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Krankheitsverlauf bei Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA) nach Beendigung einer
Therapie mit Canakinumab, einem neuartigen Interleukin 1 B-Antikérper

Heldmann F.}, Saracbasi-Zender E.*, Dybowski F.%, Fendler C.}, Braun J.*
(1) Rheumazentrum Ruhrgebiet, St. Josefs-Krankenhaus, Herne

Fragestellung
Es gibt generell wenig Daten Uber den Krankheitsverlauf von Patienten mit RA nach Ende einer Biologika-

Therapie und keine Uber den Verlauf nach Absetzen von Antikdrpern gegen IL1. Der Verlauf nach Absetzen
von Canakinumab soll beurteilt werden.

Methodik

Es wurden 9 Patienten in unserem Zentrum in eine 12wdéchige, randomisierte, placebo-kontrollierte
doppelblinde Studie mit Canakinumab eingeschlossen. Anschliel3end erhielten sie im Rahmen einer offenen
Verlangerungsstudie 300 mg Canakinumab alle 4 Wochen subkutan. 4 Patienten beendeten die Studie
vorzeitig(1 wegen einer Handgelenksfraktur, 3 wegen mangelnder Wirksamkeit). Fiinf Patienten wurden bis
zu 76 Wochen weiterbehandelt. Dann beendete der Sponsor die Studie. Da diese 5 Patienten gut von der
Therapie profitiert hatten, wurden sie von uns nachbeobachtet.

Ergebnisse
Die mittlere Krankheitsdauer der 3 Frauen und 2 Manner (mittleres Alter 51,8 +5,3 Jahre) betrug 65 Monate

(12,5-226 Monate). Zwei der Patienten waren sowohl Rheumafaktor- als auch CCP-positiv. Alle Patienten
erhielten Methotrexat in einer mittleren Dosis von 16 +2 mg, keine anderen DMARDS, und Prednisolon in
einer mittleren Dosis von 5,8 £1 mg zur Baseline. Die Follow-up-Periode nach Absetzen dauerte 160 Tage
(108-198 Tage). Zur Baseline betrug der mittlere DAS 28 5,76 0,2, das CRP 8,3 £6,9 mg/l. Am Tag der
letzten Patientenvisite unter Medikation betrug der DAS 28 3,37 +1,1 (Verbesserung um 2,39 +0,9), das
CRP 4,0 £3,2 mg/l. 1 Patient zeigte einen EULAR good und 4 einen moderate response. Am Ende des
follow-up war der DAS 28 bei allen Patienten im Vergleich zur Baseline und bei 4 im Vergleich zur letzten
Medikationsgabe gebessert. Der DAS 28 eines Patienten stieg 112 Tage nach Absetzen um 1,58 an. Am
letzten follow-up zeigten 3 Patienten einen EULAR good repsonse, davon war 1 in Remission (DAS28 0,77)
und 2 in niedriger Krankheitsaktivitat (DAS28 2,94 und 3,18). Der 4. Patient zeigte ein moderates
Ansprechen. Das mittlere CRP zuletzt betrug 5,5 +2,7 mg/l. 2 Patienten hatten MTX auf 7,5 mg reduziert, 3
reduzierten ihre Steroiddosis (der Patient in Remission hatte Steroid abgesetzt).

Schlussfolgerung
Diese kleine Beobachtungsstudie bestatigt, dass es eine Subgruppe von RA-Patienten gibt, die gut auf eine

anti-IL1-Therapie ansprechen. Wir berichten erstmalig, dass niedrige Krankheitsaktivitat und Remission nach
Absetzen von Canakinumab fir mehrere Monate aufrecht erhalten werden kann. Canakinumab ist in Europa
nur zur Therapie der CAPS zugelassen, aber nicht fiir RA:
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Migration of fibroblasts in arthritis
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Processes of wound healing, immune defense, as well as matrix remodeling and organ homeostasis require
the migration of several cell types for the maintenance of homeostasis. Cells of the immune system are
known for their ability to migrate out of their organ of origin, to circulate in the blood stream and to
extravasate the circulation at the site of inflammation. Cells required for matrix remodeling and homeostasis
have central functions in wound healing and tissue repair. Therefore, they have the ability to migrate locally
through the tissue to the site of the damaged tissue. The potential of fibroblasts to migrate locally within the
tissue to the site of matrix destruction is well known. This ability leadds to the ability to migrate short
distances since fibroblasts are normally regarded as resident cells. In the severe combined
immunodeficiency (SCID) mouse model of RA, we could show that transformed-appearing RASFs from
affected joints are capable to undergo the complex process of emigration. Here, they migrate from an
affected joint into a distant healthy joint showing a subsequent invasion of the articular cartilage. Most
noteably, the way of RASF-migration from the ipsilateral implantation site to the primarily cell-free
contralateral implantation site took place through the blood stream. Moreover, angiogenesis appears to be
an important feature for the migration of RASFs to a distant part of the body, and increased angiogenesis
and expression of angiogenesis-related factors are central mechanisms of RA synovitis and may significantly
contribute to the spreading of the disease. Of note, vital chondrocytes, the continuous release of
chondrocyte-derived chemokines and other factors are not required for the migration of RASFs but matrix
components, small matrix fragments and other matrix-associated proteins in the extracellular matrix (ECM)
such as chemokines and growth factors may drive the migration of RASFs towards the implanted cartilage.
Therefore, the invasion of RASFs into non-affected joints most likely requires micro-lesions to initiate the
attachment of RASFs to the matrix. Here, the synovial lining layer is in close proximity and in part in direct
contact with cartilage and bone. In summary, RASFs most likely use similar mechanisms comparable to
lymphocytes and tumour cells for long-distance and vascular transmigration.
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Epigenetic regulation of fibroblasts

Gay S.!
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Epigenetic modulations of gene expression, including acetylation, methylation, sumoylation and the active
role of microRNASs represent the master regulators in development, health and disease.

Although, T and B cells as well as monocytes/macrophages have been successfully targeted for the
treatment of rheumatoid arthritis (RA), not all patients respond well and the disease cannot be cured yet.
Since synovial fibroblasts (SF) have been in the past considered to act only as effector cells responding to
inflammatory stimuli, RA-SF have never been approached to be treated in RA. However, recent data have
not only supported the fact that RA-SF are activated, but also proven that these cells can circulate via the
blood stream and attack cartilages at far sites(1). These observations support the notion that circulating RA-
SF could be responsible for the symmetrical distribution of the disease affecting largely the peripheral small
joints.

In searching for the mechanisms resulting in the sustained activation of RA-SF, we studied the epigenetic
modifications in these cells. We could demonstrate not only that the cells reside in a hyperacetylated
synovium (2), but also that these cells are demethylated(3). In this regard we could also show that extended
periods of hypomethylation result in a persistent activation of normal SF characterized by an upregulaion in
the expression of matrix-degrading proteases and thereby resemble the activated phenotype of RA-SF.

In profiling RA-SF for the expression of certain microRNAs by PCR and utilizing specific sets of primers, we
could observe a considerable number of microRNAs to be up or down regulated. miRNA-146a and 155 have
been strongly up regulated in RA-SF and the latter shown to be involved in TLR signalling and TNFa
production(4). We could also report that miRNA-203 is strongly involved into the regulation of IL-6.

Taken these data together, future strategies for the treatment of RA should include targeting the epigenetic
modifications characteristic for the disease(5).

1.Lefévre et al Nat Med 15:14414, 2009

2.Huber L et al Arthr Rheum 56:1087, 2007

3.Karouzakis E et al Arthr Rheum 60:3613, 2009

4.Stanczyk J et al Arthr Rheum 58:101, 2008

5.Jungel A, Ospelt C, Gay S. What can we learn from epigenetics in the year 20097 Curr Opin Rheum
22:284, 2010
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The Adipokine Adiponectin Affects Protein Secretion of Lymphocyte Subpopulations and
Increases Migration of Rheumatoid Arthritis Synovial Fibroblasts

Frommer K.%, Zimmermann B.*, Schroder D.!, Meier F.2, Heil M.%, Steinmeyer J.*, Brentano F.>, Gay S.°,
Miiller-Ladner U.2, Neumann E.?

(1) Innere Med. m. Schwerpkt. Rheumatol., Justus-Liebig-Universitat GieRen, Bad Nauheim, (2) Justus-
Liebig Universitat Giel3en, Kerckhoff-Klinik GmbH, Abt. f. Rheumatologie u. klinische Immunologie,
Osteologie, Physikalische Therapie, Bad Nauheim, (3) Max-Planck-Institut fiir Herz- und Lungenforschung,
Bad Nauheim, (4) Universitatsklinikum Giessen und Marburg, Orthopéadische Klinik, Labor fiir Experimentelle
Orthopédie, Giessen, (5) UniversitatsSpital Zirich, Rheumaklinik und Institut fir physikalische Medizin,
Zurich

Fragestellung
Rheumatoid arthritis (RA) is associated with increased production of adipokines, cytokine-like mediators that

are mainly but not exclusively produced in adipose tissue. Increased adipokine levels are found in the serum,
synovial fluid and tissue of RA patients. RA synovial fibroblasts (SF) and lymphocytes play a key role in the
pathophysiology of RA. Our previous experiments showed that the adipokine adiponectin exerts a
considerable influence on the gene expression of RASF. We therefore analyzed the effect of adiponectin on
protein secretion of lymphocytes including their subpopulations and investigated whether factors secreted by
RASF upon adiponectin stimulation affect migration of RASF.

Methodik

Primary human lymphocytes were isolated from blood by Ficoll density gradient centrifugation. Separation
into subpopulations was performed by FACS (CD4+, CD8+ and CD19+) and negative magnetic bead
selection (CD3+ and CD19+). Lymphocytes and RASF were stimulated with human adiponectin for 15h.
Protein levels were measured by ELISA. Migration was analyzed using a transwell migration assay.

Ergebnisse
Secretion of TNF-a, IL-6 and IL-8 by primary human lymphocytes was strongly upregulated by adiponectin

(295-fold for TNF-a , 143-fold for IL-6 and 4.5-fold for IL-8). CD8+ T cells isolated by FACS and CD19+ B
cells isolated by either method did not respond to adiponectin stimulation and produced only very low
absolute levels of TNF-a, IL-6, IL-8 and RANTES. Adiponectin induced secretion of TNF-a , IL-6 and IL-8 in
CD3+ T lymphocytes as well as CD4+ T lymphocytes, yet the amounts produced by these subpopulations
were much lower than the amounts produced by adiponectin stimulated total lymphocytes. The changes in
RANTES production were only minimal for both CD3+ and CD4+ lymphocytes. Conditioned medium from
adiponectin-stimulated RASF resulted in an increase of RASF migration by 58%.

Schlussfolgerung
Adiponectin has the potential to enhance inflammation in RA by increasing pro inflammatory mediators

secreted by lymphocytes. Individual major lymphocyte subpopulations did either not respond to adiponectin
or responded to a much lesser extent in comparison to total lymphocytes, suggesting that interaction of
lymphocyte subpopulation results in a synergistic effect. Additionally, enhanced migration of RASF induced
by factors from adiponectin-stimulated RASF may contribute to the recruitment of additional RASF to the
invasion zone. Therefore, adiponectin increases inflammation and cartilage degradation in RA.
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DIFFERENCES IN RANKL AND OPG RELEASE OF IN-VITRO SYNOVIOCYTES (FLS)
DERIVED FROM PATIENTS WITH RHEUMATOID ARTHRITIS (RA) AND OSTEOARTHRITIS
(OA)
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Fragestellung
(Background:) The two TNF family molecules, the receptor activator of NF-kappaB ligand (RANKL) and the

decoy receptor of RANK, osteoprotegerin (OPG) have a pivotal role as central regulators of osteoclast
development and activation. RA derived synovial fibroblasts express higher levels of RANKL and OPG after
stimulation by the proinflammatory cytocine Interleukin (IL)1 beta and TNF alpha. In contrast, the pathogenic
role of RANKL OPG network for development of OA has not been well investigated.

The presented study demonstrates the comparison of RANKL and OPG release into the cell culture medium
of in-vitro fibroblast-like synoviocytes (FLS) from RA patients and OA patients with and without stimulation
(with TNF alpha and IL1 beta).

Methodik

(Methods:) FLS isolated from surgical samples of 9 patients (age: 43 and 47) with RA and 11 patients (age:
44 and 49) with OA were cultured for 4 passages according to standard procedures. The cells were
stimulated with 5 ng/ml of TNF alpha and 2.5 ng/ml of Il 1beta. Cultures that had been maintained in six-well
dishes to approximately 100 % confluency were harvested 48h with or without drug exposure. The cell
culture medium was attenuated 1:1, and its concentration of RANKL and OPG was investigated by specific
ELISA-kits according to standard protocol resulting in pg per millilitre (pg/ml).

Ergebnisse
(Results:) The concentrations in the culture medium of RANKL und OPG do not differ significantly between

the cell culture of RA and OA synoviocytes without stimulation. However, after drug exposure the increase of
OPG concentration was significant stronger in OA compared to RA culture medium (delta*). In addition, in
RA cell lines the RANKL concentration increased after stimulation (delta**), whereas in OA cell lines no
changes in concentration were detected.(figurel)

Schlussfolgerung
(Conclusion:) In this in-vitro model RA FLS seem to release significantly less OPG and increasing RANKL

after cytokine stimulation compared to the OA FLS. These data could point at different role of the RANKL
OPG network in the pathogenesis of the RA and the OA.
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TH 17 Cells in Rheumatic Inflammation

Miossec P.*
(1) University of Lyon, Dpt of immunology and Rheumatology, Lyon

Pr Pierre Miossec, Department of Immunology and Rheumatology, Hépital Edouard Herriot, University of
Lyon, France

Over the recent years, the number of cell subsets has been increasing. Regarding T cells in particular, the
last addition has been the Th17 T cell subset, first defined by the production of IL-17 and later of other
cytokines such as IL-17F, IL-21, IL-22. This subset extents the list of effector T cell subsets in addition to the
Thl and Th2 subsets. IL-17 was identified in 1995/96 as a T cell derived cytokine with effects on
inflammation and neutrophil activation. Rheumatoid arthritis (RA) has emerged as the best studied situation
to justify the selection of IL-17 as a therapeutic target. By interacting often through synergy with other
proinflammatory cytokines, IL-17 was found to induce bone and cartilage destruction.

Another subset is the regulatory T cells which control the differenciation and function of the other effector
subsets. In addition, there is a feed back effect of each subset on each other. In particular, inflammation as
indicated by the production of IL-6 can reverse the induction of regulatory T cells in favor of the Th17 subset
leading to a chronic inflammatory loop.

Chronic exposure of mesenchymal cells including synoviocytes to these inflammatory signals leads to
molecular changes in these cells. The role of I-17 was shown in the chronicity of RA through an effect on
reduced apoptosis of synoviocytes. At the same time, additional information was obtained on the other
members of the IL-17 family and on the structure of the IL-17 receptor complex. Such knowledge has further
extended the choice of possible modalities to control IL-17 A and F by acting on IL-17RA and IL-17RC.
Taken together, these results support the importance of cell cell interactions in chronic inflammation
associated with matrix destruction.
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TH 17 Cells in Chronic Inflammation
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Classically, naive CD4+ T cells have been divided into two main lineages, Thl and Th2 cells. Thl cells
produce IFN- vy, the cytokine IL-12 being critical for their differentiation. By contrast, Th2 cells produce IL-4,
IL-5, IL-9 and IL-13 and their development is usually started by IL-4 signalling. More recently, a third subset
of CD4+ effector T cells which produce IL-17 has been described, which was named as Th17 afterwards.
Recently, we showed that, in addition to human memory T cells producing IL-17 alone (Th17), there is a
number of T cells in both blood and tissues that co-produce IL-17 and IFN-y (Th17/Th1l). We also found that
these two cell types express both RORC and T-bet and that Th17 cells could be shifted to Thl by the
addition of IL-12 suggesting a flexibility of human Th17 cells. More recently, we found that CD161 was one of
the most up-regulated genes in human Th17, in comparison with Thl or Th2, clones. Accordingly, all IL-17-
producing cells were found to be included within the CD161+ fraction of adult circulating CD4+ T cells. When
CD161+ or CD161- cells were sorted from UCB naive CD4+ T cells and activated in presence of IL-1beta
plus IL-23, Th17, Th17/Thl or Thl cells developed from the CD161+ fraction, whereas CD161- cells could
never been induced to differentiate into IL-17- producing cells. Moreover, we recently found that not only
CD4+TCR a 3 +, but also CD8+TCR a 3 +, CD4-CD8- TCR a (3 +, and CD4-CD8- TCR y & + circulating
lymphocytes that produce IL-17 express the distinctive marker CD161 on their surface. In addition, we
demonstrated that CD161 expression identifies also CD8+ and CD4-CD8- UCB T cells that already express
RORC and IL-23R mRNAs and that can be induced to differentiate into IL-17-producing cells in the presence
of IL-1  and IL-23. Finally, we provided evidence that UCB naive CD4+CD161- T cells, upon lentivirus-
mediated transduction with RORC2, can acquire the ability to express IL-23R, IL-1RI, and CD161, as well as
to produce IL-17.

Taken together these data allow to conclude that T-cell subsets able to produce IL-17, as well as precursors
of IL-17-producing T cells, exhibit surface expression of CD161, and that this feature is strictly RORC2-
dependent.
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Immunoablation and stem cell transplantation - depletion of autoreactive immunologic
memory in SLE

Alexander T.%, Thiel A.%, Mei H.2, Burmester G.-R.%, Arnold R.%, Radbruch A.°, Hiepe F.

(1) Charité - Universitatsmedizin Berlin, Campus Mitte, Medizinische Klinik Ill mit Schwerpunkt
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(BCRT), Charité - Universitatsmedizin Berlin, Campus Virchow Klinikum, Berlin, (3) Deutsches Rheuma-
Forschungszentrum (DRFZ), AG Dérner (B-Zell-Gedéachtnis), Berlin, (4) Charité - Universitadtsmedizin Berlin,
Campus Virchow Klinikum, Klinik fir Innere Medizin mit Schwerpunkt Hamatologie und Onkologie, Berlin, (5)
Deutsches Rheuma-Forschungszentrum (DRFZ), Berlin

Objectives: Immunoablation followed by autologous stem cell transplantation (ASCT) is currently performed
as a salvage therapy for refractory autoimmune diseases, such as SLE, with promising clinical results. In
order to elucidate the mechanisms mediating these beneficial long-term clinical responses we aimed to
analyze the immune reconstitution and the serologic responses after ASCT in SLE.

