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Rheumaknoten sind eine relevante extra-
artikuldre Manifestation einer rheumato-
iden Arthritis (RA), sie treten im gesam-
ten Krankheitsverlauf bei ca. 30-40% der
RA-Patienten auf [22]. Das Auftreten von
Rheumaknoten ist mit der Krankheitsak-
tivitat der RA assoziiert. Die Pathogene-
se der Rheumaknoten ist unbekannt, eine
vaskulitische Genese gilt als wahrschein-
lich. Nachzuweisen bei neu auftretenden
und chronischen Knoten sind endothe-
lialer Zellschaden durch Komplementak-
tivierung und Immunglobulinablagerun-
gen [8]. Haufig verursachen Rheumakno-
ten keine klinischen Beschwerden, kon-
nen jedoch auch schmerzhaft sein oder
eine Nervenkompression verursachen
bzw. aufgrund ihrer Gréfle kosmetisch
storend sein. Insbesondere pulmonale
Knoten stellen eine differenzialdiagnosti-
sche Herausforderung dar. Verschiedene
DMARD (,disease modifying anti-rheu-
matic drug®)-Therapien fithren zu einer
Zunahme von Rheumaknoten bei RA [5,
14, 19]. Einzelne Fille werden beschrie-
ben, bei denen es unter einer TNF-a-Blo-
cker-Therapie zu einer Progression von
Rheumaknoten gekommen ist, die grofi-
te Serie berichtet tiber 11 Fille [21]. Diese
Progression der Rheumaknoten ist unab-
héngig vom Ansprechen auf die RA der
DMARD- oder Biologika-Therapie. Uber
die Riickbildung von pulmonalen Rheu-
maknoten bei RA-Patienten unter einer
Rituximab (RTX)-Therapie wurde kasu-
istisch berichtet [4, 18].

Ziel dieser Untersuchung war zu prii-
fen, ob ein Riickgang der Grofie und An-
zahl von Rheumaknoten unter einer
RTX-Therapie bei einer grofieren Anzahl
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von RA-Patienten auftritt bzw. moglicher-
weise eine substanzspezifische extraarti-
kuldre Wirkung darstellt.

Patienten und Therapie

Im Rahmen einer Umfrage unter Rheu-
matologen und rheumatologisch tati-
gen Internisten wurden 16 RA-Patienten
identifiziert, bei denen es zu einer Re-
gression von Rheumaknoten unter einer
RTX-Therapie kam. Insgesamt 8 Rheu-
matologen/Internisten berichteten iiber
die 16 Fallbeispiele. Die Untersuchung
umfasst 16 Patienten mit langjahriger
RA, die auf verschiedene DMARD-The-
rapien unzureichend ansprachen und bei
denen die Indikation fiir eine Biologika-
Therapie bestand. Nachfolgend wurden
die 16 Patienten mit ein oder mehreren
Biologika therapiert. Bei 4/16 wurde bei
relativer Kontraindikation gegen eine
TNEF-a-Blocker-Therapie primér eine
Biologika-Therapie mit RTX durchge-
fithrt. Bei 12/16 Patienten wurde nach
Ineffektivitit einer oder mehrerer TNF-
a-Blocker-Therapien eine RTX-Thera-
pie begonnen; 8/16 Patienten hatten eine
Kombinationstherapie RTX/Metho-
trexat (MTX), bei 8/16 Patienten wur-
de MTX wegen Unvertréiglichkeit zuvor
abgesetzt: bei 7/16 Patienten 1 Jahr oder
langer, bei 1 Patienten 3 Monate vor Be-
ginn der RTX-Therapie. Bei allen 16 Pa-
tienten bestand eine aktive RA vor der
Umstellung auf RTX, der DAS 28 vor
RTX-Therapie betrug durchschnittlich
5,6+1,47 Standardabweichung. Fiinf Pa-
tienten waren aktive Raucher, 4 frithere
Raucher und 7 Nichtraucher.

