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Die englische Originalversion wurde in Wien
Klin Wochenschr (2022). https://doi.org/10.
1007/500508-022-02062-7 publiziert.

ten 10 Jahre konnten nicht nur wesent-
liche neue Erkenntnisse hinsichtlich der
Medikamentensicherheit gewonnen wer-
den, sondern es wurde auch eine Vielzahl
weiterer Praparate dieser Gruppe zugelas-
sen. Aus diesen Griinden wurden in einer
Expertlnnengruppe der OGR (Osterreichi-

Einleitung

Im Jahr 2011 erfolgte ein erster dsterreich-
weiter Consensus zum Umgang mit laten-
ter Tuberkulose vor Therapie mit biolo-
gischen ,disease modifying antirheumatic
drugs” (bDMARD:s) [1]. Im Laufe der letz-
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Zusammenfassung

sche Gesellschaft fiir Rheumatologie und
Rehabilitation), OGP (Osterreichische Ge-
sellschaft fiir Pneumologie), OGGH (Oster-
reichische Gesellschaft fiir Gastroenterolo-
gie und Hepatologie), OGDV (Osterreichi-
sche Gesellschaft fiir Dermatologie und Ve-
nerologie) und OGIT (Osterreichische Ge-
sellschaft fiir Infektionskrankheiten und
Tropenmedizin) die Empfehlungen fiir die
Diagnose und Therapie einer latenten Tu-
berkulose vor Beginn einer b/tsDMARD-
Therapie neu erarbeitet und die Ergebnis-
se im Folgenden zusammengefasst.

Tuberkuloseinzidenz und latente
Tuberkulose

Trotz des weltweiten Riickgangs der Zah-
len stellt die Tuberkulose auch im Jahr
2021 ein immenses globales Gesundheits-
problem dar. Allein im Jahr 2019 erkrank-
ten laut WHO-Bericht 10 Mio. Menschen an
dieser Infektionserkrankung, und 1,4 Mio.
Menschen sind an den Folgen der Tuber-
kulose verstorben [2]. Das Auftreten der
Erkrankungist jedoch in den unterschiedli-
chen Regionen der Erde sehr ungleich ver-
teilt, und somit sind die Inzidenzen von
Land zu Land &ufBerst variabel. Fast die
Halfte der Erkrankten befindet sich in nur
30 Landern, denen allesamt eine schlechte
soziodkonomische Versorgung ihrer Ein-
wohner gemein ist.

Im Vergleich dazu besteht in Oster-
reich — wie in den meisten nord-, zentral-
und westeuropdischen Landern —eine sehr
niedrige Tuberkuloseinzidenz mit 4,4 Fal-
len pro 100.000 Einwohnern bzw. 388 ge-
meldeten Tuberkulosefdllen gesamt-Oster-
reichweit im Jahr 2020. Diese Zahl ist auch
im Vergleich zu 2011 weiter gesunken [3]
(ESM Abb. 1).

Im Gegensatz zur Verbreitung der ma-
nifesten Tuberkulose ist die Pravalenz der
latenten Tuberkulose (LTBI) unklar. Als
latente Tuberkulose bezeichnet man die
asymptomatische Persistenz vitaler tu-
berkuldser Mykobakterien im Organismus
nach einer Infektion. Die infizierte Person
ist klinisch gesund und nicht ansteckend

Zusatzmaterial online

Die Online-Version dieses Beitrags (https://
doi.org/10.1007/500393-022-01274-6)
enthdlt weitere Tabellen und Abbildungen.
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formuliert.

Schliisselworter

In diesem Osterreichweiten Consensus Statement sind die Empfehlungen zum
Umgang mit latenter Tuberkulose bei Therapie mit biologischen und ,targeted
synthetic” DMARDs zusammengefasst. Die wesentlichen Fragen beziiglich des
Screenings und praventiver Therapie wurden von Expertinnen und Experten aus
den Fachbereichen Rheumatologie, Pneumologie, Infektiologie, Dermatologie und
Gastroenterologie auf Basis der vorhandenen Daten diskutiert und dann in einer
Abstimmung zum gemeinsamen Konsens gebracht. Dabei wurde auch differenziert
auf die unterschiedlichen Therapien eingegangen, und klare Empfehlungen wurden

Screening - Préventivtherapie - Empfehlungen - Risikoreduktion - Medikamente

fiirihre Umgebung. Als Zeichen einer statt-
gehabten Immunantwort auf den Erreger
ist der Interferon-Gamma-Release-Test
(IGRA) oder der Tuberkulinhauttest (TST)
positiv, eine aktive Tuberkuloseerkrankung
ist jedoch ausgeschlossen (unauffdllige
klinische Untersuchung und unauffalliges
Thoraxrontgen) [4]. Verschiebt sich jedoch
das Gleichgewicht zwischen immunologi-
scher Kontrolle und bakterieller Aktivitat
zuungunsten der Immunitdt (wie z. B.
unter immunsupprimierender Therapie),
kann sich aus der LTBI eine aktive Tuber-
kulose entwickeln (Reaktivierung). Dabei
kommt es zum Auftreten von klinischen
Symptomen einer Tuberkuloseinfektion
wie Fieber, Husten, Nachtschweif} oder
Gewichtsverlust; auch fulminante Verlaufe
sind moglich.

Wirkmechanismen der verschiede-
nen b-ts-DMARDs, deren Einfluss auf
eine Tuberkuloseerkrankung und
diesbeziigliche Stellungnahmen

in den Fachinformationen der
Medikamente

Anti-CD20-Antikorper, Rituximab

Seit 1998 wird dieser gegen B-Zellen ge-
richtete Antikorper in der Therapie von
Lymphomen eingesetzt. Im Jahr 2006 er-
folgte die Zulassung zur Behandlung der
rheumatoiden Arthritis (RA). Des Weite-
ren wird Rituximab auch zur Behandlung
ANCA-assoziierter Vaskulitis (Granuloma-
tose mit Polyangiitis, mikroskopische Po-
lyangiitis) sowie von Pemphigus vulgaris
eingesetzt. In einer Vielzahl randomisier-
ter kontrollierter Studien wie auch in Be-
obachtungsstudien und Registerdaten hat
sich keinerlei Hinweis auf ein vermehr-
tes Auftreten von Tuberkulose gezeigt [5].
Auch in Tuberkulosehochinzidenzldndern

fand sich diesbeziiglich kein Sicherheits-
risiko [6]. Die European Society of Clini-
cal Microbiology and Infectious Diseases
(ESCMID) verfasste 2018 hierzu eine klare
Stellungnahme, die die Unbedenklichkeit
hinsichtlich Tuberkulose unterstrichen hat
[7]. Auch in der Fachinformation des Me-
dikaments gibt es zu diesem Thema keine
Warnung.

TNF-Blocker

Mit Beginn des Einsatzes des ersten TNF-
Blockers (Infliximab) um die Jahrtausend-
wende fiel unter der laufenden Therapie
bald ein gehduftes Auftreten von Tuber-
kulosereaktivierungen auf, was in der Fol-
ge die Einfiihrung eines routinemafigen
Screenings auf latente Tuberkulose vor Be-
ginnder Therapie zur Folge hatte [8]. Durch
Auswertung verschiedener Registerdaten
zeigte sich, dass das Risiko, an einer akti-
ven Tuberkulose zu erkranken, unter The-
rapie in etwa 4fach erhohtist [9]. Es fanden
sich jedoch gewisse Unterschiede hinsicht-
lichder Tuberkuloseinzidenz zwischen den
einzelnen TNF-Blockern. Das Fusionspro-
tein Etanercept zeigte wiederholt weniger
Zahlen von Tuberkuloseféllen und diirfte
somit ein geringeres Risiko bergen als die
anderen [10, 11].

Aufgrund der Lehre, die man aus der
Markteinfiihrungsphase der TNF-Blocker
gezogen hatte, wurden die klinischen Stu-
dien derdanachfolgenden Biologikathera-
pien meistnur nach ausgeschlossener oder
behandelter latenter Tuberkulose durch-
gefiihrt, was die Beurteilung des realen
Risikos somit erschwert. Auch wurde in
den Fachinformationen bei Wirkstoffen,
die aus pathophysiologischer Sicht keinen
wesentlichen Einfluss auf die Mykobak-
terienimmunantwort haben kénnen und
auch in Studien keinen Hinweis auf erh6h-
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tes Tuberkuloserisiko zeigten, die Testung
und Behandlung einer latenten Tuberku-
lose meist empfohlen.

Anti-IL-1, Anakinra, Canakinumab
Der erste Antikorper gegen IL-1, einem
zentralen Element der angeborenen Im-
munabwehr, kam 2002 auf den Markt. Die
Bedeutung dieses Zytokins bei der Ab-
wehr gegen Mykobakterien ist nicht ganz
gekldrt [12]. Im Rahmen der Zulassungs-
studien wie auch in der weiteren Beob-
achtung zeigte sich jedoch nie ein Signal
fir ein vermehrtes Auftreten von Tuber-
kulose [13]. Zwar wurden die meisten Stu-
dien zu rheumatoider Arthritis hauptsach-
lich in Tuberkuloseniedriginzidenzlandern
durchgefiihrt, aber auch in Studien zur Be-
handlung des Morbus Behget traten keine
Tuberkulosefalle auf, obwohl hier eine er-
hohte Inzidenz vorlag [14].

Nichtsdestotrotzfindetsichinden Fach-
informationen von Anakinra und Canaki-
numab die Empfehlung zu einem Scree-
ning auf LTBI.

