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Liebe Leserinnen, liebe Leser,
.
Sie halten den Jahresbericht fiir 2016 in Ihren Handen, der die

vielfaltigen Aktivitaten und Leistungen der Klinik fiir Rheumatolo-

gie/Klinische Immunologie des Asklepios Klinikums Bad Abbach

zusammenfasst.

Trotz immer schwieriger werdender Rahmenbedingungen konnte
die stationare Versorgung von Patienten mit entziindlichen rheu-
matischen Erkrankungen weiter ausgebaut werden, so dass unsere
Klinik inzwischen zu den gréBten rheumatologischen Fachkliniken
in Deutschland gehort. Die positiven Riickmeldungen der Patienten
spiegeln das besondere Engagement von allen Mitarbeiterinnen
und Mitarbeitern wider und zeigt die besondere Wertschatzung.

Eine erfreuliche Entwicklung ist auch bei der Ausbildung von
Medizinstudentinnen und Medizinstudenten sichtbar, da sich eine
zunehmende Zahl von Studierenden fir eine Ausbildung in der
Inneren Medizin und Rheumatologie in unserer Klinik entscheiden.
Ein groBes Interesse an der Rheumatologie zeigt sich auch durch
die Teilnahme von zahlreichen Arztinnen und Arzten an den klinik-
eigenen Fortbildungsveranstaltungen, die ebenso wie die Vorlesun-
gen und Praktika im Studentenunterricht hervorragend evaluiert
wurden.

Auch im Jahr 2016 wurden wieder zahleiche Publikationen aus
der Klinik veréffentlicht, die das Ergebnis einer kontinuierlichen
wissenschaftlichen Tatigkeit darstellen und auch international
Beachtung finden.

Die besonderen Leistungen in der Patientenversorgung, Lehre

sowie Forschung sind nur durch den herausragenden Einsatz aller
Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter méglich, fir den ich mich herz-

lich bedanke.

Prof. Dr. med. Martin Fleck
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GLIEDERUNG UND LEISTUNGSSTATISTIK DER KLINIK 2 .

A. Stationen 43, 44, 45 und 46

Schwerpunkt: Rheumatologie und klinische Immunologie
Bettenzahl: 70

Fallzahlen der Stationen: 2290 Falle

Berechnungs-/Belegungstage: 17293 vollstationar Tage

mittlere Verweildauer: 7,55 Tage

Schwerpunkt: Hamatologie

Bettenzahl: 7

Fallzahlen der Stationen: 141 Falle

Berechnungs-/Belegungstage: 1951 vollstationar Tage

mittlere Verweildauer: 13,6 Tage

B. Zentrale Patientaufnahme

vorstationare Falle Ortho 2
[.  Quartal 19 6
[1.  Quartal 23 11
[1l. Quartal 20 13
[V. Quartal 28 9
Gesamt 90 39
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C. Funktionsabteilung

Untersuchungen stationarer Patienten

I. Quartal [1. Quartal [11. Quartal IV. Quartal Gesamt
Gastroskopie 47 b2 42 45 186
Rektoskopie und Colos-
kopie 34 31 20 27 112
zusétzl. Ruhe-EKG 29 22 20 13 84
Langzeit-EKG 10 6 6 4 26
Belastungs-EKG - - - - -
Langzeit-RR 10 7 7 8 32
Lungenfunktion 538 555 517 445 2050
DXA-Messung 396 420 376 321 1513
Gelenkpunktionen 164 160 184 148 656
Knochenmarkpunktion 13 15 15 17 60
Lumbalpunktion - - - 1 1
Pleurapunktion - - 2 1 3
Weichteilpunktion 7 5 10 9 31
ZVK-Anlage 2 0 1 6 9
Kapillarmikroskopie b2 b6 34 44 186
Bioimpedanz - - - - -
Rheumascan 47 25 21 6 99

Sonographien stationarer Patienten

I. Quartal [1. Quartal [11. Quartal IV. Quartal Gesamt
Abdomen 513 492 456 421 1882
Gelenke 4868 4764 4210 3648 17490
Herzecho 142 141 123 136 542
Schilddriise 9 20 26 15 70
Beinvenen 60 32 38 32 162
Dopplersono 425 330 299 302 1356
Pleura 15 5 8 18 46

Weichteile 172 138 98 83 491
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D. Ambulanzen

Patienten

Patienten
[.  Quartal 990
[1.  Quartal 863
[1l. Quartal 809
[V. Quartal 902
Gesamt 3564

Untersuchungen ambulanter Patienten

[. Quartal
Gastroskopie 0
Coloskopie 0
Gelenkpunktionen 88
Lungenfunktion 81
DXA-Messung 62
Weichteilpunktion 2
Kapillarmikroskopie 10
Ruhe-EKG 11
RheumaScan 6

Sonographien ambulanter Patienten

[. Quartal

Abdomen 42
Gelenke 1284
Echo 10
Schilddrise 3
Beinvenen 4
Dopplersono 161
Pleura 13
Weichteile 39

[1. Quartal
0
0
64
81
64
3
13
5
10

[1. Quartal
50
1090
12

13
35
12
20

Besuche
1164
1117
1078
1209

4568

[1l. Quartal
0
0
66
82
58
4
10
7
9

[1l. Quartal
52
1189
14

15
60

40

IV. Quartal

1
1
67
89
73
1
11
5
1

IV. Quartal

36

1044

14

92

36

Gesamt
1
1
285
333
257
10
44
28
26

Gesamt
180
4607
50
14
36
348
41
135
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E. Tagesklinik / Infusionszentrum