Patients and Methods: As part of a monocentric phase I/11 clinical trial, seven patients received
immunoablation with cyclophosphamide and antithymocyte-globulin and CD34-ASCT for refractory SLE with
a median follow-up of 80 months (range 3 - 132 months). Peripheral blood lymphocytes were analyzed using
multiparameter flow cytometry and autoantibody titers were evaluated with ANA-immunofluorescence and
ELISA (Dr. Fooke Laboratorien, Germany).

Results: All patients initially achieved a clinical remission, defined as SLEDAI <3 in absence of
immunosuppressive therapy. However, three patients developed a relapse of SLE at 18, 36 and 80 months
after ASCT, respectively. The remaining patients are in stable long-term clinical remissions for up to 132
months after ASCT.

The clinical remissions were associated with the disappearance of anti-dsDNA antibodies and a significant
reduction of protective antibody titers in serum. The immune reconstitution was characterized by a complete
reconfiguration of the adaptive immune system. Responders exhibited a complete numeric recovery of naive
(lgb+ CD27-) B cells within 12 months from transplantation and showed a normalization of the previously
disturbed B cell homeostasis that was characterized by a relative predominance of memory B cells and
expansion of CD27high CD20- plasma blasts. In addition, CD138+ CD38+ plasma cells were depleted from
bone marrow after immunoablation, as shown by immunohistology and FACS analyses in one patient.

Conclusion: The long-term, treatment-free clinical remissions observed after immunoablation and ASCT
were accompanied by a loss of the immunological (autoreactive) memory and a fundamental resetting of the
adaptive immune system. These findings underline that the targeting of the autoreactive memory
compartment, including long-lived plasma cells, is a prerequisite for the re-induction of self-tolerance in SLE.
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Antikérper-vermittelte Effekte von Patienten mit einem systemischen Lupus erythematodes
und einer systemischen Sklerose auf humane zerebrale mikrovaskulare Endothelzellen.
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Fragestellung
Patienten mit einem systemischen Lupus erythematodes (SLE) oder einer systemischen Sklerose (SSc)

zeigen haufig zentralnervdse Symptome. Beide Erkrankungen sind durch Veranderungen des
mikrovaskuldren Endothels sowie durch das Vorkommen anti-endothelialer Autoantikdrper gekennzeichnet.
Bislang gibt es keine Untersuchungen zur Fragestellung, ob die vorhandenen Autoantikdrper an humane
mikrovaskulare zerebrale Endothelzellen binden, und ob sie funktionelle Effekte auf diese Endothelzellen
ausuben.

Methaodik

Es wurden Seren von 26 Patienten mit einem SLE und 30 Patienten mit einer SSc auf das Vorkommen von
Autoantikdrpern gegen die mikrovaskuldre humane zerebrale Endothelzelllinie hCMEC/D3 getestet. Die 1gG-
Fraktionen von 12 Patienten mit einem SLE, einer SSc und 13 gesunden Kontrollen (HC) wurden hinsichtlich
ihrer Effekte auf hCMEC/D3 getestet.

Autoantikdrper gegen hCMEC/D3 wurde mittels Durchflusszytometrie bestimmt. Zur Feststellung von in-
vitro-Effekten auf die Endothelzellen wurde die Expressionsanderung von ICAM-1, MHC Klasse | und I,
tissue factor und t-PA jeweils vor und nach Inkubation fur 3 Stunden mit IgG-Fraktionen der Patienten
bestimmt.

Ergebnisse
Autoantikdrper gegen hCMEC/D3 waren in 21/26 (78%) Patienten mit einem SLE und in 20/30 (62%)

Patienten mit einer SSc nachweisbar (p>0.05).
Nach Inkubation der Zellen mit IgG zeigte sich eine gesteigerte Expression von tissue factor nach Inkubation
mit SSc-IgG (6,68 + 5,2) im Vergleich mit HC-IgG (1,08 * 2,80, p<0.01) und SLE-IgG (1,55 * 3,94, p<0.05).

Schlussfolgerung
Patienten mit einem SLE als auch Patienten mit einer SSc besitzen Autoantikdrper gegen zerebrale

mikrovaskuldre Endothelzellen. IgG von Patienten mit einer SSc, aber nicht von Patienten mit einem SLE,
fuhren zu einer gesteigerten Oberflachenexpression von tissue factor, was moglicherweise Zeichen einer
direkten pathogenen Wirkung der antiendothelialen Antikérper auf zerebrales Endothel ist.
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Pandemische Grippe A(H1N1) 2009 - Befragung von Patienten mit entziindlich-
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Fragestellung
Angesichts der unklaren Datenlage hinsichtlich der Vertraglichkeit von Schutzimpfungen bei Patienten mit

Autoimmunerkrankungen im Allgemeinen sowie der Impfung gegen Influenza A(H1N1) im Besonderen
wurde untersucht, ob es in der Zeit nach der Impfung mit Pandemrix im Vergleich zur Impfung gegen die
saisonale Grippe gehauft zu unerwiinschten Ereignissen oder einer Aktivitatszunahme der Grunderkrankung
kommt.

Methodik

Patienten mit Autoimmunerkrankungen wurden am Tag der Impfung vom Arzt gefragt, ob sie bereit wéaren 4
Wochen nach der Impfung einen Fragebogen auszufiillen. In dem Fragebogen wurde das gesundheitliche
Befinden vor und nach der Impfung erfragt. Die Diagnose wurde vom Arzt bestatigt.

Ergebnisse
Insgesamt hatten 49 der befragten Patienten eine rheumatoide Arthritis (RA), 20 eine Psoriasisarthritis

(PSA), 5 einen systemischen Lupus erythematodes (SLE) und 4 eine ankylosierende Spondylitis (AS).
Jeweils ein Patient litt unter Panarteriitis nodosa, Polymyalgia rheumatica und Léfgren-Syndrom. 81,5 % der
Patienten waren weiblich, das Durchschnittsalter betrug 57,8 Jahre mit einer mittleren Erkrankungsdauer von
12,8 Jahren.

Impfung gegen saisonale Impfung gegen A(H1IN1) mit
Influenza Pandemrix
Geimpfte Patienten 35 46
Krankheitsaktivitat 7 Tage vor |4,2 3,3
Impfung (0=keine - 10), MW
Krankheitsaktivitidt 7 Tage nach 4,5 3,9
der Impfung (0=keine - 10), MW
Krankheitsaktivitat bis 4 4.4 4,0
Wochen nach der Impfung
(0O=keine - 10), MW
Angaben zur Krankheitsaktivitat (MW = Mittelwert)
Impfung gegen saisonale Impfung gegen A(H1IN1) mit
Influenza Pandemrix
Geimpfte Patienten 35 46
Lokale Impfreaktionen 17 (48,6%) 37 (80,4%)*
(Juckreiz, Schmerz, Schwellung,
Systemische Impfreaktionen | 8 (22,9%) 18 (39,1%)




(insgesamt)

Muskel- und Gliederschmerzen |6 (17%) 11 (24%)
Kopfschmerzen 2 (5,7%) 7 (15,2%)
Mudigkeit/Mattigkeit 2 (5,7%) 7 (15,2%)
Fieber/Schittelfrost 1 (3%) 7 (15,2%)
Grippeédhnliche Symptome 1 (3%) 5 (11%)

Angaben zu Impfreaktionen (* p=0,006; MW = Mittelwert)

Schlussfolgerung

In der mit Pandemrix geimpften Gruppe trat vermehrt eine Zunahme der Krankheitsaktivitat auf. Aul3erdem
wurden lokale Impfreaktionen sowie Allgemeinerscheinungen haufiger berichtet, als bei Patienten, die mit
saisonalem Grippe-Impfstoff geimpft wurden. Schwerwiegende Ereignisse wurden in beiden Gruppen nicht
berichtet, wobei einschrankend ein Beobachtungszeitraum von 4 Wochen zu beachten ist.
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Regulatory monocytes

Barczyk K.!
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Active resolution of inflammation is a previously unrecognized process essential for tissue homeostasis.
Monocytes play a pivotal role in the generation as well as resolution of inflammation. Glucocorticoids (GC)
are still the most widely used anti-inflammatory agents acting on many cells of the immune system, including
monocytes and macrophages. However the exact mechanism of GC action on monocytes and macrophages
is still not completely elucidated. We demonstrate that GC exhibit an anti-apoptotic effect in primary human
monocytes resulting in differentiation to an anti-inflammatory phenotype, which actively promotes resolution
of inflammation. The molecular basis for this anti-apoptotic effect is prolonged activation of the ERK/MAPK
pathway resulting in inhibition of caspase-activity and gene expression of anti-apoptotic genes via activation
of c-Myc. We identified up-regulation and activation of A3 adenosine receptor (A3AR) as the initial trigger of
this anti-apoptotic pathway. Moreover, we also demonstrated up-regulation of A3AR and enhanced
resistance to apoptosis of monocytes isolated from healthy volunteers after oral administration of GCs. This
correlated with differentiation of anti-inflammatory phenotype in vivo as demonstrated by up-regulation of
CD163, IL1R2 and increased capacity to phagocyte pro-inflammatory stimuli. In summary, we deciphered a
novel molecular pathway promoting survival of GC-induced anti-inflammatory monocytes and provided
evidence for its relevance in vivo. Specific activation of A3AR or its downstream signalling pathways may
thus be a novel strategy to modulate inflammation in autoimmune disorders with fewer side effects via
induction of inflammatory resolution rather than immunosuppression.
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Annexin Al and resolution of inflammation

Perretti M.*
(1) Barts and The London SMD, William Harvey Research Institute, London

Annexin Al (AnxAl) is a glucocorticoid-regulated protein identified, quite a few years go, to be an effector of
endogenous anti-inflammation, that is the network of mediators responsible for switching off an inflammatory
reaction [1]. Consistent with this function, AnxA1l null mice display higher responsiveness to several
inflammatory stimuli, both in acute and chronic settings: in particular, endogenous AnxAl acts as an
exquisite break to the process of white blood cell recruitment and an important inducer of efferocytosis.
These properties are mimicked by exogenous administration of AnxAl or AnxAl derivatives, e.g. peptides or
mutant (cleavage resistent) proteins [2]. But how does AnxA1l work? The molecular target for AnxAl and its
mimetics is a specific GPCR termed FPR2/ALX. Of interest, this receptor conveys the inhibitory functions of
other endogenous pro-resolving mediators (lipoxin A4, resolvin D1) making it an ideal candidate for
innovative drug discovery depicted on the concept of the resolution of inflammation. However, FPR2/ALX, or
its murine counterpart Fpr2, can also be activated by serum amyloid protein A (SAA) and other putative pro-
inflammatory ligands. These unusual features beg the question on the pathophysiological functions of
FPR2/ALX. To address this, we have generated an Fpr2 null mouse colony. Initial analyses in these mice
indicate that the anti-migratory and pro-efferocytosis properties of AnxAl and lipoxin A4 are fully reliant on
this specific receptor. In addition, assessment of the experimental inflammatory response in Fpr2 null mice,
in comparison to wild type littermates, indicated the anti-inflammatory nature of this receptor. In fact,
augmented oedema responses (to carrageenin) or joint inflammation (to K/BxN serum) were observed over a
7 or 21 day time-course, respectively.

In conclusion, over 20 years of research on the biological properties of AnxAl are now coming to fruition with

the important indication that its mimetics, or small molecule agonists ot Fpr2, could represent an innovative
approach to anti-inflammatory drug discovery programmes.

[1] Perretti M and D'Acquisto F. Nat Rev Immunol 2009 Jan;9(1):62-70.
[2] Perretti M and Dalli J. Br J Pharmacol 2009 Oct;158(4):936-46.
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It Takes Nerve to Tell a T and B Cell What To Do

Sanders V.*
(1) Ohio State University, Department of Molecular Virology, Immunology & Medical Genetics, Columbus

Antigen entry into a host is associated with activation of the sympathetic nervous system and release of the
neurotransmitter norepinephrine (NE) from nerve terminals that penetrate the parenchyma of lymphoid
organs. Lymphoid cells, except for Th2 cells, express the beta2-adrenergic receptor (b2AR) that binds
norepinephrine to regulate lymphocyte activity. A B-lymphocyte produces IgG1 or IgE in a Th2 cell-
dependent manner to either neutralize antigens or promote an asthmatic response, respectively. In vivo,
these antibodies are suppressed when NE is depleted, but is restored when the b2AR is stimulated
pharmacologically. However, the target gene, target cell, and molecular mechanism involved in regulating
these effects on Th2-dependent antibody isotypes were unclear until now. Our laboratory reported that b2AR
stimulation on an antigen-activated B cell increases 3-prime-IgH enhancer activity, which increases the rate
at which IgG1 or IgE mRNA is produced, without affecting the level of class switch recombination. The
mechanism responsible for the change in IgG1 involves a PKA/CREB-induced increase in the coactivator
OCA-B, which binds cooperatively to the transcription factor Oct-2 to cause an increase in 3-prime-IgH
enhancer activity that increases the rate at which IgG1 mRNA is produced. Instead, the mechanism
responsible for the change in IgE involves p38 MAPK phosphorylation that is regulated by the PKA-induced
phosphorylation of hematopoietin protein tyrosine phosphatase (HePTP), causing HePTP to release bound
p38 MAPK for phosphorylation by the MAPK cascade that is activated by CD40L. The increase in p38 MAPK
induces an increase in total and soluble CD23 (sCD23), but not membrane CD23, suggesting the activation
of a membrane disintegrin and metalloproteinase (ADAM) to cleave CD23 from the B cell surface, which
subsequently increases the level of IgE produced. Thus, the molecular mechanism responsible for regulating
the norepinephrine-induced increase in Th2 cell-dependent IgG1 or IgE involves the activation of b2AR-
induced signaling intermediates that are unique for regulating each antibody isotype separately. The in vivo
relevance of these findings for IgG1 responsiveness to a pneumonia vaccine and to IgE-mediated airway
hyperresponsiveness will be discussed. Research is supported by funds provided by the National Institutes
of Health (AI37326 and Al073663).
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Opioid receptors and opioid peptide-producing leukocytes in inflammatory pain

Stein C.!
(1) Freie Universitat Berlin, Charité Campus Benjamin Franklin, Anaesthesiologie und operative
Intensivmedizin, Berlin

Opioids can inhibit pain by activating opioid receptors outside the central nervous system. We aim at the
discovery of novel molecules and therapeutic approaches devoid of central side effects such as addiction,
respiratory depression or sedation. Opioid receptors are present and upregulated on peripheral sensory
neurons, and opioid peptides are expressed in immune cells within injured tissue. Environmental stress and
releasing agents can lead to secretion of these peptides and to local analgesia by inhibiting the excitability of
peripheral sensory neurons (PNAS 1990;87:5935 9; PNAS 1994,91:4219 23; N Engl J Med 1995;332:1685
90; PNAS 1996;93:6096 100; J Clin Invest 1997;100:142-8; Nature Med 2003;9:1003-8). We have examined
G-protein coupling and signaling of opioid receptors in sensory neurons (Mol Pharmacol 2003;64:202-10),
subcellular pathways of opioid processing and release in immune cells (Endocrinology 2004;145:1331-41;
FASEB J 2006;20:2627-9 Brain Behav Immun 2007;21:1021-32; PLoS Pathog 2009;5(4):e1000362) and
adhesion molecules, chemokines and growth factors governing the migration of opioid containing cells to
inflamed tissue (Nature Med 1998;4:1425-8; J Neurosci 2002;22:5588-96; J Leukoc Biol 2005;78:1215-22).
As a result of the interaction between immune cell-derived opioid peptides and opioid receptors on peripheral
sensory neurons, tolerance does not develop to the analgesic effects of locally applied exogenous opioids in
inflammatory pain (J Clin Invest 1996;98:793 9; J Clin Invest 2008;118:1065-73). In clinical studies, we and
others have shown that peripherally active or locally administered opioids can potently inhibit acute and
chronic inflammatory pain (e.g. postsurgical or arthritis) (New Engl J Med 1991;325:1123 6; Lancet
1993;342:321 4; Pain 1999;83:525-32; Pain 2002;98:269-75; Nature Med 2003;9:1003-8; Ann Rheum Dis
2007;66:871-9; Brain Behav Immun 2010;24:683-94).
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Influence of autonomic nervous system on the immune system in rheumatoid arthritis

Malysheva O.*, Baerwald C.*
(1) University Hospital, Rheumatology Unit, Leipzig

Growing evidence supports the hypothesis that alterations of the stress response and interactions between
the autonomic nervous, neuroendocrine and immune systems contribute to the pathogenesis of rheumatic
diseases such as rheumatoid arthritis (RA). In particular, the hypothalamus-pituitary-adrenal (HPA) axis and
the autonomic nervous system (ANS) are of interest. A disturbed interaction of the ANS with the immune
system in RA patients could be demonstrated since a decreased expression of beta2-adrenergic receptors
(beta2-AR) on peripheral blood mononuclear cells in RA was associated with an impaired modulation of
various immune functions by catecholamines. Furthermore, there was a highly significant distortion in the
distribution of beta2 AR polymorphisms at codon 16 between RA patients and controls, contributing (together
with HLA-DR alleles) to the genetic background of RA. To further study ANS reactivity in RA patients heart
rate variability was analysed utilising a panel of standardized stress tests. It could be demonstrated that in
RA patients the autonomic response to minor stress is characterized by a disturbance of sympathetic as well
as parasympathetic activity which is associated with disease activity.

On the other hand, polymorphisms of the corticotropin-releasing hormone (CRH) 5- regulating region have
been described recently. These polymorphisms are differentially distributed in RA patients and healthy
subjects of various ethnic origins, thus supporting the hypothesis that they represent an additional genetic
marker for RA susceptibility. Moreover, the CRH promoter polymorphisms exerted a significant influence on
the stress response of RA patients undergoing an insulin hypoglycemia test.

Interestingly, therapeutic interventions leading to low disease activity in RA patients, e.g. anti- tumour
necrosis factor (TNF) therapy, may modify the stress reactivity of the ANS. Recent reports suggested that
the autonomic status can be used as a predictor of anti- (TNF) response in RA.