Anti-CD80/86, Abatacept

Nach den Tuberkuloseféllen rund um die
Markteinfihrung der TNF-Blocker erfolg-
te in den Zulassungs- und Dosisfindungs-
studien rund um den T-Zell-Co-Stimula-
tionshemmer Abatacept meist ein Scree-
ning nach LTBI. In den tiber 15 Jahren seit
Markteinfiihrung 2005 in den USA bzw.
2007 in Europa fand sich jedoch seither kei-
nerlei Hinweis auf ein vermehrtes Auftre-
ten von Tuberkulose. Zahlreiche Register-
daten und Beobachtungsstudien (teilwei-
se aus Tuberkulosehochinzidenzlandern)
erbrachten keine oder ganz vereinzelte
Félle von Tuberkulose unter Therapie mit
Abatacept [6]. Eine Analyse im Jahr 2018
von Daten verschiedener grofer Abata-
cept-Studien mit insgesamt 21.335 Patien-
tenjahren ergab 17 Félle von Tuberkulose —
allesamt in Hochrisikoldndern und somit
mit einem niedrigen Risiko zu bewerten
[13, 15]. Diese Daten sprechen somit fiir
ein duferst geringes Risiko einer Tuberku-
loseerkrankung unter Abatacept. Dennoch
ist in der Fachinformation weiterhin das
Screening auf LTBI empfohlen.

Anti-IL-6R, Tocilizumab, Sarilumab
Bei der Therapie mit Tocilizumab (IL-6-Re-
zeptor-Blockade) ging man nach den Er-

gebnissen bei TNF-Blockern ebenfalls du-
Berst vorsichtig vor. Die Medikamentenga-
be in den Zulassungsstudien wurde ins-
gesamt nur nach Ausschluss einer laten-
ten Tuberkulose durchgefiihrt, sodass das
tatsachliche Tuberkuloserisiko unter dieser
Therapie unerforscht blieb. Die Registerda-
ten, Beobachtungsstudien sowie auch ein-
zelne Berichte von unbehandelter LTBI un-
ter Tocilizumab ergaben zwar kein Signal
hinsichtlich Tuberkulosegefahr dieser Me-
dikamentenklasse, dennoch wurde ange-
sichts des routineméligen Screenings vor
Therapie die Gesamteinschdtzung meist
zugunsten einer praventiven Tuberkulo-
setherapie gemacht [6, 12, 13, 15]. Auch
die Fachinformationen der Medikamente
empfehlen das Screening und die Therapie
einer LTBI.

Anti-IL-12/23, Ustekinumab

Die Blockade von IL-12 und IL-23 fiihrt
in der Theorie zu einer Beeintrachtigung
der Immunantwort gegen Mykobakterien
[16]. In Beobachtungen seit Markteinfiih-
rung im Jahr 2009 zeigte sich bisher kein
vermehrtes Auftreten von Tuberkulose un-
ter Therapie mit Ustekinumab [6, 12, 15].
Es wurde jedoch ebenso wie bei den zu-
letzt genannten Therapien in Studien und
auch im breiten Einsatz vor Beginn der
Therapie auf LTBI gescreent, was die end-
gultige Beurteilung auch hier erschwert.
Unterschiedliche Reviews beurteilen das
Risiko fiir das Auftreten einer Tuberkulo-
se als sehr niedrig. In der Fachinformation
von Ustekinumab werden das Screening
und die Therapie der LTBI empfohlen.

Anti-BLyS, Belimumab

Bei dieser gegen den B-Lymphozyten sti-
mulierenden Faktor (BLyS) gerichteten An-
tikdrpertherapie kommt es zu einer Reduk-
tion der Lebensdauer und Aktivitdt von
B-Lymphozyten. Die Therapie ist seit 2011
fir die Behandlung von systemischem Lu-
pus erythematodes (SLE) zugelassen. We-
der besteht hier ein suspiziertes Tuberku-
loserisiko, noch zeigte sich in Studien das
Auftreten von Tuberkuloseféllen [17]. In
den meisten Studien wird das Wort My-
kobakterien oder Tuberkulose gar nicht
erwdhnt. Auch laut Fachinformation von
Belimumab ist ein Risiko bei latenter oder
aktiver Tuberkulose unbekannt.

PDE4-Inhibitor (Phosphodiesterase-
4-Inhibitor), Apremilast

Der Hemmer der Phosphodiesterase 4
war das erste Praparat, das der Grup-
pe der tsDMARDs (,targeted synthetic
Disease Modifying Anti Rheumatic Drug”)
zugerechnet wird, die ihre Wirksamkeit
durch Einfluss auf Signalwege innerhalb
der Zellen entfalten. Apremilast, das 2015
auf den Markt kam, fiihrt durch Hem-
mung von PDE4 zum Anstieg von cAMP
(zyklisches Adenosinmonophosphat) und
damit zu verminderter Bildung und Aus-
schittung von Entziindungsmediatoren.
Interessanterweise findet faktisch keine
klinisch relevante Beeintrachtigung der
Immunantwort hinsichtlich Infektionen
bei Einsatz des Medikaments statt, wes-
wegen es als sicher bei LTBI gesehen
wird [6, 18]. In der Fachinformation steht
keinerlei Hinweis zu Bedenken beziiglich
Tuberkulose.

Anti-IL-17, Secukinumab,
Ixekizumab, Brodalumab

Im selben Jahr kam auch der erste Ver-
treter dieser Medikamentenklasse auf den
Markt. Das von T-Helfer-Zellen gebildete
IL-17 hat verschiedene Funktionen, insbe-
sondere die Steigerung einer proinflam-
matorischen Immunantwort. Seine allei-
nige Blockade fiihrt jedoch zu keiner kli-
nisch relevanten Beeinflussung der allge-
meinen Infektabwehr, lediglich zu einem
etwas vermehrten Auftreten von Candida-
Infektionen. Hinsichtlich einer verminder-
ten Mykobakterienimmunantwort finden
sich keinerlei Anzeichen [12, 19].

Auch gibt es in Untersuchungen aus
Registerdaten und Beobachtungsstudien
keine Hinweise fiir ein erhdhtes Risiko von
Tuberkulose unter Anti-IL-17 [6, 15, 18]. Es
existieren auch Fallberichte und Fallseri-
en, wo Patienten mit LTBI ohne praventive
Therapie eine Anti-IL-17-Therapie erhiel-
ten und kein einziger Fall einer Tuberku-
losereaktivierung auftrat [20].

Inden Zulassungsstudien der IL-17-Blo-
cker wurde jedoch immer auf LTBI ge-
screent und diese ggf. behandelt, sodass
keine evidenzbasierte Aussage zum defi-
nitiven Tuberkuloserisiko gemacht werden
kann.

Aufgrund der zahlreichen indirekten
Hinweise der Unbedenklichkeit beziiglich
Tuberkuloserisiko wird in den Fachinfor-
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mationen der verschiedenen IL-17-Blocker
lediglich formuliert, dass ein Screening in
Betracht oder Erwdgung gezogen werden
kann.

Anti-IL-23, Guselkumab,
Risankizumab, Tildrakizumab

Eine Therapie gegen Anti-IL-23 ist seit 2017
zugelassen. Die Blockade dieses Zytokins
fiihrt zur Beeinflussung der Aktivitat ver-
schiedener Zellen des angeborenen und
adaptiven Immunsystems, insbesondere
T-Zellen, Makrophagen und dendritische
Zellen und hat somit theoretisch auch Ein-
fluss auf die Mykobakterienimmunantwort
[21].Inden Zulassungsstudien zu den Anti-
IL-23-Therapien wurde immer auf LTBI ge-
screent und bei Vorliegen zumeist gegen
LTBI behandelt. Bis dato kam es in klini-
schen und Real-World-Studien zu keiner
Reaktivierung einer Tuberkulose [22].

In den Fachinformationen der Anti-IL-
23-Therapien steht, dass auf LTBI unter-
sucht und eine Therapie in Erwdgung ge-
zogen werden soll.

Januskinase(JAK)-Inhibitoren,
Tofacitinib, Baricitinib, Upadacitinib,
Filgotinib

Der erste Vertreter der JAK-Inhibitoren To-
facitinib ist seit 2017 zugelassen und er-
weiterte die Gruppe der tsDMARDs. Durch
die Blockade der Januskinasen, die fiir
die Signalwirkung verschiedener Zytoki-
ne von der Zelloberfldche in den Zellkern
relevant sind, kommt es zur immunmodu-
lierenden entziindungshemmenden Wir-
kung. Der Einfluss auf die Immunantwort
gegen Mykobakterien wird ahnlich grof3
wie der von TNF-Blockern eingeschatzt [6,
23-25]. Es gibt jedoch naturgemaR kei-
ne Daten zu dieser Frage, weil ihr Einsatz
von Anfang an nur nach Ausschluss oder
Behandlung einer LTBI erfolgte. In der ver-
langerten Beobachtungszeit der Phase-II-
und -lll-Studien von Tofacitinib fanden sich
26 Tuberkulosefalle bei 5671 Patienten vor-
wiegend in Hochinzidenzlandern, was auf
ein Uberschaubares Risiko fiir eine Tuber-
kuloseinfektion bzw. Reaktivierung schlie-
Ben l3sst [23]. Die Fachinformationen der
verschiedenen JAK-Inhibitoren sind unter-
schiedlich formuliert. Ein Screening soll
gemacht werden; hinsichtlich praventiver
Therapie geht die Empfehlung von ,ist in
Erwdgung zu ziehen” (Baricitinib, Upadaci-
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tinib) bis zu ,LTBI sollte behandelt werden”
(Tofacitinib, Filgotinib).

+Receptor activator of NF-

kB ligand“(RANKL)-Inhibitor,
Denosumab

RANKL ist fiir die Umwandlung von Vor-
lauferzellen in die Knochen abbauenden
Osteoklasten verantwortlich; seine Blocka-
de vermindert daher den Knochenabbau.
Ein zusatzlicher Einfluss auf das Immun-
system ist nicht bekannt, weswegen auch
keinerlei Relevanz in der Mykobakterie-
nimmunantwort vermutet wird. Seit 2010
ist das Medikament zugelassen und wird
grofB¥flachig in der Behandlung der the-
rapiepflichtigen Osteoporose eingesetzt.
Das Medikament scheint somit hinsicht-
lich Tuberkulose unbedenklich; auchin der
Fachinformation wird Tuberkulose nichter-
wahnt [26]. Es gibt sogar einen Fallbericht
eines erfolgreichen therapeutischen Ein-
satzes von Denosumab bei aktiver Tuber-
kulose mit Hyperkalzémie [27].