Patienten
|.  Quartal
II. Quartal
I11. Quartal
IV. Quartal
Gesamt
F. Labor

Leistungen gesamt

Blutentnahmen

Klinische Chemie /
Gerinnung

Blutbild

Immunologie /
Synovia-Analysen

Patienten

248

257

270

297

1072

Bad Abbach
38.750

351.467

32.201

110.464

Burglengenfeld

50.736

7.494

4.677

Lindenlohe

80.968

67.861

8.868

Oberviechtach

57.460

9.801

5.343



G. Hauptdiagnosen
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Die 15 haufigsten Hauptdiagnosen

Hauptdiagnosen TOP 15 Rheumatologie 2015

500

400

300

200

100

Anzahl
445
188
159
132
103

88
78
73
61
54
53
49
39
37
31

M06.00

ICD
MO05.80
M06.00
L40.5
M35.3
M45.00
M79.70
M10.00
M15.0
M35.8
M34.0
M13.80
M25.50
M32.8
M45.07
M31.6

L40.5 M353  M45.00 M79.70 M10.00 M150 M358  M340 MI3.80 M25.50 M32.8 M4507 M3L.6

Il Anzahl

Klartext

Sonstige seropositive chronische Polyarthritis: Mehrere Lokalisationen
Seronegative chronische Polyarthritis: Mehrere Lokalisationen
Psoriasis-Arthropathie

Polymyalgia rheumatica

Spondylitis ankylosans: Mehrere Lokalisationen der Wirbelsaule
Fibromyalgie: Mehrere Lokalisationen

Idiopathische Gicht: Mehrere Lokalisationen

Primare generalisierte (Osteo-) Arthrose

Sonstige naher bezeichnete Krankheiten mit Systembeteiligung des Bindegewebes
Progressive systemische Sklerose

Sonstige naher bezeichnete Arthritis: Mehrere Lokalisationen
Gelenkschmerz: Mehrere Lokalisationen

Sonstige Formen des systemischen Lupus erythematodes

Spondylitis ankylosans: Lumbosakralbereich

Sonstige Riesenzellarteriitis
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H. Diagnosis Related Groups (DRGs)

Die haufigsten DRGs nach Behandlungsfallen kumuliert

Anzahl DRG Rheumatologie 2015
Hl Anzahl

800

700

600

500
400

300

200

100
om <C om N <C a oM (@] [aa] N o L N m a ()] O m N < N m
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— — — - — — — — — L (e} — D (O] [T (a8 - (O] ()] - N L
Anzahl DRG Klartext
768 166B Andere Erkrankungen des Bindegewebes, mehr als ein Belegungstag, mit auBerst
schweren CC oder intensivmedizinischer Komplexbehandlung > 196 / 184 / -
Aufwandspunkte
718 [69A Knochenkrankheiten und spezifische Arthropathien mit komplexer Diagnose oder

Muskel- und Sehnenerkrankungen bei Para- / Tetraplegie, mehr als ein Belegungstag

153 169B Knochenkrankheiten und spezifische Arthropathien ohne komplexe Diagnose oder ein
Belegungstag

88 1797 Fibromyalgie

82 [74A Verletzungen an Unterarm, Handgelenk, Hand oder FuB mit auBerst schweren oder
schweren CC oder unspezifische Arthropathien

71 168D Nicht operativ behandelte Erkrankungen und Verletzungen im Wirbelsaulenbereich,
mehr als ein Belegungstag, oder andere Femurfraktur, auBer bei Diszitis oder
infektiéser Spondylopathie, ohne Kreuzbeinfraktur

70 171B Muskel- und Sehnenerkrankungen auBer bei Para- / Tetraplegie oder Verstauchung,
Zerrung, Luxation an Huftgelenk, Becken und Oberschenkel, ohne Zerebralparese,
ohne Kontraktur

45 166C Frakturen an Becken und Schenkelhals, mehr als ein Belegungstag, mit duBerst
schweren CC oder intensivmedizinischer Komplexbehandlung > 196 / 184 / - Auf-
wandspunkte



Anzahl
21

20

18

15

15
13

DRG
I75B

E747

Q60C

I68E

ue4z
G64B

F75D

B71D

J61C

G67B

D627

[66A

7657
F65B

Asklepios Klinik fir Rheumatologie und Klinische Immunologie | Gliederung und Leistungsstatistik

Klartext

Schwere Verletzungen von Schulter, Arm, Ellenbogen, Knie, Bein und Sprung-
gelenk ohne CC oder Entziindungen von Sehnen, Muskeln und Schleimbeuteln
ohne auBerst schwere oder schwere CC

Interstitielle Lungenerkrankung

Erkrankungen des retikuloendothelialen Systems, des Immunsystems und Ge-
rinnungsstérungen mit komplexer Diagnose oder auBerst schweren oder schwe
ren CC, ohne Milzverletzung, ohne Granulozytenstérung oder Alter > 15 Jahre

Nicht operativ behandelte Erkrankungen und Verletzungen im Wirbelsaulenbe-
reich, ein Belegungstag

Angststérungen oder andere affektive und somatoforme Stérungen

Entziindliche Darmerkrankung oder andere schwere Erkrankungen der Verdau-
ungsorgane, ohne auBerst schwere CC

Andere Krankheiten des Kreislaufsystems ohne auBerst schweren CC bei mehr
als ein Belegungstag, Alter > 17 Jahre

Erkrankungen an Hirnnerven und peripheren Nerven ohne komplexe Diagnose,
ohne Komplexbehandlung der Hand, ohne &uBerst schwere oder schwere CC,
auBer bei Para- / Tetraplegie

Schwere Erkrankungen der Haut, mehr als ein Belegungstag, Alter < 18 Jahre,
ohne hochkomplexe Diagnose oder maBig schwere Hauterkrankungen, mehr als
ein Belegungstag

Osophagitis, Gastroenteritis, gastrointestinale Blutung, Ulkuserkrankung und
verschiedene Erkrankungen der Verdauungsorgane mit anderen komplizierenden
Faktoren oder mit duBerst schweren CC

Blutung aus Nase und Rachen oder Otitis media oder Infektionen der oberen
Atemwege, Alter > 2 Jahre

Andere Erkrankungen des Bindegewebes oder Frakturen an Becken und Schen-
kelhals, mehr als ein Belegungstag, mit komplizierender Konstellation oder
intensivmedizinischer Komplexbehandlung > 392 / 368 / 368 Aufwandspunkte

Beschwerden, Symptome, andere Anomalien und Nachbehandlung

Periphere GefaBkrankheiten ohne komplexe Diagnose oder ohne duBerst schwe-
re CC, ohne intensivmedizinische Komplexbehandlung > 196/ 184 / 184
Aufwandspunkte
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I. Die 10 haufigsten Prozeduren

Anzahl Prozeduren Rheuma 2016 5-st.