Further studies are warranted to determine the role of the autonomic nervous system in the disease process
of RA.
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The Sympathetic Nervous System, B cells, and Arthritis

Pongratz G.%, Straub R.H.*
(1) Universitatsklinikum Regensburg, Klinik u. Poliklinik f. Innere Medizin I, Regensburg

The pathogenesis of rheumatoid arthritis (RA) is still an unresolved puzzle. Many factors and inflammatory
cells play together to initiate a chronic inflammatory process that, if untreated, leads to complete destruction
of involved joints. Recent success in treating severe forms of RA with B cell-depleting or -modifying agents
revived the concept that the B cell plays a pivotal role in the pathogenesis of some forms of arthritis.
However, the rather unspecific treatment approach affecting all B cells, no matter if autoreactive or not, leads
to potential harmful side-effects, e.g. severe infections. Therefore, defining regulatory systems that more
specifically modulate B cell function is important to improve current treatment options. One such regulatory
system is the sympathetic nervous system (SNS), which is known to modulate B cell function, but also
profoundly influences arthritis development and severity. Our current hypothesis is that the SNS via
modulating B cell function influences arthritis development and progression.

Two examples are presented which support this hypothesis: 1) Our data show that the sympathetic nervous
system increases the anti-inflammatory activity of B cells in arthritis via regulating IL-10. 2) The sympathetic
nervous system inhibits the proinflammatory action of IL-7R+ B cells in arthritis via regulating IL-7R
expression and function. These examples underscore the importance of the SNS - B cell axis in arthritis and
pinpoint potential future targets in arthritis therapy.
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Influence of different factors on the repulsion of sympathetic nerve fibers in rheumatoid
arthritis

Fassold A., Straub R.H.?, Falk W.3

(1) Universitatsklinikum, Klinik und Poliklinik fir Innere Medizin |, Rheumatologie und Klinische Immunologie,
Regensburg, (2) Universitatsklinikum Regensburg, Klinik u. Poliklinik f. Innere Medizin |, Regensburg, (3)
Regensburg

Fragestellung
The loss of sympathetic neurotransmitters in inflamed tissue probably aggravates inflammation. Repulsion

factors of the class of semaphorins bind to neuropilin-2 (NPN-2) on the surface of nerve endings and are
probably involved in repulsion of sympathetic nerve fibers (SNF). The aim of this project is to neutralize
ligands to NPN-2 with a self-manu-factured NPN-2 Fc-fusion construct and to investigate the effects of
inhibition of this receptor in vitro and in vivo. Furthermore other factors which are involved in this repulsion
should be detected.

Methodik

Using time-lapse microscopy, the repulsion of SNF from sympathetic ganglia of mice was analyzed at
different concentrations of semaphorin 3F, and the effect of our NPN-2 Fc-fusion construct on repulsion of
SNF was investigated. Additionally the NPN-2 Fc-fusion construct was tested in vivo in collagen type II-
induced arthritis in DBA/1 mice.

Ergebnisse
In vitro, it was shown that semaphorin 3F is responsible for the repulsion of SNF. Unexpectedly the

application of NPN-2 Fc-fusion construct did not show any reduction in repulsion of SNF in comparison to
controls. In contrast it increased the repulsion of SNF. Other factors like TNF and Norepinephrine induce
only a negligible effect on the SNF. In collagen type ll-induced arthritis, i.v. injection of the NPN-2 Fc-fusion
construct aggravated the disease, evaluated with the arthritis score.

Schlussfolgerung
Beneficial effects of our NPN-2 Fc-fusion construct were not shown in vivo and in vitro. A new construct

consisting of NPN-2 and plexin A2 should avoid possible binding of NPN-2/sema-phorin to plexins on the
surface of nerve fibers.



Thema: Neuroendocrinoimmunology: Hormones, nervous system and arthritis
46.06

Strong activation of dopamine pathway in synovial fibroblasts from rheumatoid arthritis
patients

Capellino S.%, Marino F.2, Luini A.%, Cosentino M.?, Straub R.H.?

(1) Universitatsklinikum Regensburg, Klinik und Poliklinik fir Innere Medizin |, Rheumatologie und Klinische
Immunologie, Regensburg, (2) University of Insubria, Department of Clinical Medicine, Section of
Experimental and Clinical Pharmacology, Varese, (3) Universitatsklinikum Regensburg, Klinik u. Poliklinik f.
Innere Medizin |, Regensburg

Fragestellung
Synovial cells produce catecholamines in osteoarthritis (OA) and rheumatoid arthritis (RA) patients.

However, expression of DA receptors in synovial tissue and role of dopamine on synovial inflammation are
still unknown. Aim of this study is to investigate the presence of DA receptors and DAT on synovial cells in
OA and RA and to study their role on immune response.

Methodik

Synovial tissue was collected from 10 OA and 10 RA patients. For immunofluorescence analysis D1, D5 and
DAT were analyzed alone or in combination with CD45 (lymphocyte marker), CD163 (macrophages) or
prolyl-4-hydroxylase (fibroblasts). For real-time PCR, isolated synovial fibroblasts were used. Expression of
D1 and D5 was evaluated.

Ergebnisse
In RA patients a large amount of synovial cells are positive for D1, D5 and DAT compared to OA patients.

Doublestaining immunofluorescence reveals that mostly fibroblasts are positive for D5 receptor. Cell culture
with radioactive L-tyrosine demonstrates that dopamine is produced and degraded in synovial cells.
Quantitative PCR analysis shows a very strong expression of D1 and D5 in RA fibroblasts compared to OA
(300 fold and 12000 fold respectively).

Schlussfolgerung
These results show strong upregulation of dopamine response in RA synovial cells, especially in fibroblasts.

As we could already demonstrate local production of dopamine during arthritis, upregulation of DA receptors
could influence the immune response.
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Genetik der Sarkoidose: der Schliissel zur Pathogenese

Miller-Querneim J.*
(1) Medizinische Klinik, Unilinikum Freiburg, Abt fir Pneumologie, Freiburg

Die Sarkoidose ist eine multifaktorielle und polygene Erkrankung und man hat Hinweise daftr, dass
Einwirkungen aus der Umwelt mit genetischen Faktoren interagieren und aus diesem Zusammenspiel der
klinische Phanotyp resulitert. Anorganische Substanzen wie Beryllium, unverdauliche Reste von
Infektionserregern oder Kommensalen aber auch Autoantigene werden als Ausléser der Sarkoidose
diskutiert. Durch Assoziationsstudien wurden in der Vergangenheit Varianten der Histokompatibilitatsgene,
von Zytokingenen und anderer Gene mit Relevanz in der Immunreaktion als Suszeptibilitatsgene der
Sarkoidose identifiziert und erste Risikoprofile fur bestimmte Phé&notypen wie akute und chronische
Sarkoidose wurden erkennbar. Aktuelle genomweite Assoziationsstudien haben mehrere neue
Empfanglichkeitsgene, wie das Butyrophilin-like 2 (BTNL2) Gen auf Chromosom 6 und das Annexin A 11
Gen auf Chromosom 10, entdeckt und fir BTNL2 konnten zellbiologische Untersuchungen bereits die
Relevanz der veranderten Genprodukte in der Immunopathogenese zeigen. Der Vergleich mit anderen
granulomatésen Erkrankungen wie Morbus Crohn, Morbus Wegener und chronische Berylliose aber auch
Tuberkulose zeigt Unterschiede und Gemeinsamkeiten auf die zu dem Ausblick flihren, dass es in naher
Zukunft moéglich sein wird, Genotyp-Phanotyp-Korrelationen zu etablieren, die prognostische Aussagen zum
Verlauf und zur Therapieantwort in einem individuellen Fall erlauben und so zu einer personalisierten
Therapie der Sarkoidose fiihren kénnen. Hierbei wird es noétig sein eine Vielzahl von Genvarianten mit relativ
geringem Einfluss auf den Phanotyp zu erfassen und summarisch zu bewerten. Beim jetzigen Kenntnisstand
sind einzelne Genvarianten mit einem dominierenden Einfluss auf Manifestation und Ph&notyp nicht zu
erwarten sondern es ist damit zu rechnen, dass eine Vielzahl von Genvarianten mit einem jeweils relativ
geringen Einfluss gefunden wird. In diesen Genen sind dann genetische Risikoprofile zu suchen, die
prognostisch verwertbar sind. Neben diesen klassischen genetischen Einflissen auf den Phanotyp sind
jedoch auch Effekte durch epigenetische Mechanismen zu erwarten, deren systematische Untersuchung in
jungster Zeit moglich geworden ist.
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Clinical Chameleon: Padiatrische Prasentationen der Sarkoidosen

Brunner J.*
(1) Department fur Kinder- und Jugendheilkunde, Innsbruck

Die Sarkoidose (Morbus Boeck, Morbus Schaumann-Besnier) ist eine chronisch-granulomatése, &tiologisch
ungeklarte Multisystemerkrankung, die meistens zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr auftritt und die
charakterisiert ist durch nicht verkédsende Granulombildung mit Epitheloid und Riesenzellen. Die Sarkoidose
hat eine Inzidenz von 20-40 /100000 im Erwachsenenalter. Bei Jugendlichen ist sie eine ungewothnliche
Systemerkrankung und kann sich mit einer Lungen- und Lymphknotenbeteiligung manifestieren. Man
unterscheidet eine zunéchst akut verlaufende Form der Sarkoidose (L6fgren-Syndrom) von der schleichend
und symptomarm einsetzenden chronischen Verlaufsform. Im Kleinkindalter (early onset sarcoidosis (EOS)
ist die Sarkoidose eine Raritét. Sie tritt spontan oder familiar gehauft (Blau-Syndrom) auf. Diese Sarkoidose
manifestiert sich typischerweise als Kombination von Arthritis, Uveitis und Exanthem.. Die Genese der
Erkrankung ist unklar. Mdglicherweise spielen bei der juvenilen Form Mutationen im Gen BTNL2 auf dem
Chromosom 6 eine Rolle. Bei der EOS finden sich CARD15/NOD2 Mutationen. Allgemeine Symptome
umfassen Midigkeit, Anorexie und Fieber. Spezifische Symptome entstehen durch die értliche
Gewebeinfiltration mit den Granulomen. Besonders betroffen sind Lymphknoten (90 % der Falle) und die
Lunge (90 %), aber auch andere Organe wie Leber (60-90 %), Augen (25 %), Herz (5 %), Skelett (25 %)
oder Haut (25 %). Schwellungen der Speicheldriisen (Sjogren Symptomatik) werden in ca. 30 % beobachtet.
Eine Nephropathie und ein ZNS Befall sind mdglich. Die Sarkoidose der Nerven zeigt sich haufig in
einseitiger Schwache des Gesichtsmuskelnerven (Heerfordt-Syndrom). Die zystische Umwandlung der
Fingerknochen (Jiingling-Syndrom) ist Ausdruck eines Knochenbefalls. Sehr selten ist ein Befall des
Hypothalamus-Hypophysen-Regelkreises mit einem daraus resultierenden Diabetes insipidus.

Im Labor findet sich bei der akuten Verlaufsform oft eine Erh6hung der Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG).
Bei Nierenbeteiligung misst man erhdhte Kalzium-Mengen in Urin und Blut. Das Angiotensin converting
enzyme (ACE) und die Chitotriosidase kdnnen erhoht sein. Die Diagnose wird bestatigt durch den
histologischen Nachweis von Sarkoidosegranulomen. Bei vielen Patienten ist neben einer symptomatischen
Therapie eine immunsuppressive Behandlung erforderlich. Die im deutschsprachigen Raum in Behandlung
befindlichen Kinder- und Jugendlichen werden in einem Register zusammengefasst.
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Therapierefraktare Uveitis bei juveniler Sarkoidose und Niereninsuffizienz: Remission unter
Adalimumab

Brandstitter S., Kraus A.?%, Erlacher L.%, Mustak M.3, Ulrich W.*

(1) SMZS -KFJ Spital, Il.Med. Abteilung -Rheumotologie, Wien, (2) SMZS - KFJ Spital Wien, Rheumatologie,
, (3) SMZS - KFJ Spital Wien, Rheumatologie, Wien, (4) Pathologisch-Bakteriologisches Institut-"Jakob
Erdheim Institut”, KH Hietzing - Rosenhiigel, Wien

Fragestellung

Bei einem 22 jahrigen Mann mit juveniler Sarkoidose mit sarkoidosebedingter dialysepflichtigen
Niereninsuffizienz wurde zur Behandlung seiner therapierefraktéaren Uveiitis eine Therapie mit Adalimumab
begonnen und dies fuhrte zu einer anhaltenden Remission der Augenentziindung.

Methodik
Fallbericht

Ergebnisse
Der beschriebene Patient entwickelte im 5.Lebensmonat erstmalig eine Oligoarthritis der Hand- und

Sprunggelenke in Verbindung mit rezidivierenden Fieberschiiben, welche einem juvenilen M. Still zugeordnet
wurden. Sowohl Oligoarthritiden als auch Fiebereschiibe blieben trotz multipler immunsuppressiver Therapie
unbeeinflusst. Ab dem 2. Lebensjahr kam es zusatzlich zum Auftreten rez. Iridozyklitiden. Auffallig war
weiters eine ausgepragte arterielle Hypertonie .Im Rahmen der Hypertonieabklarung wurde nach
vorhergehendem Ausschluss einer Nierenarterienstenose eine Nierenbiopsie durchgefiihrt. Histologisch
zeigte sich das Bild einer chronisch interstitiellen granulomatdsen Nephritis vom Sarkoidosetyp .

Ab dem 15. Lebensjahr verschlechterten sich die Nierenfunktionsparameter trotz wechselnder
immunsuppressiver Therapieschemata, sodass im 19. Lebensjahr die Nierenersatztherapie mittels
Hamodialyse gestartet werden musste.

Bei einer therapierefraktaren cortisonabhéngigen Uveiitis erfolgte die Einleitung einer Therapie mit
Adalimumab alle 2 Wochen subcutan ,welche binnen 8 Wochen zur Remission der Uveiitis fuhrte ,die seit 2
Jahren anhalt.

Schlussfolgerung
Zusammenfassung:

Uveitis ist eine bekannte Begleitsymptomatik bei JIA und juveniler Sarkoidose. Bei dem beschriebenen
Patienten konnte die Diagnose erst durch die Nierenbiopsie gesichert werden.

Dieser Fallbericht zeigt den effektiven Einsatz von Adalimumab bei chronischer Uveitis im Rahmen der
juvenilen Sarkoidose und mittlerweile dialysepflichtiger Nierenbeteiligung .

Neue Therapieregime bei Sarkoidose inkludieren bei therapierefraktaren Verlauf den Einsatz von TNF-alpha-
Blocker ein, wobei die Langzeiterfahrungen mit dieser Behandlungsform speziell bei Patienten mit bei
juveniler Sarkoidose derzeit noch fehlen.
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Chorioretinitis als untypische Manifestation einer Systemischen SKlerodermie

Hedrich C.M.%, Leszczynska A.2, Bau V.2, Gahr M.*

(1) Klinik und Poliklinik fur Kinder- und Jugendmedizin, Universitatsklinikum Carl Gustav Carus, Dresden,
Padiatrische Rheumatologie und Immunologie, Dresden, (2) Klinik und Poliklinik fiir Augenheilkunde,
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus, Dresden, Dresden

Fragestellung
Die Systemische Sklerodermie (SSC) ist eine chronische Systemerkrankung. Sie betrifft vorwiegend die

Haut, das muskuloskelettale System, den Gastrointestinaltrakt, das Atemwegssystem und die Nieren. Die
Atiologie ist weiterhin ungeklart. Es gibt jedoch Anhalt fiir eine Aktivierung des Immunsystems, welches fiir
die resultierenden Symptome verantwortlich ist.

Methodik

Wir berichten von einer bei Diagnosestellung 8-jahrigen afrikanischen Patienten mit SSC, welche sich im
Alter von 6 Jahren erstmalig wegen einer Chrorioretinitis mit Visusverlust beim Augenarzt vorstellte. Bei der
Vortstellung in unserer Einrichtung préasentierte sich die Patienten mit sklerodermiformen
Hautveranderungen, beginnender Sklerodaktylie, Beugekontrakturen an beiden Kleinfingern und
antinuklearen Antikdrpern (ANA 1:160, feingranular).

Ergebnisse
Bei Fehlen anderer Ursachen, inshesondere von Infektionen, wurde die Diagnose SSC als Ursache fur die

Chorioretinitis festgestellt und die Therapie mit MTX eingeleitet.

Schlussfolgerung
Eine Augenbeteiligung bei SSC wurde in einzelnen Fallberichten dokumentiert, stellt aber eine sehr seltene

Komplikation dar und wird daher haufig nicht erkannt oder mit der SSC in Verbindung gebracht. Der hier
berichtete Fall unterstreicht die Bedeutung augenarztlicher Mitbetreuung bei SSC und stellt SSC als eine
wichtige, aber seltene Differenzialdiagnose bei Chorioretinitis dar.
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PFAPA: Therapieren und wenn ja wie?

Stojanov S.*
(1) Dr. von Haunersches Kinderspital, Abteilung fiir antimikrobielle Therapie und Infektionsimmunologie,

Minchen

PFAPA, das periodische Fiebersyndrom mit aphthéser Stomatitis, Pharyngitis und/oder zervikaler
Lymphadenitis, ist die haufigste autoinflammatorische Erkrankung bei Kindern.

Die einmalige Gabe von Prednisolon zu Beginn des Fieberschubs fuhrt in der Regel zum Abbruch der
Episode innerhalb von wenigen Stunden. Bei etwa 50% der Patienten werden dadurch allerdings die
fieberfreien Intervalle verkrzt.

Bei anndhernd der Halfte der Patienten sistiert die Erkrankung nach einer Dauer von 4.5 Jahren. Die Kinder
gedeihen gut, Langzeitkomplikationen sind bislang nicht bekannt.

Soll man also therapieren? Diese Frage, sowie die therapeutischen Optionen werden basierend auf dem
aktuellen pathogenetischen Wissensstand erortert.
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Biomarker gesteuerte Therapie bei FMF, Méglichkeiten und Grenzen

Kallinich T.
(1) Charité - Universitatsmedizin Berlin, Campus Virchow Klinikum, Otto Heubner Centrum fir Kinder- und

Jugendmedizin, Berlin

Das Familiare Mittelmeerfieber (FMF) zeichnet sich durch rekurrierend auftretende, kurz anhaltende
Fieberschibe aus. Charakteristischerweise werden diese von Zeichen einer Serositis (Pleuritis, Peritonitis,
Arthritis) begleitet. Serologisch lasst sich wahrend der Schilbe eine ausgepragte Akut-Phase-Reaktion
nachweisen. Doch auch im scheinbar symptomfreien Intervall findet sich in der Regel eine subklinische
Inflammationsreaktion, welche entsprechende Komplikationen, wie die Ausbildung einer Amyloidose, nach
sich ziehen kann. Somit muss die Behandlung des FMF zwei Ziele verfolgen:

1. die Kontrolle der klinischen Manifestation, d.h. der Fieberschiibe

2. die Kontrolle der (subklinischen) Inflammationsreaktion. d.h. die Vermeidung von Spatkomplikationen.
In der Abschatzung der subklinischen Inflammationsreaktion und des Erfolgs einer prophylaktischen
Therapie werden u.a. die klassischen Marker wie das C-reaktive Protein und die Blutsenkgeschwindigkeit
eingesetzt. Diese erfassen die Inflammation jedoch unspezifisch.