Sclerostin-Inhibitor, Romosozumab
Auch der Antikorper gegen Sclerostin (EMA
Zulassung 2019) hat isoliert Einfluss auf
den Knochenaufbau, aber keinerlei zusatz-
liche immunsuppressive Wirkung. Es wird
daher kein Einfluss auf Tuberkulose vermu-
tet; diese ist auch in der Fachinformation
nicht erwahnt [28].

Integrin-Blocker, Vedolizumab

Der 2014 zugelassene Integrin-Blocker Ve-
dolizumab verhindert das Andocken von
aktivierten Lymphozyten im Darmgewebe
[29]. Trotz dieser darmspezifischen Wir-
kung und bis dato keinen Berichten von
Tuberkuloseerkrankungen unter Therapie
formuliert die Fachinformation des Me-
dikaments, dass auf LTBI untersucht und
diese ggf. behandelt werden muss.

Anti-IgE, Omalizumab

Der Antikorper gegen IgE ist seit 2005
zugelassen und wird zur Behandlung von
allergischem Asthma, chronischer Rhinosi-
nusitis mit Polypen und chronischer spon-
taner Urtikaria eingesetzt. Weder theore-
tischnochin Anwendungsbeobachtungen
besteht ein erhdhtes Risiko fiir Tuberkulo-
se [12]. Auch in der Fachinformation gibt
es keinen Hinweis dazu.

Anti-C5(R), Eculizumab,
Ravulizumab, Avacopan

Antikorper gegen ein Protein des termi-
nalen Aktivierungswegs des Komplement-
systems sind mit einer Anfalligkeit fiir Me-
ningokokkeninfektionen vergesellschaftet
(Eculizumab, Ravulizumab). Fiir den An-
tikorper Avacopan gegen den Rezeptor
von C5a gilt dies nicht [12, 30]. Beziiglich
Mykobakterieninfektionen bestehen keine
Hinweise auf ein erhdhtes Risiko; auch in
den Fachinformationen gibt es dazu keine
Bemerkung.

Anti-IL-5(R), Mepolizumab,
Reslizumab, Benralizumab

Antikorper gegen IL-5 bzw. IL-5R werden
zur Behandlung von schwerem eosinophi-
lem Asthma eingesetzt und haben keinen
erwartbaren Einfluss auf die Mykobakte-
rienimmunantwort. Auch in Studien hat
sich diesbeziiglich keinerlei Hinweis ge-
zeigt [12]. Die Fachinformationen fiihren
ebenfalls keine Bemerkung hinsichtlich Tu-
berkulose an.

Anti-IL-4R/Anti-IL-13R, Dupilumab
Auch fiir den Antikorper gegen die Rezep-
toren fiir IL-4 und IL-13 ist keine Beeinflus-
sung der Immunantwort gegen Mykobak-
terien bekannt oder beobachtet worden
[31]. In der Fachinformation gibt es eben-
falls keinen Hinweis dazu.

Anti-IFNAR1, Anifrolumab

Der humane Antikérper gegen die Un-
tereinheit | des Typ-I-Interferon-Rezeptors
wurde 2022 zur Behandlung des modera-
ten bis schweren SLE zugelassen. Interfe-
ron alpha scheint eine Rolle in der zellula-
ren Immunantwort gegen Mykobakterien
zu spielen. Es greiftin die Balance zwischen
Keimabwehr und allgemeiner Inflammati-
onsreaktion ein. Ob die Blockade von Inter-
feronalphaeinen negativen Einflussauf die
Mykobakterienabwehr hat, istjedoch noch
nicht geklart [32-34]. In den Phase-II- und
-ll-Studien von Anifrolumab war eine LTBI
ein Ausschlusskriterium wie in vielen an-
deren Studien zu Biologikatherapien. Die
gepoolten Studiendaten der TULIP |- und
TULIP [I-Studien ergaben 4 Félle von LTBI
(IGRA wurde positiv ohne klinische oder
radiologische Zeichen einer Tuberkulose-
infektion). Bei 459 Patienten unter Anifro-
lumab trat kein Fall einer aktiven Tuberku-



loseinfektion auf [35]. Laut Fachinforma-
tion soll bei Patienten mit unbehandelter
LTBI eine Antituberkulose(Anti-TBC)-The-
rapie in Erwagung gezogen werden.

Bestehende internationale
Empfehlungen zu LTBI und
b-/ts-DMARDs

Die Leitlinien zur Diagnostik und Therapie
der LTBI unterscheiden sich voneinander
nur unwesentlich [4, 36, 37]. Zur Diagnose
der LTBI wird immer ein IGRA (,interferon-
gamma release assay”) und/oder Tuberkul-
inhauttest (,tuberculosis skin test” [TST])
empfohlen. Fiir die Therapie der LTBI ste-
hen 4 Therapieschemata zur Verfligung:
Isoniazid (INH) fiir 9 Monate, Rifampicin
(RIF) fiir 4 Monate, INH kombiniert mit RIF
fiir 3 Monate oder Rifapentin mit INH wo-
chentlich flir 3 Monate. Die Dosierung wird
jeweils mit 5 mg/kg Korpergewicht fiir INH
(maximal 300 mg/Tag) bzw. 10 mg/kg Kor-
pergewicht fiir RIF (maximal 600 mg/Tag)
angegeben. Die Gewichtung der verschie-
denen Schemata ist in den 3 genannten
Publikationen etwas unterschiedlich, aber
insgesamtwerdendie Therapienals gleich-
wertig betrachtet. Die Verfiigbarkeit von
Rifapentin und auch die Notwendigkeit
der wochentlichen Verabreichung sind in
Osterreich nicht gegeben.

Beziiglich des Managements der LTBI
im Rahmen von b/ts-DMARD-Therapie fin-
den sich keine eindeutigen Empfehlun-
gen in den Publikationen der internatio-
nalen Fachgesellschaften. In den aktuellen
Richtlinien des American College of Rheu-
matology (ACR) zur Behandlung der RA,
die 2021 publiziert wurden, findet sich le-
diglich ein Verweis, bei nichttuberkuldsen
Mykobakterieninfektionen eher Abatacept
vor anderen b/ts-DMARDs zu verwenden,
aber kein Hinweis auf den Umgang mit
LTBI [38]. Die ACR-Richtlinien von 2015
empfehlen ein Screening mit IGRA oder
TST sowie ggf. die praventive Tuberkulo-
setherapie vor Biologika- und Tofacitinib-
Therapie [39]. In den rezenten Empfehlun-
gen zum Management der RA der Europé-
ischen Rheumagesellschaft EULAR (Euro-
pean Alliance of Associations for Rheuma-
tology) wird das Vorgehen zur Behandlung
der LTBI nicht eigens abgehandelt [40]. In
den Richtlinien von 2013 wird bei LTBI
und Kontraindikation gegen Chemopro-

phylaxe eine Rituximab-Therapie empfoh-
len [41]. Die Britische Gesellschaft fiir Rheu-
matologie (BSR) publizierte 2019 ,biologic
DMARD safety guidelines in inflammato-
ry arthritis” [42]. Es wird darin eine Che-
moprophylaxe vor Biologikatherapie emp-
fohlen, dabei aber betont, dass die Wahr-
scheinlichkeit einer Tuberkulosereaktivie-
rung unter Rituximab und Abatacept sehr
niedrig scheint. Zum Screening wird in den
BSR-Guidelines die Kombination aus Tho-
raxrontgen und IGRA oder TST empfohlen.
In den deutschen S2K-Leitlinien zur Tuber-
kulose im Erwachsenenalter von 2017 ist
einKapitel der LTBI bei TNF-Inhibitoren und
anderen Biologika gewidmet [37]. Hier-
in wird auf die SAFEBIO-Studie verwiesen
[13], wo sich ein niedriges bis kein Tuber-
kuloserisiko fiir Rituximab, Abatacept, To-
cilizumab, Ustekinumab und Anakinra fin-
det. Als Screeningmethode werden IGRA
und/oder TST empfohlen. In der S3-Leitli-
nie zur Behandlung der Psoriasis aus dem
Jahr 2021 ist ein Kapitel dem Umgang mit
LTBI gewidmet. Zwar werden ein Screening
auf LTBI vor bDMARD-Therapie empfohlen
(TNF-Blocker, Anti-IL-17, Anti-IL-12/23, An-
ti-IL-23) und auch die praventive Therapie
einer LTBI, es wird jedoch hervorgehoben,
dass unter Anti-IL-17 und Anti-IL-23 kein
Hinweis auf ein erhohtes Risiko einer Re-
aktivierung bekannt ist [43].

Methoden

Die Auswahl der Expertinnen spiegelt
einen breiten Querschnitt wider sowohl
durch die osterreichische rheumatologi-
sche Landschaft mit 8 Rheumatologlnnen
(universitdr, auBeruniversitar, niedergelas-
sen, Mitglieder des Vorstands der Osterrei-
chischen Gesellschaft fiir Rheumatologie
und Rehabilitation) als auch 2 Infektio-
logen, 2 Pulmologen, 1 Dermatologen
sowie 1 Gastroenterologen. Zusatzlich
erfolgten Unterstlitzung in der Schrift-
fiihrung und Organisation und beratende
Unterstiitzung in hepatologischen Fragen.

