Personalisierte Therapie in der
Rheumatologie — am Beispiel der
Rheumatoiden Arthritis
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Die Lebenserwartung von Patienten
mit RA ist um drei bis 18 Jahre verkiirzt,
und dies ist in erster Linie auf eine
erhohte kardiovaskulare Mortalitat
zuriickzufiihren
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Rheumatoide Arthritis — Ubergang
Arthalgie in Arthritis

EULAR TASK-FORCE

* Bestehen der Gelenksbeschwerden seit weniger als 1.
Jahr.

 Symptome lokalisiert in den MCP Gelenken.

* Dauer der Morgensteifigkeit mindestens 60 Minuten.
 Beschwerdeschwerpunkt am frihen Morgen.

* Existenz eines Verwandten ersten Grades mit der RA.
* Schwierigkeiten beim Faustschlul3

e Positiver Ganslein Test an den MCP Gelenken.

Eine Sensitivitdat von mehr als 90% wurden erreicht bei Vorliegen von
zumindest drei der oben angegebenen Parametern, eine Spezifitat von 90% beim
vorliegen von mindestens vier Parametern
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ACR Diagn.-Kriterien der RA 2010&)

=
1 med-lg joint 0 SCO re 2 6 dd
2-10 med-Ig joints y indicates =
ksl s - ‘'definite RA R
4-10 sml joints 3 Q
>10 joints (at least one sml joint) 5 E
:
Neither RF or ACPA positive 0 8
At least one test low positive titre 2 o Meltgenste#e
At least one test high positive titre 3 3 Symmetﬂe
DURATION of SYNOVITIS (0-1) -Ré-Veridnderungen
<6 weeks 0 ‘Rheumaknoten
26 weeks
ACUTE PHASE REACTANTS (0-1)
Neither CRP or ESR abnormal 0
Abnormal CRP or abnormal ESR 1 48
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Frilhe RA: Erosivitat im
Krankheitsverlauf

Patienten mit
Erosionen 60

Erstvorstellung beim Rheumatologen
in Deutschland nach 21 Monaten

Therapeutisches Fenster
(.window of opportunity™)

|

12
[Monate]

Van der Heijde DMFM, Br J Rheumatol 1995;34{suppl 2):74-78
A. Zink, Deutsches Rheuma-Forschungs-Zentrum Berlin 2005
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Seropositive Rheumatoide Arthritis vs.

Seronegative Rheumatoide Arthritis

e RA Formen konnen durch RF und ACPA
unterschieden werden.

* Esist unklar, ob seropositive RA und
seronegative RA unterschiedliche Formen
der gleichen Erkrankung sind, oder ob es
sich um getrennte Entitaten handelt.
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Empfehlung zur Basistherapie bei
ACPA positive Patienten

Bei Nachweis von ACPA bei Patienten mit
Arthralgien ist der Beginn einer Basistherapie
zumindest zu erwagen.

Bei zusatzlichen Nachweis von entzindlichen
Veranderungen im Ultraschall oder humoralen
Entzindungszeichen empfohlen.

ACPA und positives MRT sagen Progress einer

Arthralgie zu einer rheumatoiden Arthritis voraus.

Die Aussagekraft von CRP ist geringer als der
positive ACPA Test

Das Vorhandensein von ACPA erhoht die
kardiovaskulare Mortalitat.
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RF neg/ACPA neg Patienten

e Patienten mit seronegativer Rheumatoiden
Arthritis haben hohere Krankheitsaktivitat als
seropositive RA Patienten. (Nordbergh LB et al )

 Die hohere Krankheitsaktivitat bei seronegativen
Patienten resultiert nach Studien vor allem daraus,
dass mehrere Gelenksaffektionen notwendig sind,
um eine Rheumatoide Arthritis nach den ACR/
EULAR Klassifikationskriterien zu indentifizieren.

* Daraus erkennen wir nochmals die Wichtigkeit der
Klinik und der bildgebenden Untersuchung
(Ultraschall) bei unauffalligen Labor.
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Ultraschall eines rechtenHandgelenk dorsal
mit PD Doppler
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RA/1s a systemic disease with
extraarticular manifestations

Secondary Sjogren’s syndrome

Heart
Pericarditis
Myocarditis
Endocarditis
Valvular fibrosis

Liver

Enzyme abnormalities due to
drug reactions or Sjogren’s
syndrome

Blood / blood vessels
Mild anemia
Vasculitis

Felty’s syndrome
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Eyes

Keratoconjunctivitis

Sicca syndrome

Scleritis

Episcleritis

Keratitis corneal ulceration
Choroiditis

Retinal vacuities

Episcleral nodules

Lungs

Pleuritis * pleural effusions
Pulmonary nodules
Interstitial pulmonary fibrosis

Skin
Rheumatoid nodules
Vasculitis

Interstitial granulomatous
dermatitis

Firestein. ACP Medicine, Rheumatology ||
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Kardiovaskulares (kv) Risiko

* Die Einschatzung der kv Risikos ist empfohlen fir
alle Patienten mit RA, SpA, PsA.

e Triglyceride und LDL Bestimmung sollten
idealerweise im Zustand der stabilen Erkrankung
gemessen werden — Sonographie der Carotiden.

