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Neue Studien mit Biologics

Das Ziel heisst Remission

Die Entwicklung der Biologics
schreitet voran. Wihrend friiher eine
Remission bei schweren rheumati-
schen Erkrankungen wie rheumatoi-
der Arthritis, Spondarthritiden oder
Psoriasisarthritis eher als unrealis-
tisch galt, wird heute dank der Bio-
logics ein sehr viel optimistischeres
Bild gezeichnet. Neue Substanzen
bieten sich ausserdem als Optionen
bei ungeniigender Wirksamkeit und
Vertrdglichkeit von Anti-TNF-Thera-
pien an. Am EULAR-Kongress 2008
wurde eine Fiille neuer Studiener-
gebnisse zum Einsatz neuer und dl-
terer Biologics prdsentiert. Wir stel-

len einige davon vor.

Dr. Klaus Duffner

«Wahrend wir vor 10 oder 20 Jahren tiber
verktirzte Lebenserwartungen oder tiber
starkere und schwéchere Verkriippelun-
gen der Patienten diskutierten, sprechen
wir heute tiber die Remission», betonte
EULAR-Président Prof. Dr. Ferdinand C.
Breedveld aus Leiden bei der europai-
schen Jahrestagung der Rheumatologen
in Paris. Dazu haben die Biologics, ins-
besondere die TNF-alpha-Blocker, ent-
scheidend beigetragen. Mittlerweile riickt
jedoch die zweite Generation dieser Me-
dikamente nach. Neue Substanzen mit
neuen Wirkmechanismen geben den Me-
dizinern spezifischere und manchmal
auch vertrdglichere Werkzeuge in die
Hand. Entscheidend bleibt jedoch eine
frithe Diagnostik und eine schnelle Be-
handlung.

Infliximab: BeSt-Studie zeigt
Langzeitremission
In Paris wurden die Langzeitergebnisse
einer aussergewohnlichen Untersuchung
vorgestellt: In der niederldndischen BeSt-
Studie wollte man méglichst praxisorien-
tiert und flexibel das Remmissionspoten-
zial einer Anti-TNF-alpha-Therapie mit
Infliximab (Remicade®) evaluieren. Dabei
sollten verschiedene Behandlungsstrate-
gien bei Patienten mit neu diagnostizier-
ter rheumatoider Arthritis (RA) bezie-
hungsweise in frithen Erkrankungssta-
dien miteinander verglichen werden. In
der auf funf Jahre angelegten Multizen-
terstudie wurden 508 Patienten auf vier
Behandlungsarme verteilt:
¢ Arm 1: Monotherapie mit Standardme-
dikation (DMARD)
e Arm 2: Step-up-DMARD-Kombinations-
therapie, beginnend mit Methotrexat
¢ Arm 3: Initiale Kombinationstherapie:
MTX plus Sulfasalazin plus hoch do-
siertes Prednison

e Arm 3: Initiale Infliximab-(3 mg/kg-)
MTX-Kombinationstherapie.
Das Besondere dabei: Nach Uberpriifung
des Krankheitsverlaufs durfte jeweils die
Therapie angepasst werden. Die jetzt vor-
gelegten Funfjahresdaten zeigen, dass
sich 48 Prozent der Patienten in Remis-
sion befinden, das heisst sie haben einen
kontinuierlichen DAS44 (Disease Activi-
ty Score, unter Berticksichtigung von 44
Gelenken) von 1,6. Dabei verteilen sich
die Remissionsraten wie folgt: Arm 1:
51 Prozent, Arm 2: 45 Prozent, Arm 3: 42
Prozent und Arm 4: 51 Prozent. Nach fiinf
Jahren erreichten mit der urspriingli-
chen Therapie nur 39 Prozent der Pa-
tienten in Arm 1 (DMARD-Monotherapie)
die Remission, im initialen Infliximab-
arm erreichten dagegen 81 Prozent die
Remission. Von den initial mit Infliximab
behandelten Patienten konnten aufgrund
des guten Krankheitsverlaufs 58 Prozent
die Anti-TNF-alpha-Therapie absetzen,
19 Prozent mussten tiberhaupt keine an-
tirheumatischen Medikamente mehr zu
sich nehmen. «Die Follow-up-Daten de-
monstrieren klar, dass die Prognose fiir
Patienten mit frither und aktiver rheu-
matoider Arthritis viel besser ist, als ur-
springlich angenommen wurde», sagte
Dr. med. Reneé Allaart vom Leiden Uni-
versity Medical Center in den Niederlan-
den. «Es ist aber wichtig, eine effektive
Behandlung so frith wie méglich zu be-
ginnen und die Krankheitsaktivitat tiber
die ganze Zeit gering zu halten.» Das Auf-
treten ernsthafter Nebenwirkungen sei in
allen vier Gruppen vergleichbar gewesen.