Die RTX-Therapie wurde mit 2-mal
1000 mg im 14-Tage-Abstand durchge-
fithrt. Die nachfolgenden Infusionszyk-
len wurden nach der klinischen Beurtei-
lung des Rheumatologen/Internisten nach
6 Monaten oder spater durchgefiihrt. Im
Beobachtungszeitraum wurden durch-
schnittlich 3,6+1,6 Infusionszyklen durch-
gefiithrt, die durchschnittliche Beobach-
tungszeit betrug 36,8 Monate.

Rheumaknoten

Bei Patienten unter einer RTX-Therapie
wurden die Rheumaknoten von den be-
handelnden Rheumatologen/Internisten
erfasst. Die Bestimmung der Grofe wurde
prospektiv, die Anzahl der Rheumakno-
ten wurde zum Teil prospektiv, zum Teil
retrospektiv erhoben im Rahmen der re-
gelmafligen, meist 3-monatigen rheuma-
tologischen Konsultationen. Die Verén-

Tab.1 Patientencharakteristika von Pa-

tienten mit rheumatoider Arthritis (n=16;
Durchschnitt + Standardabweichung)

57,810

Durchschnittsalter in Jahren

Geschlechterverteilung Frauen/ 8/8
Ménner

Dauer RA in Jahren 12,2449
CCP positiv 88%
Rheumafaktor positiv 94%
Vorangegangene DMARD- 29+1,5
Therapien

Vorangegangene Biologika- 1,4+1,1
Therapien

DAS 28 vor RTX-Therapie 56+1,5

RA rheumatoide Arthritis, CCP zyklisches
citrulliniertes Peptid, DMARD ,disease modifying
anti-rheumatic drug’, RTX Rituximab.
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Abb. 3 A Riickgang der Arthritis und Rheumaknoten extensorseitig tiber PIP (proximalen
Interphalangeal)-Gelenken Ds, D4 6 Monate nach Rituximab

Abb. 4 A Rheumaknotenreduktion um >50% 4 Monate nach Rituximab-Therapiebeginn

derung der Knotengrofie erfolgte semi-
quantitativ (Groflenriickgang um 33, 50,
66% oder komplett verschwunden). Bei
den 16 Patienten waren durchschnittlich
6,1+2,4 Rheumaknoten nachweisbar. Bei
5 Patienten bestanden pulmonale Rheu-
maknoten, bei 2 Patienten bestanden aus-
schliefSlich pulmonale Knoten, die histo-
logisch gesichert wurden. Zehn Patienten
hatten subkutane Rheumaknoten an Han-
den und Fingern, 6 am Ellenbogen und 1
an den Fiif8en. Die jeweils grofiten Rheu-
maknoten der Patienten waren durch-
schnittlich 1,61 cm grof3.

Die Patientencharakteristika sind in
O Tab. 1 zusammengefasst.
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Ergebnisse

Beil6 RA-Patienten wurde eine RTX-The-
rapie begonnen nachdem eine DMARD
bzw. TNF-a-Blocker-Therapie ineffektiv
war. Durchschnittlich 6,1+2,4 Rheuma-
knoten bestanden bei den 16 RA-Patien-
ten. Nach Initiierung der RTX-Therapie
kam es bei den 16 Patienten zu einer Gro-
Benreduktion der subkutanen Rheuma-
knoten und der Rheumaknoten der Lun-
ge (B Abb. 1,2, 3,4). Der Zeitraum, bis
die Rheumaknoten an Gro6f3e abnahmen,
betrug durchschnittlich 34,2+39,1 Wo-
chen (Zeitspanne von 4 bis 156 Wo-
chen). Bei 15/16 Patienten trat die Gro-
Benreduktion bereits nach durchschnitt-
lich 29,3 Wochen ein, bei 1/16 Patienten
erst nach 156 Wochen. Zum Zeitpunkt