* Antihypertensiva und Statine kdnnen eingesetzt
werden.

* NSAR und Cortison sollten in den geringsten Dosen
verschrieben werden.

e |m Stadium der Remission —
NSAR/Cortison verringern oder abzusetzen.
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Kardiovaskulare (kv) Komorbiditat

* Risiko fur kv Komorbidiat:
- Alter, hohe BSG, Cortison >5mg,
- hoher DAS 28, Nikotin, male,
- hoher SF 36/HAQ, extra-artikulare RA

* im Krankheitsschub deutlich erhoht, als in
der Remission

* Schlussfolgerung - konsequente

Kontrollen der Entz) ndungsaktivit™t.
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Treat to target — Therapie nach Aktivitat

besseres Ansprechen — klinisch und radiologisch
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ACRT70 DAS
Intensive: monthly assessments, treatment according to DAS, SSZ monotherapy => tnple
therapy (SSZ, MTX, HCQ) => escalation of doses to maxmum + intra-articular steroid
Ingecbons
Routine: assessed at 3-mo intervals, DMARD monotherapy or combination
Grigor et al. Lance!. 2004,364 263-269
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m Algorithmus zur Behandlung der RA anhand der EULAR-Empfehlungen

Keine Kontraindikation fiir MTX _ Kontraindikation fiir MTX

_ - B
=
[~
Versagen in Phase I: Nein Ja
Weiter mit Phase Il < >
T
Prognostisch ungiinstige Faktoren: Versagen oder fehlende Keine prognostisch ungiinstigen
Hoher RF/ACPA, hohe Krankheitsaktivitat, Wirksamkeit in Phase | Faktoren
_ frilhe GelenkschadigunV
§ Kombination mit HOR
= Biologikum \
Nein Ziel erreicht
S MTX = Methotrexat;
o~ GK = Glukokortikoide;
Biologikum = DMARD VeAEo00 B O S7P = Salazopyrin;
Wirksamkeit in Phase Il RF = Rheumafaktor;
H = - . -’
] ACPA = anti-citrullinated
8 - Ja peptide antibodies;
= * DMARD = Diseasemodify-
-~ V ing anti-rheumatic drug.
Baracitinib Adaptiert nach: Smolen et al., 2010°
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Neue Daten zu csDMARD’s

HCQ hat zwar nur einen geringen bis
malligen Effekt auf die Krankheitsaktvitat,

zeigt aber einenpositiven Effekt auf
das metabolische Profil bei RA-Patenten
— Senkung des Blutddruck

— Senkung der Rate kardiovaskularer
Komplikationen.

— Senkung des Diabetes Risikos um 40%

— Senkung des Cholesterin um 13mg/dl, des LDL um
12mg/dI

— Toxische Wirkung frihestens nach 6 Jahren bei
Dosierung < 5mg/kg.
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Neue Daten zu csDMARD s

Salazopyrin - Wirkung als
Thrombozytenaggregationshemmer —

daher Cave bei Kombination mit NSAR z.B.

Naproxen.

Leflunomid — Abnahme von Gewicht und
BMI.
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MTX Dosierung
CONCERTO STUDIE in Komb mit Adalimumab

CONCERTO: primarer Endpunkt (DAS28(CRP)<3.2) bei Woche 26

p=01.005
MITX: MEthotrest

56.6 60.2
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IL-6 TNF-cx IL-1

Anti-TNF-x = etanercept;
infliximab; adalimumab
Anti-IL-1 - anakinra
Anti-IL-6R ~ tocilizumab

20/06/17

T cell co-stimulation - abatacept

DOWNSTREAM
EFFECTS

Inflammation and destruction
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COMET: 50% DAS28 Remission in Woche 52

DAS 28 Remission (<2.6) und geringe Krankheitsaktivitit (LDA) in
Woche 52
80% - MTX(n = 263) *p < 0,001
B Etanercept MTX (n=256) *
64%
60% - *
= 50%
£
S 20% -
8
s
o
20% -
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DAS 28 Remission DAS 28 LDA
o0 47 3 MTX + golimumab
3 MTX + placebo
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Mean Change in Total Sharp Score

e HUMIRA + MTX (n=207)
=g MTX + placeho (n=200)
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£ Manths 1 Year
Total Sharp Score=Erasion Score + JSN Score

0000 v MTX + pilaceba

100 7 —-Placebo (n=57)
~+~CIMZIA 400 mg Q4W (n=56)

