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Dritte Novelle der Verordnung tber arztliche Fortbildung ““H

Die dritte novellierte Fassung der Verordnung iiber arztliche Fortbildung wurde am 18.12.2020 im Zuge der Vollversammiung der

AUSZUGSWEISE DIE WICHTIGSTEN NEUERUNGEN AUF EINEN BLICK

Erweiterungen der Begriffsdefinitionen

e Ergédnzung des Begriffs ,,Hybride Fortbildung® in § 2 Abs. 13:
Kombination von verschiedenen Fortbildungsarten (z. B. Online-
und Préasenzfortbildung). Da es sich um zwei Fortbildungsarten
handelt, sind auch zwei DFP-Approbationsantrige einzubringen
(§ 15 Abs. 11).

Digitale Fortbildungsformate

e Erganzung: Der &rztliche Leiter einer E-Learning-Fortbildung darf
nicht Mitglied des Lecture Boards sein (ergdnzend zu Autoren
und Vortragenden; § 2 Abs. 14).

¢ Ergdnzung: Die wissenschaftliche Unabhangigkeit der Inhalte
von digitalen Fortbildungsformaten (z. B. E-Learning, Webinar)
darf nicht durch Werbebanner, Werbe-Pop-ups oder andere
Werbeanwendungen unterbrochen bzw. beeintrachtigt werden
(§ 3 Abs. 6).

e Die Giiltigkeit der DFP-Approbation von E-Learning-Fortbildungen
wurde von 3 auf 2 Jahre geandert (§ 15 Abs. 10d).

¢ Festlegung der Mindestanzahl von 3 Fragen, die im Zuge einer
E-Learning-Fortbildung vorzusehen sind. Grundsétzlich hat sich
die Fragenanzahl an der Anzahl der DFP-Punkte zu orientieren
(§ 13 Abs. 5).

Anerkannte/nicht anerkannte Fortbildungen

Neu anerkannt:

Die von deutschen Landesdrztekammern anerkannten Fort-
bildungspunkte der Kategorie | — definiert als ,tutoriell unterstiitzte
Online-FortbildungsmaBnahme mit nachgewiesener Qualifizierung
durch eine Lernerfolgskontrolle in digitaler bzw. schriftlicher Form“
(§ 14 Abs. 4).

Kooperation zwischen Fortbildungsanbietern und Sponsoren

¢ Bei Zweifel iber die wissenschaftliche Unabhangigkeit von ein-
gereichten Fortbildungen ist es zukiinftig fiir die Osterreichische
Akademie der Arzte/die Osterreichische Arztekammer und den
DFP-Approbator mdglich, eine Konformitatserklarung vom Fort-
bildungsanbieter zu verlangen (§ 17 Abs. 4b iv.).

Impressum

Osterreichischen Arztekammer (OAK) beschlossen und trat am 1.1.2021 in Kraft.

VERLANGERUNG GULTIGKEIT DFP-DIPLOME UND NOTARZTLICHE
DIPLOME AUFGRUND COVID-19-PANDEMIE

Im Rahmen des vom Nationalrat am 20.3.2020 beschlossenen
2. COVID-19-Gesetzespakets erfolgten auch Anpassungen im
Arztegesetz 1998. Insbesondere wurde § 36b ergénzt, der in
Absatz 4 vorsieht, dass ,,samtliche Fristen auf Grundlage des
Arztegesetzes 1998 im Zusammenhang mit der arztlichen Aus-,
Fort- und Weiterbildung sowie arztlichen Berufsausiibung fiir die
Dauer einer Pandemie ausgesetzt werden“.

Das bedeutet in der Umsetzung, dass sich die Giiltigkeit des
DFP-Diploms sowie der notéarztlichen Diplome um die Dauer dieser
Fristaussetzung verlangert. Im Rahmen der aktuellen Arztegesetz-
Novelle 2022, die im Nationalrat beschlossen wurde, entfallt im
Zuge der Kundmachung mit 27.2.2023 die Fristaussetzung im
arztlichen Bildungsbereich im Zusammenhang mit Pandemien.