Etanercept: frilhe Behandlung

bringt hohe Remissionsrate

Eine frithzeitige Behandlung der mittel-
schweren bis schweren rheumatoiden
Arthritis stand auch in der COMET-Stu-
die im wissenschaftlichen Fokus der
Rheumatologen. Priméres Zielkriterium
war dabei das Erreichen einer Remission.
Ein Ziel, das bis vor Kurzem kaum als
realistisch angesehen und hier erstmalig
als klinischer Endpunkt definiert wurde,
wie Studienleiter Prof. Dr. Paul Emery
von der Universitédt Leeds in England sag-
te. Etanercept (Enbrel®) gehért zwar
ebenfalls zur «Anti-TNF-Familie», unter-
scheidet sich jedoch von Infliximab und
Adalimumab. Wahrend die beiden Letz-
teren monoklonale Antikérper gegen den
Tumor-Nekrose-Fak-tor sind, ist Etaner-
cept ein 16slicher TNF-Rezeptor. In der
randomisierten COMET-Studie wurden
Patienten mit rheumatoider Arthritis im
Fruhstadium (Krankheitsdauer maximal
2 Jahre) entweder mit einer Kombination
aus Etanercept plus Methotrexat oder
mit einer Methotrexatmonotherapie be-
handelt. Nach der 52-wéchigen Therapie
konnte bei 50 Prozent der Patienten un-
ter Kombinationstherapie (n=265) eine
klinische Remission (DAS28 < 2,6) erzielt
werden, unter der MTX-Monotherapie
(n=263) waren es dagegen nur 28 Pro-
zent. Der DAS28 ist ein Instrument zur
Messung der Krankheitsaktivitat bei
rheumatoider Arthritis unter Bertick-
sichtigung von 28 Gelenken. Auch die
ACR-Kriterien ergaben einen solchen Un-

terschied: Unter Kombination erreichten
48 Prozent den ACR70 (70-%ige Verbes-
serung der ACR-Kriterien), wihrend die-
ses Ergebnis unter Methotrexatmonothe-
rapie lediglich 28 Prozent erlangten. Ei-
ne «radiologische Nichtprogression»
wurde sogar bei 80 Prozent der Teilneh-
mer innerhalb der ETN+MTX-Gruppe be-
obachtet, wahrend dies unter MTX allein
nur 59 Prozent waren. Bei 33 Patienten
(12%) wurden unter der Kombinations-
behandlung ernsthafte Nebenwirkungen
festgestellt, unter der Mono-MTX-Be-
handlung traten bei 34 Patienten (13%)
ernsthafte Nebenwirkungen auf. «Diese
Resultate zeigen, dass die Remission ein
realistisches therapeutische Ziel ist,
wenn eine Kombinationstherapie schon
im frihen Krankheitsstadium initiiert
wird», erklarte Emery.

Nach einer gewissen Zeit kénnen TNF-
alpha-Blocker bei einem Teil der Patien-
ten nicht mehr gentigend Wirkung zei-
gen. Auch wegen zu starker Nebenwir-
kungen miissen Therapien mit gewissen
Biologics abgebrochen werden. Fiir diese
Patienten besteht dann die Moglichkeit,
wieder zu Basistherapeutika (DMARD,
z.B. Methotrexat) zuriickzukehren oder
ein anderes Biologic auszuprobieren. Soll
man einen anderen TNF-alpha-Anti-
korper testen oder gleich eine Substanz
mit ganz anderem Wirkmechanismus
ausprobieren? In Paris wurde eine ganze
Reihe neuer Studien zur Wirksamkeit
von Biologics vorgestellt, die nach einem
gescheiterten ersten Versuch zum Ein-
satz kommen konnen.