Im ersten Teil des Vortrages wird die aktuelle Datenlage zum Einsatz dieser klassischen
Inflammationsmarker bei der Therapiesteuerung vorgestellt. Der zweite Teil widmet sich dem Stellenwert
neuer Marker (Serumamyloid A, S100-Molekille, Veranderungen des Blutbildes wie Hamoglobingehalt der
Retikulozyten (delta-Hb) und Aktivierungszustand der Neutrophilen (NEUT-Y), die zur Erfassung der
Inflammationsreaktion bei FMF eingesetzt werden kénn(t)en. Der Stellenwert der einzelnen Marker in der
priméaren Diagnostik sowie in der Therapiesteuerung wird diskutiert werden.
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Therapie der chronisch nicht-bakteriellen Osteomyelitis mit Bisphosphonaten -
Verlaufsheobachtung bei acht jugendlichen Patienten

Wurm M., Morbach H.%, Beck C.%, Beer M.% Girschick H.J.3, Schwarz T.
(1) Universitatsklinikum Wirzburg, Kinderklinik, Wirzburg, (2) Universitatsklinikum Wurzburg, Institut fir
Roéntgendiagnostik, Wirzburg, (3) Vivantes Klinikum Friedrichshain, Kinderklinik, Berlin

Fragestellung
Die chronisch nicht-bakterielle Osteomyelitis (CNO) ist eine inflammatorische Erkrankung des Knochens

unklarer Genese. Die Erkrankung kann sich als unifokale Verlaufsform oder als chronisch rekurrierende
multifokale Osteomyelitis (CRMO) manifestieren. Als Therapieoptionen stehen nichtsteroidale
Antiphlogistika, Steroide und Basistherapeutika zur Verfigung. Der Einsatz von Bisphosphonaten bei
therapieresistenten Verlaufen wurde bislang nur in Einzelféllen berichtet.

Methodik

8 Patienten (7 weiblich, mittleres Alter 16 Jahre) mit therapierefraktarer CNO wurden mit Pamidronat (1
mg/kg Korpergewicht i.v., maximal 60 mg, alle 4 Wochen Uber 6 Monate) behandelt. Funf Patienten hatten
eine CRMO (3-12 Knochen betroffen), drei eine komplizierte unifokale CNO. Alle Patienten wurden bereits
ohne dauerhaften Erfolg mit nichtsteroidalen Antiphlogistika und mindestens einem weiteren Medikament (in
der Regel Steroide und Sulfasalazin) therapiert. Kernspintomographien erfolgten initial und zum Ende des
Therapiezeitraumes.

Ergebnisse

Es traten keine schweren Nebenwirkungen auf, vier Patienten berichteten Uber passagere leichte
unerwiinschte Wirkungen (Ubelkeit, Fieber, Phlebitis oder Kopfschmerzen).

Alle Patienten zeigten bereits nach der ersten Infusion eine deutliche Schmerzreduktion. 7/8 Patienten
hatten zum Therapieende klinisch eine Vollremission, einer eine deutliche Besserung.

6 Monate nach Therapieende waren 5 Patienten beschwerdefrei. Ein Patient hatte leichte Beschwerden,
eine Patientin hatte einen Progress mit Entwicklung neuer Herde. Fir eine Patientin liegen noch keine Daten
vor.

In der MRT zeigte sich ein deutlicher Riickgang der inflammatorischen Lasionen bei 7/8 Patienten. Vier
Patienten waren radiologisch in Vollremission. Eine deutliche Regredienz war bei drei Patienten
festzustellen, wobei einer eine neuaufgetretene Lasion in der Wirbelsaule zeigte. Eine Patientin wies
radiologisch einen leichten Progress trotz klinischer Besserung auf.

Schlussfolgerung
Es wurde ein gutes Ansprechen auf Pamidronat beobachtet. Im Langzeitverlauf zeigte sich bei der Mehrzahl

der Patienten ein anhaltende Besserung (6/7). Nur bei einer Patientin konnte langfristig keine Besserung
erzielt werden. Radiologisch wurde bei 7/8 Patienten eine deutliche Besserung erreicht. Schwere
Nebenwirkungen traten nicht auf. Pamidronat erscheint als sichere und wirksame Therapieoption bei
therapierefraktérer CNO/CRMO. Kontrollierte Studien zur Evaluation der Wirksamkeit sollten angestrebt
werden.



Thema: Spektrum der Autoinflammation - Bench to Bedside
48.07

WIRKSAMKEIT VON CANAKINUMAB (ACZz885) IN DER PRAVENTION VON
GICHTATTACKEN BEI PATIENTEN, DIE MIT EINER ALLOPURINOL-THERAPIE BEGINNEN

Moricke R.', Bouzo M.H.2, Trs W.2, Lorenz V.%, Schlesinger N.%, Lin H.Y.%, De Meulemeester M.7,
Rovensky J.8, Sallstig P.°, So A.*®

(1) Privatpraxis, Magdeburg, (2) Privatpraxis, Miinchen, (3) Privatpraxis, Riedlhiitte, (4) MVZ IROS,
Chemnitz, (5) UMDNJ-Robert Wood Johnson Medical School, New Jersey, (6) Taipei Veterans General
Hospital, Taipei, (7) Privatpraxis, Gozee, (8) NURCH, Piestany, (9) Novartis Pharma AG, Basel, (10) CHU
Vaudois, University of Lausanne, Lausanne, Lausanne

Fragestellung
Bei Gicht-Patienten, bei denen eine Harnsdure-senkende Therapie (ULT) eingeleitet wird, besteht wahrend

der Erniedringung ihres Urat-Pools ein hohes Risiko einer Gichtattacke. Es wurde gezeigt, dass
Gichtattacken durch eine Mononatriumurat-(MSU-)Kristall-induzierten Freisetzung von Interleukin-1-beta (IL-
1b) ausgel6st werden. Der vollstandig humane monoklonale Anti-IL-1b-Antikdrper Canakinumab kénnte eine
neuartige Therapie zur Pravention ULT-induzierter Attacken sein. Ziel ist der Vergleich von Canakinumab
und Colchicin in der Pravention von Gichtattacken zu Beginn einer Allopurinol-Therapie.

Methodik

In dieser 24-wéchigen multizentrischen, doppelblinden, doppel-dummy Studie wurden 432 Gichtpatienten
(20-79 Jahren) zu Beginn ihrer ULT 1:1:1:1:1:1:2 in folgende Gruppen randomisiert: Einmaldosis
Canakinumab subkutan (s.c.) (25, 50, 100, 200, 300 mg) oder in vier Teildosen im einwéchigen Abstand
(50+50+25+25mg [g4wkK]), oder Colchicin 0,5 mg taglich Uber 16 Wochen. Berichtet wird eine a priori
geplante Interimsanalyse, nach Abschluss des 16-wdchigen Wirksamkeitsteils. Priméares Ziel war die
Bestimmung der Canakinumab-Dosis, mit der sich eine mit Colchicin vergleichbare Wirksamkeit hinsichtlich
der Zahl der Gichtattacken in den ersten 16 Wochen erzielen lasst. Sekundare Endpunkte waren die Zahl
der Patienten mit Gichtattacken. (Kovariate fur statistischen Analysen waren Behandlungsgruppe, BMI und
Allopurinol-Dosis).

Ergebnisse

432 Patienten wurden randomisiert; 38 von ihnen (7-11% der einzelnen Behandlungsgruppen) hatten die
Studienteilnahme zum Zeitpunkt der Interimsanalyse bereits abgebrochen. Alle Canakinumab-Dosen
verhinderten Attacken wirksamer als Colchicin, weswegen eine aquivalente Dosis nicht bestimmt werden
konnte. Beurteilt auf der Basis eines negativen Binomialmodells sank in allen Canakinumab-Gruppen die
Ereignisrate signifikant im Vergleich zu Colchicin (rate ratio estimates 0.25-0.52, p<0.05). Alle Patienten
unter Canakinumab erlitten mit signifikant geringerer Wahrscheinlichkeit Attacken als die Patienten unter
Colchicin (Canakinumab 13,5%-23,6% vs. 43,9%, p<0,05).

UEs traten bei Behandlung mit Canakinumab und Colchicin mit vergleichbarer Haufigkeit auf (44,4%-58,5%),
SUEs ebenfalls (1,9%-5,6%). Ein Patient der Colchicin-Gruppe erlitt einen tédlichen Herzinfarkt.

Schlussfolgerung
Bei Gicht-Patienten, bei denen eine Allopurinol-Therapie eingeleitet wurde, fihrte Canakinumab bei guter
Vertraglichkeit zu einer statistisch signifikant starkeren Abnahme der Attacken als Colchicin.
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Besonderheiten und Langzeitprognose der juvenilen systemischen Sklerodermie

Foeldvari I.*
(1) Schon Klinik Hamburg-Eilbek, Hamburger Zentrum fur Kinder- und Jugendrheumatologie, Hamburg

Juvenile Systemische Sklerodermie (jSSc) ist eine seltene Autoimmunerkrankung im Kindesalter mit einer
Inzidenz um 0,05/100000. Ungefahr bis zu 9% aller Patienten mit Systemischer Sklerodermie erkranken vor
dem 16. Lebensjahr. Bezuglich der klinischen Charakteristika von jSSc liegen mehrere retrospektive
Datenerhebungen vor, in denen padiatrische Organbeteiligungs- und Subtypenmuster mit einer deutlichen
Dominanz der diffusen Verlaufsform gezeigt wurden. Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt zwischen 90 und
95%, damit deutlich besser als von Erwachsenenkohorten mit dem diffusem Subtyp bekannt ist. Es
existieren auch die ersten Daten der prospektiven Inceptionskohorte, wo inzwischen um 20 Patienten
prospektiv mit weniger als 18 Monaten Krankheitsverlauf zum Zeitpunkt des Eintritts in die Kohorte erfasst
wurden. Beziiglich der Langzeitprognose liegen Daten von verschiedenen grof3en Erwachsenenkohorten,
wie von EUSTAR, Royal Free Hospital, London/UK, und Pittsburg/USA vor. In diesen Kohorten verschwindet
der Unterschied zwischen juvenilen und nicht-juvenilen Patienten beziiglich der Subtypenverteilung und
Organbeteiligung. Es bleibt der niedrige Anteil anti-centromer Antikérper-positiver juvenil erkrankter
Patienten erhalten. Interessant ist der grof3e Anteil der Patienten mit einer overlap-Symptomatik. Diese
Population stellt einen survival bias da.
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Prasentation, Therapie und Erfassung der Aktivitéit der juvenilen lokalisierten Sklerodermie

Lis.t
(1) Hackensack University Medical Center, Pediatrics, Hackensack

Localized scleroderma (LS) is the most common form of scleroderma in children and adolescents, occurring
~10 times more often than systemic sclerosis. For both diseases, there is an initial inflammatory phase
followed by replacement of normal cells and structures by abnormal collagen. Active LS lesions show
neovascularization and disturbed vascular architecture. LS can present at any age, including birth, with girls
more often affected than boys, and manifests as different subtypes. Linear scleroderma is more common in
pediatric, generalized morphea in adults, and circumscribed morphea (plague) lesions common to both
groups.

Because the disease often begins in early childhood, lasts many years, and affects deeper tissues, children
are at risk for major growth problems such as limb length discrepancy and hemiatrophy. About 20% have
extra-cutaneous morbidity including arthritis, joint contractures, and neurological disease. Disability occurs
frequently; 25% of linear scleroderma patients had mild or moderate disability at follow-up.

Current treatment is focused on treating the inflammatory stage. Optimal therapy is not known; treatment
ranges from topical agents (corticosteroids, calcipotriol, protopic, imiquimod) to phototherapy (UVA, UVB) to
systemic immunosuppressive medications (methotrexate, corticosteroids, mycophenolate mofetil). Most
North American pediatric rheumatologists treat with methotrexate and corticosteroids, but protocols vary
enormously.

Evaluation of treatment efficacy has been hampered by the lack of sensitive standardized assessments.
Features reported as indicative of active LS include new or extending lesions, erythema/violaceous color,
erythematous/lilac lesion margin, induration of lesion margin, and warmth. Lesion induration can be scored
by clinical palpation (modified Rodnan skin score) or durometer. Lesion size can be monitored with scanning
and computer software analysis of sequentially traced hyperemic and indurated borders of lesions (CSS).
DIET (dyspigmentation, induration, erythema, telengiectasias) and LoSSI (LS severity index) are composite
clinical severity measures. Different imaging methods have been used to evaluate LS. Thermography can
detect increased lesion warmth, while laser Doppler flowmetry, laser Doppler imaging, and Doppler
ultrasound can detect hyperemia. Ultrasound has been used to monitor skin thickness and tissue
echogenicity changes. Further work is needed to evaluate the validity of these assessments.
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EVALUATION OF THE DUROMETER TO ACCESS SKIN THICKNESS IN HEALTHY CHILDREN

Foeldvari 1.}, Wierk A.*
(1) Hamburger Zentrum fiir Kinder- und Jugendrheumatologie, am Klinikum Eilbek, Hamburg

Fragestellung
Background: The evaluation of the skin thickness manually for the Modified Rodnan Skin Score has a low

correlation coefficient. In several studies with adult patients the Durometer was applied to access the skin
thickness. The measured arbitory score from 0 to 100 does changes during treatment trials. The are
currently no norm values for children.

Objectives: to establish norm values for skin thickness for different body parts in children.

Methodik

Methods: Consecutive patients of the paediatric rheumatology clinic, without a skin disease, or a skin
involvement of the rheumatic disease, were prospectively evaluated for the Durometer score to establish
norm values for the different anatomic areas. The points of the assessment of the anatomic area was
standardized. Certain anatomic areas with an

underlying bone structure were excluded.

Ergebnisse
Results: In 244 consecutive patients the skin thicknes with the Durometer was evaluated. The mean age of

the patients was 11.9 years. The mean tanner score was 2.1. Most of the patients had the diagnosis of
juvenile idiopatich arthritis,exluding psoriatc arthritis. The mean values were for the upperarm 24.4, for the
lower arm 29.8, for the hand 15.9, for the upper leg 30.5, for the lower leg 28.8, for the back of the feet 24.5,
for the abdomen 19.8, for the subclavicular region 14.5. The mean values for the region over the finges were
50, because of the bony underlayer.

Schlussfolgerung
Conclusion: We established the norm values of skin thickness for certain anatomic areas with the durometer

for healthy controls. The durometer can not be applied in regions , where there is bony structure directly
under the skin surface, like fingers. The values for the upper arm are in the similar range as established in
healthy adults. The application of the durometer will help to have a more objective way to access the MRSS,
as one of the primary outcome measures in therapeutic trials for systemic sclerosis.



Thema: Impfungen und Infektionsprophylaxe bei rheumatischen Erkrankungen
50.01

Vaccination in patients with rheumatic diseases

Wulffraat N.*
(1) UMC Utrecht, dept pediatrics, Utrecht

Aim: To develop evidence-based EULAR recommendations for vaccination of children with rheumatic
diseases

Methods: A EULAR task force was composed of experts representing 6 European countries and Brasil. A
systematic literature review in the Medline database (Pubmed) and in the abstracts of the EULAR/ACR
meetings (2008/2009) was conducted. Predefined terms for vaccination, disease, safety and immunogenicity
were used in the search string. Available evidence was critically appraised using a customary scoring system
for the level of evidence. The strength of each recommendation was determined.

Results: 120 papers and 21 abstracts were included. The majority considered influenza (44) or
pneumococcal (20) vaccination. Regarding the live-attenuated vaccines, studies were available for varicella
(1), measles-mumps-rubella (12), bacillus Calmette-Guérin (9) and yellow fever (1). 10 studies were
performed in JIA patients, 1 in pediatric SLE, 9 in Kawasaki Disease (KD) and the majority in adult RA and
SLE patients.

Considering composite vaccines, it is recommended to adhere to national guidelines for the MenC conjugate,
Hib , pneumococcal, hepatitis A and B, DTaP, HPV, tick-borne encephalitis, typhoid fever, rabies and cholera
vaccination (Grade C-D). Seasonal influenza vaccination is recommended (Grade D). Patients on anti-CD20
therapy must receive tetanus specific immunoglobulines when indicated, since rituximab lowers responses to
tetanus toxoid (Grade D).

Non-live vaccines can be administered during the use of DMARDs and TNF blocking agents, although
responses can be reduced (Grade C-D). Live attenuated vaccines should not be given when using biologics,
high dose glucocorticoids or high dose DMARDS, until more data are available. These vaccines can be
considered in patients on low dose MTX (8-15mg/m2) in stable disease (Grade C). For all other patients,
national guidelines can be followed.

Conclusions: Recommendations based on the currently available evidence and expert opinion were
formulated. Composite vaccines are safe and monogenetic, although immunogenicity may be reduced when
using anti-TNFalpha or anti-CD20 therapy. Live-attenuated vaccines in pediatric patients can be considered
when using low dose MTX in stable disease, but only limited experience exist in patients on biologics. More
research is needed in particular regarding incidence of vaccine-preventable infectious diseases and the
safety of (live-attenuated) vaccination in patients using biologics.
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Praktische Probleme bei Impfempfehlungen in der Betreuung von Patienten mit
entziindlich-rheumatischen Erkrankungen

Fendler C.%, Dybowski F.!, Saracbasi-Zender E.}, Heldmann F.}, Braun J.*
(1) Rheumazentrum Ruhrgebiet, St. Josefs-Krankenhaus, Herne

Fragestellung
Impfungen werden bei Patienten mit relativer Immundefizienz wie solchen mit entziindlich-rheumatischen

Erkrankungen und/oder Behandlung mit immunsuppressiven Medikamenten, welche auch einen Einfluss auf
die Immunantwort der Impfung haben kénnten, von der WHO, den meisten Experten und Institutionen wie
der STIKO empfohlen. Hausérzte stehen primar in der Verantwortung fir die Durchfiihrung von Impfungen,
haben aber wegen der bestehenden Immundefizienz meist Sorge, diese auch durchzufiihren. Es wurde der
Erfolg einer systematischen Informationsstrategie flir Hauséarzte bezuglich Impfungen Uberprift.