Alle DFP-Diplome und befristeten notérztlichen Diplome, die zum
Zeitpunkt 12.3.2020 (offizieller Beginn COVID-19-Pandemie) und/
oder bis 27.2.2023 (Kundmachung der Arztegesetz-Novelle 2022)
gliltig waren, werden einmalig um diesen Zeitraum von 1.083
Tagen verlangert.

In den nachsten Wochen werden betroffene DFP-Diplome sowie
befristete notérztliche Diplome, ausgehend vom reguldren Giiltig-
keitsende, automatisch um diesen Zeitraum auf dem Online-
Fortbildungskonto und in der Arzteliste der Osterreichischen Arzte-
kammer verldngert. Das verlangerte DFP-Diplom kann bei Bedarf
liber dfpdiplom@arztakademie.at bzw. das notérztliche Diplom
iber notarzt@arztakademie.at in Papierform angefordert werden.
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Lernziel:

Nach Bearbeitung dieses Beitrags sollen die Leser:innen tiber den Konnex der chronischen Inflammation bei
rheumatoider Arthritis und die Verdnderungen in Gelenken und gelenksnahen Strukturen Bescheid wissen. Die
Fortbildung soll zudem die Wirkung von Januskinase-Inhibitoren auf die radiologische Progression bzw. die Verzogerung
dieser Progression durch die medikamentdse Intervention darstellen.

Radiografi

sche Progression

und Knochenstoffwechsel unter

JAK-Inhibitoren

as Hauptinteresse der modernen Rheumatologie besteht
D darin, die Krankheit fiir eine effektive Therapie moglichst

frith zu diagnostizieren, damit eine Remission erreicht
bzw. der Knochenverlust moglichst gering gehalten wird. Mit
einem entsprechenden Pradiktor konnte die Wirksamkeit
einer bildgebungsunterstiitzten, hochaktiven Therapie sicher-
gestellt werden.
Der Knochen ist gesund, wenn ein Gleichgewicht zwischen
Knochenbildung und -resorption (Homdoostase) besteht. Die
rheumatoide Arthritis (RA) ist lokal erosiv und destruierend,
mit einem meist polyartikuldren und symmetrischen Befall.
Die Entziindung (Synovitis) fithrt zu einem regelrechten
»Zytokin-Boost”. Unter dem Einfluss von IL-1 und IL-6 sowie
Tumor-Nekrose-Faktor (TNF) kommt es einerseits tiber RANKL
(receptor activator of nuclear factor kappa ligand) und DKK1
zur Aktivierung der Osteoblastogenese und der Osteoklasten,
andererseits entsteht durch die Inhibierung der Osteoblasten
ein resorptiver Effekt.'

Systemischer Knochenverlust

Grundsatzliche Risikofaktoren wie Alter, Geschlecht, Osteo-
porose in der Familie, niedriger Body-Mass-Index (BMI),
Sturzrisiko und Lebensstil begiinstigen gemeinsam mit krank-
heitsbedingten Risikofaktoren wie Entziindung, Immobilit&t
und Medikamenten (v. a. hohe Kortisondosen) eine Osteopo-
rose und damit auch Frakturen bei entziindlich-rheumatischen
Erkrankungen. Vitamin-D-Mangel ist insbesondere beim
systemischen Lupus erythematodes (SLE) als Risikofaktor
einzustufen.

Eine Untersuchung aus dem Jahr 2000 konnte zeigen, dass
das Risiko, an Osteoporose zu erkranken, bei Patient:innen
mit rheumatoider Arthritis etwa doppelt so hoch ist wie in
der Normalbevolkerung.” Ein dhnliches Bild zeigt sich bei den

Priv.-Doz. Dr. Christian Muschitz
II. Medizinische Abteilung, Krankenhaus der
Barmherzigen Schwestern Wien

-

Entziindungsmarkern: Patient:innen mit hohem CRP-Spiegel
im Blut haben ein etwa zehnfaches Risiko, einen nicht-trau-
matischen Knochenbruch zu erleiden. Ein weiteres Spezifikum
besteht darin, dass ACPA (Antikorper gegen citrullinierte
Peptide/Proteine) einen systemischen Knochenverlust indu-
zieren. Es zeigte sich, dass diese Antikorper nicht nur bei
erkrankten Rheumapatient:innen, sondern auch bei Patient:in-
nen ohne klinische Symptome vorhanden sind. Bei ACPA-
positiven Patient:innen ist bereits ein préklinischer Effekt mit
vermehrtem Auftreten von Osteoklasten und verminderter
Knochendichte zu beobachten.’