1600

1400
1200
1000
800
600
400
200

Anzahl
1.466
533
332
290
255
222

210
188

165
153

3-990 3-823 8-561.2 8-563.0 8-983.0 8-158.h 3-826 3-202 1-632.0 1-440.a

OPS
3-990
3-823

8-561.2
8-563.0
8-983.0
8-158.h
3-826
3-202
1-632.0
1-440.a

Il Anzahl

Klartext

Computergestitzte Bilddatenanalyse mit 3D-Auswertung
Magnetresonanztomographie von Wirbelsaule und Rickenmark mit Kontrastmittel
Funktionsorientierte physikalische Therapie: Kombinierte funktionsorientier
Physikalisch-medizinische Komplexbehandlung: Bis zu 6 Behandlungstage
Multimodale rheumatologische Komplexbehandlung: Mindestens 7 bis hochstens
Therapeutische perkutane Punktion eines Gelenkes: Kniegelenk

Magnetresonanztomographie des Muskel-Skelett-Systems mit Kontrastmittel

Native Computertomographie des Thorax
Diagnostische Osophagogastroduodenoskopie: Bei normalem Situs

Endoskopische Biopsie an oberem Verdauungstrakt, Gallengangen und Pankreas:



Asklepios Klinik fiir Rheumatologie und Klinische Immunologie | Gliederung und Leistungsstatistik

J. Entfernungsstatistik der stationar eingewiesenen Patienten

Einzugsgebiet Rheumatologie 2015 B Anzahl

400

350

300

250

200

15

10

5 ia
0

0 bis 21 bis 41 bis 61 bis 81bis 101 bis 121 bis 141 bis 161 bis 181 bis (iber 200
20 km 40 km 60 km 80 km 100 km 120 km 140km 160km 180 km 200 km

o

o

o

160 177 350 325 340 298 171 138 63 64 131

11
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K. Internistische Konsiliardienste

1. Stationare Patienten

Konsile gesamt
Abdomensonographie
Schilddriisensonographie
Gelenksonographie
Beinvenensonographie
Dopplersonographie
Beinarteriensonographie
Carotisdoppler
HalsgefaBe

EKG

Herzecho
Lungenfunktion
Gelenkpunktion
Kapillarmikroskopie
DXA
Aszites/Pleurapunktion

RheumaScan

2. Ambulante Patienten

Rheumatologische Konsile
Abdomensonographie
Pleurasonographie
Beinvenenduplex
Carotisduplex
Gelenksonographie
Weichteilsonographie
Achillessehnensonographie

Gelenkpunktion

Orthopadische Reha-Ortho- Orthopadie 2 Reha-Innere

Universitatsklinik padie Medizin
229 20 3 16
56 2 0 0
2 0 0 0
352 26 4 8
375 5 0 0
54 0 0 0
0 0 0 0
0 1 2 0
- - - 2
, 36 - -
22 1 - -
2 3 0 9
16 1 0 10
16 0 1 1
1 67 3 204
1 0 0 0
5 0 0 0

Orthopadische Universitatsklinik
57
10
2
117

89

Belegarzte

166

g5
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L. Dienste der Klinik und Poliklinik fiir Rheumatologie / Klinische Inmunologie

1. Bereitschaftsdienst (Assistenten der Klinik, gemeinsam mit der Klinik fiir Rehabilitation)
2. Hintergrunddienst (Facharzte der Klinik)

M. Kontinuierliche Evaluation der Patientenzufriedenheit

Anzahl der Riickmeldungen: 268

250

200

150

100

50

o R I
Lob Kritik

0

13
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WEITERBILDUNG 3 .

Facharzt und Zusatzhezeichnungen
Dr. Thomas Meisl, Facharzt fiir Innere Medizin

Dr. Daniela Danzer (Promotion)

Promotionen

1. Doktorandin (cand. med.): Schilder S

Therapie und Verlauf bei Patienten mit adultem M. Still.
Betreuer: PD Dr. Ehrenstein B, Prof. Dr. Fleck M

Status: Praktisch tatig

2. Doktorand (cand. med.) Camerer M

Hochauflésender Ultraschall im Vergleich zum konventionellen Réntgen zur Detektion von Erosionen bei Patien-
ten mit rheumatoider Arthritis.

Betreuer: PD Dr. Hartung W

Status: Praktisch tatig

3. Doktorandin (cand. med.) Christof D

Epidemiologie und klinische Befunde bei stationdr behandelten Patienten mit Gichtarthritis.
Betreuer: PD Dr. Ehrenstein B, Prof. Dr. Fleck M

Status: Praktisch tatig

4. Doktorandin (cand. med.): Schmidbauer M

Verlauf und Outcome von Schwangerschaften bei Patientinnen mit entziindlich-rheumatischen Erkrankungen
Betreuer: Dr. Wallisch R, Prof. Dr. Fleck M

Status: Praktisch tatig

5. Doktorandin (cand. med.): Attenberger S

Stellenwert der ANCA-Diagnostik in der klinischen Routine.
Betreuer: PD Dr. Ehrenstein B

Status: Praktisch tatig

15






Asklepios Klinik fir Rheumatologie und Klinische Immunologie | Studentenausbildung, Besprechungen, Konferenzen

STUDENTENAUSBILDUNG, BESPRECHUNGEN, KONFERENZEN 4.

Lehrveranstaltungen, die von Mitarbeitern der Klinik durchgefiihrt wurden
oder an denen sie beteiligt waren.

A. Vorlesungen und Kurse des Curriculums

Vorklinik:

Berufsfelderkundung: Innere Medizin
Vorlesungs-Nr. 54036

Fleck M.

1. Klinisches Studienjahr

Einfihrung in die klinische Medizin und Pathophysiologie
Vorlesungs-Nr. 55150

Fleck M.