Nach einer ausfiihrlichen Literatursu-
che durch ein Mitglied zu Inzidenz, Auf-
treten und Therapie von Tuberkulose un-
ter diversen b/ts-DMARDS sowie Durch-
sicht von Leitlinien anderer Lander und
der Fachinformationen der in Osterreich
zugelassenen Medikamente erfolgten eine
schriftliche Information an alle Consensus-

Teilnehmerlnnen sowie die Formulierung
von 8 Fragen.

Im Rahmen eines ersten (virtuellen)
Consensus-Treffens aller Teilnehmerinnen
am 19.04.2021 erfolgten eine ausfiihrli-
che Diskussion der Thematik sowie bereits
einstimmige Konsensfindung zu einzelnen
Punkten.

Bei einem zweiten (virtuellen) Treffen
mit 8 Teilnehmerlnnen wurden die noch of-
fenen Punkte diskutiert, und das Ergebnis
wurde dann im Anschluss noch in Ein-
zelgesprachen bzw. Einzelschriftverkehr
mit den zu diesem Termin verhinderten
Teilnehmerlnnen besprochen.

Im Anschluss wurden die insgesamt
37 Stellungnahmen formuliert und an
alle Teilnehmerlnnen verschickt. Jeder
Punkt wurde von allen Teilnehmerlnnen
in einer Likert-Skala 1-5 (,strongly agree,
agree, neither agree nor disagree, di-
sagree, strongly disagree”) abgestimmt.
Dabei wurde bereits in allen Punkten ein
>75%ige Zustimmung (,strongly agree
or agree”) erreicht. In der weiteren Folge
und nach Aussendung des Ergebnisses an
alle Teilnehmerlnnen (modifizierte Delphi-
Technik) erfolgten noch eine teils schrift-
liche teils miindliche Diskussion und eine
weitere Abstimmungsrunde, die dann
das endgliltige Abstimmungsergebnis
brachte.

Nach Niederschrift der Statements in
diesem Artikel wurde das Schriftstlick an
alle Teilnehmer zur Korrektur ausgesendet
und schlussendlich nach Einbringen aller
Kommentare und Zustimmung aller Teil-
nehmer und aller Fachgesellschaften zur
Publikation eingereicht.

Ergebnisse des Consensus

Wann soll auf latente Tuberkulose ge-

screent werden?

— Vor Beginn einer bDMARD- oder
tsDMARD-Therapie, bei der eine pra-
ventive Tuberkulosetherapie notwen-
dig ware, muss auf LTBI untersucht/
gescreent werden (s. Heatmap: rot,
orange). — 100 % Zustimmung

Die Entscheidung zum Screening auf LTBI
erfolgt auf Basis der Therapie, die ge-
startet werden soll. Jene Medikamente,
die kein erhdhtes Risiko fiir Reaktivierung
einer LTBI bergen, benétigen demnach

Zeitschrift fiir Rheumatologie 2 - 2023 167



Empfehlungen und Stellungnahmen von Fachgesellschaften

Zielstruktur

Wirkstoff
Infliximab
Adalimumab
Etanercept
Golimumab
Certolizumab Pegol
Tocilizumab
Sarilumab
Tofacitinib
Baricitinib
Upadacitinib
Filgotinib

Handelsname
Remicade+Biosimilars
Humira+Biosimilars
Enbrel+Biosimilars
Simponi

Cimzia

RoActemra
Kevzara

Xeljanz

Olumiant

Rinvoq

Jyseleca

Indikation
RA, PsoA, SpA, Pso, MC, CU

RA, PsoA, SpA, Pso, MC, CU, JIA, Uveitis

RA, PsoA, SpA, Pso, JIA
RA, PsoA, SpA, CU

RA, PsoA, SpA, Pso

RA, JIA

RA

RA, PsoA, CU

RA

RA

RA

Tb-Risiko
hoch
hoch
mittel
hoch
hoch

mittel/hoch

mittel/hoch
hoch
hoch
hoch
hoch

Praventive Therapie

CD80/86 Abatacept Orencia RA, PsoA, JIA niedrig ja
IL 12/23 Ustekinumab Stelara PsoA, Pso, MC, CU niedrig ja© "
IL 23 Guselkumab Tremfya PsoA, Pso niedrig ja*"
Risankizumab Skyrizi Pso niedrig ja*"
Tildrakizumab llumatri Pso niedrig ja< "
IL1 Anakinra Kineret RA, FMF, Still, FS niedrig jax "
Canakinumab llaris FMF, Still, Gicht, FS niedrig ja*"
IFNAR1 Anifrolumab Saphnelo SLE niedrig ja<"°
Integrin Vedolizumab Entyvio MC, CU niedrig ja*"
IL17 Secukinumab Cosentyx PsoA, SpA, Pso niedrig nein* " °
Ixekizumab Taltz PsoA, SpA, Pso niedrig nein* " °
Brodalumab Kyntheum Pso niedrig nein* " °
CD20 Rituximab MabThera+Biosimilars |RA, GPA, MPA nein nein °
BLyS Belimumab Benlysta SLE nein nein
PDE4 Apremilast Otezla PsoA, Pso, Behget nein nein
RANKL Denosumab Prolia, XGEVA Osteoporose nein nein
Sclerostin  |[Romosozumab Evenity Osteoporose nein nein
IgE Omalizumab Xolair Asthma, chron. spontane Urtikaria nein nein
C5 Eculizumab Soliris PNH, aHUS, Myast., NMOSD nein nein
Ravulizumab Ultomiris PNH, aHUS nein nein
C5aR Avacopan Tavneos GPA, MPA nein nein
IL5 Mepolizumab Nucala eosinoph. Asthma nein nein
Reslizumab Cingaero eosinoph. Asthma nein nein
IL 5R Benralizumab Fasenra eosinoph. Asthma nein nein
IL 4R/IL 13R |Dupilumab Dupixent Asthma, atop. Dermatitis nein nein

Abb. 1 A Heatmap. * wenig Inzidenz, da in Studien immer gescreent wurde, '’ theoretisches Risiko niedrig, ° laut Fachinfor-
mation Screening nicht unbedingt notwendig. Rot: hohes Risiko, praventive Therapie notwendig, orange: niedriges Risiko,
praventive Therapie notwendig, gelb: niedriges Risiko, praventive Therapie nicht notwendig, grtin: kein Risiko, praventive
Therapie nicht notwendig. TNF Tumornekrosefaktor, /L Interleukin, JAKs Januskinaseinhibitoren, BlyS B-Lymphozyten sti-
mulierender Faktor, PDE4 Phosphodiesterase-4-Inhibitor, RANKL ,receptor activator of NF-kB ligand”, IgE Immunglobulin E,
RA rheumatoide Arthritis, PsoA Psoriasisarthritis, SpA Spondylarthritis, Pso Psoriasis, MC Morbus Crohn, CU Colitis ulcero-
sa, JIA juvenile idiopathische Arthritis, FMF familidres Mittelmeerfieber, Still Still-Syndrom, Morbus Still, FS Fiebersyndrome,
SLE systemischer Lupus erythematodes, IFNART Typ-1-Interferonrezeptor, GPA Granulomatose mit Polyangiitis, MPA mikro-
skopische Polyangiitis, PNH paroxysmale ndchtliche Himoglobinurie, aHUS atypisches hdmolytisch-urdmisches Syndrom,
Myast. Myasthenia gravis, NMOSD Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankungen, AAV ANCAassoziierte Erkrankungen

auch kein Screening. Aufgrund des Auftre-
tensvon Tuberkulosefélleninden Anfangs-
jahren der TNF-Blocker-Therapien erfolg-
te eine groBe Sensibilisierung fiir dieses
Problem, weswegen in Zulassungsstudi-
en fiir neuere bDMARD- und tsDMARD-
Therapien die LTBI meist als Ausschluss-
grund gehandhabt oder die LTBI praven-
tiv therapiert wurde. Aus diesem Grund
fehlen valide Daten zum wahren Risiko
der Tuberkulosereaktivierung fiir die meis-
ten Therapien, sodass die Einschdtzung
der Expertinnenrunde aufgrund der vor-
handenen publizierten Fallserien, natio-
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nalen Registerdaten, Post-Marketing-Be-
obachtung sowie der pharmakologisch-
infektiologischen Bedeutung des jeweili-
gen Medikaments hinsichtlich Mykobakte-
rienimmunantwort erfolgte. Auf Basis der
vorhandenen Daten erfolgte eine Risikobe-
wertung, die in @ Abb. 1 (Heatmap) darge-
stelltist. Hierbei wurde eine Einstufung des
Risikos durchgefiihrt, und zwar einerseits
auf Basis des theoretischen pathophysiolo-
gischen Einflusses der Therapie und ande-
rerseits aufgrund der vorhandenen Daten
zum Auftreten von Tuberkulose unter den
verschiedenen Therapien. Zusatzlich flos-

sen die Texte der Fachinformationen, die
zum Teil ein Tuberkulosescreening unbe-
dingt fordern, in die jeweilige Einstufung
mit ein. Die Einteilung erfolgte in rot (ho-
hes Risiko, praventive Therapie notwen-
dig), orange (niedriges Risiko, praventive
Therapie notwendig), gelb (niedriges Risi-
ko, praventive Therapie nicht notwendig)
und griin (kein Risiko, praventive Therapie
nicht notwendig).

Bei welchen bDMARD/tsDMARDs soll
eine Therapie bei latenter Tuberkulose
erfolgen? Vor folgenden Medikamenten



ist eine prdventive Tuberkulosetherapie
notwendig (Heatmap rot und orange):
— Anti-TNF - 100 % Zustimmung,

— Anti-IL-6R — 100 % Zustimmung,

— JAK-Inhibitoren — 100 % Zustimmung,
— Abatacept - 100 % Zustimmung,

— Anti-IL-12/23 - 100 % Zustimmung,

— Anti-IL-23 - 80 % Zustimmung,

— Anti-IL-1 - 80 % Zustimmung,

— Anti-IFNART - 100 % Zustimmung,

- Vedolizumab - 66 % Zustimmung.

