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Rheumatologie Update 2023

»Treat to Target” in der Rheumatologie
Treat to Target

»T2T and rheumatic disease*

Warum ? Wie ? Was steht im Weg ?
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Was kénnen wir messen ? Remission Kein einzelner Biomarker wie bei anderen Erkrankungen (arterielle Hypertonie, Diabetes)

Entfernung des Effekts der aktiven Erkrankung

reversibel 3 Disease Activity Score (DAS 28)

(Beziehung zur
Krankheitsaktivitat) Anzahl der geschwollenen Gelenke (SIC) Patientenurteil (PGA)

Anzahl der druckschmerzhaften Gelenke (TJC) & "i‘" !T'!'zli‘ﬂ“'f"ﬂ“'t: i
LA

(28 Gelenke der oberen und unteren Extremitat)

Gesamte
Beeintréichtigung

irreversibel ¥ ) B8 & BSR / CRP

(Beziehung zum Schaden
oder zu Komorbiditaten)

DAS28 = 0.56*sqrt(t28) + 0.28*sqrt(sw28) + 0.70*Ln(ESR) + 0.014*PGA

Smolen ) & Aletaha D Ann Rheum Dis 2004 van der Heijde DM et al. Ann Rheum Dis 1990

Fa (ntonsspital H H H Notwendigkeit verlisslicher Messinstrumente &8 ntonsspital H H H
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Weitere Krankheitsaktivititsscores Uberwindung der "Befriedi aus der bachtung der Verbesserung"
Verbesserung: Pati behalten oft erhebliche Restbelastung durch die Krankheit
At Definierte
suchungArzt  Patient VAS VAS HAQ Schmerz Ri’:m[e:" "Es ist gut, sich besser zu fiihlen, aber es ist besser, sich gut zu fiihlen und noch besser, sich gut zu fiihlen so
Composite Score schnell wie méglich und so lange wie méglich."
(Patient)
. PAS ® ® ® ®
* RAPID-3 ® ® ® ® .
Composite Score Boolean Remission
e ® o o N T
Composite Score Disease sJc28 All<1
(Patient / Arzt / activity TJC28
Labor)
- DAs28 ® ® ® CRP (mg/dl)
+ sDAl ® ® ® 0 2632 51 10 Impact| PGA (0-10) <1

Strand V et al. J Rheumatol. 2011
Felsson DT et al. Arthritis Rheum 2011
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Ein Zustand ohne oder indest mit minimaler Krankheitsaktivitéa iind ission")

= Anzahl der geschwollenen und druckschmerzhaften Gelenke
= Akut Phase Reaktion

Was heisst Remission dariiber hinaus?

Die Remission muss die Progression stoppen oder Gelenk

haden vermeiden (! Il ission")

Die Remission muss mit einer vollstindigen Wiederherstellung oder maximalen Verbesserung der
kérperlichen Beeintrachtigung einhergehen ("funktionelle Remission")
= Wiederherstellung der Arbeitsfahigkeit

Die Remission muss mit einer maximalen Verringerung/Vermeidung von Komorbidititen

einhergehen ( ission des

isikos")

Joseph S Smolen 2019

Der beste Weg in die Remission
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Welcher Ansatz ist der wirkungsvollste (BeST-Studie)

Nach 10 Jahren
Die mittleren HAQ-Werte lagen bei 0,69, 0,72, 0,64 und 0,58 (Strategien 1 bis 4) (P = 0,12)

Radiologischer Progress (Mittelwert nach Sharp-van der Heijde) 11, 8, 8 und 6 (Strategien 1 bis 4) (P = 0,15)
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Goekoop-Ruiterman YPM et al. Arthritis & Rheumatism 2005
Markusse IM et al. Ann Intern Med 2016
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Welcher Ansatz ist der wirkungsvollste (BeST-Studie)

Remission

Step—up

Sequentiel

die Remission

Reevaluation alle 3 Monate

> Low disease act

y (DAS28 <2,4)

(down)

Initiale Kombination
+ Prednisolon

Initial Kombination mit IFX

Goekoop-Ruiterman YPM et al. Arthritis & Rheumatism 2005
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single-blind, 18 Monate, kontrolliert (110 Patienten mit RA <5 Jahre)

Intensive Gruppe

Anpassung der Behandlung

bei DAS28 22,4 gy ¢l

N
B

ssz 1 §

SSZ+ MTX + HCQ & I\T

Dosis Anpassungen ¥ I\I

+ Prednisolon o

MTX + CSA U B

»olandmark trial” fiir ,tight control“ - TICORA

Mittlerer Riickgang der Krankheitsaktivitat
Routine-Gruppe: -1,9
Intensive Gruppe: -3,5

Ansprechen (DAS28 <2,4]

Routine-Gruppe: 44%
Intensive Gruppe: 82%

diol Progression (vdHSS)

Routine-Gruppe: 3,0
Intensive Gruppe: 0,5
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The New England
Journal of Medicine

R, Namer 1

TE EFFECT OF INTENSIVE TREATMENT OF DIABETES ON THE DEVELOPMENT AND
FROGRESSION OF LONG-TERM COMPLICATIONS IN INSULIN-DEPENDINT DIABETES
MELTOS

T Dusaers Conrao avo Comrcarons o, Resascn Grotr

Primary Prevention Cohort (IDDM 1-5 years)

T2T - Erkenntnisse von anderen Erk

s
|

Secondary Intervention Cohort (IDDM 1-15 years)