Abb. 2 A a Rheumaknoten vor Rituximab-
Therapiebeginn, b 6 Monate nach Therapie-
beginn, ¢ 18 Monate nach Therapiebeginn

der ersten wahrnehmbaren Grof3enre-
duktion der Rheumaknoten wurden bei
12/15 Patienten 1 RTX-Zyklus, bei 2/15 Pa-
tienten 2 RTX-Zyklen und bei 1/15 Patien-
ten 3 RTX-Zyklen durchgefiihrt - durch-
schnittlich nach 1,3+0,59 RTX-Zyklen. Bei
1 Patienten war der genaue Zeitpunkt der
GrofSenreduktion klinisch nicht erfasst.
Bei 6/16 Patienten verschwanden die
Rheumaknoten komplett, bei 5 Patien-
ten an den Ellenbogen und Héanden, und
bei 2 Patienten verschwand ein pulmona-
ler Rheumaknoten. Bei 10/16 verkleiner-
ten sich Rheumaknoten durchschnitt-
lich um die Hilfte, wobei bei 6/16 ein
Teil der Rheumaknoten sich verkleiner-
te, die Grofle anderer subkutaner Knoten
jedoch unverdndert blieb. Bei 1 Patien-
ten mit multiplen pulmonalen Rheuma-



knoten blieb ein Teil der Knoten unver-
andert, die Mehrheit verkleinerte sich um
25-75%. Bei 1/16 Patienten mit deutlicher
Zunahme von Zahl und Gréfle der Kno-
ten vor der RTX-Therapie kam es nach
Beginn der RTX-Therapie zu einer gerin-
gen Groflenabnahme, keine neuen Kno-
ten traten auf. Insgesamt wurden bei kei-
nem Patienten eine Gréflenzunahme oder
neue Rheumaknoten beobachtet.

Die histopathologische Untersuchung
eines grofienregredienten Rheumakno-
tens unter RTX-Therapie zeigte keine
Auffilligkeiten im Vergleich zur bekann-
ten Rheumaknotenhistologie bei RA-Pa-
tienten: zentrale hyaline Nekrose mit pal-
lisadenartig angeordneten Makrophagen
und Lymphozyten (B8 Abb.5).

Die RTX-Infusionen wurden von al-
len 16 Patienten problemlos toleriert, In-
fusionsreaktionen oder spétere Nebenwir-
kungen wurden nicht beobachtet, bei kei-
nem wurde die Therapie abgebrochen.

Diskussion

Wir berichten tiber den Riickgang von pe-
ripheren und pulmonalen Rheumakno-
ten unter RTX. Unter Tocilizumab wur-
de kiirzlich ebenfalls ein Fall mit riick-
laufigen pulmonalen Rheumaknoten be-
schrieben [1]. Dieser Effekt wird nicht fiir
andere Basistherapien, insbesondere an-
dere Biologika-Therapien, beschrieben.
Fiir DMARDs, insbesondere Methotrexat
[11, 14] und Leflunomid [19], ist eine Zu-
nahme der Rheumaknoten bei einem Teil
der behandelten Patienten trotz guten An-
sprechens auf die RA beschrieben. Auch
unter einer Biologika-Therapie, insbeson-
dere Etanercept, sind mehrere Kasuistiken
publiziert, die eine Zunahme und/oder
Neubildung von Rheumaknoten, am hau-
figsten pulmonale Knoten, beschreiben
[3,9,17, 23, 24]. Bei einem Teil dieser neu
aufgetretenen Knoten waren die histologi-
schen Veranderungen typisch fiir Granu-
lome bei Sarkoidose. Uber eine neu auf-
getretene granulomatdse, pulmonale Sar-
koidose nach 2 Jahren Etanercept-Thera-
pie bei einem Spondylitis-ankylosans-Pa-
tienten wurde vor Kurzem berichtet [10].
Fiir Infliximab ist ebenfalls eine Zunahme
subkutaner Knoten bei einem RA-Patien-
ten beschrieben [13]. Eine groflere fran-
z9sische Serie untersuchte RA-Patienten
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unter Rituximab-Therapie