Adalimumab: Wechsel auch bei
Psoriasisarthritis und Spondyl-
arthritis

Fr die rheumatoide Arthritis (RA) konn-
te in verschiedenen Untersuchungen die
Wirksamkeit einer zweiten oder dritten
Anti-TNF-alpha-Behandlung gezeigt wer-
den. Bis anhin war nur sehr wenig tiber
die Effektivitait eines Medikamenten-
wechsels bei Patienten mit Psoriasis-
arthritis (PsA) oder ankylosierender
Spondylitis (AS) bekannt. Man wollte da-
her mit Patienten, die an RA, PsA oder AS
litten und vergeblich mit Etanercept
(ETN) oder Infliximab (IFX) behandelt
worden waren, die Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit von Adalimumab (Humira®),
einem monoklonalen Antikorper und
TNF-alpha-Hemmer, evaluieren. In drei
internationalen Open-Label-Studien (Re-
Act mit 6610 RA-Patienten, STEREO mit
442 PsA-Patienten und Rhapsody mit
1250 AS-Patienten) erhielten die Teilneh-
mer subkutan tber drei Monate jede
zweite Woche 40 mg Adalimumab, und
zwar zusdétzlich zu ihrer bisherigen antir-
heumatischen Standardtherapie. Nach
Ende der Untersuchung zeigte sich, dass
66 Prozent der RA-Patienten den ACR 20
(Symptomverbesserung um 20%) und 36
Prozent den ACR 50 erreicht hatten. Da-
bei hing die Wirksamkeit dieser Therapie
nicht davon ab, ob schon zuvor mit Anti-
TNF-alpha-Hemmern behandelt wurde
oder nicht. Auch PsA-Patienten profitier-
ten von dem Wechsel: 42 Prozent der zu-
vor mit Anti-TNF-alpha-Hemmern be-
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handelten Patienten erreichten einen
ACR 50 und eine mittlere DAS-Anderung
von -2,1. Dabei war es nur von relativ ge-
ringer Bedeutung, ob sie zuvor schon mit
Biologics behandelt worden waren oder
nicht, so Prof. Dr. med. Gerd-Rudiger
Burmester, Direktor der Rheumatologie
und Klinischen Immunologie an der Cha-
rit¢ in Berlin. Von den Patienten mit
ankylosierender Spondylitis (M. Bechte-
rew) erreichten 61 Prozent einen ASAS20
(20-%ige Verbesserung definierter Fakto-
ren) und 42 Prozent einen ASAS40. AS-
Patienten mit TNF-alpha-Vorgeschichte
wiesen eine Verminderung der Krank-
heitsaktivitit um -2,4 auf (BASDAI-
Score), wahrend dieser Wert bei Patienten
ohne Vorbehandlung bei -2,9 lag. Insge-
samt war die Adalimumabbehandlung
gut vertréaglich, allerdings waren Patien-
ten, die zuvor schon eine Behandlung mit
TNF-alpha-Hemmern erfahren hatten,
eher mit starkeren Nebenwirkungen kon-
frontiert, wie Burmester auf einer Pres-
sekonferenz in Paris sagte. nsgesamb»,
so sein Fazit, «scheint ein Switch von
einer misslungenen Anti-TNF-alpha-
Therapie zu einer Behandlung mit einem
anderem Anti-TNF-Hemmer eine erfolg-
reiche Strategie und eine gute Option fur
schwierige Patienten zu sein. Ein sol-
cher Wechsel sei auch «n die andere
Richtung» denkbar, so Burmester in der
anschliessenden Diskussion.