2. und 3. Klinisches Studienjahr

Rheumatologisches Praktikum im Rahmen des Blockpraktikums Innere Medizin |
far Studenten im 3. Klinischen Semester (2 Wochen ganztagig)

Vorlesungs-Nr. 55181

Fleck M., Hartung W.

Klinische Pharmakologie/Pharmakotherapie
Vorlesungs-Nr. 55223
Fleck M.

Infektiologische Vorlesung/Kurs

Vorlesungs-Nr. 55176
Ehrenstein B.

17
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B. Erganzende Unterrichtsveranstaltungen

Rheumatologisches Kolloquium

(Uniklinikum Regensburg)

Rheumatologische Visite

(Uniklinikum Regensburg)

Aktuelle Probleme

in der Rheumatologie

Réntgenbesprechung

Patientenbesprechung

Rheumatologie aktuell

Vorlesungs-Nr.

55732

Vorlesungs-Nr.

56199

Vorlesungs-Nr.

56228

Vorlesungs-Nr.

56183

Regensburger Rheumatologen-Gesprach (RRG)
Fleck M, Straub RH

Infektiologisches Kollogquium

Ehrenstein B

Rheumatologische

Untersuchungstechniken

Bildgebende Diagnostik

in der Rheumatologie

C. Studentinnen und Studenten
im Praktischen Jahr

Herr cand.
Herr cand.
Herr cand.
Frau cand.
Frau cand.
Frau cand.
Frau cand.

med.
med.
med.
med.
med.
med.
med.

Sebastian Koschade
Konstantin Klein
Stefan Strohl

Celia Attenberger
Judith Géthel

Iverta Janeczko
Magdalena Schindler

Vorlesungs-Nr.

56197

Vorlesungs-Nr.

56186

Vorlesungs-Nr.

56181

14tagig, freitags 15.00 — 15.30 Uhr

14tagig, freitags 15.00 Uhr — 15.30 Uhr

jeden Mittwoch 16.00 — 17.00 Uhr

Montag — Freitag von 08.00 — 08.15 Uhr

Montag — Freitag von 08.15 — 08.30 Uhr

1 Termin pro Monat

(1. Montag, 08.00 - 08.30 Uhr)

4 Termine pro Jahr

jeden Mittwoch 17.00 — 18.00 Uhr

nach Vereinbarung

nach Vereinbarung

D. Famulantinnen und Famulanten

Frau cand. med. Valeria Gerthofer

Herr cand. med. Lukas Paschke

E. Hospitationen

Herr Emanuel Sitka
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5. FORTBILDUNGSVERANSTALTUNGEN

20

10.

08.01.2016 - 10.01.2016

Bad Abbacher Arthrosonokurse,

Sonographie der Stiitz- und Bewegungsorgane
Grundkurs

30.01.2016
31. Bad Abbacher Winter-Symposium,
Kontroversen in der Rheumatologie

01.02.2016
Aktuelle Rheumatologie
DRG-Update 2016

07.03.2016

Aktuelle Rheumatologie

Osteoporotische WK-Frakturen: operative
Therapieverfahren

04.04.2016

Aktuelle Rheumatologie
Lungenfunktionsprifung: Durchfiihrung und
Interpretation

08. 04.2016 - 10.04.2016
Bad Abbacher Arthrosonokurse
Aufbaukurs

13.04.2016
Frithdiagnose, Monitoring und Therapie der SPA
mit Schwerpunkt auf MRT

20.04.2016
Arthrosono Crashkurs fiir Rheumatologen

02.05.2016
Aktuelle Rheumatologie
Radiologische Diagnostik des Hiftgelenkes

06.06.2016
Aktuelle Rheumatologie
Update Schmerztherapie

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

04.07.2016

Aktuelle Rheumatologie

Insulinresistenz bei chronischen systemischen
Entziindungskrankheiten

13.07.2016
Rheumatologie trifft Gynidkologie

01.08.2016
Aktuelle Rheumatologie
Neue PMR-Leitlinien-Relevanz fiir die Klinik

05.09.2016
Aktuelle Rheumatologie
Physiotherapie: Was ist evidenzbasiert?

04.10.2016

Aktuelle Rheumatologie

Outcome von Schwangerschaften bei Patientinnen
mit rheumatischen Erkrankungen

07.11.2016
Aktuelle Rheumatologie
Update pulmonale Hypertonie

02.12.-03.12.2016
Bad Abbacher Arthrosonokurse
Abschlusskurs

05.12.2016
Aktuelle Rheumatologie
Aktuelle Publikationen in der Rheumatologie

14.12.2016
ACR-Nachlese 2016
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6 . VEROFFENTLICHUNGEN 2016

22

A. Originalarbeiten

1.

Klitz U, Alten R, Fleck M, Kriiger K, Manger B,
Mialler-Ladner U, NiBlein H, Reuss-Borst M,
Schwarting A, Schulze-Koops H, Tausche A,
Braun J. Full version oft he S2e guidelines on
gouty arthritis : Evidence-based guidelines oft
the German Society of Rheumatology (DGRh). Z
Rheumatol. 2016 Aug;75 Suppl 2:11-60.

Lehmann P, Ehrenstein B, Hartung W, Dragonas
C, Reischl U, Fleck M. PCR analysis is superior
to histology for diagnosis of Whipple’s disease
mimicking seronegative rheumatic diseases.
Scand J Rheumatol. 2016 Jul 11:1-5.

Diller M, Evert K, Fleck M. 1gG4-associated

diseases. Z Rheumatol. 2016 Aug; 75(6):575-9.

Figueiredo CP, Bang H, Cobra JF, Englbrecht

M, Hueber AJ, Haschka J, Manger B, Kleyer A,
Reiser M, Finzel S, Tony HP, Kleinert S, Wendler
J, Schuch F, Ronneberger M, Feuchtenberger M,
Fleck M, Manger K, Ochs W, Schmitt-Haendle
M, Lorenz HM, Nuesslein H, Alten R, Henes

J, Krueger K, Rech J, Schett G. Antimodified
protein antibody response pattern influences
the risk for disease relapse in patients with
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lgG4-assoziierte Erkrankungen

Abstract

Background

Immunoglobulin G4-related diseases
(IgG4-RD) are characterized by a dis-
tinct fibroinflammatory condition that
manifestates in multiple organs with
diverse clinical symptoms. Based on
novel findings, the concept of a sys-
temic autoimmune disease has been
developed during the last 15 years.
Objectives

This short-review aims to summerize
the developements since the first de-
scription of I1gG4-RD and to provide a
brief introduction to the current status
of diagnostic and management appro-
aches.