Vor folgenden Medikamenten ist eine

préventive Tuberkulosetherapie nicht

notwendig (Heatmap gelb und griin):

— Anti-IL-17 — 86 % Zustimmung,

— Anti-CD20 - 100 % Zustimmung,

- Anti-BLyS - 100 % Zustimmung,

- Apremilast — 100 % Zustimmung,

— RANKL-Inhibitor - 100 % Zustimmung,

- Sclerostin-Inhibitor — 100 % Zustim-
mung,

- Anti-IgE — 93 % Zustimmung,

— Anti-C5 - 93 % Zustimmung,

— Anti-IL-5 - 93 % Zustimmung,

— Anti-IL-4 - 93 % Zustimmung.

Die internationalen Richtlinien zur Be-
handlung von rheumatologischen Er-
krankungen mit bDMARDs/tsDMARDs
sprechen keine klaren Empfehlungen
hinsichtlich einer praventiven LTBI-Thera-
pie aus. Die Problematik wird entweder
nicht angesprochen oder sehr allgemein
formuliert und der Entscheidung der
Behandlerin/des Behandlers auf Basis ei-
ner individuellen Risiko-Nutzen-Analyse
Uberlassen.

Die vorhandenen Publikationen zu
allen bDMARD/csDMARD-Therapien wur-
den hinsichtlich Tuberkuloserisikos durch-
sucht und bewertet, und jedes Mitglied
stimmte bei jedem einzelnen bDMARD
und tsDMARD hinsichtlich Notwendigkeit
einer praventiven LTBI-Therapie ab. Bis
auf 3 Medikamentengruppen gab es ein
einstimmiges Ergebnis hinsichtlich Risi-
koeinschatzung und Notwendigkeit der
praventiven Therapie (s. Ergebnis).

Bei Anti-IL-1 waren 2 Teilnehmer gegen
die Durchfiihrung einer praventiven The-
rapie, und 1 Teilnehmer war unentschlos-
sen. Die Entscheidung fiir eine praventive
Therapie erfolgte hier v. a. aufgrund der
Fachinformationstexte von Anakinra und

Canakinumab, wo die Untersuchung auf
LTBI empfohlen wird.

Bei Anti-IL-23-Therapie gab es 1 Stim-
me gegen die Durchfithrung der praven-
tiven Tuberkulosetherapie und 2 unent-
schlossene Teilnehmer. Es gibt bei dieser
Medikamentenklasse wenig theoretischen
Einfluss auf die Mykobakterienimmunant-
wort und auch keine Berichte von Tuber-
kulosereaktivierungen in der Literatur. Da
jedoch auch hier die Fachinformation die
Untersuchung auf LTBI empfiehlt, erfolg-
te die Abstimmung mebhrheitlich fir die
préventive LTBI-Therapie.

Anders fiel die Entscheidung bei An-
ti-IL-17-Therapie aus. Hier waren lediglich
1 Teilnehmer fiir die Durchfiihrung der
préventiven LTBI-Therapie und 1 Teilneh-
mer unentschlossen. Auch bei dieser Me-
dikamentenklasse sprechen einerseits der
fehlende Einfluss hinsichtlich Mykobakte-
rienimmunantwort als auch fehlende Be-
richte von Tuberkulosereaktivierungen fiir
die Ungefahrlichkeit eines Einsatzes ohne
praventive Therapie. Zusatzlich ist bei den
Medikamenten dieser Klasse auch in den
Fachinformationen die Untersuchung auf
LTBI nicht unbedingt gefordert, sondern
nur in Betracht zu ziehen. Diese Faktoren
fiihrten schlussendlich zum klaren Ergeb-
nis der Abstimmung gegen die praventive
Therapie. Die Behandlerin/der Behandler
kann natiirlich dennoch eine IGRA-Testung
durchfithren und bei positivem Ergebnis
die Patienten (ber ein theoretisch niedri-
ges, abernichtganzlichauszuschlieBendes
Risiko aufklaren.

Bei Vedolizumab, einem Medikament,
das lediglich in der Gastroenterologie ein-
gesetzt wird, waren 3 Teilnehmer unent-
schlossen und 2 gegen die Durchfiihrung
der praventiven Therapie. Da der gastroen-
terologische Vertreter klar fiir eine Thera-
pie eintrat und auch in der Fachinformati-
on sehreindringlich die Therapie gefordert
wird, erfolgte die Empfehlung somit — trotz
nur 66 % Zustimmung — fiir eine Therapie.

ESM Tab. 1 zeigt eine Zusammenfas-
sung der Fakten, die zur Entscheidung der
Expertengruppe gefiihrt haben.

Wie soll auf LTBI gescreent werden?

- Das Screening auf LTBI umfasst eine
Anamnese, einen IGRA-Test sowie ein
Thoraxréntgen. — 100 % Zustimmung

- Bei nicht immunsupprimierten Per-
sonen sowie geplantem Niedrigrisi-
komedikament (s. Heatmap orange)
kann auf ein Thoraxrontgen verzichtet
werden. - 100 % Zustimmung

- IGRA-Befunde miissen immer gut
dokumentiert werden. — 100 % Zustim-
mung

— Ein Tuberkulinhauttest (TST) bleibt
Spezialfragestellungen vorbehalten. -
100 % Zustimmung

Das Screening auf LTBI umfasst eine
ausfiihrliche Anamnese zu mdglicher
Tuberkuloseexposition und sonstigen Ri-
sikofaktoren (stattgehabte Tuberkulose,
Diabetes, Raucherstatus, Alkoholkonsum,
Drogenkonsum, Mangelerndhrung, chro-
nische Nierenerkrankung, Krebserkran-
kung etc.). Des Weiteren soll eine IGRA-
Testung erfolgen, naturgemaB ist jedoch
bei immunsupprimierten Personen eine
gewisse Fehleranfélligkeit der Methode
gegeben, wodurch es zu falsch negativen
oder inkonklusiven Ergebnissen kommen
kann. Insbesondere die Einnahme von
Glukokortikoiden kann hier zu einem
falsch negativen Ergebnis fiihren. Daher
soll bei Immunsupprimierten auch immer
ein Thoraxrontgen zum Ausschluss einer
aktiven Tuberkulose erfolgen. Ein HRCT
ist primér nicht gefordert.

Das Ergebnis und Datum der IGRA-Tes-
tung sollen gut dokumentiert werden, um
zukiinftigen Behandlerinnen Klarheit zu
verschaffen.

Der Tuberkulinhauttest ist wegen sei-
ner Beeinflussung durch die BCG-Impfung
sowie Notwendigkeit von 2 Visiten inner-
halb von 3 Tagen nur die zweite Wahl.

Wie erfolgt die praventive Therapie der

LTBI?

— Firdie praventive LTBI-Therapie stehen
folgende Behandlungsschemata zur
Auswahl:
= Rifampicin fiir 4 Monate (10 mg/kg,

maximal 600 mg/Tag),
= |soniazid (INH) fiir 9 Monate
(5 mg/kg, maximal 300 mg/Tag),
= Kombination Rifampicin+ INH fir
3 Monate.
—100% Zustimmung

— Komorbiditaten, Komedikationen,
erwartbare Therapieadhdrenz des
Patienten sowie Verfiigbarkeit der
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Tab. 1

Therapieschemata der latenten Tuberkulose

Praventive Therapie der LTBI — 3 mogliche Schemata

Isoniazid (INH)

Fiir 9 Monate

Rifampicin (RIF)

Fiir 4 Monate

INH+ RIF

Fiir 3 Monate

Dosierungen

INH 5 mg/kg Kdrpergewicht, maximal 300 mg/Tag

RIF 10 mg/kg Korpergewicht, maximal 600 mg/Tag

Medikamente sind bei der Auswahl zu
berticksichtigen. — 100 % Zustimmung

- Die préventive Therapie soll gut do-
kumentiert werden, um zukiinftigen
Behandlerlnnen Klarheit zu verschaf-
fen. — 100 % Zustimmung

— Nach frithestens 4 Wochen praventiver
Tuberkulosetherapie kann bei guter
Vertrdglichkeit die Therapie mit einem
bDMARD bzw. tsDMARD begonnen
werden. - 100 % Zustimmung

Laut WHO Guidelines 2018, 2SK-Leitlini-
en 2017 und National Tuberculosis Con-
trollers Association and CDC Guidelines
2020 stehen fiir die praventive Tuberku-
losetherapie 4 Therapieschemata zur Aus-
wahl (s. @Tab. 1). Da Rifapentin in Oster-
reich nicht erhdltlich sowie die Notwen-
digkeit der 1-mal wochentlichen Einnah-
me nicht gegeben ist, wurde diese The-
rapieoption ausgeschieden. Die 3 iibrigen
Therapieschemata kommen in etwas un-
terschiedlicher Reihenfolge der Empfeh-
lung in allen 3 Leitlinien vor, sodass wir
uns zur gleichwertigen Empfehlung aller
3 Therapieschemata entschlossen haben.
In der Diskussion der Teilnehmer fielen
regionale Unterschiede des Einsatzes der
Behandlungsschemata auf, wobei derzeit
alle 3 in Osterreich eingesetzt werden.
Die Vor- und Nachteile der einzelnen
Therapieschemata betreffen das Neben-
wirkungsspektrum der einzelnen Medika-
mente, das zusammen mit den Komor-
biditdten und der Komedikation der Pa-
tienten in die Therapieentscheidung ein-
flieBen muss (s. ESM Tab 2). Auch ist bei
einer Rifampicin-Therapie die Mdglichkeit
einer Cytochrom P450-assoziierten Wirk-
samkeitsreduktion von Glukokortikoiden
zu beachten, weswegen eine Dosisanpas-
sung der Glukokortikoiddosis notwendig
sein kann. Doch auch die Therapiedauer
und die Verfligbarkeit der Medikamente
sind Faktoren, die die Entscheidung beein-

170  Zeitschrift fiir Rheumatologie 2 - 2023

flussen. Bei Einnahme von INH kann die
gleichzeitige Gabe von Vitamin B (Pyri-
doxin) das Risiko fiir neurologische Ne-
benwirkungen reduzieren. Insbesondere
in der Schwangerschaft und bei vorbe-
stehendem Vitamin-Bs-Mangel oder Poly-
neuropathie ist auf eine Vitamin-Bs-Sub-
stitution zu achten.