0 # T T T T

0O 2 4 6 8

Weeks

*The same patients may not have responded at each time point.
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Das Zeitalter der BIOSIMILARS ist
angebrochen — Nor Switch Studie

e Remsima — Remicade

20/06/17

PLANETRA: Baseline nach 24 Wochen nach 48 Wochen

100%
0%
80%
70%

50%
40%
30%
20%
10%

0%

BS konstant [l Switch auf BS

ITRRIARIN

ACR20 ACRS0 ACR70 ADA ACR20 ACRSO ACR70 ADA ACR20 ACRS0 ACR70 ADA

ACR: Amarican College of Rheumatology; ASAS: Assassment of SpondyloArthritis international Society; ASAS pR:

ASAS

partial Remission; diese Scores baschriaben eine Reduktion der Beschwerden um einen bestimmten Prozent-

satz [ASAS 20: 20-prozentige Reduktion]; ADA: antidrug antibody; BS: Gruppa, die weiter mit Biosimilar behandalt
wurde [158 Patianten aus PLANETRA, 88 aus PLANETAS]; Switch: Gruppa, die nach 54 Wochen Originar auf Biosimilar
umgestellt wurde (144 Patienten aus PLANETRA, 86 aus PLANETAS).
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RA und koronare Herzerkrankung

Schwedische Biologicaregister

e Bessere Reduktion des Risikos eines
Myokardinfarktes mit TNFi als mit
cDMARD’s.

 Als Ursache — Einfluss der TNFi auf den
atheriosklerotischen Krankheitsprozess,
sowie die bessere Krankheitskontrolle.

20/06/17 Rheuma Konferenz Seeparkhotel

DOKTOR vUST (@



TNF Inhibitoren

e Risiko fur schwere Infektionen unter TNF |
wird vor allem gepragt durch

KO-FAKTOREN wie Alter, Schwere der
Grundkrankheit, Komorbiditat und vor
allem durch Cortison (Dosis > 7,5mg)

Bei TNF | ist die Infekt -Rate in den ersten
6 Monaten erhoht.
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T-Zell Bremse/ B- Zell Depletion

ADCC by macrophages
or NX celis

Modulation of
co-smulalory
. > Rituximab
3
3 B ool

Complement-mediated lysis
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T- Zell Bremse /Abatacept/ATTAIN

Ew; P<0.001
Gute langanhaltende Wirksamkeit A * o

Vor allem bei ACPA pos. Patienten
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i.v/ s.c. und vice versa ] e
i
Keine Kl bei Herzinsuffizeinz/COPD 3 |

=== ORENCIA® SC + MTX (n=318)
«== Adalimumabi SC + MTX (n=328)

y
\\ AMPLE - Studie

Mean change in DAS28 (CRP)

\ (95% ClI: -2.51, -2.19)
T— f— A — —
-2.3
5 17)
-3.0‘
olshsl 57/ 85l m3lv41h6glr97 25| 253 284309/ 3371365 449 553 617 729
Days
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B-Zell Depletion — Mabthera/
Rituximab

* Tuberkulosetest nicht notwendig

* Vor allem RF positive Patienten, normalen
lgG Ausgangswerten

 CAVE bei Immunglobulinmangel —
Kontraindikation.

* Verwendung vor allem bei Vasculitis,
Myositis, Lupusnephritis etc.
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Aktuelle Daten zu Tumor/Infektions Risiko — @
aus 11 Biologica Registern aus neun
europaischen Staaten

* ..es gibt kein erhohtes Risiko flr
Melanome oder Tumoren unter TNF alpha
Blocker oder Rituximab (Mercer et al Ann.Rheum. 2017)

DOKTOR JUST
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Zugeschnittene first line Biologica

Therapie
From the italian biologicsTherapy board (ITABIO)

Hohe Infektionsrate + LTBI Hohe ACPA und RF
Abatacept Abatacept
Etanercept Tocilizumab

Hohes kardiovasculares
Risiko

Etanercept bei TNFi
Abatacept

Cantini F, Nannini C, Cassara E et al, Semin. Arthritis Rheum 2015; 50049 -0172

20/06/17 Rheuma Konferenz Seeparkhotel

DOKTOR vUST (@



Zugeschnittene Biologica Therapie

Hohe ACPA/RF Monotherapie
Mabthera — Rituximab Mabthera
Abatacept Tocilizumab
Tocilizumab Etanercept
Tofacitinib

Baricitinib
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Rheumatoide Arthritis, JAK/STAT-Signhalweg

1

- Zytokin, das an seinen
Zelloberflachenrezeptor bindet, fiihrt zur
Rezeptorpolymerisation und
Autophosphorylierung assoziierter JAKs
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JAK Inhibitoren
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JAK Inhibitoren