Alte und neue Therapieansatze

TNF, IL-6, IL-1, IL-17 und CD20 sind die Parameter, bei denen
therapeutisch angesetzt werden kann, wobei die Datenlage
unterschiedlich ist. Eine TNE-Inhibition hélt den generalisier-
ten Knochenmasseverlust auf. Beziiglich des lokalen Knochen-
verlustes besitzen die Studien aufgrund der geringen Fallzahlen
nur bedingte Aussagekraft und werden daher kontrovers
diskutiert. Unabhéngig davon, ob eine Therapie mit konven-
tionellen synthetischen Disease-modifying Antirheumatic
Drugs (csDMARDs) oder eine Step-up-Therapie (eine Kom-
bination mit Glukokortikoiden oder mit Infliximab)
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durchgefiihrt wird, ist der rechtzeitige Therapiebeginn ent-
scheidend fiir die Aufrechterhaltung der Knochenmasse. Das
Risiko, auch unter laufender antiinflammatorischer Therapie
eine Fraktur zu erleiden, kann durch frithzeitigen Therapie-
beginn sehr gering gehalten werden und ist unabhédngig von
der Therapieform (TNF oder csDMARDs).*

IL-6 ist ein multifunktionelles Enzym, das entscheidend im
Zusammenhang mit der Knochengesundheit ist, da seine
Aktivitat im Zusammenspiel mit RANKL zur Osteoklasten-
aktivierung und zur Knochenresorption fiithrt. Der IL-6-
Hemmer Tocilizumab als Monotherapie scheint einen radio-
grafischen Benefit im Vergleich zu Methotrexat zu bringen
und den Knochenschaden bzw. die Gelenkdestruktion unab-
héngig vom klinischen Ansprechen zu vermindern. Die re-
sorptiven Parameter fiir den Knochenstoffwechsel gehen
zuriick, wahrend die anabolen Parameter im Laufe der The-
rapie ansteigen. Hinsichtlich der Knochendichte zeigte sich
eine signifikante Zunahme der Knochenmineraldichte (BMD)
bei Patient:innen, die zu Therapiebeginn eine Osteopenie
hatten. Bei Patient:innen mit normaler Knochendichte zur
Baseline scheint Tocilizumab das Fortschreiten des Knochen-
masseverlustes zumindest aufzuhalten.” Eine IL-6-Blockade
inhibiert also die Progression des Gelenkschadens unabhéan-
gig vom antiinflammatorischen bzw. klinischen Effekt und
es kommt zur Verbesserung der Knochenstoffwechselpara-
meter sowie zur Stabilisierung des systemischen Knochen-
masseverlustes. Eine Anti-CD20-B-Zell-Therapie (Rituximab)
reduziert die Gelenkdestruktion und verbessert die Knochen-
stoffwechselparameter. Rituximab plus Methotrexat fiihrt zu
einer deutlichen Verringerung der Progression im radiolo-
gischen Bereich, unabhingig davon, welche Dosis verabreicht
wird. In einer kleinen Kohortenstudie (n = 46) zeigte sich, dass
sich auch die Resorptions- und die anabolen Marker verbes-
sern. Die Kostimulationsblockade mit humanem CTLA4 (CD28
mit CD80/86; Abatacept) hat einen direkten inhibierenden
Effekt auf die Osteoklastogenese: Dosisabhangig ist in einer
préaklinischen Studie ein Riickgang der Osteoklasten zu beob-
achten.