Methodik

Es wurde ein Informationsschreiben entwickelt, in welchem die patientenspezifischen Impfempfehlungen des
stationar behandelten Patienten mit rheumatischen Erkrankungen eingetragen wurde. Die Impfempfehlung
wurde aufgrund des erhthten Risikos der Patienten fur Infektionen aufgrund der Grunderkrankung, der
immunsuppressiven Therapie oder der nationalen STIKO-Empfehlungen ausgesprochen. Das
Informationsschreiben wurde dem Hausarzt mit dem Entlassungsbrief zugesandt. 12-16 Wochen spater
wurden die Patienten kontaktiert und Uber die Umsetzung der Impfempfehlung befragt.

Ergebnisse
Insgesamt 252 Patienten mit rheumatischen Erkrankungen wurden in die Studie aufgenommen. 189

Patienten erhielten das Schreiben fur die Impfempfehlung (76%), n=90 mit rheumatoider Arthritis, 27 mit
Spondylitis ankylosans, 19 mit Psoriasisarthritis, 27 mit einer Kollagenose, 12 mit Vaskulitis, 16 mit anderen
rheumatischen Erkrankungen, 61 mit nicht-entziindlichen Erkrankungen; 44% aller Patienten konnten einen
Impfausweis vorzeigen. Durchschnittlich nach 14 Wochen konnten 185 (98%) der 189 Patienten kontaktiert
werden. Nur 15% der Patienten waren vollstandig, 25% teilweise und 60% gar nicht geimpft worden. Die
Verhaltnisse waren unterschiedlich bei Patienten mit und ohne entziindlich-rheumatische Erkrankungen
(nicht geimpft: 58%vs. 68%)

Schlussfolgerung
Diese Studie zeigt, dass Impfstrategien bei Patienten mit rheumatischen Erkrankungen im heutigen

Gesundheitssystem nicht ausreichend umgesetzt werden. Da die Rheumatologen haufig die
Immunsuppression beginnen und fiir sie damit verantwortlich sind, die Weiterbehandlung aber oft durch den
Hausarzt erfolgt, kbnnte es besser sein, die Impfungen vom Rheumatologen durchfiihren zu lassen. Diese
Frage bendtigt offene Diskussionen und angemessene Entscheidungen, die in Zusammenarbeit der
Gesundheitsinstitutionen, der Rheumatologen, der Hausarzte und der Patienten getroffen werden sollten.
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H1N1-Influenza-Impfung bei Kindern mit Autoimmunerkrankungen - Ergebnisse einer
Umfrage unter Mitgliedern der Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendrheumatologie (GKJR)

Sengler C.%, Niewerth M.%, Kallinich T.2, Nimtz-Talaska A.%, Haller M.%, Huppertz H.-1.°, Minden K.*
(1) Deutsches Rheuma-Forschungszentrum (DRFZ), Berlin, (2) Otto-Heubner-Zentrum fiir Kinder- und
Jugendmedizin, Charité - Universitatsmedizin Berlin, Berlin, (3) Praxis, Frankfurt/Oder, (4) Praxis,
Gundelfingen, (5) Prof.-Hess-Kinderklinik, Klinikum Bremen-Mitte, Bremen

Fragestellung
Im Rahmen der H1N1-Influenza-Pandemie wurde die Impfung von Personen mit chronischen Erkrankungen

und insbesondere Immunsupprimierten mit dem in Deutschland zur Verfiigung stehenden Impfstoff
Pandemrix durch die STIKO empfohlen. Hierzu gab die Arbeitsgruppe Impfungen der GKJR eine
Stellungnahme ab und empfahl, die Vertraglichkeit der Impfung zu dokumentieren, da Daten zur Anwendung
eines adjuvantierten Influenzaimpfstoffes bei Kindern mit Autoimmunerkrankungen fehlten.

Methodik

Wir erhoben Daten zur Vertraglichkeit dieses Impfstoffes in einer Gruppe von Kindern mit
Autoimmunerkrankungen unter verschiedenen Therapien. Hierzu wurden mittels eines Fragebogens die Art
der entziindlich-rheumatischen Erkrankung, die Medikation, der Aktivitatsstatus der Erkrankung vor und nach
Impfung sowie Lokal- und Allgemeinreaktionen erfasst.

Ergebnisse
Es konnten Daten von 90 Kindern aus 16 kinderrheumatologischen Zentren mit folgenden Erkrankungen

erhoben werden: 84% juvenile idiopathische Arthritis, 7% SLE, 3% Dermatomyositis, 1% MCTD, sonstige
4%. 66% der Patienten waren weiblich; das mittlere Alter lag bei 11,3 Jahren. 90% hatten eine
medikamentdse Therapie, teils auch eine Kombination(MTX 61%, Etanercept 29%, Adalimumab 9%,
Glukokortikoide 23%, NSAR 32%). Sie zeigten eine Uiber das tbliche Maf3 hinausgehende Lokal- oder
Allgemeinreaktion in 10% bzw. 8% der Félle. Eine signifikante Zunahme der Krankheitsaktivitat fand sich bei
4% der Patienten: Je 1 Patient mit extended Oligoarthritis (unter Adalimumab und low-dose Steroid),
seronegativer Polyarthritis (unter Etanercept und low-dose Steroid), seropositiver Polyarthritis (unter
Etanercept) sowie persistierender Oligoarthritis (ohne Therapie). Die mittlere Krankheitsaktivitét blieb jedoch
in der Gesamtgruppe vor und nach Impfung gleich (1,71 versus 1,70), da sie sich bei einigen Patienten nach
Impfung auch verbesserte.

Schlussfolgerung
Die etwas haufiger und starker als bei der saisonalen Grippe-Impfung auftretenden Lokal- und

Allgemeinreaktionen sind wahrscheinlich auf den Zusatz der Verstarkersubstanzen zurtckzufuhren; dies ist
auch in den Zulassungsstudien bei Kindern beschrieben. Jedoch kam es in unserer Gruppe an
Autoimmunerkrankungen leidenden Kindern nicht zu einer signifikanten Zunahme der Krankheitsaktivitat im
Zusammenhang mit der verstarkerhaltigen Impfung - und dies, obwohl man davon ausgehen kann, dass
eher Patienten, die eine Reaktion zeigten, in diese Erhebung eingeschlossen wurden, da es sich um eine
freiwillige Spontanmeldung handelte.
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Leitliniengerechte Therapie der JIA

Michels H.%, Niehues T.?
(1) Deutsches Zentrum fiir Kinder- und Jugendrheumatologie, Garmisch-Partenkirchen, (2) HELIOS Klinikum
Krefeld, Zentrum fiir Kinder- und Jugendmedizin, Krefeld

Hintergrund: Um eine einheitliche und qualitativ hochwertige Versorgung von Kindern und Jugendlichen mit
JIA zu erreichen, ist 2008 eine S2-Leitlinie zur Therapie der JIA erstellt worden (1).

Ziel der Untersuchung: Aktualisierung dieser S2-Therapieleitlinie.

Methodik: Die Empfehlungen, der Hintergrundtext und die Anhange der S2-Therapieleitlinie 2008 wurden
tiberpruft, notwendige Anderungen/Erganzungen nach den Regeln der evidenzbasierten Medizin diskutiert
und eingearbeitet. Dies geschah auf der Grundlage folgender Quellen bzw. Informationen: Neue
Erkenntnisse aus Primarstudien, systematische Ubersichtsarbeiten, Nutzen/Risiko-Bilanzen einzelner
MaRnahmen (insbesondere Arzneimittel), Anderungen gesetzlicher Vorgaben (Zulassungen), Riickmeldung
der Leitlinien-Anwender uber Unzulanglichkeiten oder Ungenauigkeiten bestimmter Empfehlungen bzw.
Angaben, Barrieren gegeniiber der Umsetzung der Empfehlungen, Fehler in der ersten Ausgabe der
Therapieleitlinie. Als Vorarbeit wurde eine systematische Literaturanalyse durchgefiihrt. Als Stichwdorter
wurden verwandt: juvenile idiopathic (rheumatoid) arthritis and therapy; als Suchbegrenzungen (Limits) in
PUBMED www.ncbi.nlm.nih.gov: humans, published since 30.06.2007, all child 0-18 years, clinical trial.
Ausgeschlossen wurden Studien zur Diagnostik der JIA, Uveitis, Impfung, Transition, Ca-Supplementation.
Die Autoren der S2-Therapieleitlinie der JIA von 2008 wurden zu einer professionell durch einen Mitarbeiter
der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) (PD Dr. Helmut
Sitter) moderierten Konsensuskonferenz eingeladen, die am 15.1.2010 in Krefeld unter >95% Teilnahme
stattfand.

Resultate und Zusammenfassung: Zu den Themen nichtsteroidale Antirheumatika, Glucocorticoide,
Basistherapeutika, Immunsuppressiva, Biologica sowie nichtmedikamentdse Therapien wurden neue
Statements im Konsens erarbeitet und nach den Kriterien der evidenzbasierten Medizin bewertet. Die
Hintergrundtexte wurden aktualisiert. Eine aktuelle Zulassungstabelle der Medikamente wurde erstellt. Den
Kinder- und Jugendrheumatologen stehen inzwischen neue, zum Teil hochwirksame Medikamente zur
Verfligung, die bei Versagen konventioneller Therapien eingesetzt werden kénnen.

Literatur
(1) Guellac N, Niehues T. Interdisziplindre S2-Leitlinie der juvenilen idiopathischen Arthritis. Klin Padiatr
2008; 220(6):392-402.
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Die systemische JIA, eine therapeutische Herausforderung

Weller F.!
(1) Prof.-Hess-Kinderklinik, Klinikum Bremen-Mitte, Bremen

Die charakteristische Trias der systemischen Arthritis umfasst Fieber, Exanthem und Arthritis. Kommt es
auch innerhalb der ersten 6 Krankheitsmonate nicht zur nachweisbaren Arthritis, muss die Diagnose
verworfen werden. Die Diagnose wird klinisch gestellt, typische Laborparameter sind Leukozytose mit
Neutrophilie, Thrombozytose, Anamie, starke BSG-Beschleunigung und CRP-Erhéhung.

Der Krankheitsverlauf ist sehr variabel; die Mortalitat lag vor 50 Jahren durch Amyloidose, Herzversagen und
Therapiekomplikationen noch bei 10%, zurzeit liegt sie nahe 0%.

Die pharmakologische Therapie der systemischen JIA beinhaltet regelhaft mehrere Medikamente. Die NSAR
sind meist nicht in der Lage, das Fieber ausreichend zu beeinflussen. In der Regel werden bereits ab
Diagnosestellung Steroide eingesetzt. Zeigt sich rasch eine Steroidabhangigkeit der Erkrankung, wird als
DMARD der ersten Wahl Methotrexat hinzugefugt, um langfristig die Steroide minimieren zu kdnnen. TNFa
Blocker zeigen eine deutlich verminderte Wirkung im Vergleich zum Einsatz bei Polyarthritis oder extended
Oligoarthritis. Initiale Ansprechraten von 50 bis 70% sind zu erwarten. In mehreren Studien konnte gezeigt
werden, dass die proinflammatorischen Zytokine, Interleukin-1 und Interleukin-6, pathogenetisch eine
gréRere Rolle spielen als das TNFa . Daraufhin erfolgte der therapeutische Einsatz des IL1-Blockers
Anakinra, teilweise mit dramatischen Erfolgen innerhalb einer Woche, insbesondere bei Kindern mit hohen
Neutrophilenzahl und Befall weniger Gelenke. Die Substanz muss taglich subkutan injiziert werden. Es
konnten Ansprechraten von 70 - 85% dokumentiert werden.

Zur Zeit wird ein weiterer IL1-Blocker, Canakinumab, in einer weltweiten klinischen Phase Il Studie
untersucht. Bei deutlich langerer Halbwertszeit sind 4-wdchentliche subkutane Injektionen wahrscheinlich
ausreichend. Eine Zulassung fiur die Cryoporin assoziierten periodischen (CAPS) Fiebersyndrome bei
Kindern ab 4 Jahren liegt seit Oktober 2009 vor.

Unter Tocilizumab, einem monoklonalen, humanisierten IL-6-Rezeptor-Antagonisten, konnten in Japan sogar
Ansprechraten um 90% gezeigt werden. Auch bei compassionate use Anwendungen in Deutschland
konnten bei therapeutisch schwierigen Fallen deutliche Verbesserungen erzielt werden. Zur Zeit lauft eine
weltweite Studie, die diese Ergebnisse bestéatigen soll.

Die Therapie des M.Still bleibt eine Herausforderung und sollte nur von einem erfahrenen Kinder- und
Jugendrheumatologen durchgefiihrt werden.
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Switching Biologicals bei der JIA

Horneff G.*
(1) Asklepios Kinderklinik St. Augustin GmbH, Zentrum fiir Allgemeine Padiatrie und Neonatologie, St.
Augustin

Zur first-line Biologikatherapie der juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA) sind bislang nur die TNF-Inhibitoren
Etanercept und Adalimumab zugelassen. Bei Versagen einer Ersttherapie stellt sich die Frage nach der
besten Switching-Strategie. Vergleichende Studien stehen hierzu nicht zur Verfiigung. Daten aus dem
Kinder-Enbrel-Register zeigen, dass bei Vortherapie mit Adalimumab mit Etanercept 66% der Patienten
einen PedACR30 erreichten, ebenso zeigten Patienten bei Vortherapie mit Etanercept nach Wechsel zu
Adalimumab eine klinische Besserung. Nach Versagen einer Therapie mit TNF-Inhibitoren ist Abatacept flr
Kinder mit einer polyartikularen JIA ab einem Alter von 6 Jahren zugelassen. Allerdings zeigten nur 39% der
TNF-Inhibitor exponierten versus 76% der anti-TNF naiven Patienten einen PedACR30 nach 4 monatiger
Therapie mit Abatacept entsprechend einer Negativselektion. Diese Daten sind keine gute Empfehlung fur
ein Switching von einem TMF-Inhibitor auf Abatacept.

Andere Switching-Strategien stehen derzeit nur als off-label-Therapie zur Verfigung:

Fir Patienten mit einer polyartikularen JIA besteht mit der Blockade der IL6-vermittelten Inflammation mit
Tocilizumab eine bislang nur in einem offenen Design geprifte Option zur Verfugung. In einer Studie zeigten
alle 19 Patienten ein Ansprechen nach den PedACR30 Kriterien. Keiner der Patienten war allerdings mit
einem TNF-Inhibitor exponiert.

Fir Patienten mit einer systemischen JIA stehen sowohl Inhibitoren der IL-1 wie auch der IL-6 vermittelten
Inflammationskaskade zur Verfiigung. Sowohl fir Anakinra als auch fiir Tocilizumab stehen positive Daten
aus einer Plazebo-kontrollierten Doppelblindstudie zur Verfigung. Hier erreichten unter Anakinra 66% ein
Ansprechen, kein Patient mit Plazebo. In einer Studie mit Tocilizumab erreichten 85% ein Ansprechen nach
modifizierten PedACR30-Kriterien, unter Plazebo nur 24% (p<0,0001). 73% der Patienten waren zuvor
exponiert gegentber TNF-Inhibitoren, 55% gegeniber Anakinra.

Ermutigende Erfahrungen mit der B-Zelldepletion mit Rituximab bei TNF-Inhibitor vorbehandelten Patienten
stehen bislang nur kasuistisch zur Verfugung.

Zusammenfassend kdonnen aufgrund der nur limitierten Studienlage derzeit nur eingeschrénkte
Empfehlungen fur ein Switching von Biologika erfolgen, hierzu gehéren bei der poly-JIA ein Wechsel des
TNF-Inhibitors, eine Therapie mit Abatacept oder mit Tocilizumab, bei der systemischen JIA eine Therapie
mit Anakinra oder mit Tocilizumab.
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Langzeitprognose von Patienten mit schwerer juveniler idiopathischer Arthritis (JIA) -
Ergebnisse aus dem JuMBO-Register

Minden K., Niewerth M.2, Weber K.2, Seipelt E.C.%, Foeldvari L%, Zink A.%, Horneff G.°

(1) Charité - Universitatsmedizin Berlin, Campus Mitte, c/o DRFZ, Berlin, (2) Deutsches Rheuma-
Forschungszentrum (DRFZ), Berlin, (3) Immanuel-Diakonie Group, Rheumaklinik Buch, Berlin, (4) Schén
Klinik Hamburg-Eilbek, Hamburger Zentrum fir Kinder- und Jugendrheumatologie, Hamburg, (5) Deutsches
Rheuma-Forschungszentrum (DRFZ), FB Epidemiologie, Berlin, (6) Asklepios Kinderklinik St. Augustin
GmbH, Zentrum firr Allgemeine Padiatrie und Neonatologie, St. Augustin

Fragestellung
Die Einfuhrung der Biologika in die Routinebehandlung von Kindern mit JIA hat zu einer Minderung der

Krankheitslast beigetragen. Welche Langzeitprognose JIA-Patienten aufweisen, die im Kindesalter mit
Etanercept behandelt worden sind, ist nicht bekannt.

Methodik

JuMBO, das Biologikaregister fiir Erwachsene mit JIA, wurde im Jahr 2007 zur Weiterbeobachtung von im
Kindesalter mit Etanercept oder MTX (Kontrollen) behandelten JIA-Patienten ins Leben gerufen. Alle
Patienten > 17 Jahre, die vormals im Kinder-Etanercept/MTX-Register eingeschlossen waren, wurden
kontaktiert und um Teilnahme an der halbjahrlich stattfindenden Dokumentation gebeten. In die
Auswertungen gingen die aktuellen arztlichen bzw. Patientenangaben ein.

Ergebnisse
Bis April 2010 konnten 486 von 645 Patienten (75%) kontaktiert, 398 in JuMBO eingeschlossen werden.

Aktuelle Befunde lagen fir 316 Patienten vor, 285 waren jemals mit Etanercept behandelt worden. Diese
Patienten (mittleres Alter 20 + 2.8 Jahre) waren zur Dokumentation 11 + 5.3 Jahre krank und erhielten noch
in Uber 80% Basismedikamente, am haufigsten Etanercept (58%). Ein Viertel der Patienten hatte eine
inaktive Erkrankung, fast die Halfte gab keine Funktionseinschrankungen im Alltag an (HAQ-Score=0). lhre
Lebensqualitat bewerteten die JIA-Patienten in der kérperlichen Gesundheit und Rollenfunktion schlechter
als gleichaltrige Kontrollen.