Rituximab: greift die B-Zellen an

Auch Rituximab (MabThera?) ist eine Al-
ternative fiir RA-Patienten, bei denen ei-
ne Anti-TNF-alpha-Therapie ohne ada-
quate Response bleibt oder schlecht ver-
tragen wird. Rituximab (RTX) ist ein
gentechnisch produzierter Antikorper,
der an reifen B-Zellen mit dem Oberfla-
chenmerkmal CD20 bindet und sie da-
durch ausschaltet. In einer aktuellen
Studie mit 300 RA-Patienten, die zuvor
nicht auf eine TNF-alpha-Therapie rea-
giert hatten, zeigte sich, dass die Patien-
ten eine signifikant stérkere Reduktion
der Krankheitsaktivitat vorwiesen als Pa-
tienten einer Vergleichsgruppe, die mit ei-
nem anderen TNF-alpha-Hemmer behan-
delt wurden. Auch in die REFLEX-Studie,
eine multizentrische Phase-III-Studie,
wurden Patienten mit einer schweren,
aktiven rheumatoiden Arthritis einge-
schlossen, die zuvor auf eine Therapie
mit TNF-alpha-Blockern nicht oder nicht
ausreichend angesprochen oder diese
nicht vertragen hatten. Die jetzt beim EU-
LAR vorgestellten Langzeitergebnisse
zeigten, dass auch iiber einen Zeitraum
von zwei Jahren die Hemmung der
Krankheitsprogression im Vergleich zu
Plazebo moglich ist. Radiologische Un-
tersuchungen erbrachten mit RTX plus
Methotrexat eine Reduktion der sicht-
baren Gelenkveranderungen sowie eine
50-prozentige Verminderung neuer Kno-
chenerosionen im Vergleich zu Methotre-
xat plus Plazebo (1,14 gegentiber 2,81 im
modifizierten Sharp-Gesamtscore). Von
den Patienten, die im ersten Behand-
lungsjahr keine Progression zu verzeich-
nen hatten, blieben 89 Prozent auch im
zweiten Jahr progressionsfrei. Es be-
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steht die Hoffnung, dass Rituximab die
Progression auch iiber einen ldngeren
Zeitraum aufhélt, erklarte Prof. Dr. Ed-
ward Keystone von der Universitdt To-
ronto in Paris.

Abatacept: Alternative zu
Anti-TNF-alpha-Hemmern

Wiéhrend sich Rituximab an B-Zellen bin-
det, handelt es sich bei Abatacept (Oren-
cia®) um einen sogenannten selektiven
Kostimulationsblocker, der die Aktivie-
rung von T-Lymphozyten schwécht. Da-
durch werden die zur Zerstérung von Ge-
lenken fithrenden Entziindungsvorgange
der rheumatoiden Arthritis gehemmt.
Abatacept ist in Kombination mit Metho-
trexat in der Schweiz zur Behandlung der
aktiven rheumatoiden Arthritis zugelas-
sen, wenn zuvor die Therapie mit einem
DMARD und/oder einem TNF-Hemmer
versagt hat. In Paris wurde nun eine ran-
domisierte Studie vorgestellt (ATTEST),
in der Methotrexat-(MTX-)resistente Pa-
tienten erstmalig entweder zusétzlich mit
Abatacept (10 mg/kg, n = 156), mit dem
TNF-alpha-Hemmer Infliximab (3 mg/kg,
n = 165) oder Plazebo (n = 110) behandelt
wurden. Dabei wurde deutlich, dass bei-
de Medikamente gegentiber Plazebo sig-
nifikante Vorteile aufwiesen. Nach einem
halben Jahr zeigten 32 Patienten unter
Abatacept und 27 unter dem TNF-alpha-
Hemmer ACR20 (Symptomverbesserung
um 20%). Von diesen erreichten ein wei-
teres halbes Jahr spéter jeweils ein gutes
Viertel den ACR50. Insgesamt hatten
nach einem Jahr 59,4 Prozent der Aba-
tacept- und 44,4 Prozent der Infliximab-
patienten eine 20-prozentige Symptom-
verbesserung vorzuweisen (ACR20). Stu-
dienleiter Dr. Michael Schiff von der
University of Colorado in Denver/USA,
meinte, dass bei ungeniigender Wirk-
samkeit einer MTX-Monotherapie sowohl
Abadacept als auch Infliximab eine gute
Wirksamkeit gegentiber einer aktiven RA
béten. Dabei scheine Abadacept gegen-
uber Infliximab entweder &hnliche oder
leicht bessere Resultate zu zeigen.