Rheuma — Jahreszeiten in der Rheumatologie

Das menschliche Immunsystem passt sich den Jahreszeiten
an und je nach Saison ist die Aktivitdt von fast einem Viertel
der Gene verandert. Es fehlen zwar noch viele Daten, jedoch
konnte der Fachbereich der Osteoimmunologie mithelfen,
diesen Effekt zu erkldren und eventuell therapeutisch umzu-
setzen.® Mit der neuartigen hochaufldsenden, peripheren
quantitativen Computertomografie (HRpQCT oder XtremeCT)
lasst sich die trabekuldre und kortikale Struktur des Knochens
bei Patient:innen mit rheumatoider Arthritis, Psoriasis-Arthri-
tis oder Spondylarthropathie gut darstellen. Zu einem sehr
frithen Zeitpunkt kann man mit dieser Methode Knochen-
strukturverdnderungen detektieren, auch wenn der bzw. die
Patient:in scheinbar noch an keiner systemischen Erkrankung
leidet. Solche frithen Verdnderungen in der Knochenstruktur

werden bei symptomlosen Patient:innen, die nur ACPA-
Antikdrper aufweisen, nachgewiesen. Auch bei Patient:innen
mit Psoriasis, welche die CASPAR-Klassifikationskriterien
noch nicht erfiillen und keine Gelenkschmerzen haben, sind
Strukturveranderungen und eine Abnahme der Knochendichte
nachweisbar.

ZNS-Signale und Biomarker als Pradiktoren

Wie beim Mausmodell erstmalig gezeigt, lasst sich auch beim
Menschen iiber einen ins Zentralnervensystem (ZNS) weiter-
geleiteten peripheren Schmerzreiz ein sensorisches Signal
messen und mit dem motorischen Signal vergleichen.
Patient:innen, die auf TNF-Blocker ansprechen, haben zu
Beginn ein hohes Signal, wahrend Patient:innen, die ein sehr
geringes ZNS-Signal haben, nicht auf den TNF-Blocker an-
sprechen werden. Mit diesem Préadiktor (dargestellt durch
eine funktionelle Magnetresonanztomografie des ZNS) kann
man die Areale im sensorischen Kortex beobachten. Wenn
ein:e Patient:in auf die TNF-Blockade anspricht, nimmt dieses
Signal ab und zeigt damit friithzeitig an, dass das richtige
Medikament eingesetzt wird.

Prognosefaktoren fiir das Riickfallrisiko bei Patient:innen in
Remission wurden in einer anderen Studie gefunden. Es hat
sich gezeigt, dass man bei vielen Patient:innen in Remission
sowohl ihre Basistherapie als auch ihre Biologika entweder
halbieren oder sogar ganz absetzen kann. Als Risikofaktor fiir
einen Riickfall sind die ACPA-Antikérper zu nennen, bei
deren Vorhandensein es nicht sinnvoll ist, zu reduzieren. In
dieser Studie wurde die Rolle der ,,MultiBiomarker Disease
Activity” (MBDA), einem Panel von Entziindungsmediatoren,
untersucht. Es zeigte sich, dass die Kombination von MBDA
mit dem ACPA-Status in mehr als 80 % der Falle das Riick-
fallrisiko vorhersagen kann. Sind beide Marker positiv, sollte
die Rheumatherapie nicht reduziert werden. Vielmehr muss
die bestehende Therapie fortgesetzt werden, da es ansonsten
wieder zu Entziindungen kommt und man damit erneut eine
Schadigung im Knochenstoffwechsel provoziert. Beim Zu-
sammenspannen des ACPA- und des Zytokin-Panels handelt
es sich daher um ein kostensparendes Modell. Denn wenn
beide negativ sind, kann die Medikation halbiert oder sogar
abgesetzt werden.”

JAK-STAT-Aktivierung: Mechanismen fir
Knochenentwicklung, Homoostase und Regeneration

Das Erfassen und Reagieren auf dufSere Signale aus der Um-
welt ist evolutionsgenetisch {iberlebenswichtig. Auf der
Ebene des Gesamtorganismus sind die Sinnesorgane wie
Augen, Ohren und Haut darauf spezialisiert, die Signale der
Umwelt wahrzunehmen, die eingehenden Signale zu verar-
beiten, die Weitergabe der Informationen zu steuern und
schliefSlich eine Reaktion im Organismus auszuldsen. Auf
zelluldrer Ebene werden hauptséchlich externe Signale von
biochemischen Rezeptoren in der Zellmembran wahrgenom-
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men und verarbeitet sowie iiber Signalwege und Kaskaden
iibertragen, die mit einer Vielzahl anderer Rezeptoren ein
Netzwerk bilden. Diese Signale initiieren dafiir verantwortliche
Mechanismen zur Kontrolle phanotypischer und funktioneller
Ergebnisse, z. B. Proliferation oder Apoptose. Unter diesen
Signaltransduktionswegen finden sich auch die Janus-
Tyrosinkinase(JAK)-vermittelte sowie die Signalwandler-und-
Aktivatoren-der-Transkription(STAT)-vermittelte Signaliiber-
tragung. Dieser Weg ist verantwortlich fiir die Ubertragung
von Signalen von mehr als 50 Zytokinen, Wachstumsfaktoren
und Hormonen, die auf mehreren Ebenen reguliert werden.?

