle spielt, un-
abhéngig vom hormonellen Status. So sind
beispielsweise Patienten mit Klinefelter-
Syndrom - also mit einem Y- und zwei X-
Chromosomen - phénotypisch ménnlich
und haben mannliche Hormonprofile.
Doch ihr Risiko, eine Autoimmunkrankheit
zu bekommen, ist vergleichbar hoch wie
bei Frauen.

Bekanntlich haben gesunde Frauen zwei
XX-Chromosomen und gesunde Manner ein
X- und ein Y-Chromosom. Ein X-Chromo-
som bei Frauen wird in allen Korperzellen
komplett oder weitestgehend stillgelegt,
damit bei Mdnnern und Frauen &hnlich vie-
le Gene vom X-Chromosom abgelesen wer-
den. Welches X-Chromosom inaktiviert
wird, ist vom Zufall abhingig. Die X-Inak-
tivierung findet in der frithen Embryonal-
entwicklung statt, indem eine spezielle
Ribonukleinsdure (RNA) an das X-Chromo-
som bindet. Diese RNA heil3t ,X inactive
specific transcript“(Xist)-RNA. Xist-RNA
wird nur von der DNA des stillgelegten X-
Chromosoms von Frauen transkribiert. Sie
wirkt nicht auf das verbleibende aktive X-
Chromosom und fehlt auch in ménnlichen
Zellen. Sie codiert nach derzeitigem Wis-
sensstand fiir kein Protein. Die Xist-RNA
umhiillt zusammen mit Partnerproteinen
das gesamte inaktive X-Chromosom. In frii-
heren Mausmodellen hatten die Autoren
gezeigt, dass sich Xist mit 81 einzelnen Pro-
teinen zu einem Ribonukleoprotein-Kom-
plex verbindet.?3 Schon vor einigen Jahren
wurde gezeigt, dass manche Xist-Bindungs-
proteine Autoantigene sind.? In Studien mit
Patienten, die unter systemischem Lupus
erythematodes (SLE) litten, sowie in Maus-
modellen wurde gezeigt, dass DNA-Auto-
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antikérper und RNA-Autoantigen-Immun-
komplexe wie Sm/RNP und U1A bestimm-
te Signalwege der angeborenen Immunab-
wehr aktivieren, ndmlich diejenigen, die
via TLR7, TLR8 und TLR9 ablaufen.*®
Forscher von der Stanford-Universitét ha-
ben nun untersucht, ob die Xist-Ribonuk-
leoprotein(RNP)-Komplexe das haufigere
Vorkommen von Autoimmunkrankheiten
bei Frauen erkliren konnen.! Und in der
Tat: Autoantikorper gegen Xist-RNP schei-
nen dafiir verantwortlich zu sein.

Die Forscher brachten eine Variante des
Xist-Gens in das Genom von zwei verschie-
denen Stdmmen von Laborméusen ein. Ein
Stamm war prédisponiert, vor allem in
weiblichen Versuchstieren Autoimmuni-
tatssymptome zu entwickeln, die systemi-
schem Lupus erythematodes dhnelten, und
der andere Stamm nicht. Das eingebrachte
Xist-Gen war auf zweifache Weise modifi-
ziert worden, unter anderem so, dass die
Méuse ihr X-Chromosom nicht stilllegen,
aber noch RNP-Komplexe bilden konnten.
Des Weiteren war das System so gestaltet,
dass die Expression der Xist-RNA durch Ga-
be von Doxycyclin spezifisch in ménnlichen
Méusen, die diese normal nicht exprimie-
ren, eingeschaltet werden konnte. Um zu
testen, ob die Entstehung von Autoimmu-
nitdt von der Xist-RNA abhéngig ist, inji-
zierten die Forscher ein Irritans, von dem
bekannt ist, dass es bei dem empfindlichen
Mausstamm eine Lupus-dhnliche Autoim-
munkrankheit erzeugt. Der Beweis klappte:
Die ménnlichen Tiere, bei denen die modi-
fizierte Xist-RNA eingeschaltet wurde, ent-
wickelten mit entsprechender genetischer
Disposition plus Irritans dhnlich haufig ei-
ne Autoimmunkrankheit wie weibliche
Tiere. In den ,umprogrammierten“ mann-
lichen M&dusen waren Proteine, die norma-
lerweise Autoimmunreaktionen ddmpfen,

weniger aktiv. T- und B-Zellen waren so
umprogrammiert worden, dass ihr Muster
mehr jenem weiblicher Tiere entsprach.