Tocilizumab:

hemmt den IL-6-Rezeptor

Auch in RADIATE, einer Phase III-Studie,
wollte man wissen, ob Patienten nach ei-
ner unzureichenden Anti-TNF-Behand-
lung mit einem anderen Biologic bessere
Ergebnisse erzielen kénnten. Allerdings
ist der dabei verwendete humanisierte
monoklonale Antikérper Tocilizumab
(Actemra®) nicht gegen den Anti-TNF,
sondern gegen den Human-Interleukin-
6-(IL-6-)Rezeptor gerichtet. Dem Inter-
leukin-6-Rezeptor wird eine Schliissel-
funktion in der Entztindungsreaktion zu-
geschrieben. Mit dem neuartigen
Wirkmechanismus, so die Hoffnung der
Entwickler, erméglicht er einen neuen
und wirksamen Ansatz zur Behandlung
rheumatoider Erkrankungen.
Tatséchlich zeigte Tocilizumab plus Me-
thotrexat bei Patienten mit moderater bis
schwerer RA signifikante Verbesserun-
gen. In RADIATE wurden bei insgesamt
499 Teilnehmern, deren vorherige Anti-
TNF-alpha-Therapie nur ungentigende
Wirkung gezeigt hatte, drei Gruppen mit-
einander verglichen: Kombination aus
Methotrexat plus Tocilizumab 8 mg/kg
oder 4 mg/kg intravends alle vier Wochen
oder Methotrexat plus Plazebo. Nach 24-

Im Text besprochene Biologics

Adalimumab _ (Humira®, TNF-alpha-Hemmer)
Infliximab (Remicade® TNF-alpha-Hemmer)
Tocilicumab  (Actemra®, IL-6-Antagonist)
Rituximab (MabThera®, B-Zell-Blocker)
Abatacept (Orencia® T-Zell-gerichtet

iiber Kostimulationsblockade)
Golumimab _ (TNF-alpha-Hemmer)
Etanercept (Enbrel®, lslicher TNF-Rezeptor)
Certolizumab _ (Cimzia®, TNF-alpha-Hemmer)

wochiger Behandlung erreichte knapp
ein Drittel der 8-mg/kg-Gruppe einen
DAS28 (Plazebo: 1,6%). Den priméren
Studienendpunkt einer 20-prozentigen
Symptomverbesserung (ACR20) wies die
Haélfte dieser Gruppe auf (Plazebo: 10%).
Allerdings scheint eine niedrigere Dosie-
rung des IL-6-Rezeptor-Hemmers eine
deutlich geringere Wirkung zu zeigen,
denn mit der halben Tocilizumabdosie-
rung (4 mg/kg) plus Methotrexat er-
reichten nur 7,6 Prozent den DAS28.
Schwere Nebenwirkungen erlitten 18 Pa-
tienten der Plazebogruppe (1,3%), 12 Pa-
tienten der 4-mg-Gruppe (7,4%) und 11
Patienten unter 8-mg-Dosierung (6,3%).
Prof. Dr. Paul Emery, Studienleiter an der
Leeds University in Grossbritannien, be-
tonte, dass die IL-6-Rezeptor-Hemmung
ein ziemlich neues Konzept in der Rheu-
matologie darstelle. Es verspreche so-
wohl gute lokale als auch systemische Ef-
fekte. «Obwohl Anti-TNF-alpha-Thera-
pien bei RA gut etabliert sind, kann eine
betrachtliche Zahl von Patienten damit
nicht addquat behandelt werden. Die Re-
sultate dieser Untersuchung versprechen
eine notwendige und effektive Option fiir
solche Patienten», sagte Emery.

Golimumab: Anti-TNF-alpha-Hemmer
der ndchsten Generation

Aber auch die TNF-alpha-Blocker der
zweiten Generation bleiben eine wirksa-
me Option. Der Antikérper Golimumab
ist ein solcher humanisierter TNF-alpha-
Blocker, der momentan in einem Phase-
IlI-Studien-Programm mit mehreren Un-
tersuchungen getestet wird. In Paris
wurden dazu unter anderem Ergebnisse
der randomisierten GO-AFTER-Studie
vorgestellt, in die 461 Patienten mit ak-
tiver RA einbezogen waren. Alle Patien-
ten, deren Erkrankung im Durchschnitt
schon 8!/2 Jahre andauerte, hatten zu-
vor mindestens einen anderen TNF-al-
pha-Hemmer erhalten und diese Be-
handlung dann wegen ungeniigender
Wirksamkeit (58%), Unvertraglichkeit
(17%) oder aus anderen Griinden ab-
gebrochen. Die Teilnehmer erhielten alle
vier Wochen Golimumab subkutan
50 mg, 100 mg oder Plazebo sowie in den
meisten Fallen MTX. Dabei erreichten
nach 14 Wochen 35 beziehungsweise 38
Prozent der Patienten der Verumgruppe,
aber nur 18 Prozent unter Plazebo den
primdren Endpunkt einer mindestens
20-prozentigen Symptomverbesserung
(ACR20). Von den 58 Prozent, die ihre
erste Anti-TNF-alpha-Therapie wegen
ungentigender Wirksamkeit abgebrochen
hatten, erreichten 36 Prozent (50 mg) be-
ziehungsweise 43 Prozent (100 mg) den
ACR20 (Plazebo: 18%). Nach 24 Wochen
konnten bei 52 Prozent der Patienten
ausserdem Verbesserungen der funktio-
nellen physischen Fahigkeiten festge-