Loss- oder Gain-of-Function-Mutationen von Genen, die JAK/
STAT-Komponenten kodieren, zeigen starke immunologische
Phanotypen in Menschen und Méusen, was die Bedeutung
des zentralen Kommunikationsknotenpunktes fiir das
Immunsystem unterstreicht. Die Regulation zellularer,

molekularer und genomischer Prozesse {iber JAK- und/oder
STAT-Proteine wird durch den Suppressor der Zytokin-
Signaliibertragung (SOCS) gehemmt — eine Familie von intra-
zelluldren negativen Signalen/Feedback-Proteinen (Abb. 1).°
Fiir einige dieser Zytokine, Wachstumsfaktoren und Hormone
konnte nachgewiesen werden, dass sie die Knochenhomdoo-
stase {iber JAK- und/oder STAT-Proteine regulieren."

JAK-STAT-Signalweg im Knochen —
von der Homoostase zur Osteoporose

Unter physiologischen Bedingungen ist die Knochenhomdoo-
stase durch den Erhalt von Knochenstruktur und -funktion
gekennzeichnet. Die Knochenhomdostase wird durch Knochen-
zellen wie Osteozyten, Osteoblasten und Osteoklasten erhal-
ten. Diese Zellen tragen zur Knochenumsatzmaschinerie bei,
die durch zwei Prozesse in Balance gehalten wird. Die »

Abb. 1: JAK-STAT-Signaliibertragung in der Knochenhomdostase
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Prozesse umfassen (i) die Osteoklasten-vermittelte Knochen-
resorption und (ii) die Osteoblasten/Osteozyten-vermittelte
Knochenbildung. Beide Prozesse sind mechanistisch ,, gekop-
pelt”." Osteoklasten sind in der Lage, Knochen zu resorbieren,
und tragen somit zum Knochenumsatz bei, wahrend Osteo-
blasten und Osteozyten die Knochenmatrix wiederherstellen.
Auflerdem produzieren Letztere auch RANKL. RANKL ini-
tilert die Osteoklastogenese durch Bindung an RANK auf
Osteoklasten-Vorstufen und trdgt so zur physiologischen
Knochenresorption bei, die fiir den Knochenumbau und die
Regeneration wichtig ist.

In der normalen Knochenphysiologie ist die Wirkung von
RANKL durch seine physiologischen Inhibitoren, hauptséchlich
Osteoprotegerin (OPG), ausgeglichen. Bei {ibermégiger Pro-
duktion wie z. B. wahrend lokaler und systemischer Entziin-
dungen tragt RANKL zu lokalem und systemischem Knochen-
verlust bei. Dies manifestiert sich als Knochenerosion bzw.
Osteoporose. Generalisierter Knochenschwund fiihrt letztlich
zu einem erhohten Risiko fiir osteoporotische Frakturen. Die
Knochenhomdostase kann postmenopausal oder als Folge einer
Dysregulation von Zytokinen, die ein Kennzeichen chronisch
entziindlicher Erkrankungen wie der RA ist, aus dem Gleich-
gewicht gebracht werden. Beide Prozesse sind dafiir bekannt,
die Knochenresorption zu férdern und die Knochenbildung
zu reduzieren, was zu erheblichem Knochenverlust fiithrt —
lokal wie auch systemisch.” Ein klassisches Beispiel chronisch
entziindlicher Erkrankungen ist die erwahnte RA.