Die krankheitsbedingte Letalitat betrug in der JIA-Gruppe 0,6%, standardisierte Mortalitatsratios von 6,2
(95% ClI 1,04-20,48) fur Frauen und 1,4 (Cl 0,12-11,6) fur Manner mit JIA wurden ermittelt. Angaben zur
Morbiditat mit méglichem Zusammenhang zur Biologikatherapie umfassten iber den Beobachtungszeitraum
von 812 Patientenjahren 3 neu aufgetretene entziindliche Darmerkrankungen sowie 7 neu aufgetretene
Uveitisféalle bzw. 6 Exazerbationen, die zum Absetzen von Etanercept fiihrten. Von den gemeldeten 16
medizinisch bedeutsamen Infektionen (2,0/100 Patientenjahre) waren lediglich 6 unter Etanercept
aufgetreten, darunter eine Infektion einer Endoprothese. Maligne Erkrankungen wurden nicht registriert.

Schlussfolgerung
Die Ergebnisse zu Krankheitsaktivitat, Funktionsfahigkeit und Lebensqualitat der untersuchten Patienten mit

schwerer JIA implizieren im Vergleich mit JIA-Kollektiven aus der Vorbiologika-Ara eine Verbesserung der
Langzeitprognose.

Das JumBO-Register wird mit einem unconditional grant durch die Firma Wyeth gefordert.
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Towards a risk-adapted therapy to maintain clinical remission in juvenile idiopathic
arthritis: S100A12 as marker for the risk of disease flares

Gerss J., Wittkowski H.2, Wulffraat N.3, Wedderburn L.%, Ruperto N.°, Frosch M., Martini A.%, Roth J.5,
Foell D.2

(1) Universitat Minster, Institut fir Medizinische Informatik und Biomathematik, Minster, (2) Universitat
Munster, Klinik und Poliklinik fur Kinder- und Jugendmedizin, Allgemeine Pé&diatrie, Minster, (3) Wilhelmina
Children's Hospital, Department of Pediatric Immunology and Rheumatology, Utrecht, (4) Institute of Child
Health, Rheumatology Unit, London, (5) Instituto G. Gaslini, Pediatric Rheumatology International Trials
Organization (PRINTO), Genova, (6) Universitat Munster, Institut fir Immunologie, Minster

Fragestellung
Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is a heterogeneous disease, which makes the prediction of the outcome

difficult. Even if clinical remission is successfully induced, about half of the patients experience a relapse
after drug withdrawal or tapering.
Obijective: To study whether JIA patients at risk for flares may be identified by molecular biomarkers.

Methodik

Patients with disease remission for at least 9 months were included at a time when all medication was
withdrawn. Stable remission was confirmed clinically and by erythrocyte sedimentation rate (ESR) as well as
standard C-reactive protein (CRP). The neutrophil activation marker S100A12 and high-sensitivity (hs)CRP
were analyzed as potentially predictive biomarkers for the relapse risk.

Ergebnisse
Of 188 enrolled patients, 120 remained in stable remission over one year while 68 patients experienced a

relapse within this time. Clinical or standard laboratory parameters as well as hsCRP could not differentiate
between patients at risk for relapse and those without. In contrast, SI00A12 levels were significantly higher
in those patients who subsequently developed relapses compared to patients with stable remission
(p=0.003). For S100A12, the hazard ratio for the prediction of relapse was 3.21. Interestingly, females and
patients at younger age were more likely to have a disease flare, which was independent from disease
subtype.

Schlussfolgerung
Subclinical disease activity may result in instable remission, e.g. a status of clinical but not immunologic

remission. S100A12 as marker of neutrophil activity indicates subclinical inflammation at the molecular level
and thereby identifies patients with increased risk of relapse.
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Inverse Endoprothetik beim Rheumatiker

Schwyzer H.-K.}, Glanzmann M.?
(1) Schulthessklinik Zirich, Zirich, (2) Schulthessklinik, Zurich

Die Pathologie der rheumatischen Schulter unterscheidet sich von der von Patienten mit Rotator Cuff-Tear
Arthropathie oder primarer Omarthrose. Die Implantation einer Inversen Schulterprothese ist deutlich
komplexer und Ergebnisse sind, soweit in der Literatur vorhanden, meist schlechter. Das Ziel der Studie war,
das Outcome nach inverser Delta 11l Schulterprothese bei Patienten mit Rheumatoider Arthritis (RA) und
irreparabler Rotatorenmanschetten-Ruptur zu beschreiben. Fiinfzehn Patienten (17 Schultern) wurden
prospektiv mit dem Constant-Murley Score (CS) evaluiert. Zudem wurde 24.3 Monate postoperativ eine
umfassende Outcome-Erfassung durchgefiihrt, inklusive vier gebruchlicher Fragebtgen sowie einer
klinischen und radiologischen Beurteilung. Der CS verbesserte sich signifikant von 19 auf 59.5 Punkte. Der
mentale (MSC) und physische (PCS) Komponentenscore des Short Form 36 (SF-36) erreichte 108% and
77%, wahrend der DASH (Disabilities of the Arm, Shoulder, and Hand) lag bei 58% im Vergleich zu werten
einer Normpopulation. Verbleibende Defizite wurde anhand des SPADI (Shoulder Pain and Disability, 54.4
points) und des ASES (klinischer und patienten-basierter American Shoulder and Elbow Surgeons Score;
84.3 und 61.3 Punkte) dokumentiert. Keine radiologischen Hinweise auf Lockerung wurden gefunden, aber
skapulares Notching war in vier Féllen vorhanden. Die in dieser Studie erarbeiteten Resultate werden
unterstitzt durch die prospektiv erfassten Ergebnisse von inversen Schulterprothesen der neueren
Generation. Insgesamt ermdglicht die inverse Schulterarthroplastik Patienten mit RA eine wesentliche
Verbesserung der Schulterfunktion, auch wenn Defizite bei Alltagsaktivitdten verbleiben. Zu beobachten sind
die allgemeinen Komplikationen, die mit diesem Prothesenmodell verbunden sind.
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Risiken unter Biologicaltherapie

Strangfeld A.%, Eveslage M.!
(1) Deutsches Rheuma-Forschungszentrum (DRFZ), Forschungsbereich Epidemiologie, Berlin

Die nunmehr seit 10 Jahren eingesetzten Biologika-Therapien zeichnen sich durch eine gute Wirksamkeit
aus und haben im Allgemeinen ein gutes Vertraglichkeitsprofil.

Im Vergleich zu konventionellen DMARDs wird fur die Therapie mit anti-TNF-Substanzen aber von vielen
Autoren ein insgesamt erhdhtes Risiko fur schwerwiegende Infektionen berichtet. Es gibt au3erdem
Hinweise darauf, dass das Risiko fur perioperative Infektionen unter anti-TNF-Therapie erhéht ist. Da
Gelenkoperationen bei Patienten mit rheumatoider Arthritis (RA) haufig durchgefiihrt und viele dieser
Patienten mit Biologika behandelt werden, ist es von Bedeutung, spezielle Risiken dieser Therapien im
Hinblick auf Gelenkoperationen zu kennen.

Die Datenlage hierzu ist momentan nicht eindeutig und erlaubt deshalb keine sichere Einschatzung des
Infektionsrisikos. Publizierte Guidelines empfehlen ein Absetzen der Therapie 2-3 HWZ vor dem Eingriff und
einen Wiederbeginn nach abgeschlossener Wundheilung. Auch hinsichtlich dieses Vorgehens ist die
Datenlage sparlich.

Daten des deutschen Registers RABBIT zeigten, dass besonders die Zeit nach dem Absetzen einer anti-
TNF Therapie mit einem signifikant erhdhten Risiko (p<0.0001) fur die Entwicklung einer Sepsis assoziiert
war. Nach Adjustierung fur Alter, Anzahl der Komorbiditaten, Glukokortikoid-Behandlung und
Krankheitsaktivitat war, verglichen mit einer konventionellen DMARD-Behandlung, das Risiko fur eine Sepsis
in den ersten 6 Monaten nach Absetzen der Therapie um das 5.3-fache erhéht (95%Konfidenzintervall [2.7-
10.4]). Bei 28% der Patienten war die Therapie wegen einer geplanten Operation abgesetzt worden.
Anhand der Daten des deutschen Registers werden weitere Risikofaktoren sowohl fur die Entwicklung einer
Sepsis als auch fur das Auftreten perioperativer Gelenkinfektionen vorgestellt und mit dem aktuellen Stand
der Literatur verglichen und kritisch beleuchtet.
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Radiologischer Outcome der Biologikatherapie und Risikofaktoren der Rheumahand

Kainberger F."
(1) Medizinische Universitat Wien, Univ.-Klinik f. Radiodiagnostik, Wien

Ziel dieser Darstellung ist eine Standortbestimmung radiologischer Methoden zur Quantifizierung
arthritischer Veranderungen an der Hand.

Indikationsstellung: Projektionsradiographische Verfahren zur Dokumentation des Slowing of progression of
arthritis sind eine der wenigen FDA-approbierten Surrogate Biomarker bei muskuloskeletalen Erkrankungen.
Fur die Ultraschall- und MR-Diagnostik ist die Prazision arthritischer Veranderungen nach wie vor limitiert.
Die CT wird in Einzelféllen in der Literatur beriicksichtigt, in der Praxis jedoch kaum eingesetzt.

Untersuchung: Standards der Akquisition von Bilddaten bei Handréntgenaufnahmen ist die getrennte
Darstellung beider Hande mit 90 Grad Abduktion in der Schulter bzw. Flexion im Ellbogen.
Spezialaufnahmen wie die Aufnahme nach Salzmann sind v. a. zur orthopadischen Operationsplanung
durchzufihren. Bei der Ultraschalluntersuchung setzen sich allmahlich praktikable Standards mit
Dokumentation der Karpal- und MCP-Gelenke durch. MR-tomographische Standarddarstellungen beinhalten
T1- und T2-gewichtete Sequenzen mit bzw. ohne Fettunterdriickung und anschl. Kontrastmittelgabe.

Interpretation: Projektionsradiographische und MR-tomographische Quantifizierungsmethoden basieren auf
summativen Scores multipler Gelenke, von denen der Sharp-van-der-Hejde-Score die weiteste Verbreitung
gefunden hat. Fur spezielle Fragen v. a. aus orthopédischer Sicht sind weitere Scores in praktischer
Verwendung. Fur die Sonographie werden seit kurzem an einer limitierten Anzahl von Gelenken
durchgefiihrte Scores empfohlen. Bei der MRT ist der Omeract-RAMRIS-Score weit verbreitet, von dem nun
auch der PSAMRIS (fur die Psoriasisarthropathie) abgeleitet wurde. Mit einigen dieser Klassifikationen
lassen sich auch prognostische Kriterien ableiten. Grundsatzlich sind die in Verwendung stehenden Scores
sog. Damage-Scores, d.h. Heilungsprozesse z. B. von Erosionen werden wenig bertcksichtigt. Versuche
einer computerassistieren Automatisierung des Scorings befinden sich nach wie vor im Stadium der
Entwicklung.
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Erfolgreiche Medikation - trotzdem OP-Indikation!?

Aringer M.*
(1) Universitatsklinikum Carl Gustav Carus der TU Dresden, Medizinische Klinik 11, Dresden

Die heutige Strategie in der Rheumatologie setzt die Remission als Ziel. Mit modernen Medikamenten ist die
sehr niedrige Krankheitsaktivitat, die der Definition der DAS- oder CDAI-Remission zu Grunde liegt,
tatsachlich fur viele Patienten erreichbar. In DAS-Remission entstehen im Wesentlichen keine weiteren
nachweisbaren Schaden. Auch in diesem Fall bedeutet das aber nicht, dass die Gelenke unbeschédigt sind.
Der Zeitpunkt der Remission ist entscheidend. Jahrelang nicht ausreichend kontrollierte Krankheitsaktivitat
hat Schaden zur Folge, die auch durch eine komplette Remission nicht wieder gut gemacht werden kénnen.
Fiur den knéchernen Bereich der Gelenke ist das klar gezeigt worden. In letzter Zeit mehren sich Daten, dass
fur die Funktionseinschrénkung das joint space narrowing, also de facto der Knorpelschwund, noch
problematischer sein dirfte als die Usuren. Was uns zum Teil noch fehlt, ist ein vergleichbar gutes
Verstandnis der Prozesse in den Sehnen- und Sehnenscheiden und den Bandstrukturen. Zumindest fur die
Lupusarthritis wissen wir aber, dass Fehlstellungen auch nach langeren Zeiten relativ wenig ausgepragter
Arthritis auftreten kdnnen - hier ist daher eine Entkopplung denkbar. Zudem kann es auch im ersten Jahr in
Remission zu weiteren, auch radiographisch nachweisbaren Schaden kommen, weil im Zeitraum der
Aktivitat davor ein nicht schnell reversibler Destruktionsprozess in Gang gekommen ist. Gerade nach
Erreichen der stabilen Remission kann es daher lohnend sein, funktionell relevante Schaden operativ
anzugehen. Und schlief3lich benétigen Patienten unter Biologika manchmal auch mehr als andere
Arthritispatienten den orthopadischen Eingriff - die Wirksamkeit der Biologika wird zum Teil durch eine
Schwache in der Abwehr spezifischer Infektionen erkauft. Wenn unter erfolgreicher Biologika-Therapie
wieder eine isolierte Gelenkschwellung auftritt, ist daher auch an die Gelenkinfektion zu denken, zum
Beispiel mit Listerien. Daher macht auch die zur Remission fuhrende Therapie den orthopadischen Eingriff
nicht weniger wichtig - aber hoffentlich auf langere Sicht weniger haufig notwendig und im Gesamtergebnis
noch erfolgreicher.
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Ist die Quantifizierung der Fingergelenkspaltweite bei Patienten mit rheumatoider Arthritis
durch die Computer - assistierte Gelenkspaltweitenmessung moglich?

Pfeil A.}, Lehmann G.?, Hansch A.3, Bottcher J.*, Wolf G.!

(1) Universitatsklinikum Jena, Klinik fur Innere Medizin Ill, Jena, (2) Universitatsklinikum Jena, Klinik fur
Innere Medizin Ill, Abt. Rheumatologie/Osteologie, Jena, (3) Universitatsklinikum Jena, Institut fur
Diagnostische und Intervenionelle Radiologie, Jena, (4) Waldklinikum Gera, Institut fir Diagnostische und
Interventionelle Radiologie, Gera

Fragestellung
Die Computer-Assistierte Gelenkspaltweitenmessung (CAJSA) stellte eine neue Technik zur semi-

automatischen Bestimmung der Fingergelenkspaltweite an Handréntgenaufnahmen dar. Ziel dieser Studie
ist der cross-sectionelle Vergleich der Gelenkspaltweite quantifiziert durch die CAJSA bei Patienten mit
rheumatoider Arthritis (RA) und einem gesunden Kontrollkollektiv.

Methodik

412 gesunde Kaukasier und 151 Patienten mit einer gesicherten RA (ACR-Kriterien) erhielten eine
Bestimmung der Gelenkspaltweiten der Metakarpo-Phalangeal-Gelenke |-V (JSD-MCP) und der Proximalen-
Interphalangeal Gelenke II-V (JSD-PIP) durch die CAJSA (Radiogrammetry Kit, Version 1.3.6, Sectra,
Schweden) an Handrontgenaufnahmen. Die Gelenkspaltweite wurde als mittlere Gelenkspaltweite (in mm)
angegeben. Im Anschluss erfolgte die Auswertung der Gelenkspaltweite nach dem Alter.

Ergebnisse
Fur das Normkollektiv konnte eine signifikante Abnahme des JSD-MCP (-20.1%, p<0.01) und des JSD-PIP

(-21.4%, p<0.01) zwischen der Altersgruppe < 30 Jahre und >79 Jahre verifiziert werden. Des Weiteren
konnte im RA-Kollektiv eine altersabhangige Gelenkspaltverschmalerung (JSD-MCP -29.4%, p<0.01; JSD-
PIP -31.8%, p<0.01) dargestellt werden. Im Vergleich zum Normkollektiv zeigten die Patienten mit einer RA
in allen Altergruppen einen signifikant schmaleren Gelenkspalt (JSD-MCP 20.2%, JSD-PIP 27.7%) auf.

Schlussfolgerung
Mittels der CAJSA konnte erstmalig die alterspezifische Gelenkspaltverminderung bei Patienten mit RA im

Vergleich zu einem Normkollektiv in allen Altersgruppen quantifiziert werden. Anhand des gesunden
Kollektives ist die RA-abhéngige Gelenkspaltverschmalerung der MCP- und PIP-Gelenke detektierbar und
die etablierten Scoring-Methoden (e.g. Sharp Gelenspaltweiten Score) kénnen mit quantitativen Daten
erganzt werden, welche eine prazisere Bestimmung der RA assoziierten Fingergelenkspaltweitenreduktion
ermoglichen.
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Versorgungslage Orthopadische Rheumatologie

Morfeld M., Friedrichs A.%, Stritter W.?, Strahl A.?
(1) Hochschule Magdeburg-Stendal, Fachbereich Angewandte Humanwissenschaften, Stendal, (2)
Hochschule Magdeburg Stendal, Rehabilitationspsychologie, Stendall

Hintergrund

Das Memorandum Rheumatologische Versorgung von akut und chronisch Rheumakranken in Deutschland
wurde 2008 von Prof. Raspe et al. veroffentlicht. Darin wurde eine Unterversorgung von Rheumapatienten
heraus gestellt. Dartiber hinaus regt das Memorandum eine Beschreibung der Versorgung durch
Orthopéden und Orthopadische Rheumatologen an. Gemeinsam mit dem Berufsverband der Facharzte fur
Orthopéadie und Unfallchirurgie, der Deutschen Gesellschaft fiir Orthopadie und Orthopadische Chirurgie und
der Assoziation Rheuma Orthopéadie bearbeitet eine Arbeitsgruppe an Hochschule Magdeburg-Stendal das
Memorandum Versorgung Orthopéadische Rheumatologie.

Fragestellung

Wie stellt sich die fachéarztliche Versorgung orthopéadisch-rheumatologischer Patienten dar?

Wie viele Orthopaden werden fiir eine zufriedenstellende Versorgung dieser Patienten benotigt?

Wie kann die Versorgungsqualitat aus Sicht der Niedergelassenen und Kliniker verbessert werden?
Inwieweit ist der europdische Rheumabegriff bereits in Deutschland implementiert?

Methode

Die Untersuchung gliedert sich in:

1. Quantitative Datenerhebung zur Abbildung der Versorgung orthopadisch-rheumatologischer Patienten
mittels Fragebogen fir alle in Deutschland niedergelassene Orthopaden und Orthopédischen
Rheumatologen.