Methodes

Relevant original literature and review
articles were searched by using Pub-
Med.

Results

In 2003, Kamisawa et al. described
firstly a newly concept of a systemic
autoinflammatory disease, later called
IgG4-RD. The currently used diagno-
stic algorithm is based on the con-
sensus statement on the pathology of
IgG4-RD and on the diagnostic criteria
for 1gG4-RD, both decided in 2011.
Histological assessment is conside-
red as gold standard in the diagno-
stic evaluation. In 2014, the Second
International Symposium on 1gG4-RD
agreed to an international consensus
guidance statement on the manage-
ment and treatment of 1gG4-RD. Glu-
cocorticoids are the first-line agents
for remission induction in all patients
with active 1gG4-RD. The latest data
suggests, that B cell depletion with
RTX could be an effective alternative
treatment and provides essential in-

sights in the still undetermined patho-
genesis.

Conclusions

The 1gG4-RD affects multiple organs
and can lead to organ failure, so the
treatment is an interdisciplinary chal-
lenge. For the future, the aim should
be, to perform randomized prospective
studies and to research the pathogene-
sis of 1gG4-RD.

Keywords

IgG4-related disease — 1gG4 — history —
autoimmune pancreatitis — mikulicz's
desease

Zusammenfassung

Hintergrund

|gG4-assoziierte Erkrankungen (Im-
munoglobulin ~ G4-related  disease
(IgG4-RD)) sind durch eine distinkte
fibroinflammatorische Reaktion cha-
rakterisiert, die sich in verschiedenen
Organen mit vielfaltigen Symptomen
manifestieren kann. Basierend auf
den zunehmenden pathophysiologi-
schen Erkenntnissen wurde in den
letzten 15 Jahren das Konzept einer
systemischen Autoimmunerkrankung
entwickelt.

Ziel der Arbeit (Fragestellung)

Diese Kurziibersicht fasst die wichtigs-
ten Entwicklungen seit Erstbeschrei-
bung der IgG4-RD zusammen und soll
einen Uberblick iiber die aktuellen Er-
kenntnisse zu Diagnostik und Therapie
vermitteln.

Methodik

Es erfolgte eine Recherche in PubMed,
wobei relevante Originalliteratur und
Ubersichtsarbeiten analysiert wurden.
Ergebnisse

Die Existenz einer IgG4-assoziierten
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systemischen Erkrankung wurde erst-
mals 2003 diskutiert. Aktuell bilden
die 2011 beschlossenen histologi-
schen Kriterien gemeinsam mit den im
gleichen Jahr beschlossenen Diagnose-
kriterien die Grundlage flr einen seit-
dem international verwendeten Diag-
nosealgorithmus. Goldstandard bleibt
die histologische Diagnosesicherung.
In einer erneuten Konsensuskonferenz
im Jahr 2014 wurden schlieBlich auch
Richtlinien fir die Therapie der 1gG4-
RD beschlossen. Medikamentés sind
aktuell Glukokortikoide als Mittel der
ersten Wahl einzusetzen. Der zuletzt
mehrfach gezeigte erfolgreiche thera-
peutische Einsatz der B-Zell-Depletion
mittels Rituximab lasst auf eine wei-
tere suffiziente Therapieoption hoffen
und liefert wertvolle Hinweise fir die
immer noch unklare Pathogenese der
Erkrankung.

Schlussfolgerung

Die mdgliche Krankheitsmanifestation
in fast jeder anatomischen Struktur
und die dadurch teilweise friihzeitig
entstehenden Organschaden erfordern
bei der diagnostischen Evaluation und
Behandlung eine interdisziplinare
Zusammenarbeit verschiedener Fach-
richtungen. Die Herausforderung fir
die Zukunft stellt die Durchfiihrung
von prospektiv randomisierten Studien
und die Erforschung der Pathogenese
der 1gG4-RD dar.

Schliisselworter

|lgG4-assoziierte Erkrankung — 1gG4 —
Geschichte — Autoimmunpankreatitis
— Mikulicz-Syndrom

Einleitung

|lgG4-assoziierte Erkrankungen (Im-
munoglobulin  G4-related  disease
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Abb. 1 A Manifestationen der IgG4-assoziierten Erkrankungen am Beispiel (A) eines einseitigen Pseudotumors der Orbita und (B) einer
Periaortitis mit fibréser Gewebereaktion (Pfeil).

(IgG4-RD)) sind eine Multisystemer-
krankung, die durch fibroinflammat-
orische Prozesse zu tumordhnlichen
teils verdréngenden Gewebeformati-
onen fuhrt und gleichzeitig oder se-
quentiell multiple Organsysteme bzw.
Korperregionen befallen kann [22].
Obwohl die einzelnen Krankheitsen-
titaten teilweise schon lange bekannt
sind, wurde das Konzept der 1gG4-RD
erst im letzten Jahrzehnt entwickelt.
Valide epidemiologische Daten zu Pra-
valenz und Inzidenz in europaischen
Landern existieren allerdings immer
noch nicht. Von 1gG4-RD sind bevor-
zugt Manner bei einem kirzlich in
Spanien beobachteten Geschlechter-
verhaltnis von 3:1 betroffen [5]. Diese
Daten decken sich mit einer Studie
aus Deutschland, in der Patienten mit
einer Autoimmunpankreatitis Typ |
(AIP 1) untersucht wurden. Der Alters-
median aus der deutschen Kohorte mit
AIP | betrug 63 Jahre [19].
Geschichte

Eine der ersten Beschreibungen einer
1gG4-RD gelang 1892 Johann Frei-
herr von Mikulicz-Radecki mit der