Der JAK/STAT-Weg spielt in fast allen Zelltypen eine entschei-
dende Rolle, indem er das Wachstum orchestriert und die
Differenzierung sowie das zellulire Uberleben beeinflusst.
Rezente Forschungen zeigen, dass dieser Signalweg auch an
der Regulierung der Knochenhomgoostase und der Knochen-
starkung als Reaktion auf mechanische Belastung beteiligt ist.
Die Hemmung von JAK erhoht die Knochenmasse und dampft
einen pathologischen Knochenverlust durch eine unerwiinschte
Aktivierung von Osteoklasten."

RA — radiografische Progression und strukturelle Zerstorung

Die rheumatoide Arthritis (RA) ist eine systemische entziind-
liche Autoimmunerkrankung, die hauptsachlich den Bewe-
gungsapparat und moglicherweise auch andere Organsysteme
betrifft. Eine anhaltende Gelenkentziindung bei RA kann zu
einer fortschreitenden Gelenkzerstérung fithren, gefolgt von
irreversiblem Knorpelverlust und Erosion im gelenksnahen
Knochen. Strukturelle Schaden, die bei Patient:innen mit RA
im Allgemeinen auftreten, wirken sich nachweislich negativ
auf die Gesundheit, die Lebensqualitdt und die korperliche
Funktion der Betroffenen aus. Da es keine Heilung fiir RA
gibt, ist es wichtig, die Entziindung auf das niedrigste mogliche
Niveau zu beschréanken, strukturelle gelenksnahe Schaden zu
reduzieren und dadurch die Funktionsfahigkeit des Gelenks
zu erhalten. Disease-Modifying Antirheumatic Drugs (DMARDs),
einschliefslich konventioneller synthetischer DMARDs
(csDMARDs), biologischer DMARDs (bDMARDs) und ziel-

gerichteter synthetischer DMARDs (tsDMARDs), konnen
Gelenkschmerzen und Schwellungen reduzieren."

Januskinase-Inhibitoren

Bei manchen Patient:innen kommt es immer noch zu einer
Progression, selbst wenn sie eine angemessene klinische Kon-
trolle ihrer Krankheit mit cs-/bDMARDs erreichen. Entspre-
chend der Pathophysiologie der Erkrankung und dem pharma-
kologischen Wirkmechanismus der Januskinase-Hemmer
durch einen direkten intrazellularen Eingriff in den JAK-STAT-
Weg stellen diese Medikamente eine zusatzliche therapeutische
Option dar. Januskinase-Inhibitoren (JAKIi) fithren zu einer
signifikanten Steigerung der Osteoblastenfunktion, ohne di-
rekte Wirkung auf Osteoklasten. Laborchemisch manifestiert
sich dies in einer ausgepragten Hochregulierung von Markern
fiir die Osteoblastenfunktion, z. B. Osteocalcin. Bei Menschen
mit RA induzierten medikamentose JAKi eine knochenauf-
bauende Wirkung, die sich eindriicklich in der Reparatur von
arthritischen Knochenerosionen zeigte. JAKi sind somit auch
ein wirksames therapeutisches Instrument zur Steigerung der
Osteoblastenfunktion und der Knochenbildung bei RA."

Baricitinib

Baricitinib ist ein oraler, selektiver und reversibler Inhibitor
von Januskinase 1 und 2 in der Dosierung von 4 mg (bzw. 2 mg
> 65 Jahren sowie fiir Patient:innen mit speziellen Risikofaktoren
— flir ndhere Details siehe Fachinformation') taglich und wur-
de in randomisierten, kontrollierten Studien (RCTs) der Phase
II mit positiven klinischen und funktionellen Ergebnissen
untersucht. Die Substanz ist fiir die Behandlung von RA in
mehr als 70 Landern zugelassen. Die Phase-III-Studien haben
auch eine signifikante Hemmung der radiologischen Progres-
sion bei Patient:innen im ersten und zweiten Behandlungsjahr
gezeigt. Diese war unabhéngig von der Tatsache, dass diese
Patient:innen eine Unvertréglichkeit gegeniiber Methotrexat
(MTX) oder ein inaddquates Ansprechen (IR) auf MTX (MTX-
IR) oder eine Intoleranz gegeniiber mindestens einem konven-
tionellen synthetischen DMARD (csDMARD-IR) hatten."
Langzeitdaten iiber einen Behandlungszeitraum von fiinf
Jahren zeigten auch ein sehr gutes Ansprechen in den Jahren
3-5. Ebenso zeigte sich, dass Patient:innen mit einem IR auf
MTX auf einer initialen Therapie mit Baricitinib oder Adali-
mumab gegeniiber Placebo eine nur geringfiigige radiografische
Progression entwickelten. Ein htherer Anteil von Patient:innen
unter Baricitinib 4 mg nach csDMARD-IR hatte weniger radi-
ografische Progression gegeniiber initialem Placebo oder Bari-
citinib in der Dosis von 2 mg. Somit kann anhand der aktuellen
und rezenten Studienlage zusammengefasst werden, dass
Baricitinib stabil und langfristig einer radiografischen Progres-
sion bei rheumatoider Arthritis entgegenwirkt (Abb. 2).”