Zusammenfassung

Wir berichten (ber eine retrospektive Unter-
suchung von 16 Patienten mit rheumatoi-
der Arthritis (RA), bei denen eine Rituximab
(RTX)-Therapie zu einer Regression von peri-
pheren und pulmonalen Rheumaknoten ge-
fiihrt hat. Bei den 8 ménnlichen und 8 weibli-
chen Patienten bestand seit durchschnittlich
12,2 Jahren eine RA, 88% waren anti-CCP (zy-
klisches citrulliniertes Peptid)- und 94% sero-
positiv. Vorbehandelt wurden die Patienten
mit durchschnittlich 2,9 DMARD- und 1,4 Bio-
logika-Therapien. Es bestanden durchschnitt-
lich 6,1 Rheumaknoten an Handen und El-
lenbogen, und 5 Patienten wiesen pulmona-
le Rheumaknoten auf. Komplett verschwan-
den bei 6/16 Patienten die Rheumaknoten,
bei 2 Patienten ein pulmonaler Rheumakno-
ten. Bei 10/16 verkleinerten sich die Rheu-
maknoten durchschnittlich um die Hélfte, bei
1/16 Patienten mit deutlicher Zunahme von

Zusammenfassung - Abstract

DOI10.1007/500393-012-1054-0

Regression von peripheren und pulmonalen Rheumaknoten

Zahl und GroRe der Knoten vor der RTX-The-
rapie kam es zu einer geringen Gro3enab-
nahme, keine neuen Knoten traten auf. Die
GroRenregression trat nach 34,2+39,1 Wo-
chen auf, entsprechend 1,3£0,59 RTX-Zy-
klen. Eine Gro63enzunahme oder neue Rheu-
maknoten wurden bei keinem Patienten be-
obachtet. Histologisch wies ein untersuch-
ter groBenregredienter Rheumaknoten kei-
ne spezifischen Auffélligkeiten nach RTX-The-
rapie auf. RTX kann zu einer deutlichen Riick-
bildung von Rheumaknoten bei RA-Patienten
fiihren. Ob dieses einen RTX-spezifischen Ef-
fekt darstellt, miissen weitere Untersuchun-
gen zeigen.

Schliisselworter

Rheumatoide Arthritis - Rituximab -
Pulmonale Rheumaknoten - Regression -
Periphere Rheumaknoten

under therapy with rituximab

Abstract

We report on a retrospective study of 16
rheumatoid arthritis (RA) patients with re-
duction in size of pulmonary and peripher-

al rheumatoid nodules following treatment
with rituximab (RTX). The 8 female and 8
male patients had an average disease dura-
tion of 12.2 years, 88 % were anti-CCP posi-
tive and 94 % seropositive. Prior treatment in-
cluded an average of 2.9 DMARD and 1.4 bio-
logical therapies. On average 6.1 rheumatoid
nodules were found on hands and elbows
and 5 patients had pulmonary nodules. In 6
out of 16 patients the nodules disappeared
completely, in 2 patients a pulmonary nodule
disappeared. In 10 out of 16 patients the size
of the nodules decreased by approximately
50%, 1 out of the 16 patients with significant
increase in size and number of nodules pri-

Regression of peripheral and pulmonary rheumatoid nodules

or to RTX therapy showed a reduction in size
but no new nodules occurred. The regression
in size of the nodules occurred 34.2+39.1
weeks following RTX therapy, correlating
with 1.3+0.59 RTX infusion cycles. Overall, in-
creases in size or new nodules were report-
ed in none of the patients. One nodule exam-
ined histologically following RTX therapy did
not show any specific differences. RTX may
lead to a marked reduction in size of rheuma-
toid nodules in RA patients. More studies are
necessary to confirm whether this is an RTX-
specific effect.

Keywords

Rheumatoid arthritis - Rituximab - Pulmonary
rheumatoid nodule - Regression - Peripheral
rheumatoid nodule

mit neu aufgetretenen pulmonalen Rheu-
maknoten unter verschiedenen TNF-a-
Blockern: 6 Etanercept-Patienten, 3 Ada-
limumab-Patienten, 2 Infliximab-Patien-
ten [21]. Die Inzidenz von neuen pulmo-
nalen Rheumaknoten unter einer TNF-a-
Therapie wurde auf 0,042% hochgerech-
net [21].