Die Wichtigkeit der klaren Dokumenta-
tion der praventiven Therapie mit Angabe
des Medikaments und der Therapiedau-
er wurde als wichtiger Einzelpunkt in den
Consensus aufgenommen, um zukiinfti-
gen Behandlerinnen Klarheit zu verschaf-
fen.

Welche Kontrollen sollen wahrend der

Préventivtherapie erfolgen?

— Vor préventiver LTBI-Therapie sollen
Anamnese, Patientenaufklarung sowie
ein Basislabor (Blutbild, ALT, AST, GGT,
AP, Bilirubin, Kreatinin) erfolgen. —
100 9% Zustimmung

— Unter praventiver LTBI-Therapie soll
nach 2 Wochen, danach 4-wdchentlich
die Bestimmung von Blutbild, ALT,
AST, AP, GGT, Bilirubin und Kreatinin
erfolgen. — 100 % Zustimmung

— Bei vorbestehender Lebererkrankung
erfolgen individuelle Kontrollinterval-
le. = 100 % Zustimmung

— Besondere Vorsicht ist bei Kombina-
tion mit potenziell hepatotoxischen
Substanzen geboten (Methotrexat,
Leflunomid, Sulfasalazin). - 93 %
Zustimmung

- Bei Transaminasenanstieg > 3fachen
oberen Normwert sollen wdchentliche
Kontrollen, bei > 5fachem Normwert
soll ein Therapieabbruch erfolgen. -
100 % Zustimmung

Zu diesem Thema gibt es wenig Evidenz
und keine klaren Richtlinien, sodass wir
innerhalb des Consensus-Treffens, ge-
folgt von einer Diskussion mit einem

Hepatologen, ein pragmatisches und
trotzdem sicheres Vorgehen fanden, das
die Zustimmung aller Teilnehmer erhielt.
Hierbei wurde festgelegt, dass vorweg
eine ausflihrliche Anamnese hinsichtlich
vorbekannter Lebererkrankung, Alkohol-
konsum und Komedikation (potenzielle
Interaktionen) erfolgen soll. Des Weiteren
ist eine Aufklarung der Patienten (ber
Symptome einer potenziellen Leberscha-
digung (Oberbauchschmerzen, lkterus,
dunkler Harn, acholischer Stuhl, Juck-
reiz, Anorexie, Nausea) notwendig, und
Ansprechpartner bzw. notwendige MaR-
nahmen sind zu besprechen. Auch soll
Uiber den negativen Einfluss von Alko-
holkonsum bzw. Einnahme zusatzlicher
Medikamente (Selbstmedikation, wie z.B.
Paracetamol) aufgeklart werden.

Die Kontrollintervalle der Laborunter-
suchungen wurden mit anfangs 2- dann
4-wochentlich fixiert. Bei Anstieg der Wer-
te sollen engere Intervalle gewdhlt wer-
den und sind individuell zu gestalten. Jede
neu aufgetretene Erhéhung der Leberwer-
te sollte auch hinsichtlich interkurrenter
Lebererkrankungen evaluiert werden und
bedeutet kiirzere Kontrollintervalle. Insbe-
sondere bei Anstieg der Transaminasen
Uiber den 3fachen oberen Normwert sol-
len wochentliche Kontrollen erfolgen. Ab
einem Anstieg liber den 5fachen oberen
Normwert soll die Therapie abgebrochen
werden.

Das Herausstreichen von Methotrexat,
Leflunomid und Sulfasalazin als eigener
Punkt dient hierbei dazu, die Aufmerksam-
keit der Behandlerin/des Behandlers auf
diese im rheumatologischen Patientengut
haufig verwendeten potenziell hepatoto-
xischen Medikamente zu lenken. Auch eine
Therapiepause wadhrend Tuberkulosethe-
rapie ist fir Methotrexat zu iberlegen.

Zusatzlich wurde in einem eigenen
Punkt angefiihrt, dass bei vorbestehender
Lebererkrankung die hier festgelegten
Kontrollintervalle nicht als Richtlinie gel-
ten, sondern vorsichtiger vorgegangen
werden soll.

Was macht man bei Unvertraglichkeit

der praventiven LTBI-Therapie?

— Bei Unvertrdglichkeit eines Tuberku-
losemedikamentes soll das andere
verfligbare Medikament versucht
werden. — 100 % Zustimmung



— Bei Unvertrdglichkeit beider Tuberku-
losemedikamente soll die Umstellung
der rheumatologischen Basistherapie
auf ein Niedrigrisikomedikament er-
folgen (s. Heatmap griin bzw. gelb). -
100 % Zustimmung

— Die Nichttherapie der LTBI bei einer
Basistherapie mit einem Medikament
aus dem orange/roten Bereich der
Heatmap erfordert einen miindlichen
und schriftlichen informierten Consen-
sus Uber die Nutzen-Risiko-Abwédgung
mit dem Patienten/der Patientin so-
wie engmaschige Kontrollen. - 93 %
Zustimmung

Sollte sich eine Unvertraglichkeit des Tu-
berkulosemedikamentes (INH, RIF) der
ersten Wahl zeigen, kann auf ein Schema
mit dem jeweils anderen Medikament
gewechselt werden. Falls jedoch die
Durchfiihrbarkeit der praventiven The-
rapie aufgrund Unvertrdglichkeit beider
Medikamente nicht maoglich ist, soll eine
rheumatologische Alternativtherapie mit
einem Medikament mit niedrigem Tuber-
kuloserisiko erfolgen. Hierzu kdnnen Kom-
binationen von konventionellen DMARDs
(csDMARDs) sowie bDMARD/tsDMARD mit
niedrigem Tuberkuloserisiko (Heatmap:
griin, gelb) herangezogen werden. Sollte
es jedoch keinerlei alternative Behand-
lungsmdglichkeit fiir die Patientin/den
Patienten geben, kann — unter ausfiihrli-
cher Aufklarung tiber Nutzen und Risiken
einer Therapie und gemeinsam mit der
Patientin/dem Patienten — dennoch die
Entscheidung zur Durchfiihrung einer
bDMARD/csDMARD-Therapie mit einem
Medikament aus dem orangen (roten) Be-
reich der Heatmap erfolgen mit genauer
schriftlicher Dokumentation dieser Auf-
klarung. In weiterer Folge ist unbedingt
von beiden Seiten aufmerksam auf das
Auftreten evtl. Symptome einer Mykobak-
terieninfektion zu achten, um diese ggf.
sehr friihzeitig zu entdecken.

Wie ist das Vorgehen nach einer abge-

schlossenen Tuberkulosetherapie?

— Nach einer vollstdndig durchgefiihr-
ten Therapie einer Tuberkulose oder
einer LTBI muss im Verlauf (auch bei
positivem IGRA-Befund) keine weitere
Tuberkulosetherapie mehr durchge-
fiihrt werden (auf8er bei neuerlicher

nachgewiesener Infektion). — 100 %
Zustimmung

Sollte eine Patientin/ein Patient im Vor-
feld eine Tuberkuloseerkrankung durch-
gemacht haben, die addquat behandelt
wurde (dokumentierte tuberkulostatische
Kombinationstherapie tiber den erforderli-
chen Zeitraum), ist von der Abtdtung samt-
licher Mykobakterien auszugehen und kei-
ne neuerliche praventive Tuberkulosethe-
rapie mehr notwendig. Ein positiver IGRA
spiegelt hier nicht eine latente Infektion
wider, sondern ist ein Relikt der stattge-
habten Infektion [44]. Im Zweifel bzw. bei
mangelnder Dokumentation in der Anam-
neseistindividuell zu entscheiden und ggf.
eine neuerliche tuberkulostatische Thera-
pie einzuleiten.

Ebenso ist nach vollstandig durchge-
fiihrter praventiver LTBI-Therapie mit der
vollstdndigen Elimination der Mykobakte-
rien zu rechnen. Ein weiterhin positiver
IGRA ohneklinischen Hinweis auf eine neu-
erliche Tuberkuloseinfektion kann aber nur
dannignoriert werden, wenn die Adhdrenz
betreffend die stattgehabte tuberkulosta-
tische Therapie gesichert ist und wenn
eine neuerliche Infektion z. B. durch Rei-
sen in ein Endemiegebiet ausgeschlossen
werden kann.

Was macht man bei inkonklusivem

IGRA?

— Bei wiederholt inkonklusivem IGRA
soll ein anderer Test (anderer IGRA,
Tuberkulinhauttest) durchgefiihrt
werden. — 100 % Zustimmung

— Bei weiterhin inkonklusivem Tester-
gebnis kann - bei fehlendem Hinweis
auf Tuberkulose im Thorax-CT - die
bDMARD- bzw. tsDMARD-Therapie
ohne praventive Tuberkulosetherapie
gestartet werden. — 86 % Zustimmung

Das inkonklusive Ergebnis des IGRA kann
durch Immundefizienz verursacht sein.
Dies kann sowohl im Rahmen der Erkran-
kung als auch insbesondere durch eine
immunsuppressive Therapie bedingt sein.
Eine sehr relevante Rolle kommt hierbei
einer Steroidtherapie zu, wo unbedingt
versucht werden soll, die IGRA-Testung zu
einem Zeitpunkt durchzufiihren, wo keine
oder zumindest nur niedrige Glukokorti-
koidmengen eingenommen werden.