Im letzten Schritt priiften die Forscher,
ob die Xist-RNP-Komplexe auch beim Men-
schen relevant sind. Sie untersuchten Au-
toantikorper gegen Xist-RNP im Serum von
Patienten mit systemischer Sklerose, Der-
matomyositis und SLE und verglichen das
mit Seren von gesunden Blutspendern.
Frauen mit Autoimmunkrankheiten hatten
deutlich hohere Spiegel von Autoantikor-
pern gegen die Proteinkomplexe. Die Au-
toren fanden Antikorper gegen 37 der Ver-
packungsproteine, davon waren 28 bisher
noch nie als Autoantikérper beschrieben
worden und kénnten moglicherweise als
neue Biomarker dienen.

,Jahrzehntelang haben wir méannliche
Zelllinien als Standardreferenz verwen-
det“, wird der fithrende Autor Prof. Howard
Chang zitiert. ,,Diese ménnliche Zelllinie
produzierte weder Xist noch Xist/Protein/
DNA-Komplexe.“ Alle Anti-Xist-Komplex-
Antikorper von weiblichen Patienten - eine
riesige Quelle in Hinsicht auf die Empfang-
lichkeit von Frauen fiir Autoimmunkrank-
heiten -~ wurden bislang {ibersehen.

Ob sich aus diesen Erkenntnissen Ansét-
ze fiir neue Therapien ergeben, ist zum
derzeitigen Zeitpunkt noch unklar. |

Bericht: Dr. Felicitas Witte

gepriift von: Dr. Leonhard Heinz
Universitatsklinik flr Innere Medizin Il
Medizinische Universitat Wien

m2r*
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INTERVIEW

RHEUMATOLOGIE

,Das X-Chromosom ist reich

an Genen des Immunsystems*

Autoimmunkrankheiten treten haufiger bei Frauen auf. Forscher aus

den USA haben eine Erklarung gefunden: Es konnte mit Autoanti-

korpern gegen Xist-Ribonukleoproteinkomplexe zusammenhangen,

die sozusagen die ,Verpackung* des inaktiven X-Chromosoms sind.!

Wie er die Ergebnisse einordnet, erklart Dr. Leonhard Heinz aus Wien.

Haben die Ergebnisse Sie iiberrascht?

L. Heinz: Durchaus. Sie zeigen einen
neuen Mechanismus, der zum gehauften
Auftreten von Autoimmunerkrankungen
bei Frauen beitragen konnte. Es wurden
bereits verschiedenste Faktoren erforscht,
die eine Rolle spielen konnten. Das
X-Chromosom ist insofern interessant, als
es reich an Genen des Immunsystems ist
und deren Dysbalance die Krankheitsent-
stehung antreiben konnte. Aus meiner
Sicht sind die neuen Ergebnisse wichtig
und bringen die Xist-RNA in den Fokus,
sie erklaren aber nicht allein, warum
Frauen haufiger erkranken. Auch Sexual-
hormone spielen eine wichtige regulatori-
sche Rolle im Immunsystem, und es gibt
Hinweise darauf, dass Mdnner und
Frauen eine unterschiedliche Zusammen-
setzung der Immunzellen haben.

Die Erkenntnisse beruhen im Wesentli-
chen auf Tierversuchen. Lassen sich
diese auf den Menschen iibertragen?

L. Heinz: Hier sehe ich in der Tat eine
Limitation der Studie. Ein GroR3teil der
erhobenen Daten basiert auf einem Maus-
modell: Eine genetisch verdnderte Vari-
ante der hier untersuchten Xist-RNA
wurde in die Versuchstiere eingebracht.
Diesem modifizierten Molekiil fehlen
jedoch wichtige Teile, die fiir die normale
Funktionsweise der Xist-RNA benotigt
werden. Der gewihlte Ansatz spiegelt so
also nur zum Teil die natiirliche Wirk-
weise dieser RNA wider. Die Arbeit zeigt
zwar, dass manche Aspekte, etwa die Bil-
dung von Autoantikérpern gegen Xist-
Ribonukleoproteinkomplexe, auch bei
Menschen beobachtet werden koénnen,
weitere Forschung ist aber notwendig,
um den Beitrag der Xist-RNA im huma-
nen System zu bestétigen.

Was halten Sie vom Studienaufbau?