Eine Groflenreduktion von Rheuma-
knoten tritt nach eigenen Erfahrungen
nicht bei jedem RTX-Patienten auf, un-
abhingig vom Ansprechen auf die RA.
Einen Riickschluss auf die Haufigkeit der
Rheumaknotenriickbildung unter RTX
erlaubt diese Untersuchung jedoch nicht,
hierzu sind weitere prospektive Untersu-
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chungen notwendig. Die untersuchten Pa-
tienten waren erwartungsgeméf} in einem
hohen Prozentsatz Rheumafaktor positiv
(94%) und Anti-CCP positiv (84%), was
bei aggressiver Verlaufsform einer RA, die
eine Biologika-Therapie erfordert, zu er-
warten ist.

Der Riickgang der Rheumaknoten
kann nicht auf den Einfluss von MTX zu-
riickgefithrt werden. Die Patienten erhiel-
ten entweder begleitend eine MTX-The-
rapie vor Beginn der RTX-Therapie in sta-
biler Dosis, oder MTX wurde zu einem
fritheren Zeitpunkt abgesetzt.

Der Riickgang der Rheumaknoten
unter einer RTX-Therapie trat bei der
Mehrheit der Patienten bereits nach dem
ersten Infusionszyklus auf, nach durch-
schnittlich 34,2+39,1 Wochen wurde die
Groflenreduktion registriert. Lediglich
bei 1 Patienten wurde der Groflenriick-
gang erst nach ca. 3 Jahren beobachtet.

Der Riickgang der Rheumaknoten
unter einer RTX-Therapie scheint bei
pulmonalen Knoten hiufiger aufzutre-
ten. Pulmonale Rheumaknoten treten
bei ca. 4% der RA-Patienten auf [15] und
sind hiufig asymptomatisch. Im franzo-
sischen AIR-Register werden 8 RA-Fille
mit pulmonalen Rheumaknoten beschrie-
ben, deren Grofle unter einer RTX-Thera-
pie um ca. 33% abnahm [6]. Bei der hier
vorgestellten Fallserie findet sich eben-
falls eine tiberproportional grof3e Gruppe
von 5 Patienten mit regredienten pulmo-
nalen Rheumaknoten. Histologisch kon-
nen in pulmonalen Rheumaknoten, im
Gegensatz zu peripheren Rheumaknoten,
CD20*-B-Lymphozyten nachgewiesen
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Abb. 5 < Histologie
Rheumaknoten nach
RTX-Therapie

werden [7]. Dieser histologische Unter-
schied kann das gute Ansprechen pulmo-
naler Rheumaknoten auf eine RTX-The-
rapie erkldren. Histologische Auffilligkei-
ten eines grofenregredienten Rheuma-
knotens nach RTX-Therapie zeigten sich
nicht. Unter Infliximab wurden gréflen-
regrediente Rheumaknoten nach Thera-
pie untersucht, die ebenfalls keine histo-
logischen Besonderheiten aufwiesen [2].

Auffillig ist der Anteil von aktiven und
ehemaligen Rauchern unter den Patienten
mit riicklaufigen Rheumaknoten. In einer
Kohortenstudie von 1589 RA-Patienten
wurde Rauchen als starker Risikofaktor
(RR 7,3) fiir die Entwicklung von Rheu-
maknoten aufgezeigt [16]. Unabhéngig
von der Entwicklung von Rheumakno-
ten bei RA-Patienten zeigt diese Unter-
suchung einen Riickgang der Rheuma-
knoten unter Rituximab bei Rauchern
und Nichtrauchern.

Fazit fiir die Praxis

== Eine RTX-Therapie kann bei RA-
Patienten einen positiven Effekt auf
die GroBBe und Anzahl von Rheuma-
knoten haben.

== Wir berichten liber 16 RA-Patienten,
bei denen es zu einer Riickbildung
subkutaner als auch pulmonaler Kno-
ten gekommen ist, bei der Mehrheit
der Patienten bereits nach 1 RTX-Zy-
klus.