2. Quantitative Datenerhebung zur Versorgung orthopéadisch-rheumatologischer Patienten mittels
Fragebogen flr die Akut- und Rehabilitationskliniken sowie der Universitatsklinika.

3. Literaturrecherche zu européischen Ausbildungsgangen der internistischen und orthopadischen
Rheumatologie.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 4143 niedergelassene Orthopéaden und orthopadische Rheumatologen postalisch und per
email befragt. Der Rucklauf betragt 13% (n=529). Hierbei liegen Angaben zu den behandelten Diagnosen,
der selbsteingeschatzten Behandlungsqualitat sowie bzgl. der Zuweiser vor.

Dariiber hinaus wurden 498 Akutkliniken und 382 Rehakliniken mit orthopadischem Schwerpunkt befragt,
der Rucklauf betragt 9% bzw. 19% (n=77 bzw. 71). Hier wurden korrespondierend Angaben zu
Versorgungsqualitdt und behandelter Diagnosen erhoben.

Die Ergebnisse deuten an, dass Rheumatologie von den befragten Orthopaden als Kernbereich der eigenen
Versorgung nicht wahrgenommen wird. Dies kdnnte mit der besonderen deutschen Situation der Ausbildung
und der Zuordnung von Diagnosen durch die Facharzte bzw. damit zusammen hangen, dass der
europaische orthopadische Rheumabegriff kaum Bestandteil des orthopéadischen Selbstverstédndnisses in
Deutschland ist.
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Kompetenz in der Rheumatologie - aus orthopéadischer Sicht

Schwokowski U.*
(1) Ratzeburg

Der Facharzt fur Orthopadie sieht sich als Fachmann angeborener und erworbener Erkrankungen und
Funktionsstérungen des Bewegungsapparates. Die Kernkompetenz des konservativ tatigen Orthopéden sind
insbesondere die Riickenerkrankungen, Erkrankungen der Gelenke und der Muskulatur. Die Ursache dieser
Beschwerden sind vielseitig, sie kbnnen angeboren, degenerativ, funktionell, entziindlich, aber auch
psychosomatisch sein.

Die Aufgabe des Orthopéden besteht in seiner téaglichen Praxis darin, diese Krankheitsbilder zu erkennen,zu
differenzieren und entsprechend zu behandeln.

In den letzten Jahren haben sich zunehmend die internistischen Rheumatologen und Immunologen um die
entziindlich rheumatischen Erkrankungen gekiimmert, der Orthopade und Orthopadische Rheumatologe
wird lediglich als der operative Partner gesehen. Auch unter berufspolitischen und honorarpolitischen
Gesichtspunkten wurde eine Trennung zwischen entziindlichen und nichtentziindlichen Erkrankungen
vorgenommen. Somit ist der Orthopade und Orthopadische Rheumatologe in der Erkennung und
Behandlung entziindlich rheumatischer Erkrankungen weniger prasent.

Da aber in Deutschland ein "Versorgungsdefizit in der Rheumatologie" besteht, wie Prof. H. Raspe beim
DGRh - Kongress 2007 in Hamburg darstellte, sollte die Kompetenz der Orthopaden in der Frihdiagnostik
und Differentialdiagnostik und der Orthopadischen Rheumatologen zusatzlich auch in der Therapie der
entziindlich rheumatischen Erkrankungen eingefordert werden.

Die Akademie Deutscher Orthopadischen und auch die Qualitatsnetze Orthopéadische Rheumatologie

im BVOU bieten Zertifizierungskurse in Kooperation mit internistischen Rheumatologen zur Qualifizierung fur
interessierte Orthopaden an. Ziel ist die frihe Erkennung entziindlich rheumatischer Erkrankungen und in
Kooperation mit den Rheumatologen eine frihestmégliche Therapie.

Remission ist das Ziel in der Rheumatologie - die Sensibilisierung der Orthopaden fiir die entztindlich
rheumatischen Erkrankungen und die Aktion "Friharthritis in orthopadischer Hand" kénnen zu einer
erheblichen Verbesserung der Versorgungslage in der Rheumatologie in Deutschland fuhren.

Eine kollegiale Kooperation zwischen Orthop&den und Rheumatologen, zum Wohle unserer Patienten, sollte
das gemeinsame Ziel sein.
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Bisphosphonate als ultima ratio bei der infantilen Arterienkalzifikation: Auch eine
Therapieoption bei Chondrocalcinose/ Arthrose?

Rutsch F.
(1) Universitatsklinikum Miinster, Klinik und Poliklinik fir Kinder- und Jugendmedizin, Allgemeine Padiatrie,
Minster

Die generalisierte infantile Arterienkalzifikation (GACI) ist eine seltene angeborene Gefallerkrankung, die
durch einen Defekt im extrazellularen Pyrophosphatstoffwechsel hervorgerufen wird. Bei dieser Erkrankung
kommt es zu Ablagerungen von Hydroxylapatitkristallen im Bereich der Lamina elastica interna grof3er und
mittelgrol3er Arterien und zu einer Intimaproliferation. Die betroffenen Patienten versterben héufig schon im
Sauglingsalter an den Folgen der Gefal3stenosen. In einigen Fallen bestehen zusétzlich periartikulare
Kalzifikationen. Ursachlich sind Mutationen im ENPP1-Gen, das die Ekto-Nukleotid-Pyrophosphatase/
Phosphodiesterase 1, ein Pyrophosphat-generierendes Enzym codiert. Extrazellulares Pyrophosphat ist ein
wichtiger Inhibitor der Matrixkalzifikation. Bei ttw/ttw (tiptoe-walking) Mausen, die eine trunkierende
Spontanmutation im ENPP1-Gen tragen, zeigte sich unter Therapie mit Etidronat, einem synthetischen
Pyrophosphat- Analogon, ein Riickgang der Kalzifikationen. Eine Therapie mit Bisphosphonaten fuhrte bei
Patienten mit GACI ebenfalls zu einem Riickgang der Kalzifikationen und zu einer verlangerten
Uberlebenszeit. Ob sich Bisphosphonate auch zur Behandlung der Chondrocalcinose und der Arthrose bei
Erwachsenen eignen, wird diskutiert.
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Role of NPP1 in calcification during osteoarthritis

Bertrand J.%, Fiirst M.2, Ruther W.3, Rutsch F.*, Nitschke Y.%, Pap T.!

(1) Universitatsklinikum Minster, Westfélische Wilhelms-Universitét, Institut fir Experimentelle
Muskuloskelettale Medizin, Miinster, (2) MedBaltic, Neumdinster, (3) Klinikum Bad Bramstedt, Klinik fr
Orthopadie, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, Klinik fir Orthopadie, Hamburg, (4)
Universitatsklinikum Munster, Westféalische Wilhelms-Universitat, Klinik fur Kinder und Jugendmedizin,
Minster

Fragestellung
The calcification of tissue occurs physiologically during longitudial growth of bones through enchondral

ossification at the growth plate. This process seems to be re- initiated during pathological conditions such as
osteoarthritis (OA) and artherosclerosis, where inflammatory mediators have been shown to trigger and
accelerate disease. Interestingly the pyrophosphate pathway has been linked to both processes. Previous
data have linked especially the expression of the nucleotide pyrophosphatase phosphodiesterase (NPP1) to
pathological matrix calcification and have demonstrated a regulation of NPP1 by inflammatory mediators.

Methodik

In a cohort of 120 consecuitve OA patients undergoing knee replacement surgery, we analysed the
calcification of cartilage using digital contact radiography (DCR). We used cartilage samples of these
patients to isolate RNA and assessed the NPP1 expression by quantitative real time PCR. The tip-toe
walking (ttw/ttw) mouse that carries a mutation in the enppl gene was used as an animal model and the
calcification of cartilage was analysed using advanced imaging technology, including fluorid PET-scanning
and pCT to analyse. Using van Kossa in combination with safranin orange stainings of knee sections we
assessed the calcification of articular cartilage and meniscus histologically.

Ergebnisse
In our cohort of OA patients, we found a correlation of NPP1 expression with cartilage calcification (p<0.05).

These data could be confirmed in the ttw/ttw mice, in which we could show an enhanced calcification activity
in the joint regions as well as in cartilage of non weight bearing areas such as in ear cartilage. Using both
histological analysis and in vivo imaging, we found typical OA like changes in the knees of these mice, such
as formation of osteophytes and roughening of the cartilage surface.

Schlussfolgerung
We conclude from our data, that NPP1 is an important player in OA associated cartilage calcification and

might be promising target for development of novel therapeutics for the disease.
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Adulte und juvenile Psoriasis, eine Entitat?

Sticherling M.*
(1) Universitatsklinikum Erlangen, Hautklinik, Erlangen

Die Psoriasis ist eine der haufigsten entziindlichen Hauterkrankungen des Menschen. Mit einer Pravalenz
von 2.5% sind in Deutschland 1,5.2 Millionen Menschen betroffen. 30 % der Psoriatiker erleben ihre
Erstmanifestation vor dem 20. Lebensjahr, wobei jingste Untersuchungen eine Einjahrespravalenz von
0,71% belegen. Ob die juvenile und adulte Psoriasis Entitdten eines Kontinuums oder eigenstandig sind, ist
bis heute nicht belegt. Die Psoriasis der Kinder und Jugendlichen zeigt jedoch eine Reihe von klinischen
Besonderheiten, wie eine Manifestation im Gesicht, die bei Erwachsenen eher selten ist, sowie die Psoriasis
guttata, die exanthematisch insbesondere nach Streptokokken-Infekten auftritt. Auch zeigt sich eine
assoziierte Arthritis, die der Gruppe der juvenilen idiopathischen Arthritiden zugeordnet wird, eher
gleichzeitig oder sogar vor den Hautmanifestationen auf. Komorbide Erkrankungen wie Stoffwechsel- und
kardiovaskulare Erkrankungen finden sich offensichtlich wie auch bei Erwachsenen haufiger als in der
gesunden Bevdlkerung und kdnnen das Krankheitsgeschehen maf3geblich beeinflussen. Angesichts der
somatischen und psychischen Besonderheiten von Heranwachsenden gestaltet sich die Therapie der
Psoriasis schwierig, zumal die meisten verfigbaren Therapeutika fur Kinder und Jugendlichen nicht
zugelassen sind. Daher ist eine topische Therapie zu bevorzugen und nur bei schweren und
therapieresistenten Krankheitsbildern eine systemische Therapie mit Immunsuppressivea vertretbar und
ganzheitliche Anséatze mit Reha- und Schulungsmafinahmen gerade in diesem Alter wichtig. Jegliche
MaRnahmen missen dabei eingehend mit den Betroffenen wie ihren Familien besprochen werden.
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Psoriasis Arthritis im Kindes- und Jugendalter - juvenile Psoriasisarthritis (jJPsA)

Horneff G.*
(1) Asklepios Kinderklinik St. Augustin GmbH, Zentrum fiir Allgemeine Padiatrie und Neonatologie, St.
Augustin

Die Diagnose der jPsA und ihre Abgrenzung ist eine Herausforderung. Die Haufigkeit einer Psoriasis im
Kindesalter (0,5%) ist niedriger und auch eine Gelenkbeteiligung ist seltener als bei Erwachsenen. Die
Inzidenz der jPsA lag in Untersuchungen zwischen 2 und 3/100.000 entsprechend. 2% bis 15% der
Patienten mit einer chronischen Arthritis. Die

Diagnose kann sowohl nach den Vancouver-Kriterien als auch nach den Kriterien der Internationalen
Klassifikation der juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA) erfolgen. Beide Klassifikationen erlauben eine
#H#Psoriasisarthritis sine Psoriasis”, wenn familiare Disposition und klinische Prasentation mit Daktylitis und
Nagelbefall vorliegen.

Die jPsA kommt in jedem Lebensalter vor und zeigt eine Madchenwendigkeit. Ein erster Erkrankungsgipfel
liegt im Kleinkindesalter, ein zweiter bei Jugendlichen. Sowohl oligoartikulare, als auch polyartikulare
Verlaufe werden beobachtet. Ein Vergleich zu JIA-Patienten ohne Psoriasis ergab keinen Unterschied bei
Erkrankungsalter, Geschlecht, Gelenkbefallsmuster, ANA-Positivitdt und Uveitishaufigkeit. Patienten mit
PSA-Oligoarthitris hatten dagegen héufiger eine Daktylitis als JIA-Oligoarthritispatienten. Eine Uveitis trat bei
Oligoarthritis mit/ohne Psoriasis gleich haufig auf, PSA-Poylarthritispatienten hatten aber mit 24% ein
erhohtes Risiko als Poly-JIA Patienten. Bei polyartikularem Gelenkbefall ist dieser seltener symmetrisch und
ein Befall der DIP-Gelenke wird beobachtet. Bei Jugendlichen und HLA-B27 Positivitat wird ein
Achsenskelettbefall beobachtet, wobei dann auch die Kriterien fiir die Enthesitis-related Arthritis Subgruppe
der JIA erullt werden. Die Arthritis kann destruierend verlaufen, einen Nebeneinander von Knochenauf- und
-abbau ist moglich. Uberlappungen mit dem SAPHO-Syndrom und der CRMO/NBO, und Assoziationen zu
Genen der hereditaren periodischen Fiebersyndromen lassen hypothetisch eine Autoinflammation zu.

Zur Therapie stehen keine doppelblind-randomisierte Studien zur Verfiigung. Die Therapie der Arthritis folgt
den Empfehlungen zur JIA. Bei oligoartikularem Befall wird eine symptomatische Therapie mit NSAR und
eine intraartikulare Triamcinolon-Applikation durchgefiihrt, bei polyartikularem Befall mit Methotrexat und bei
Versagen oder Unvertraglichkeit mit TNF-Inhibitoren. Daten aus dem Deutschen Kinder-Enbrel-Register
zeigen , dass bei der jPsA mit 61% aller Patienten mit Etanercept am haufigsten eine vollstandige klinische
Inaktivitat erreicht wird.
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EFFICACY OF USTEKINUMAB, AN IL-12/23 MONOCLONAL ANTIBODY, IN PSORIATIC
ARTHRITIS PATIENTS WITH BASELINE C-REACTIVE PROTEIN >= 0.4 VS < 0.4 MG/DL:
POST HOC ANALYSIS OF A PHASE 2, RANDOMIZED, DOUBLE-BLIND, PLACEBO-
CONTROLLED TRIAL

Gottlieb A.*, Menter A.%, Mendelsohn A2, Shen Y.% Li S.%, Kavanaugh A.°

(1) Tufts Medical Center, Dept of Dermatology, Boston, (2) Baylor Research Institute, Psoriasis Research
Unit, Dallas, (3) Centocor R&D, Inc., Immunology, Malvern, (4) Centocor R&D, Inc., Biostatistics, Malvern,
(5) UCSD, Dept of Rheumatology, Allergy, and Immunology, La Jolla

Fragestellung
Background: Ustekinumab is a human interleukin-12/23p40 monoclonal antibody that has been shown to

significantly reduce signs/symptoms in psoriasis vulgaris and psoriatic arthritis (PsA). In this phase 2 trial for
PsA, ACR20 at wk12, was achieved for ustekinumab vs. placebo-treated patients (42.1% vs. 14.3%, p<
0.001).

Objectives: To assess ustekinumab efficacy in PSA patients with baseline CRP levels >0.4 vs. <0.4 mg/dL as
the ACR20 response has been reported to increase with higher baseline CRP levels.

Methodik

Patients with active PSA were randomized (1:1) to ustekinumab 90mg or 63mg at weeks 0, 1, 2, 3, and
placebo at wks12&16 (n=76, Group 1), or placebo at weeks 0, 1, 2, 3, and ustekinumab 63mg at
weeks12&16 (n=70, Group 2), and were evaluated through week36. In this post hoc analysis of ustekinumab
efficacy in patients with baseline CRP >0.4 vs. <0.4 mg/dL, efficacy/outcome was assessed by ACR
response criteria, PASI; HAQ and DLQI.

Ergebnisse
Among patients with baseline CRP >0.4 mg/dL (n=86), significantly higher proportions of ustekinumab- vs.

placebo-treated patients achieved ACR20 (51.3% vs. 14.9%) and ACR70 (15.4% vs. 0.0%) responses,
achieved a PASI75 response (58.8% vs. 2.8%), and had significant median improvements from baseline in
HAQ, (-0.38 vs. 0.00) and DLQI (-7.0 vs. 0.0) scores at wk12 as well as a. significantly greater median
percent reductions in CRP levels from baseline to wk12 vs. placebo (37.1% vs. 14.3%).

Schlussfolgerung
Patients with higher baseline CRP levels (i.e., >0.4 mg/dL) appeared to have achieved better joint as well as

skin responses than those with lower CRP levels.
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Golimumab subkutan alle 4 Wochen bei Psoriasis-Arthritis: Nagelbeteiligung, Enthesitis
und der Daktylitis in der randomisierten, placebokontrollierten Studie GO-REVEAL

Gladmann D.}, Kavanaugh A.%, Mclnnes 1.3, Mease P.%, Gomez-Reino J.5, Papp K.5, Livingston J.7,
Mudivarthy S.2, Mack M.7, Beutler A.7, Krueger G.°

(1) U Toronto, Toronto, (2) U California San Diego, San Diego, (3) U Glasgow, Glasgow, (4) Swedish
Medical Ctr/U Washington, Seattle, (5) Hosp Clin Univ, Santiago, (6) Probity Med Research, Waterloo, (7)
Centocor Research & Development, University of Pennsylvania, Malvern, PA, (8) Centocor R&D, Malvern,
(9) U Utah Health Science Ctr, Salt Lake City

Fragestellung
Bestimmung der Wirksamkeit von Golimumab (GLM) auf die Nagelbeteiligung, Daktylitis und Enthesitis bei

Patienten mit aktiver Psoriasis-Arthritis (PsA).

Methodik

Erwachsene PsA-Patienten mit = 3 geschwollenen und = 3 druckschmerzhaften Gelenken und aktiver
Plaque-Psoriasis ( = 1 Lasion mit = 2 cm Durchmesser) wurden in die drei Behandlungsarme GLM 50 mg
s.c.(n = 146), GLM 100 mg s.c.(n = 146) oder Placebo (PBO, n = 113) alle 4 Wochen radomisiert. Zu
Studienbeginn wurde der am starksten von der PsA betroffene Nagel (Zielnagel) mit Hilfe des Nail Psoriasis
Severity Index (NAPSI) beurteilt. Die arztliche Gesamtbeurteilung aller Fingernagel (PGA) erfolgte auf einer
Skala von 1 bis 5 (1 = nicht betroffen; 5 = sehr stark betroffen). Der Schweregrad der Daktylitis wurde fur alle
20 Finger und Zehen auf einer Skala von 0 bis 3 beurteilt (O = keine Daktylitis; 3 = schwere Daktylitis).
Druckschmerzhafte Enthesien wurden in 15 Kérperregionen mit Hilfe des an die PSA angepassten
(Einbeziehung der Aponeurosis plantaris) Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score (MASES)
beurteilt (0O = keine Enthesitis; 1 = Enthesitis).