Sollte es dennoch zu einem wiederholt
inkonklusiven Testergebnis kommen, soll
eine neuerliche Testung miteinem Alterna-
tivprodukt (IGRA eines anderen Herstellers,
TST) gemacht werden.

Fiihrt auch dies zu keinem eindeu-
tigen Befund, kénnen mithilfe einer CT
der Lunge Hinweise auf eine aktive oder
stattgehabte Tuberkulose ausgeschlos-
sen werden. Bei fehlendem klinischem
sowie Bildgebungshinweis (CT) auf eine
Tuberkulose kann in einem Niedrigtu-
berkuloseinzidenzland wie Osterreich die
bDMARD/csDMARD-Therapie ohne préa-
ventive Tuberkulosetherapie begonnen
werden.

Wann ist die Wiederholung des IGRA

notwendig?

— Die Wiederholung eines vormals
negativen IGRA unter laufender
bDMARD/tsDMARD-Therapie oder bei
Wechsel der bDMARD/tsDMARD-The-
rapie ist nur bei klinischem Verdacht
(z.B. Kontakt mit Tuberkulose, Reise in
ein Endemiegebiet) notwendig. — 93 %
Zustimmung

Wahrend einer laufenden bDMARD/
tsDMARD-Therapie ist keine routine-
maBige Wiederholung des IGRA not-
wendig. Auch der Wechsel von einer
bDMARD/tsDMARD-Therapie auf eine an-
dere erfordert keine neuerliche Testung.

Natiirlich konnen Testungen jederzeit
durchgefiihrt werden, insbesondere je-
doch bei relevantem Risiko fiir Exposition.
Hierzu zédhlen Aufenthalte in Gebieten
mit héherer Tuberkuloseinzidenz, Kontakt
mit Personen mit Tuberkulose oder auch
prekdre Wohnsituationen.

Eine Zusammenfassung der Consensus-
Ergebnisse ist in der zusatzlichen Abb. 2
(ESM Abb. 2) dargestellt.

Diskussion

Die 0Osterreichweite  Vereinheitlichung
des Vorgehens bei der Anwendung von
bDMARD/tsDMARDs und latenter Tuber-
kulose war ein wesentlicher Faktor zur
Erstellung dieses Consensus Statements.
Es konnen naturgemaB nicht samtliche
Fragestellungen mit vollstandiger Evidenz
beantwortet werden, aber die Erfahrung
mit den unterschiedlichen Therapien so-
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wie die grofBe Anzahl an Publikationen
zu den meisten Therapien ermdglicht
dennoch eine sehr gute Einschdtzung
des Risikos fiir Tuberkuloseerkrankungen.
Zusitzlich besteht auch in Osterreich
als  Tuberkuloseniedriginzidenzland ei-
ne weitere Risikoreduktion hinsichtlich
Tuberkulose. Das fiihrte dazu, dass die
Einstufung von IL-17-Blockern in die Nied-
rigrisikogruppe und damit Verzicht auf
ein Screening hinsichtlich LTBI erfolgte.
Andere Medikamentenklassen (Heatmap
orange) hétten zwar in der Einschatzung
der Teilnehmerlnnen teilweise ein dhnlich
geringes Risiko fiir Tuberkulose, es wurde
jedoch aufgrund der Fachinformations-
texte schlussendlich doch zugunsten von
Screening und praventiver LTBI-Therapie
entschieden. Zukiinftige kontrollierte, ran-
domisierte Studien wiirden die Sicherheit
bei dieser Fragestellung definitiv erhdhen.

Beziiglich Screeningmethoden soll die-
ser Consensus ebenfalls zu einer Verein-
fachung und Vereinheitlichung der Her-
angehensweise innerhalb der Arzteschaft
fuhren.

Auch die Auswahl und Uberwachung
der Prdventivtherapie, wie in diesem Con-
sensus niedergeschrieben, haben das Ziel,
den Einsatz der Therapien zu erleichtern
und mégliche negative Auswirkungen fiir
Patientinnen zu minimieren.

Auf Basis der hier angefiihrten Stel-
lungnahmen soll allen in Osterreich ti-
tigen Arztinnen und Arzten der Umgang
mit b/tsDMARDs erleichtert und samtliche
relevante Fragestellungen hinsichtlich la-
tenter Tuberkulose mit dem derzeit ver-
fligbaren Wissen bestmdglich beantwortet
werden.
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Abstract

National consensus statement by the Austrian Societies for
Rheumatology, Pulmonology, Infectiology, Dermatology and
Gastroenterology regarding the management of latent tuberculosis
and the associated utilization of biologic and targeted synthetic
DMARDS (disease modifying antirheumatic drugs)

This nationwide Austrian consensus statement summarizes the recommendations

on the management of latent tuberculosis by treatment with biologic and targeted
synthetic DMARDs. The essential questions with respect to screening and preventive
treatment were discussed by experts from the disciplines of rheumatology,
pneumology, infectious diseases, dermatology and gastroenterology, based on the
available data, and then a joint consensus was formed by agreement. This involved a
differentiated discussion on the various forms of treatment, and clear recommendations

were formulated.

Keywords

Screening - Preventive treatment - Recommendations - Risk reduction - Drugs

2

2

2

2

3

3

3

3

6. Watts NB, Brown JP, Papapoulos S, Lewiecki EM,
Kendler DL, Dakin P, Wagman RB, Wang A,
Daizadeh NS, Smith S, Bone HG (2017) Safety
observations with 3 years of denosumab exposure:
comparison between subjects who received
Denosumab during the randomized FREEDOM
trial and subjects who crossed over to Denosumab
during the FREEDOM extension.J Bone Miner Res
32(7):1481-1485. https://doi.org/10.1002/jbmr.
3119

. Torres-Ortiz A, Acharya P, Cheungpasitporn W
(2019) Successful treatment of tuberculosis-
associated hypercalcemia with denosumab in
a patient with acute kidney injury. Ther Apher Dial
23(5):484-485

8. Kaveh S, Hosseinifard H, Ghadimi N, Vojdanian M,

Aryankhesal A (2020) Efficacy and safety of
Romosozumab in treatment for low bone mineral
density: a systematic review and meta-analysis.
Clin Rheumatol 39(11):3261-3276. https://doi.
0rg/10.1007/510067-020-04948-1

9. Colombel JF, Sands BE, Rutgeerts P, Sandborn W,

Danese S, D’Haens G, Panaccione R, Loftus EV Jr,
Sankoh S, Fox |, Parikh A, Milch C, Abhyankar B,
Feagan BG (2017) The safety of vedolizumab
for ulcerative colitis and Crohn’s disease. Gut
66(5):839-851

0. Jayne DRW, Merkel PA, Schall TJ, Bekker P,
ADVOCATE Study Group (2021) Avacopan for the
treatment of ANCA-associated vasculitis. N Engl
J Med 384(7):599-609. https://doi.org/10.1056/
NEJMo0a2023386

. Castro M, Corren J, Pavord ID, Maspero J, Wenzel S,
Rabe KF, Busse WW, Ford L, Sher L, FitzGerald JM,
Katelaris C, Tohda Y, Zhang B, Staudinger H,
Pirozzi G, Amin N, Ruddy M, Akinlade B, Khan A,
Chao J, Martincova R, Graham NMH, Hamilton JD,
Swanson BN, Stahl N, Yancopoulos GD, Teper A
(2018) Dupilumab efficacy and safety in moderate-
to-severe uncontrolled asthma. N Engl J Med
378(26):2486-2496. https://doi.org/10.1056/
NEJMoa1804092

2. Taneja V, Kalra P, Goel M, Khilnani GC, Saini V,

Prasad GBKS, Gupta UD, Prasad KH (2020) Impact
and prognosis of the expression of IFN-a among
tuberculosis patients. PLoS ONE 15(7):e235488.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0235488

3. Donovan ML, Schultz TE, Duke TJ, Blumenthal A

(2017) Type | Interferons in the pathogenesis of

~N

=

34,

35.

3

(o))

3

~

3

oo

39.

tuberculosis:moleculardriversandimmunological
consequences. FrontImmunol 27(8):1633. https://
doi.org/10.3389/fimmu.2017.01633

Wang J, Hussain T, Zhang K et al (2019) Inhibition
of type | interferon signaling abrogates early
mycobacterium bovis infection. BMC Infect Dis
19:1031. https://doi.org/10.1186/512879-019-
4654-3

Tummala R, Abreu G, Pineda L, Michaels MA,
Kalyani RN, Furie RA, Morand EF (2021) Safety
profile of anifrolumab in patients with active SLE:
anintegratedanalysis of phase llandlItrials. Lupus
Sci Med 8(1):e464. https://doi.org/10.1136/lupus-
2020-000464

. Sterling TR, Njie G, Zenner D, Cohn DL, Reves R,

Ahmed A, Menzies D, Horsburgh CR Jr, Crane CM,
Burgos M, LoBue P, Winston CA, Belknap R (2020)
Guidelines for the treatment of latent tuberculosis
infection: recommendations from the national
tuberculosis controllers association and CDC.
MMWR Recomm Rep 69(1):1-11. https://doi.org/
10.15585/mmwr.rr6901a1

. Schaberg T et al (2017) 2Sk-Leitlinie: Tuberkulose

im Erwachsenenalter. Pneumologie 71:325-397.
https://doi.org/10.1055/s-0043-105954

. Fraenkel L, Bathon JM, England BR, St Clair EW,

Arayssi T, Carandang K, Deane KD, Genovese M,
Huston KK, Kerr G, Kremer J, Nakamura MC,
Russell LA, Singh JA, Smith BJ, Sparks JA,
Venkatachalam S, Weinblatt ME, Al-Gibbawi M,
Baker JF, Barbour KE, Barton JL, Cappelli L,
Chamseddine F, George M, Johnson SR, Kahale L,
Karam BS, Khamis AM, Navarro-Millan |, Mirza R,
Schwab P, Singh N, Turgunbaev M, Turner AS,
Yaacoub S, Akl EA (2021) American College
of Rheumatology Guideline for the Treatment
of Rheumatoid Arthritis. Arthritis Rheumatol
73(7):1108-1123. https://doi.org/10.1002/art.
41752