stellt werden (Plazebo: 34%, HAQ-Score-
Verbesserungen mindestens 0,25 bzgl.
Baseline). Zusatzlich wurden mehr als
die Halfte der Patienten nach einem hal-
ben Jahr als DAS28-Responder klassifi-
ziert. «Unsere Ergebnisse zeigen, dass
Golimumab grossen Nutzen bei verschie-
denen RA-Patientenpopulationen ver-
spricht, einschliesslich solcher Patien-
ten, die zuvor ihre Therapie mit anderen
TNF-alpha-Hemmern abbrechen muss-
tenv, erklarte Prof. Dr. Josef Smolen von
der Universitatsklinik Wien. Von Vorteil
sei auch die nur einmal im Monat not-
wendige subkutane Behandlung.

Certolizumab:

schnell wirkender Zwerg

Wiederum gegen TNF-alpha gerichtet ist
die neue Substanz Certolizumab-Pegol
(Cimzia®), ein biowirksames humanisier-
tes «Kunstmolekiil. Es entspricht zwar
einem menschlichen Antikorper, aller-
dings besteht Certolizumab nur aus der
antigenbindenden Doméne und ist daher
sehr klein. Ausserdem weist die Substanz
eine relativ lange Halbwertszeit (14 Tage)
und eine Bioverfiigbarkeit von 80 Pro-
zent auf. Am EULAR-Kongress wurden
nun neue Daten zweier randomisierter
Phase-III-Studien (RAPID I und RAPID II)
mit 982 beziehungsweise 619 RA-Patien-
ten vorgestellt. Danach zeigte Certolizu-
mab in Kombination mit Methotrexat
eine im Vergleich zu Plazebo signifikant
geringere Progression struktureller Scha-
den nach 24 und 52 Wochen. Am Ende
der 52-Wochen-Untersuchung (Rapid 1I)
zeigten 83 Prozent der teilnehmenden
Patienten unter Certolizumab 200 mg
und 86 Prozent unter Certolizumab
400 mg Verbesserungen (HAQ-DI, Health
Assessment Questionnaire-Disability In-
dex). Nach Ende der 24-Wochen-Studie
(RAPID 1) profitierten 90,3 Prozent
(200 mg) und 78,9 Prozent (400 mg) der
Patienten. Besonders die radiologisch
schnell sichtbare Verminderung der RA-
Progression der Gelenke (bereits 16 Wo-
chen nach Therapiestart) wurde bei der
Prasentation der Daten hervorgehoben.
Aber dies ist noch nicht alles: Eine Fiille
neuer Biologics mit neuen Wirkmecha-
nismen stehen parat. Beispielsweise
richtet sich Estekinumab bei psoriati-
scher Arthritis gegen Interleukin 12 und
23. Dagegen sollen Epratuzumab, eine
Anti-CD-22-Substanz und Belimumab,
ein Anti-B-Lymphozyten-Stimulator, bei
Lupus erythematodes helfen. Auch Uste-
kinumab ist ein neuer humaner mono-
klonaler Antikdrper, der bei moderater
bis schwerer Plaquepsoriasis eingesetzt
werden soll. Ustekinumab blockt die Zy-
tokine Interleukin 12 und 23, die unter
anderem an Entztindungen beteiligt sind.
Der Antikérper befindet sich derzeit zur
Untersuchung in Phase-III-Studien. «Die
grosse Anzahl neuer jetzt verfugbarer
Substanzen zur Behandlung rheumato-
logischer Erkrankungen», so Prof. Dr.
Francis Berenbaum aus Paris, verant-
wortlich fur das wissenschaftliche Pro-
gramm des EULAR, dst dusserst span-
nend.» *

Dr. Klaus Duffner
Freiburg i.Br.
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