* Orale Einnahme
— Tofacitinib 2xtgl., Baracitinib einmal taglich

* Schneller Wirkeintritt

* Gleicher Effekt mit/ohne Cortison
* Monotherapie

 CAVE: Herpes zoster — eher Impfen
* CAVE Lymphozytenzahl <500 - KI
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Therapieabbau - Therapiereduktion

e Nach mindestens 6-12 Monaten bestehenden
LDA/Remission.

e Diese Remission untermauert mit Ultraschall
oder MRT.

e CCP-AK pos. hohere relapse Raten als CCP-AK
neg. Patienten

e Zuerst das kDMARD abbauen (wirtschaftlich
eher das bDMARD).

e Bei kurzer Krankheitsdauer kann auch Stopp
des bDMARD s erfolgreich sein.

DOKTOR vUST (@
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Take home massage

* Friharthritis/ RA rechtzeitig erkennen.

* Gelenksultraschall zur Frihdiagnostik

* Frihzeitiger Beginn mit DMARD Therapie

e Cortison mit Bedacht — Infektrisiko/kv Risiko

* Screenen auf kardiovaskulare Komorbiditaten
* Impfungen — Pneumokokken, Influenza

e TREAT TO TARGET
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— Vielen Dank {ir lhre
— Aufmerksamkeit!
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&

CRP
(Inflammation)

Rheumatology | | |

«) Lipidstoffwechsel bei RA =
Ausgangswerte Aktive RA RA in Remission =
Gesamt-Cholesterin  Gesamt-Cholesterin | Gesamt-Cholesterin 1 5

Triglyzeride Triglyzeride | Triglyzeride 1 . .
' HDL-Cholesterin ~ HDL-Cholesterin || HDL-Cholesterin 1 TOf??t'“'b QC
CRP normal CRP 111 CRP || Tocilicumab O
—
X
o
O

" =" HDL beeintrachtigt?
N -Anti-Oxidans
-Anti-Inflammatorisch
-Reverser cholesterol transport
- Aus MP aus GefalRwand
- Transportiert Cholesterol
Mod. nach Choy E, Ann Rheum Dis 2009 zur Leber zur Exkretion
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Inzidenzraten schwerwiegender Infektionen — straﬁﬁziert@
nach Glukokortikoidtherapie
o=

Patients with SIEs Incidence rate (95% Cl) n Expoma
All % ' ® * 36 1015b
o ® — 12 728
£ éc
n
| icol 2 | ° = 20 603%”
Using glucocorticoids £ —
= € = 9 367
S h @
Not using dl coid P . : 7 41260
ot using glucocorticoids o 3 36127
] = ®
All o 35 1034.5
o o — 12 765.0
S
2 .
Using glucocorticoids o) 24 605.9
£ ! o 6 345.7
8
, - ‘S i 11 428.6
o
Not using glucocorticoids = ° 419.3
0 2 4 6 8
“Total patient-years exposure Combination therapy ~ ® Monotherapy

Incidence rate = patients with event / 100 patient-years;

BID, twice daily; Cl, confidence interval; n, number of unique patients with event SIE, serious infection event
Kivitz AJ et al. Arthritis Rheumatol. 2015;67(suppl10) 2143



RA-Patienten klagen seltener Gber Angina pectoris, erleiden aber 6fters einen
stummen Myokardinfarkt oder einen plotzlichen Herztod.

Patienten mit RA haben eine ausgepragtere Formen des akuten Koronarsyndroms

-haufiger plotzlichen Herztod,
-hohere Troponin-Werte,
-haufiger ST-Elevationen .

Die RA und Atherosklerose haben als gemeinsamen Pathomechanismus eine
chronische Inflammation — subklinisch verlaufende Vasculitis

Die chronische Inflammation, aber auch die Therapie mit
Glukokortikoiden und das damit erhohte Atherosklerose-Risiko, tragen zu einer
,akzelerierten Atherosklerose” bei .

Erhohtes Risiko fur eine Perikarditis — oft klinisch stumm
Erhohtes Risiko fir AV- Veranderungen — AV - Block
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BeSt: Treatment Strategies

Group 1 Group 2 Group 3 Group 4
Monotherapy Step-UpTherapy | Combo Therapy MTX + INF
MTX MTX MTX +SSZ + PRED MTX + INF
SSZ MTX + SSZ MTX + CsA + PRED SSZ
LEF MTX +SSZ + HCQ MTX + INF LEF
MTX + INF MTX +SSZ + HCQ MTX + CsA + PRED
+ PRED
MTX + INF
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BeST Study

Treatment Strategies in Early Rheumatoid Arthritis: Clinical and
Radiological Outcomes After 2-year Follow-Up

W Seq.monon=1261

u Step-up combo n=121

« Initial combo
w/prednisone n=133

u Initial combo w/IFX
n=128

TSS change from baseline
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