L. Heinz: Die Autoren haben elegante
genetische Ansétze mit modernen moleku-
larbiologischen Methoden zur Einzelzell-
analyse kombiniert. Damit gelingt es, ein
sehr detailliertes Bild der Vorgénge wih-
rend der Krankheitsentstehung zu zeich-
nen. Eine Limitation sehe ich in der Wahl
des SLE-Mausmodells. Beim Menschen ist
SLE eine sehr heterogene und komplexe
systemische Erkrankung, die sich in ver-
schiedenen Geweben manifestieren kann.
Die zur Verfiigung stehenden Mausmo-
delle sind limitiert und kénnen jeweils nur
spezifische Teilaspekte darstellen.

Halten Sie die Erkldrung, wie die Auto-
antikorper entstehen, fiir plausibel?

L. Heinz: Ja. Die Xist-RNA bindet an
spezifische Proteine, gegen die Autoanti-
korper nachgewiesen wurden. Das l&dsst
die Vermutung zu, dass dieser Ribo-
nukleoproteinkomplex eine immunogene
Wirkung hat. Interessanterweise hat eine
Studie von 2023 ebenfalls gezeigt, dass
die Xist-RNA selbst eine aktivierende Wir-
kung auf das Immunsystem hat und hier-
bei diesen Prozess verstirken konnte.?

Meinen Sie, die Erkenntnisse konnten
fiir die Therapie genutzt werden?

L. Heinz: Jede Entdeckung aus der
Grundlagenforschung hat das Potenzial,
neue therapeutische Méglichkeiten auf-
zuzeigen. Im Falle der Xist-RNA sollte
man aber vorsichtig vorgehen, da sie eine
besonders wichtige regulatorische Rolle
bei der Stilllegung eines der beiden weib-
lichen X-Chromosomen hat. Weibliche
Mause, denen die Xist-RNA fehlt, sind
z.B. nicht lebensféahig. Weitere Forschung
konnte hier aber spezifischere Ansatz-
moglichkeiten liefern.
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Unser Gesprachspartner:

Dr. Leonhard Heinz

Universitatsklinik fiir Innere Medizin IlI
Medizinische Universitat Wien

Sie forschen iiber molekulare Signal-
wege des angeborenen Immunsystems
und deren Rolle bei Autoimmuner-
krankungen. Was haben Sie gefunden?
L. Heinz: Mein Fokus liegt auf endo-
somalen Toll-like-Rezeptoren (TLR), die
als wichtige Sensoren fiir Viren und Bak-
terien agieren. Die Signalkaskaden, die
durch TLR aktiviert werden, stehen mit
der Entstehung von Autoimmunerkran-
kungen wie SLE, RA und SSc in Verbin-
dung. Was mich besonders interessiert ist,
dass mehrere Elemente dieses Systems,
etwa TLR7 und TLR8 und das von uns
entdeckte Partnerprotein TASL,? auf dem
X-Chromosom codiert sind und durch
inkomplette Stilllegung des X-Chromo-
soms bei Frauen starker exprimiert wer-
den konnen. Wir vermuten, dass eine ver-
mehrte Aktivierung dieser Signalwege bei
Frauen mit dem erhohten Risiko fiir
Autoimmunerkrankungen in Verbindung
steht. Wir konnten kiirzlich zeigen, dass
es moglich ist, chemische Substanzen zu
finden, die die Aktivierung dieser TLR
durch Abbau des TASL-Proteins blockie-
ren kénnen.* Diese Entdeckung kénnte
die Grundlage fiir die Entwicklung neuer
Medikamente darstellen. |

Das Interview fiihrte Dr. Felicitas Witte
mr

Literatur:

1 Dou DR et al.: Cell 2024; 187: 733-49 2 Crawford JD et
al.: JCI Insight 2023; 8: 169344 3 Heinz LX et al.: Nature
2020; 581: 316-22 4 Boeszoermenyi A et al.: Nat Commun
2023; 14: 6626
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PHARMA-NEWS

Eli Lilly auf der OGR-Jahrestagung 2024

Interdisziplindres Symposium: Rheuma bewegt

Vom 28. bis 30. November 2024 findet die Jahrestagung der Osterreichischen Gesellschaft fiir Rheumatologie &

Rehabilitation (OGR) in Wien statt. Eli Lilly I&dt am interaktiven Stand und im interdisziplindr besetzten Symposium

herzlich zum Austausch mit Kolleg:innen unterschiedlicher Fachgruppen ein.