Beobachtung einer symmetrischen
Schwellung der Glandulae lacrimalis,
parotidea und submandibularis mit
Infiltration von mononukledren Zellen
bei einem seiner Patienten [16]. Erst
etwa 100 Jahre nach dieser Erstbe-
schreibung wurde ein Zusammenhang
mit erhéhten IgG4-Spiegeln im Ser-
um betroffener Patienten erkannt und
die — bis dahin dem Sjégren-Syndrom
zugeordnete Erkrankung — als eigen-
standige Krankheitsentitat identifiziert
[28]. Fast zeitgleich wurden bei Pati-
enten mit einer bestimmten Verlaufs-
form der Autoimmunpankreatitis (AIP)
(Sklerosierende AIP, spater AIP Typ 1),
die durch die histologische Infiltration
von |gG4-Plasmazellen charakterisiert
ist, ebenfalls erhdhte IgG4-Plasma-
konzentrationen beobachtet. Nachdem
auch Falle mit extrapankreatischen
Manifestationen der AIP beschrieben
wurden, wurde erstmals im Jahr 2003
diese Form der Autoimmunpankreati-
tis als systemische ,,1gG4-related au-
toimmune disease” verstanden [8].
In den Folgejahren konnten bei meh-
reren — bisher als unabhéngig vonei-

nander betrachteten — Erkrankungen,
wie z.B. dem Mikulicz-Syndrom [29],
der idiopathischen Retroperitonealfi-
brose (IRP) [171, dem Kuttner-Tumor
[14] oder bei bestimmten Formen
der interstitiellen Nephritis [20], eine
IgG4-Infiltration nachgewiesen.
Wéhrend den Erkrankungen in Europa
anfangs noch wenig Aufmerksamkeit
gewidmet wurde, griindeten sich in
Japan zwei Forschungsgruppen, die
in den letzten Jahren das Wissen um
die 1gG4-RD wesentlich pragten. Der
gemeinsame Beschluss dieser For-
schungsgruppen im Jahr 2010 zur
Verwendung des Terminus ,1gG4-as-
soziierte Erkrankung® (Immunoglo-
bulin G4-related disease (IgG4-RD))
war maBgeblich fir den Prozess der
Vereinheitlichung der Nomenklaturen
[24].

Pathophysiologie

Die 1gG4-RD zeichnen sich durch ein
besonderes pathohistologisches Mus-
ter (Gewebeinfiltration mit 1gG4 expri-
mierenden Plasmazellen, storiforme
Fibrosierung, obliterierende Phlebitis
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Abb. 2 A Diagnostischer Algorithmus fiir die 1gG4-RD [15]

sowie geringgradige bis moderate Eo-
sinophilie) aus.

Die genaue Pathogenese und Atiologie
der 1gG4-RD sind weiterhin ungeklart.
Wahrscheinlich fihren bisher noch
unbekannte Antigene zu einer spezifi-
schen Aktivierung von T- und B-Lym-
phozyten. In den betroffenen Geweben
findet sich eine Uberwiegende TH2/
Treg-vermittelte Immunreaktion [23],
die zur Bildung von profibrotische
Zytokinen (Interleukin (IL)-4, IL-10,
IL-13, Transforming growth factor (TG-
F)-X) fihrt und dadurch die Einwande-
rung von Makrophagen, Eosinophilen
und die Kollagenproduktion von Myo-
fibroblasten begiinstigt [2]. Der Iso-
typenwechsel zu 1gG4/IgE geschieht
ebenfalls unter dem Einfluss von Zy-
tokinen, welche von aktivierten CD4+

Th2- oder T-regulatorischen Zellen
produziert werden [2].

Der therapeutisch erfolgreiche Einsatz
von Rituximab, das an CD20 bindet
und B-Zellen depletiert, lasst vermu-
ten, dass durch die Dezimierung der
CD20+ B-Lymphozyten, also der Vor-
gangerzellen der Plasmazellen, auch
die Anzahl der IgG4-produzierenden
Plasmazellen vermindert wird. Tatsach-
lich kann bei Patienten mit erhdhten
IgG4-Plasmawerten nach RTX-Thera-
pie auch ein Abfall der 1gG-Konzent-
rationen im Serum beobachtet werden
[10]. Dies lasst den Schluss zu, dass
zumindest die |gG4-produzierenden
Plasmazellen oder CD20+ B-Lympho-
zyten eine wichtige Rolle in der Pa-
thogenese spielen. Ob dies allerdings
auch fir die IgG4-Antikorper selbst
zutrifft und die Relevanz der erkann-

ten Antigene sind weiterhin unklar.
Die Rickbildung der fibrotischen Ver-
anderungen bei RTX-behandelten Pa-
tienten wird als Folge der fehlenden
Aktivierung der T-Zellen aufgrund der
B-Zell-Depletion angesehen. [2]

Klinische Manifestationen
1gG4-RD kdnnen in nahezu allen ana-
tomischen Regionen auftreten. Die
wichtigsten Manifestationen stellen
die Autoimmunpankreatitis Typ |, die
chronische Periaortitis (siehe Abb.
1 B), die retroperitoneale Fibrose
und die chronische Schwellung von
Tranen- und Speicheldriisen (Miku-
licz-Syndrom) dar.

Der Begriff ,,Autoimmunpankreati-
tis (AIP)“ wurde 1995 von Yoshida
et al. eingefiihrt und charakterisiert
eine Form der Pankreatitis, welche
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nicht im Zusammenhang mit toxis-
chen Ursachen (Alkohol) steht und
sich therapeutisch sensibel fir Glu-
kokortikoide zeigt [30]. Inzwischen
wird die AIP in zwei Formen unterteilt;
beide sind histologisch durch eine
lymphoplasmatische Infiltration, eine
periductale Inflammation und eine
obliterative Phlebitis gekennzeichnet.
Nur eine der beiden Verlaufsform ist
allerdings durch den immunhistologi-
schen Nachweis einer Infiltration mit
1gG4-exprimierenden Plasmazellen
sowie der Beteiligung anderer Orga-
ne gekennzeichnet und stellt deshalb
eine Manifestation im Rahmen der
|lgG4-assoziierten  Erkrankung dar.
Es wurde daher zur deutlichen Diffe-
renzierung der beiden Formen inzwi-
schen bereits vorgeschlagen, nur die
|lgG4-assoziierte Pankreatits als Au-
toimmunpankreatitis zu bezeichnen,
um sie damit deutlicher gegeniber
der AIP vom Typ Il, die z.B. als idiopa-
thische duktal-zentrische Pankreatits
(IDCP) bezeichnet werden kann, ab-
zugrenzen [6]. Wie bei allen anderen
Manifestationen der |gG4-assoziierten
Erkrankungen sind auch bei der AIP
erhdhte Serum-IgG4-Spiegel prognos-
tisch unglinstiger und nicht bei allen
betroffenen Patienten nachweisbar
[21].