Upadacitinib
Upadacitinib ist ein oraler Hemmer bevorzugt der JAK1- oder
JAK1/3-Signalwege'® in der taglichen Dosierung von 15 mg,
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Abb. 2: Hemmung der radiografischen Progression und des strukturellen Schadens von Gelenken unter Baricitinib;

oben: mTSS, Mitte: ES; unten: JSN
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Abb. 3: Gelenkspaltveranderungen (A, B) und Erosionen (C, D) unter Upadacitinib

A Mean Change From Baseline (95% Cl)
PBO - UPA15mgQD: 0,46 (0,31;0,61); n=601 0,83 (0,56; 1,10); n = 599

UPA15mgQD: 0,11 (-0,04; 0,27); n =596 0,21 (-0,06; 0,48); n = 604
ADA 40 mg EOW: 0,08 (-0,11; 0,26); n =297 0,17 (-0,17; 0,51); n = 298
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Abb. 4: Radiografische Verdanderungen unter Tofacitinib iiber 36 Monate
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der seit mehreren Jahren fiir die Behandlung der RA zuge-
lassen ist. Dieser Effekt konnte in einer derartigen Konstella-
tion auch bei einjahriger Therapie nachgewiesen werden.
Insbesondere ldsst sich ein signifikanter Unterschied gegeniiber
Placebo beobachten, jedoch nicht gegeniiber Adalimumab
(Abb. 3)."

Tofacitinib

Tofacitinib ist ein oraler, selektiver und irreversibler Hemmer
der Januskinasen 1, 2 und 3. Die Dosierung in der rheumato-
iden Arthritis betragt 2x taglich je 5 mg. Auch hier zeigte sich
wie bei den zuvor beschriebenen anderen Substanzen eine
bessere Wirkung gegeniiber Placebo in Bezug auf eine radio-
logische Progression. Bei mit Tofacitinib behandelten
Patient:innen wurde iiber einen Zeitraum von bis zu fiinf
Jahren eine begrenzte Progression struktureller Schaden be-
obachtet. Ahnliche Ergebnisse zeigte Tofacitinib als Mono-
therapie oder Kombinationstherapie bei einem Behandlungs-
zeitraum von bis zu drei Jahren (Abb. 4).*

Zusammenfassung

Das Treat-to-Target in der Behandlung der rheumatoiden
Arthritis bezieht sich auf eine rasche und vor allem lang an-
haltende Verbesserung der Krankheitsaktivitat. Die chronische
Inflammation fiihrt zu funktionellen und strukturellen Scha-
den in gelenksnahen anatomischen Strukturen, zu Schmerzen
und zum Verlust an Lebensqualitét. Die Patient:innen in den
erwahnten Studien waren im Durchschnitt Ende der vierten
bzw. Anfang der fiinften Lebensdekade und somit mitten im
Berufsleben. Eine rasche und anhaltende medikamentdse

ARZTLICHER FORTBILDUNGSANBIETER:

5. Medizinische Abteilung mit Endokrinologie, Rheumatologie und Akutgeriatrie,
Wiener Gesundheitsverbund — Klinik Ottakring

Kontrolle der RA verringert Schmerzen und stoppt den Ver-
lust der Gelenksfunktion.