allett ist in diesem Jahr Sinnbild fiir die

Behandlung entziindlich rheumatischer
Erkrankungen, die ebenso Training und
Ausdauer, eine komplexe Vernetzung unter-
schiedlicher Abldufe und eine enge Abstim-
mung mit interdisziplindren Partnern erfor-
dert. Auch Eli Lilly fordert den fachlichen
Austausch iiber die Fachgruppen hinweg
und 14dt herzlich ein zum Symposium:

Rheuma bewegt: Interdisziplindre
Perspektiven aus Rheumatologie,
Psychologie und Technologie

Unter Berticksichtigung der komplexen
und heterogenen Krankheitsbilder wird am
Freitag, den 29.11.2024 von 12:20-13:15
Uhr die Behandlung entziindlich-rheuma-

tischer Erkrankungen aus der Sicht unter-
schiedlicher Fachrichtungen beleuchtet:

* Rheuma & Bewegung:
Priv.-Doz. Dr. Christian Muschitz, Fach-
arzt fiir Innere Medizin und Rheuma-
tologie, Wien

e Rheuma & Psyche:
Ass. Prof." Dr.I" Brigitte Hackenberg,
Facharztin fiir Psychiatrie, Neurolo-
gie & Kinder- und Jugendpsychiatrie,
Wien

e Rheuma & Digitalisierung:
Dr. Johannes Knitza, Facharzt fiir
Rheumatologie, Oberarzt am Institut
fiir Digitale Medizin am Universitats-
klinikum Marburg (Deutschland)

Highlights am Eli Lilly-Stand

Am Stand von Eli Lilly kénnen Sie mit
der Virtual Reality-Brille Rheumality® in
die faszinierende Welt der pathologisch
verdnderten Knochen und Gelenke von
Patient:innen mit rheumatischen Erkran-
kungen eintauchen. Ebenso besteht die
interaktive Moglichkeit, anhand eines
Handdynamometers die Griffkraft Ihrer
Héande zu testen und Ergebnisse zu verglei-
chen. Das Team von Eli Lilly freut sich da-
rauf, Sie personlich zu begriif3en.

Entgeltliche Einschaltung
Mit freundlicher Unterstiitzung durch Eli Lilly
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Colchicin: einzigartiger antiinflammatorischer Wirkstoff

Colchicin wird seit Jahrzehnten zur Pravention akuter inflammatorischer Schiibe von Gicht und familiarem Mittel-

meerfieber eingesetzt. Klinische Studien mit >1600 Patienten haben zudem gezeigt, dass Colchicin bei Patien-
ten mit akuter und rezidivierender Perikarditis das Rezidivrisiko halbiert (RR: 0,50; 95 % KI: 0,42—0,60).1

Wirkmechanismus':
Colchicin wird reich-
lich von Leukozyten auf-
genommen. Seine Eigen-
schaft, an Tubulin zu
binden und die mikrotu-
buldre Zellfunktion zu
storen, beeinflusst die
Expression von Zytoki-
nen und Interleukinen sowie
die Fahigkeit der Neutrophilen zur Margi-
nation, Ingression, Aggregation und Expres-
sion von Superoxid, zur Freisetzung von
Neutrophilen extrazelluldren Fallen (NETs)
und zur Interaktion mit Thrombozyten.
Dariiber hinaus verringert Colchicin die
Expression von L-Selektin durch Neutrophi-
le und moduliert die Expression von E-Se-
lektin auf der Oberflache von Endothelzel-
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len, was die Rekrutie-

rung von Neutrophi-
len  beeintréachtigt.
AuRerdem kann Col-
chicin die Interaktio-
nen zwischen Neutro-
philen und Thrombo-
zyten storen, die bei
der Atherothrombose
eine Rolle spielen.