1gG4-RD manifestieren sich haufig in
der Kopf-Hals-Region, z.B. als orbitale
Pseudotumore (siehe Abb. 1 A) oder
durch Beteiligung der Speichel- und/
oder Trénendrisen im Sinne einer
Organschwellung bedingt durch die
Infiltration mit I1gG4-Plasmazellen.
Meist tritt begleitend eine Lympha-
denopathie auf [18]. Sonderformen
stellen das friher dem Sjégren-Syn-
drom zugeordnete Mikulicz-Syndrom
(symmetrische Schwellung der Tré-
nen- und Speicheldriisen) oder der
Kuttner-Tumor (asymmetrische chro-
nische sklerosierende Sialadenitis)
dar [7]. Als wichtigste Differentialdi-
agnose mussen insbesondere maligne
Erkrankungen, wie z.B. Manifestati-
onen eines Lymphoms ausgeschlos-

sen werden; dies ist nur mittels einer
Biopsie moglich. Die Gewinnung von
Gewebeproben sollte unbedingt vor
Therapiebeginn erfolgen, um das his-
tologische Bild nicht zu verfélschen
und falsch-negative Testergebnisse zu
vermeiden.

Bei etwa einem Drittel der Patienten,
die unter einer retroperitonealen Fi-
brose leiden, lassen sich sekundare
Ursachen wie Neoplasien, Infektionen,
Traumata, Strahlentherapien, chirur-
gische Eingriffe oder Medikamente
finden. Bei den verbleibenden zwei
Drittel der Patienten Uberwiegt zwar
eine idiopathische Genese. Dennoch
kdnnen bei einem Teil dieser Patienten
typische histologische Veranderungen
im Sinne einer |gG-4-assoziierten Er-
krankung festgestellt werden [11, 25].
Das haufigste und oft erste Symptom
stellen dabei unspezifische Flanken-,
Ricken- oder Bauchschmerzen dar.
Bei 27% der Patienten imponiert au-
Berdem ein Gewichtsverlust. Kommt
es im Verlauf zur Kompression von
umgebenden GefaBen, kann dies zu
einem Odem der unteren Extremits-
ten, einer Hydrozele oder zur Bildung
prominenter Kollateralvenen fiihren.
Werden durch die fortschreitende Fi-
brose die Ureter komprimiert, ist eine
Oligurie und schlieBlich ein postrena-
les Nierenversagen die Folge. [9]

Diagnostik

Diagnostischer Algorithmus

Nach Erstbeschreibung der 1gG4-RD
wurden  mehrere  organspezifische
Diagnosekriterien — z.B. flr die AIP
Typ | oder fir das lgG4-assoziierte
Mikulicz-Syndrom oder der I1gG4-as-
soziierten Nephritis entwickelt. Ein
erster diagnostischer Algorithmus, der
der 1gG4-RD als systemische Multi-
organerkrankung gerecht wird und
alle anatomischen Strukturen bzw.
Organe miteinschlieBt, wurde 2011
von Mitgliedern der zwei flihrenden
japanischen Forschungsgruppen um
Hisanori Umehara und Kazuichi Oka-
zaki entwickelt. Zusammen mit den

2011 beschlossenen Richtlinien zur
histologischen Evaluation von 1gG4-
RD etablierte sich der in Abb. 2 dar-
gestellte diagnostische Algorithmus
[3, 15]. Eine sichere Diagnose kann
demnach gestellt werden, wenn so-
wohl erhéhte IgG4-Serumkonzentra-
tionen (>135 mg/dl) nachgewiesen
werden, als auch die histologischen
Kriterien erftllt werden [15]. Eine Er-
héhung der 1gG4-Serumkonzentration
konnte in einer groBen Kohorte von
Patienten mit histologisch gesicherter
Erkrankung allerdings nur bei ca. der
Halfte der Patienten nachgewiesen
werden und besitzt deshalb nur eine
eingeschrankte diagnostische Wertig-
keit [26].

Umgekehrt ist der alleinige Befund
von erhohten 1gG4-Serumkonzentrati-
onen nicht ausreichend fir eine Dia-
gnosestellung, da sich auch bei etwa
5% der Normalbevdlkerung erhdhte
IgG4-Konzentrationen nachweisen
lassen [21]. Werden bei konsekutiven
IgG4-Bestimmungen stark abweichen-
de Ergebnisse gefunden, die nicht mit
dem klinischen Befund Ubereinstim-
men, kann unter Umsténden ein , high
dose hook effect” (,,prozone effect")
vorliegen. In einer Studie konnte ge-
zeigt werden, dass aufgrund dieses
Effektes initial bei bis zu 26% der un-
tersuchten Serumproben falsch nied-
rige 1gG4-Konzentrationen wegen zu
hoher 1gG4-Konzentrationen bestimmt
wurden. Dies kann durch entsprechen-
de Verdinnungsstufen vermieden wer-
den. [4, 12]

Histologie

Beim internationalen Symposium be-
zliglich 1gG4-RD in Boston im Jahr
2011 wurden Richtlinen zur histo-
logischen Diagnostik von 1gG4-RD
erarbeitet. Zu den drei pathohisto-
logischen Hauptmerkmalen werden
demnach ein dichtes lymphoplasma-
zellulares Infiltrat (siehe Abb. 3 B),
eine storiforme Fibrose sowie eine
obliterative Phlebitis gezéhlt. Dariiber
hinaus finden sich auch haufig eine
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Abb. 3 A Histologie der IgG4-assoziierten Erkrankung am Beispiel der Tréanendrise: In A und B sieht man Tranendriisengewebe mit

einer ausgepragten Entziindungsreaktion, in A (HE, 5,72x) mit Ausbildung von Lymphfollikeln (Pfeil); zusatzlich erkennt man bei star-
kerer VergroBerung (B, HE, 20,64x) zahlreiche Plasmazellen. Diese sind unter Verwendung des Antikorpers gegen CD138 (C, 17,2x)

sehr gut abgrenzbar. Der Anteil an IgG4-positiven Plasmazellen (D, 17,2x) ist deutlich erhoht, in einem High-Power-Field (HPF) zahlt
man mehr als 60 1gG4-positive Plasmazellen pro HPF (nicht dargestellt).