Ergebnisse

Die mediane, prozentuale Verédnderung des NAPSI-Scores des Zielnagels zwischen Studienbeginn und
Woche 24 war in beiden GLM-Gruppen (50 mg: 33; 100 mg: 54) signifikant gré3er als in der PBO-Gruppe (0;
p < 0,001). Der PGA-Score fiir die Fingernégel verbesserte sich in den GLM-Gruppen bei einem signifikant
groReren Anteil der Patienten (50 mg: 60 %; 100 mg: 63 %) als in der PBO-Gruppe (18 %; p < 0,001 fur
beide Vergleiche). Die mediane, prozentuale Verénderung des Daktylitis-Scores zwischen Studienbeginn
und Woche 24 betrug fiir beide GLM-Gruppen 100 %, im Vergleich zu 42 % in der PBO-Gruppe. Nur unter
GLM 100 mg wurde ein statistisch signifikanter Unterschied festgestellt (p < 0,001). Die mediane,
prozentuale Veranderung des Enthesitis-Scores zwischen Studienbeginn und Woche 24 betrug unter GLM
50 mg 60 % und unter GLM 100 mg 67 %, im Vergleich zu 12 % in der PBO-Gruppe (p < 0,001).

Schlussfolgerung
GLM 50 mg bzw. 100 mg einmal monatlich subkutan bewirkt bei Patienten mit aktiver PSA eine signifikante

Besserung der Enthesitiden und des Zustands der von der PsA betroffenen Nagel. Unter beiden GLM-
Dosierungen wurde zudem eine Besserung der Daktylitis beschrieben, die jedoch nur unter GLM 100 mg
statistische Signifikanz erreichte.
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Evaluation der Friihdiaghose-Sprechstunden und der Integrierten Versorgung fiir Patienten
mit friiher Arthritis oder Spondyloarthritis in Niedersachsen: Update 2010

Mattussek S.%, von Hintiber U.2, Hiilsemann J.L.}

(1) Regionales Kooperatives Rheumazentrum Hannover e.V., Servicestelle, Hannover, (2)
Gemeinschaftspraxis Dr. von Hintiber / Dr. Demary, Hildesheim, (3) Universitatsklinikum Magdeburg,
Magdeburg

Fragestellung
Frihdiagnose-Sprechstunden tragen dazu bei, Patienten mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen

frihzeitig zu erkennen und zu behandeln mit dem Ziel, Gelenkzerstérungen zu verhindern und eine
Remission zu erreichen. In Niedersachsen fuhren 35 internistische Rheumatologen eine Frihdiagnose-
Sprechstunde durch und nehmen an einem Modell zur Integrierten Versorgung (IGV) von Patienten mit
frihen Arthritiden und Spondyloarthritiden teil. Das Modellprojekt wird vom Rheumazentrum Hannover
wissenschaftlich begleitet und evaluiert.

Methodik

Besteht gemal definierter Kriterien der Verdacht auf eine friihe Arthritis oder Spondyloarthritis, kdnnen
Hausérzte entsprechende Patienten mittels eines standardisierten Anmeldebogens in eine Friihdiagnose-
Sprechstunde Uberweisen. Bei Vorliegen einer friihen Arthritis oder Spondyloarthritis und Teilnahme am
IGV-Modell erfolgt eine kontinuierliche rheumatologische Mitbehandlung und eine Dokumentation des
Krankheitsverlaufs in 6-monatigen Abstanden. Evaluiert werden das Krankheitsspektrum in den
Frihdiagnose-Sprechstunden, die Validitat der Zuweisungskriterien und die Effektivitat der friihen
rheumatologischen Behandlung. Hierzu werden Verlaufsdaten tber 6 und 12 Monate herangezogen.

Ergebnisse
Bisher wurden 619 Patienten von Hausarzten mit dem Anmeldebogen in die Frihdiagnose-Sprechstunden

Uberwiesen. Bei 313 Patienten (51%) lag eine Arthritis oder eine Spondyloarthritis vor, darunter bei 270
(44%) eine frihe Arthritis bzw. Spondyloarthritis. Bei 9% der Patienten wurde eine andere entziindlich-
rheumatische Erkrankung diagnostiziert, bei 40% lag keine entziindlich-rheumatische Erkrankung vor. 117
Fruhfalle (19%) wurden in eine Verlaufsstudie aufgenommen; die mittlere Anamnesedauer betrug 7,3
Monate bei Arthritis und 6,6 Monate bei Spondyloarthritis. Bei den Patienten mit frither Arthritis ist nach 6
Monaten ein deutlicher Riickgang der Krankheitsaktivitat und der Schmerzintensitat zu verzeichnen. Der
DAS geht im Mittel von 4,8 auf 3,3 zuriick; der RADAI von 5,1 auf 3,0; die Schmerzintensitat (NRS) von 5,6
auf 3,6. Die Funktionskapazitat (FFbH) steigt von 66% auf 80%. Die nach 6-monatiger Behandlung
erreichten Verbesserungen bleiben in den folgenden 6 Monaten weitgehend erhalten.

Schlussfolgerung
Durch Frihdiagnose-Sprechstunden werden Patienten mit friiher Arthritis oder Spondyloarthritis friiher

diagnostiziert und effektiv behandelt. Dadurch nimmt die Erkrankung einen gunstigen Verlauf. Um einen
entsprechenden Patienten zu identifizieren, mussen 2 Patienten gesehen werden.
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Rheuma-Truck 2009 - Auswertung einer mobilen Friiherkennungssprechstunde

Ostendorf B.:, Blumenroth M.}, Isigkeit L.*, Sander O.%, Acar H.%, Iking-Konert C.2, Schneider M.*
(1) Heinrich-Heine-Universitat-Dusseldorf, Klinik fir Endokrinologie, Diabetologie und Rheumatologie;
Rheumazentrum Rhein-Ruhr, Dusseldorf, (2) Roche Pharma AG, HOR - Business Unit, Grenzach-Wyhlen

Fragestellung
Die Versorgungsrichtlinien fir Patienten mit rheumatoider Arthritis implizieren eine friihzeitige Diagnose und

sofortige antirheumatische Therapie, um eine Remission zu erreichen. Die Realitat sieht anders aus:
Rheuma wird hdufig zu spét diagnostiziert und die facharztliche Versorgungsstruktur fir Rheumapatienten ist
bundesweit defizitér. Dies veranlasste das Kooperative Rheumazentrum Rhein-Ruhr einen Truck als mobiles
Fruherkennungsinstrument auf eine 5-wdchige Tour durch 22 Stadte Nordrhein-Westfalens zu schicken.

Methodik

Die Untersuchungen im Truck umfassten folgende Stationen: RheumaCheck-Fragebogen (Fragebogen A
Rheuma und Fragebogen B Riicken), Kapillarblut-Schnelltest auf Anti-MCV (mutiertes citrulliniertes
Vimentin), eine kapillarmikroskopische Untersuchung, eine Ultraschalluntersuchung kleiner Gelenke (US-7
Score) und ggf. eine rheumatologisch-facharztliche Beratung. Bei pathologischem Kapillarblut-Schnelltest
bzw. RiuckenCheck B bestand die Méglichkeit vendser Blutabnahme (z.B. RF, Anti-CCP bzw. HLA-B27).
Bestand Verdacht auf eine entzindlich-rheumatische Erkrankung, wurde dem Besucher ein kurzfristiger
Termin in heimatnaher rheumatologischer Schwerpunktpraxis/Klinik angeboten.

Ergebnisse
3196 Besucher wurden getestet, 66% Frauen und 28% Manner mit einem Durchschnittsalter von 54,9

Jahren. Von 6% gibt es keine Angabe zum Geschlecht. Der RheumaCheck war 347 mal positiv, der
RiuckenCheck 711 mal. Im Schnelltest waren 65 Besucher MCV-positiv und 230 RF-positiv, RF+MCV 34 mal
positiv. Vorlaufige Resultate: Die Elisa-Nachkontrolle ergab 60 MCV-positive und 215 RF-positive
Ergebnisse. 36 RF-Positive, 16 MCV-Positive und 8 RF+MCV-Positive hatten einen positiven
RheumaCheck. 90 Besucher wurden auf HLA-B27 getestet, 10 waren positiv bei positivem RiickenCheck.

Schlussfolgerung
Der Rheuma-Truck stiel3 auf viel Interesse bei Bevdlkerung (> 3000 Besucher) und Presse (192

Pressemitteilungen). Er hat gezeigt, dass er eine Mdglichkeit bietet, Risikopatienten friihzeitig zu
identifizieren, die einer fachéarztlichen Untersuchung beddrfen.
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EULAR recommendations for the Management of SLE with Neuropsychiatric Manifestations

Boumpas D.*
(1) Kreta

EULAR RECOMMENDATIONS FOR THE MANAGEMENT OF SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS
(SLE) WITH NEUROPSYCHIATRIC MANIFESTATIONS: A CASE-BASED PRESENTATION. D T Boumpas,
MD, FACP University of Crete

SLE patients are at increased risk for several neuropsychiatric manifestations. The SLE Task Force of the
EULAR Standing Committee for Clinical Affairs (ESCCA) has developed recommendations for the diagnosis,
prevention and treatment of neuropsychiatric SLE (NPSLE) manifestations. Common (cumulative incidence
>5%) manifestations include cerebrovascular disease and seizures; relatively uncommon (1-5%) are severe
cognitive dysfunction, major depression, acute confusional state, peripheral nervous disorders. Strong risk
factors (at least 5-fold increased risk) are prior or concurrent severe NPSLE (for cognitive dysfunction,
seizures) and anti-phospholipid antibodies (for cerebrovascular disease, seizures, chorea). The diagnostic
work-up of suspected NPSLE is comparable to that in patients without SLE who present with the same
manifestations, and aims to exclude causes unrelated to SLE. Investigations include cerebrospinal fluid
analysis (to exclude CNS infection), EEG (to diagnose seizure disorder), neuropsychological tests (to assess
cognitive dysfunction), nerve conduction studies (for peripheral neuropathy), and MRI (T1/T2, FLAIR, DWI,
enhanced T1 sequence). Glucocorticoids and immunosuppressive therapy are indicated when NPSLE is
thought to reflect an inflammatory process (optic neuritis, transverse myelitis, peripheral neuropathy,
refractory seizures, psychosis, acute confusional state) and in the presence of generalized lupus activity.
Antiplatelet/ anti-coagulation therapy is indicated when manifestations are related to anti-phospholipid
antibodies, particularly thrombotic cerebrovascular disease.

The goal of this presentation is to facilitate the effective use of these recommendations in the daily practice
by the use of illustrative cases of lupus patients with neuropsychiatric events and management algorithms.
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Quality Indicators in Lupus Care
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The assessment of SLE patients in routine clinical practice is mainly based on the experience of the treating
physician and this carries the risk of unwanted variability. Variability may have an impact on the quality of
care offered to our patients as well as on patients outcomes [1] [2] [3] [4].

The impact of variability is well known to scientific communities which promote initiatives to reduce variability
and improve quality of care, such as the development of classification and diagnostic criteria,
recommendations, and quality indicators [1].

Recommendations represent systematically developed statements to help practitioners and patients to make
decisions in specific clinical circumstances and essentially define best practice. Recommendations could
help the physician in reducing variability. However, major difficulties arise in the application of
recommendations into clinical practice. In this respect, the use of quality indicators may raise the awareness
among rheumatologists regarding their gap in services and improve the quality of health care.

Recently a quality indicators (QI) set for SLE has been published, covering a number of aspects of patients
assessment. More specifically these Qls include aspects related with diagnosis,preventive strategies,
osteoporosis, screening for cardiovascular disease, drug toxicity monitoring, renal disease, and reproductive
health [3].

Additional studies are underway to develop new Qls based on the "EULAR Recommendations for monitoring
SLE patients in routine clinical practice", and referring to the use of validated activity and damage indices in
routine clinical practice, general evaluation of drug toxicity, evaluation of comorbidities, eye evaluation,
laboratory assessment, evaluation of the presence of chronic viral infections.

A disease specific set of quality assessment tools should help physicians deliver high quality of care to
populations, and routine updates will be needed.

References:
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SAFETY AND EFFICACY OF RITUXIMAB IN PATIENTS WITH SYSTEMIC LUPUS
ERYTHEMATOSUS: THE GERMAN REGISTRY OF AUTOIMMUNE DISEASES (GRAID)

Bauerle M.%, Griinke M.%, Tony H.-P.%, Specker C.%, Burmester G.-R.*, Dorner T.%, Schulze-Koops H.*

(1) Klinikum der Universitat Miinchen, Campus Innenstadt, Medizinische Poliklinik, Rheuma-Einheit,
Miinchen, (2) Universitatsklinikum Wurzburg, Medizinische Klinik u. Poliklinik Il, Schwerpunkt Rheumatologie
u. klinische Immunologie, Wiirzburg, (3) Kliniken Essen-Sid, Kath. Krankenhaus St. Josef, Zentrum fiir
Innere Medizin, Klinik f. Rheumatologie u. Klinische Immunologie, Essen, (4) Charité - Universitatsmedizin
Berlin, Campus Mitte, Medizinische Klinik Il mit Schwerpunkt Rheumatologie & klinische Immunologie,
Berlin

Fragestellung
Is anti-B-cell therapy with the anti-CD20 antibody Rituximab (RTX) a safe and efficient therapeutic option in

otherwise refractory cases of SLE?

Methodik
Retrospective evaluation of 85 patients with SLE treated with RTX in a german Registry (GRAID).

Ergebnisse
69 women and 16 men with a mean disease duration of 9.8 (0.1-40.6) years have been treated with 1(n=10;

11.8%), 2 (n=41; 48.2%), 3 (n=4; 4,7%), 4 (n=24; 28.2%), 5 (n=1; 1.2%), 6 (n=3; 3.5) and 8 (n=2; 2.4%)
infusions of RTX (mean dose per infusion 829mg [min 375 mg, max 1000 mg]; mean total dose per patient
2331mg [min 600 mg, max 5064 mq]). Follow-up period was 286.9 + 220.7 days (mean £ SD; min 180, max
1216).

Safety:

Total rate of infusion related reactions was 6/85 (7.1%), while in 5/85 (5.9%) allergic reactions were
observed. Only in 1/85 (1.2%) patient treatment was discontinued because of a severe reaction.

The overall rate of infections was 19.5/100 patient years, including a rate of severe infections of 6/100 patient
years. 12/85 (14.1%) patients had a total of 13 infections, of which 5 were mild, 4 moderate and 4 severe. 9
infections were of bacterial, 1 of viral, 1 of fungal and 2 of unknown origin. None of the patients with SLE died
after RTX treatment (follow-up period was six months after last infusion).

Efficacy:

Within a mean period of observation of 11.9 months(median 7.5 months; range 0-46.8 months) 15 patients
(19%) showed no response, 27 (34.2%) patients experienced a partial, and 37 (46.8%) a complete response
(physicians” global assessment of efficacy.

This compares with an improvement of patients” VAS of subjective well-being from a baseline mean of 49.2
mm (range 6.0-100) to 64.3 mm at last control visit (range 4.0-100.

Analysis of changes in selected SLE related symptoms,laboratory values and organ involvement are listed in
Figure 1.

Schlussfolgerung
The safety profile of RTX treatment in SLE, namely infusion reactions as well as overall and severe

infections, was comparable to that seen in RA patients in general. The efficacy data indicate, that RTX can
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"Figurel: Incidence of clinical features of SLE at baseline and at the last control visit"

be a valuable alternative in patients refractory to standard treatment.
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Nicht-invasive Erfassung des Herzerregungsleitungssystems beim Feten mittels fetaler
Magnetokardiographie (fMKG) - Eine neue Methode zur Frithdiagnostik des kongenitalen
Herzblocks
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Fragestellung
Wahrend der Schwangerschaft kbnnen SSA-/SSB-Antikérper (AK) von der Mutter auf den Feten Ubertragen

werden und am kindlichen Herzreizleitungssystem schwere Schéaden anrichten. Hieraus resultiert der so
genannte fetale Herzblock (CHB) mit einem schweren AV-Block Ill. Grades, welcher in diesem Stadium
irreversibel ist. Das Risiko liegt bei etwa 2-5% in der ersten Schwangerschaft und steigt bei einer
vorangegangenen Schwangerschaft mit CHB auf 20%. Mittels der fetalen Magnetokardiographie (fMKG)
kann die fetale Reizleitung bereits in frihen Wochen nichtinvasiv dargestellt werden.

Methodik

In TUbingen steht eines von weltweit 2 Magnetencephalographen welches speziell fir Schwangere konzipiert
wurde (fMEG). Das fMEG erfasst die fetale Gehirn- und Herzaktivitét, die durch biologisch erzeugte
Magnetsignale entstehen. Die Herzsignale werden in sehr hoher Zeitauflosung aufgezeichnet (ms) und
ermdglicht dadurch, die fetalen Herz-Zeit-Intervalle hochsensitiv auszuwerten. Allen Schwangeren mit
SSA/SSB AK wird angeboten zusatzlich zur Routinekontrolle mittels fetaler Echokardiographie auch fMKG
Messung durchzufiihren. Zusétzlich werden Normkurven bei gesunden Schwangeren erstellt.

Ergebnisse
Bis jetzt haben wir 11 Patientinnen mit dieser AK Konstellation und 135 gesunde Schwangere untersucht.

Die durchschnittliche Untersuchungszeit betrug 31 Minuten. 75% der erhoben Daten konnten ausgewertet
werden. Der friiheste Zeitpunkt zur Ableitung eines fMKGs war die 13. Schwangerschaftswoche. Bisher trat
bei den Feten kein neuer AV Block auf. Eine Patientin prasentierte sich mit einem bereits diagnostizierten
kompletten CHB in der 30. SSW.

Schlussfolgerung
Ein CHB kann, wenn er rechtszeitig entdeckt wird, héchstwahrscheinlich mittels plazentagéangiger Steroide

erfolgreich therapiert werden. Daher ist es sehr wichtig einen CHB mdglichst friih zu detektieren. Mittels
fMKG hoffen wir neben der Echokardiographie eine 2. Mdglichkeit zu etablieren um in Zukunft unsere
schwangeren Patientinnen und ihre Kinder noch besser betreuen zu kdnnen.