Colctab® Anwendungsgebiete

* Akute Gichtanfalle

* Prophylaxe eines Gichtanfalls zu Be-
ginn einer antihyperurikdmischen The-
rapie

e Primadrbehandlung einer akuten oder
rezidivierenden Perikarditis als Ergéan-
zung zu NSAR

¢ Anfallsprophylaxe und Vorbeugung von
Amyloidose bei familidrem Mittelmeer-
fieber (FMF)

Colctab® Verordnungshinweise

e Griine Box

e Packungen zu 10 und 30 Stiick

o Teilbare 1-mg-Tablette® |

Literatur:

1 Imazio M, Nidorf M. Colchicine and the heart. Eur Heart
J. 2021 Jul 21;42(28):2745-2760 2 Fachinformation
Colctab 1 mg Tabletten, Stand 08/2022

Entgeltliche Einschaltung
Mit freundlicher Unterstiitzung durch
Kwizda Pharma GmbH

Fachkurzinformation siehe Seite 39 | C0L0043-2210
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5 H2H-Studien gezeigt™

V1 Mehr Lebensqualitat™ M Konsistentes

durch duale Wirksamkeit Sicherheitsprofil

auf Gelenke und uber 5 Jahre bestatigt
Haut/Nagel™”
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* PsA- und PsO-Studien. PsA: Uberlegenheit gegeniiber Adalimumab im gleichzeitigen Erreichen eines ACR50- und PASI 100-Ansprechens zu Woche 24
(SPIRIT-H2H).! PsO: Uberlegenheit gegeniiber Etanercept im Erreichen eines sPGAO/1- und PASI 75-Ansprechens zu Woche 12 (UNCOVER-2,-3)?, Uber-
legenheit gegeniiber Ustekinumab im Erreichen eines PASI 90-Ansprechens zu Woche 12 (IXORA-S)3, Uberlegenheit gegeniiber Guselkumab im Erreichen
eines PASI 100-Ansprechens zu Woche 12 (IXORAR).* ** Die gleichzeitige Verbesserung von Gelenks- und Hautsymptomen war mit einer starkeren

Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat assoziiert (vs. Verbesserung der jeweiligen Domane allein).>6 *** PsQ: bis zu 5 Jahre Exposition,
PsA/axSpA: bis zu 3 Jahre Exposition.?

1 Mease PJ, et al. Ann Rheum Dis 2020;79:123-131. 2 Griffiths CEM, et al. Lancet 2015; 386: 541-51. 3 Reich K, et al. Br JRheum 2017;177:1014-1023. 4 Blauvelt A, et al. Br J Dermatol 2020;182:1348-1358. 5 Kavanaugh A,
et al. Ann Rheum Dis 2019;78:1215-1219. 6 Behrens F, et al. Clinical Rheumatology 2021;40:4943-4954. 7 Klaassen KM, et al. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2014;28:1690-1695. 8 Elewski BE, et al. Dermatol Ther (Heidelb)
2022;12:911-920. 9 Deodhar A, et al. #1042 Arthritis Rheumatol. 2022;74 (suppl 9), prasentiert am ACR 2022, Pennsylvania, United States, 10.-14. November 2022.

PP-IX-AT-1273 September 2023. Fachkurzinformation auf Seite 39



	Inhaltsverzeichnis
	GESELLSCHAFTSMITTEILUNGEN
	ÖGO
	ÖGU

	KNIEORTHOPÄDIE & KNIETRAUMATOLOGIE
	Therapieoptionen beim Riss des vorderen Kreuzbands
	Therapieoptionen in der modernen Meniskuschirurgie
	Operative und konservative Behandlungsmöglichkeiten von Knieknorpelschäden im Jahr 2024
	Die Tibiaplateaufraktur: aktuelle Entwicklungen und Behandlungsstrategien
	Therapie der Patellaluxation

	ORTHOPÄDIE & TRAUMATOLOGIE
	ACP-Behandlung bei Gonarthrose
	Akutfälle in der Traumatologie & Orthopädie
	„Garanten für Lebensqualität“

	RHEUMATOLOGIE
	CAR-T-Zell-Therapie beim systemischen Lupus – ein neuer Meilenstein?
	Evidenzbasiert therapieren bei PsA, axSpA und RA
	Klimawandel-bedingte Risiken für Menschen mit rheumatischen Erkrankungen
	Psoriasis-Arthritis: Die betroffene Domäne macht den Unterschied
	Sjögren-Syndrom: Therapie systemischer Manifestationen
	Abatacept: eine Prävention der RA könnte machbar sein
	Metabolom-Untersuchungen zur Vorhersage, wer an Krebs erkrankt
	Verändertes Metabolom als Hinweis auf Krebserkrankung
	Verpackung des stillgelegten X-Chromosoms erklärt höhere Prävalenz
	„Das X-Chromosom ist reich an Genen des Immunsystems“

	PHARMA-NEWS
	Interdisziplinäres Symposium: Rheuma bewegt
	Colchicin: einzigartiger antiinfl ammatorischer Wirkstoff


	Impressum