Das therapeutische Armamentarium in der Rheumatologie
ist breit gefdchert. Die Suppression der chronischen Inflam-
mation verhindert eine Schadigung von Sehnen, Knorpeln
und gelenksnahen knochernen Strukturen. Neben vielen
DMARDs stellen die Januskinase-Inhibitoren eine einfach
einzunehmende, moderne therapeutische Option dar. Ent-
sprechend ihrem Wirkmechanismus hemmen sie inflamma-
torische Prozesse und verbessern die Dysbalance der Knochen-
homdostase.

Die rheumatoide Arthritis stellt einen gewichtigen Risikofaktor
fiir die Erh6hung des individuellen Knochenbruchrisikos und
fiir die Entwicklung einer manifesten Osteoporose dar. Daher
ist auch eine gleichzeitige Abklarung des Organsystems Kno-
chen (Vitamin D/Kalziumstoffwechsel, Knochenmineraldichte)
notwendig. |
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1. Welche Antwort ist falsch? (1 richtige Antwort) 4. Welche Aussage ist richtig? (1 richtige Antwort)

a) Rheumatoide Arthritis verursacht einen Zytokin-Boost im Korper. ] a) Baricitinib ist ein oraler, selektiver und reversibler Inhibitor der Januskinase 1 [

D) Rheumatoide Arthritis erhoht nicht das Knochenbruchrisiko. O und 2.

¢) Hohes CRP ist ein Risikofaktor flir die Entwicklung einer Osteoporose. [ b) Upadacitinib wird in einer Dosierung von 50 mg verabreicht. O
¢) Tofacitinib wird jeden zweiten Tag verabreicht. O

2. Eine Therapie mit einem synthetischen DMARD ... (1 richtige Antwort)

5. In welchem Zeitraum kommt es bei Januskinase-Hemmern zu

a) erhoht das Knochenbruchrisiko. O Verbesserungen der Gelenkspaltverdanderungen? (1 richtige Antworl)

D) aktiviert Osteoklasten und hemmt Osteoblasten. O

¢) vermindert das Fortschreiten des Verlusts an Knochenmineraldichte. [0 a) Die Wirkung setzt nach 12—18 Monaten ein. O
D) Die Wirkung setzt nach 24—-36 Monaten ein. O
¢) Die Wirkung setzt innerhalb von 6 Monaten ein. O

3. Welche Antwort ist falsch? (1 richiige Antwort)

a) JAK- und STAT-Proteine haben einen Einfluss auf die Knochenhomdostase. 1 6. In welcher rheumatologischen medikamentosen Kombination

b) JAK- und STAT-Proteine regulieren das Wachstum von Osteoklasten und O wurden Januskinase-Hemmer in Bezug auf Wirksamkeit der

Osteoblasten. radiografischen Progression nicht untersucht? (1 richtige Antwort)

¢) JAK- und STAT-Proteine haben keinen Einfluss auf die Apoptose.
a) cSDMARD O
D) RANKL-Antikorper O
) bDMARD O
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* Die Europaische Kommission hat die Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen (Abschnitt 4.4) in der Fachinformation fiir Januskinase-Inhibitoren (JAK-Inhibitoren) aktuali-
siert, um Arzt:innen dariiber zu informieren, dass diese Arzneimittel bei folgenden Patient:innen nur dann eingesetzt werden sollten, wenn keine geeigneten Behandlungs-
alternativen zur Verfiigung stehen: Patient:innen ab 65 Jahren, Patient:innen mit einer atherosklerotischen Herz-Kreislauf-Erkrankung in der Vorgeschichte oder anderen
kardiovaskuléren Risikofaktoren (z.B. Raucher:innen oder ehemalige Langzeitraucher:innen), Patient:innen mit Risikofaktoren fiir maligne Erkrankungen (z.B. bestehendes
Malignom oder Malignom in der Vorgeschichte).?

# Innerhalb der JAK-Klasse in der Indikation Rheumatoide Arthritis, inkludiert RWE, Register- und klinische Studiendaten.

1Taylor PC, et al. Ann Rheum Dis. 2022;81(3):335-343. 2 Caporali R. et al Ann Rheum Dis 2022 81 630-631. 3 Aktuelle Olumiant® Fachinformation. °
Fachkurzinformation befindet sich auf Seite 9, PP-BA-AT-1039 April 2023