Phlebitis ohne Obliteration und eine
erhdhte Anzahl von Eosinophilen. Da
die letztgenannten histologischen Be-
funde nicht spezifisch fir 1gG4-RD
sind, fanden sie keinen Eingang in
den histologischen Diagnosealgorith-
mus. Obligatorisch zur Diagnose der
IgG4-RD ist ein Verhéltnis von 1gG4+-
zu 1gG+-Plasmazellen von mehr als
40% (siehe Abb. 3 D). Je nach Anzahl
der vorhandenen Hauptmerkmale und
dem organspezifischen Schwellenwert
fir die Infiltrationsdichte der 1gG4-po-
sitiven Plasmazellen (gemessen an der
Anzahl 1gG4-positiver Plasmazellen/
Gesichtsfeld) wird dann zwischen ei-
nem hochgradigen Verdacht auf IgG4-

RD und einer wahrscheinlichen his-
tologischen Diagnose einer IgG4-RD
unterschieden. [3]

Therapie

Auf der internationalen Konsensus-
konferenz von 2014 wurden sie-
ben Empfehlungen zur Therapie der
|gG4-assoziierten Erkrankungen ver-
abschiedet. Als Remissionsinduktion
werden dabei Glukokortikoide in Do-
sierungen von 30-40 mg Prednisolo-
naquivalent/die Uber einen Zeitraum
von 2-4 Wochen empfohlen. Danach
kann bei Remission die Dosierung
langsam reduziert werden. Gegebe-
nenfalls muss die Dosis an das Kor-

pergewicht oder je nach Schwere des
Verlaufs angepasst werden. Geringere
Dosierungen und rasche Reduktion
bei milder Symptomatik sollten insbe-
sondere aufgrund des erhéhten Rezi-
divrisikos vermieden werden. [13] Bei
Kontraindikationen hinsichtlich einer
Glukokortikoidtherapie wurden bisher
klassische Immunsuppressiva wie Az-
athioprin (AZA), Mycophenolat Mofetil
(MMF) und 6-Mercaptopurin (6-MP)
verwendet.

In einer offenen prospektiven Pilot-
studie konnte durch eine B-Zell-De-
pletion mittels Rituximab ein Anspre-
chen bei 97% der Teilnehmer erzielt
werden; 47% der Patienten befanden
sich in Komplettremission nach 6 Mo-
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Asymptomatische Patienten
mit Krankheitslokalisationen
ohne Risiko spatere

Organschaden

JWatchful waiting”

Nein

Remissionsinduktion mit

Glukokortikoiden

30-40 mg/die fiir 2 - 4 Wochen

Reduktion um 10 mg/die alle 2
Wochen bis auf 20 mg

Reduktion um 5 mg/die alle 2
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Symptomatische
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Organschadigungen
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Kontraindikation gg
Glukokortikoide?

Fibrotische Lasionen ohne
Krankheitsaktivitat

Gef. chirurgische Resektion

Ja

Remissionsinduktion mit

steroidsparenden

Immunsuppressiva
Rituximab (Tag 0: 1000 mg,
Tag 14: 1000 mg)

* Azathioprin [AZA)

* Mycophenolat-Mofetil
(MMF)

* B-Mercaptopurin (6-MP)

* [Methotrexat)

* (Tacrolimus)

* [Cyclophosphamide)

—

Ja Nein

|

Azathioprin (AZA)

B-Mercaptopurin (6-MP)
(Methotrexat)
(Tacrolimus)
(Cyclophosphamid)

Remissionserhaltung
Glukokortikoide: 2,5 — 5 mg Prednisoloniquivalent/die
Rituximab

Mycophenolat-Maofetil (MMF)

Remission?

Abb. 3 A Therapeutischer Algorithmus angelehnt an die internationale Konsensuskonfe-

renz von 2014 [13]

naten und weitere 40% nach 12 Mo-
naten [1]. Auch in kleinen Fallserien
konnte die Effektivitat von Rituximab
insbesondere fiir orbitale Manifestati-
onen gezeigt werden [10, 27]. Vor die-
sem Hintergrund und angesichts des
Fehlens von belastbaren Studien fir
andere Immunsuppressiva wird daher
in Zukunft Rituximab bei schwerem
Krankheitsverlauf mit hohen Gluko-
kortikoiddosierungen, Progress unter
Glukokortikoiden oder bei Kontraindi-

kationen flr eine Glukokortikoidthe-
rapie immer mehr an Bedeutung ge-
winnen. Allerdings ist die ,off label*
Situation in dieser Indikation zu be-
ricksichtigen. In Abb. 4 ist ein mdgli-
cher therapeutischer Algorithmus ver-
anschaulicht. Es fehlen aber weiterhin
prospektive randomisierte kontrollierte
Studien, die einen Vergleich der aktu-
ellen Therapieoptionen erméglichen.

Aufgrund der Manifestation in fast
jeder Korperregion stellt die 1gG4-RD

eine interdisziplinare Herausforde-
rung dar und es sollten frithzeitig die
jeweils relevanten Fachdisziplinen
eingebunden werden. Neben der me-
dikamentésen Therapie kann z.B. bei
drohenden Organschaden durch ver-
drangende Prozesse auch eine chirur-
gische Intervention notwendig werden.
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