Darzi A, Harfouche M, Arayssi T, Alemadi S, Alnag-
bi KA, Badsha H, Al Balushi F, Elzorkany B, Halabi H,
Hamoudeh M, Hazer W, Masri B, Omair MA, Uth-
man |, Ziade N, Singh JA, Christiansen R, Tugwell P,
Schiinemann HJ, Akl EA (2017) Adaptation of the
2015 American College of Rheumatology treat-
ment guideline for rheumatoid arthritis for the
Eastern Mediterranean Region: an exemplar of the
GRADE Adolopment. Health Qual Life Outcomes
15(1):183. https://doi.org/10.1186/512955-017-

Zeitschrift fiir Rheumatologie 2- 2023 173


https://doi.org/10.1111/jdv.14015
https://doi.org/10.1111/jdv.14015
https://doi.org/10.1001/jamadermatol.2020.3257
https://doi.org/10.1001/jamadermatol.2020.3257
https://doi.org/10.1159/000501989
https://doi.org/10.1126/sciimmunol.aau6759
https://doi.org/10.1126/sciimmunol.aau6759
https://doi.org/10.1186/s13075-019-1866-2
https://doi.org/10.1186/s13075-019-1866-2
https://doi.org/10.1002/jbmr.3119
https://doi.org/10.1002/jbmr.3119
https://doi.org/10.1007/s10067-020-04948-1
https://doi.org/10.1007/s10067-020-04948-1
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2023386
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2023386
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1804092
https://doi.org/10.1056/NEJMoa1804092
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0235488
https://doi.org/10.3389/fimmu.2017.01633
https://doi.org/10.3389/fimmu.2017.01633
https://doi.org/10.1186/s12879-019-4654-3
https://doi.org/10.1186/s12879-019-4654-3
https://doi.org/10.1136/lupus-2020-000464
https://doi.org/10.1136/lupus-2020-000464
https://doi.org/10.15585/mmwr.rr6901a1
https://doi.org/10.15585/mmwr.rr6901a1
https://doi.org/10.1055/s-0043-105954
https://doi.org/10.1002/art.41752
https://doi.org/10.1002/art.41752
https://doi.org/10.1186/s12955-017-0754-1

Empfehlungen und Stellungnahmen von Fachgesellschaften

40.

4

=

42.

43.

44,

0754-1 (Erratum in: Health Qual Life Outcomes.
2017 0ct26;15(1):214)

Smolen JS, Landewé RBM, Bijlsma JWJ, Burmes-
ter GR, Dougados M, Kerschbaumer A, McInnes IB,
Sepriano A, van Vollenhoven RF, de Wit M, Aleta-
ha D, Aringer M, Askling J, Balsa A, Boers M, den
Broeder AA, Buch MH, Buttgereit F, Caporali R,
Cardiel MH, De Cock D, Codreanu C, Cutolo M,
Edwards CJ, van Eijk-Hustings Y, Emery P, Finckh A,
Gossec L, Gottenberg JE, Hetland ML, Huizin-
ga TWJ, Koloumas M, Li Z, Mariette X, Miiller-
Ladner U, Mysler EF, da Silva JAP, Poér G, Pope JE,
Rubbert-Roth A, Ruyssen-Witrand A, Saag KG,
Strangfeld A, Takeuchi T, Voshaar M, WesthovensR,
van der Heijde D (2020) EULAR recommendations
for the management of rheumatoid arthritis
with synthetic and biological disease-modifying
antirheumatic drugs: 2019 update. Ann Rhe-
um Dis 79(6):685-699. https://doi.org/10.1136/
annrheumdis-2019-216655

. Smolen JS, Landewé R, Breedveld FC, Buch M,

Burmester G, Dougados M, Emery P, Gaujoux-
Viala C, Gossec L, Nam J, Ramiro S, Winthrop K,
de Wit M, Aletaha D, Betteridge N, Bijlsma JW,
Boers M, Buttgereit F, Combe B, Cutolo M,
Damjanov N, Hazes JM, Kouloumas M, Kvien TK,
Mariette X, Pavelka K, van Riel PL, Rubbert-
Roth A, Scholte-Voshaar M, Scott DL, Sokka-
Isler T, Wong JB, van der Heijde D (2014)
EULAR recommendations for the management of
rheumatoid arthritis with synthetic and biological
disease-modifying antirheumatic drugs: 2013
update. Ann Rheum Dis 73(3):492-509. https://
doi.org/10.1136/annrheumdis-2013-204573
Holroyd CR, Seth R, Bukhari M, Malaviya A,
Holmes C, Curtis E, Chan C, Yusuf MA, Litwic A,
Smolen S, Topliffe J, Bennett S, Humphreys J,
Green M, Ledingham J(2019) The British Society for
Rheumatology biologic DMARD safety guidelines
in inflammatory arthritis. Baillieres Clin Rheu-
matol 58(2):e3-e42. https://doi.org/10.1093/
rheumatology/key208 (Erratumin: Rheumatology
(Oxford).2019 Feb 1;58(2):372)

Nast A et al (2021) Deutsche S3-Leitlinie zur
Therapie der Psoriasis vulgaris, adaptiert von Euro-
GuiDerm - Teil 1: Therapieziele und Therapieemp-
fehlungen.J Dtsch Dermatol Ges 19(7):1092-1117.
https://doi.org/10.1111/ddg.14507_g

Chee CBE, Khinmar KW, Gan SH, Barkham TM,
Koh CK, Shen L, Wang YT (2010) Tuberculosis
treatment effect on T-cell interferon-y responses
to Mycobacterium tuberculosis-specific antigens.
Eur Respir J 36:355-361. https://doi.org/10.1183/
09031936.00151309

174  Zeitschrift fiir Rheumatologie 2 - 2023

Haben Sie das letzte Webinar der

DGIM e.Akademie verpasst?

DGIM e.Akademie Webinare als Videoaufzeichnung: Expertinnen und
Experten informieren Sie zu aktuellen Themen der Inneren Medizin

© jacoblund / Getty Images / iStock

o Klug entscheiden: Beatmungstherapie in der Intensivmedizin

e Psoriasis-Arthritis: Friiherkennung und Therapie

e Update Lungenkrebsscreening: Wer, wie, wann?

o Stiirze im Alter: Von der Ursachenforschung zur Therapie

o Differenzialdiagnostik bei akutem Brustschmerz

e Impfungen im Erwachsenenalter: Alltag und Spezialfalle

e Post-COVID-19 in der ambulanten Versorgung

o Akutes Nierenversagen: Immer ein Fall fiir die Nephrologie?

e Das aktuelle 1x1 der Lipidtherapie

o Steinreich: Internistisches Management bilidrer Steinkomplikationen

Kostenfrei fiir DGIM-Mitglieder und fiir e.Med-Abonnenten

<-- QR-Code einscannen
und reinschauen!

www.dgim-eakademie.de/webinare


https://doi.org/10.1186/s12955-017-0754-1
https://doi.org/10.1136/annrheumdis-2019-216655
https://doi.org/10.1136/annrheumdis-2019-216655
https://doi.org/10.1136/annrheumdis-2013-204573
https://doi.org/10.1136/annrheumdis-2013-204573
https://doi.org/10.1093/rheumatology/key208
https://doi.org/10.1093/rheumatology/key208
https://doi.org/10.1111/ddg.14507_g
https://doi.org/10.1183/09031936.00151309
https://doi.org/10.1183/09031936.00151309

	Consensus Statement der Österreichischen Gesellschaften für Rheumatologie und Rehabilitation, Pneumologie, Infektiologie, Dermatologie und Gastroenterologie zum Umgang mit latenter Tuberkulose bei Therapien mit biologischen oder „targeted synthetic“ DMARDs („disease modifying antirheumatic drugs“)
	Zusammenfassung
	Abstract
	Einleitung
	Tuberkuloseinzidenz und latente Tuberkulose
	Wirkmechanismen der verschiedenen b-ts-DMARDs, deren Einfluss auf eine Tuberkuloseerkrankung und diesbezügliche Stellungnahmen in den Fachinformationen der Medikamente
	Anti-CD20-Antikörper, Rituximab
	TNF-Blocker
	Anti-IL-1, Anakinra, Canakinumab
	Anti-CD80/86, Abatacept
	Anti-IL-6R, Tocilizumab, Sarilumab
	Anti-IL-12/23, Ustekinumab
	Anti-BLyS, Belimumab
	PDE4-Inhibitor (Phosphodiesterase-4-Inhibitor), Apremilast
	Anti-IL-17, Secukinumab, Ixekizumab, Brodalumab
	Anti-IL-23, Guselkumab, Risankizumab, Tildrakizumab
	Januskinase(JAK)-Inhibitoren, Tofacitinib, Baricitinib, Upadacitinib, Filgotinib
	„Receptor activator of NF-κB ligand“(RANKL)-Inhibitor, Denosumab
	Sclerostin-Inhibitor, Romosozumab
	Integrin-Blocker, Vedolizumab
	Anti-IgE, Omalizumab
	Anti-C5(R), Eculizumab, Ravulizumab, Avacopan
	Anti-IL-5(R), Mepolizumab, Reslizumab, Benralizumab
	Anti-IL-4R/Anti-IL-13R, Dupilumab
	Anti-IFNAR1, Anifrolumab

	Bestehende internationale Empfehlungen zu LTBI und b-/ts-DMARDs

	Methoden
	Ergebnisse des Consensus
	Diskussion
	Supplementary Information
	Literatur