== Die hier vorgestellte Fallzahl sowie
die bereits berichteten Einzelfille las-
sen vermuten, dass es sich um einen

RTX-spezifischen Effekt handelt, der
bei anderen DMARD- und Biologika-
Therapien nicht beobachtet wird —
auBer einer Tocilizumab-Kasuistik. Es
bedarf jedoch weiterer Untersuchun-
gen, um diesen Zusammenhang zu
bestatigen.
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Ambulantes Operieren -
Praktische Hygiene
Zinn G-C, Tabori E, Weidenfeller P

Piirgen: Verlag fiir medizinische Praxis 2012,
2. Aufl, 360S., (ISBN 978-3-938999-15-8),
129.00 EUR

Aufgrund zunehmender medialer Thematisie-
rung und nach der Neufassung des Hygiene-
gesetzes in diesem Jahr riicken Fragen der
Hygiene immer mehr in den Fokus &rztlichen
Handelns. Ambulante Operationen sind ein
fester Begriff in der Bevolkerung. Die Zahl

der ambulanten Eingriffe steigt stetig an.

Mit der Neuauflage des Buches,Ambulantes
Operieren — Praktische Hygiene” steht nieder-
gelassenen Operateuren ein aktuelles und
umfassendes Standardwerk zu den vielfélti-
gen Fragestellungen zur Hygiene in der Praxis
zur Verfligung.

Das Buch ist in 17 Abschnitte gegliedert. Alle
wesentlichen Aspekte werden beschrieben:
die rechtlichen Grundlagen, bauliche Voraus-
setzungen und Bauplanung ambulanter
Operationseinrichtungen. Kernkapitel sind
Hygiene im Praxisbereich, im OP, in der An-
asthesie und die speziellen Hygienemal3nah-
men in den operativen Fachern wie Chirurgie
und Orthopadie, Ophthalmochirurgie, Kolo-
proktologie (neu), HNO, Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie, Urologie und Gyndkologie.
Weitere Kapitel befassen sich mit der Infek-
tionserfassung, mit raumlufttechnischen An-
lagen, Abfallentsorgung und Arbeitsschutz.
Von groBer Praxisrelevanz sind auch die Ab-
schnitte {iber das Qualitdétsmanagement, die
hygienisch-mikrobiologischen Kontrollen, die
behérdliche Uberwachung der ambulanten
OP-Praxis und die Erstellung von Hygiene-
und Desinfektionsplénen. Ein eigenes Kapitel
ist dem aktuellen Thema der multiresistenten
Keime gewidmet.

Seit dem Erscheinen der Erstauflage vor 6
Jahren gibt es viel Neues im Bereich der Hy-
giene. In der vorliegenden Neuauflage sind
alle Kapitel vollstandig Uiberarbeitet, erweitert
und aktualisiert. Die neuen gesetzlichen Re-
gelungen durch das Infektionsschutzgesetz,
die neuen Landeshygieneverordnungen und
auch die neuen Empfehlungen des Robert-
Koch-Instituts (KRINKO) werden berticksich-
tigt. Das ausfiihrliche Literaturverzeichnis ist
auf dem neuesten Stand. Die Herausgeber
sind renommierte und praxiserfahrene Ver-

treter ihres Faches, Arzte fiir Hygiene und
Umweltmedizin.

Das Buch ist klar konzipiert. Die einzelnen
Kapitel sind didaktisch hervorragend auf-
bereitet, sodass es geradezu Freude bereitet,
sich mit der an sich trockenen Materie zu be-
fassen. Farblich abgesetzte Memo- und Cave-
Blocke sowie besondere Praxistipps heben
das Wesentliche hervor und erleichtern den
Uberblick. Der Text wird durch umfassendes
Bildmaterial illustriert. Besonders hervorzu-
heben ist das Augenmal der Autoren, die sich
um einleuchtende, bezahlbare, pragmatische
und rechtlich gesicherte Lésungen und Orien-
tierungshilfen bemiihen.

Bei diesem Buch handelt es sich um ein exzel-
lentes, wichtiges und umfassendes Standard-
werk, auf das man sich berufen kann. Es ist
ein Muss fiir ambulante Operationszentren,
niedergelassene Facharzte, die ambulante
Eingriffe vornehmen, und deren hygienever-
antwortlichen Mitarbeiter. Es sollte auch in
keiner Bibliothek des 6ffentlichen Gesund-
heitswesens fehlen.

Dr. Horst Loch (Berlin)
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