. Retinopathy Albuminuria (2300mg/d, 240mg/d)
w 1S o |-34%
» .
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Adapt therapy according to

i

diseaso activity” b
(consider comorbidiies and |
i

Retinopathy Albyminuria (2300mg/d, 240mgld)
§ o s 54%; .
HES pevon H
i I
i o o
TP S P B O S I IR EREREER]
Voar of Sy a

/
| Adapttherapy if state Is lost*
1 (consider comorbidities and

tor patent actore) other patient factors)
Remission
Use a composite Assess disease decision-making
measure of disease activity around patients is
activity every 1-3 months overy 6 months. important for aligning
chiovable
treatment goals
Low
disease
activity
Alternative | g
| Adapt therapy according to | i
: e Adapt therapy If state is lost
target disease activit
g : e J

(consi an
other patient factors)

Smolen IS, et al. Ann Rheum Dis. 2016
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Treating rheumatoid arthritis to target:
ions of an i ional task force

Josef S Smolen, ' Daniel Aletaha,' Johannes W J Bjisma,? Ferdinand C Breedveld.
Dimitrios Boumpas,* Gerd Burmester,® Bemard Combe, Mauizio Cutolo,” Maarten
de Wit Maxime Dougados, ® Paul Emery,"" Alan Gibofsky, " Juan Jesus Gomez-
Reino, ? Boulos Haraoui,"* Joachim Kalden,' Edward C Keystone,  Tore K Kvien,
lain Mclnnes, ® Emiio Martin-Mola,® Carlomaurizio Montecucco 2 Monika Schoels.?
Desirée van der Heide,* for the T2T Expert Committee

ubergeordnete Prinzipien
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Ziel fiir indivi Pati
(2.B. DAS28 <2.6)

Behandlung beginnen

Angemessene Zeitintervalle fiir
Uberpriifung
(z.B. 3 Monate)

Behandlung fortfiihren

T2T - in der rheumatoiden Arthritis

Die Behandlung muss auf einer gemeinsamen
Entscheidung von Patient und Rheumatologe beruhen.

Vorrangiges Ziel ist die Maximierung der langfristigen
dheitsb Leb itdt durch die Kontrolle

der Symptome, die Verhinderung struktureller Schaden,

die Normalisierung der Funktion und die soziale Teilhabe.

Die Kontrolle der Entziindungen ist der wichtigste Weg,
um diese Ziele zu erreichen.

Eine zielgerichtete Behandlung durch Messung der
Krankheitsaktivitat und entsprechende Anpassung der
Therapie optimiert die Ergebnisse.

Smolen JS et al. Ann Rheum dis 2010

T2T mit dem Ziel einer klinischen Remission

Beurteilung ob Ziel erreicht ist
(2.B. Ziel DAS28)

/ Ziel erreicht ?

Ja .

Behandlungsplan dndern:

- Dosis anpassen

- Verabreichungsart andern

- Hinzuftigen von Glukokortikoiden

- Hinzuftigen konventioneller DMARDs
- Hinzufiigen bDMARD / csDMARD

van Vollenhoven R Nature Reviews Rheumatology 2019
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RA-BIODAM-Studie TRACTION (Treat-to-Target in RA: Collaboration ische Li

Implementierung - Barrie

Wissen und Wahrnehmung der Krankheit, oder T2T

571 Patienten (10 Lander) 4356 Besuche to Improve Adoption and Adherence) trial

Untersuchung zu den der 4 kritischen Aspekten der TTT

= Festlegung eines Ziels fir die Krankheitsaktivitt

= Aufzeichnung der Messung der RA-Krankheitsaktivitit

"D ion der idungsfi

* Behandlungsentscheidungen auf der Grundlage von
Zielwerten und Krankheitsaktivititsmessungen

e e

Targot

oASH <16
(0 voament
nensitcaton)

Patientenbewertung der Krankheitsaktivitat oder PROs

Klinische Situation (einschliesslich Komorbiditaten)

it der

it der’ oder Sicherheit

‘Akzeptanz der Behandlung

Zeit, Ressourcen und soziale Determinanten der Gesundheit

Kenntnisse, Fahigkeiten und Erfahrungen

‘Wahrnehmung und Verstandnis von T2T

Beurteilung der Krankheit

it der

it der’ oder

Zeit-und

Ramiro S et al. Ann Rheum Dis 2019

Qualitat der Patienten-Arzt-Beziehung

Kommunikation

‘Gemeinsame Entscheidungsfindung:

‘Abstimmung Patient-Arzt: Krankheitsaktivitat

‘Abstimmung Patient-HCP: sonstiges.

Yu Z et a. Arthritis Care & Research 2018
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15 Guidelines zum Management der Gicht (aus 12 Landern)

O
O

I ‘Gout; diagnos's and Management UK. NICE guideline 2022

YuY et al. Clin Exp Rheumatology 2019

Gossec L et al. ACR 2022 #POS0607

T2T Arthritis urica

= Serum Harnsaure Zielwert
(300umol/l, 360umol/l, 300 oder 360pmol/I)

= Titration der Therapie zum Ziel
(in akuter Phase tiefere HSR)

= Kontrolle der Serum Harnsdure



T2T Arthritis urica

T2T - Systemischer Lupus erythematodes
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Behandlung von Flares
Colchizin, NSAR, GC, IL-1-Blocker

prophive - b
6 Monate s d 4 3
Mouth ulcers. ‘Antonis Fanouriakis,” ' Myrto Kostapoulou,’ Alessia Alunno,” * Martin Aringer,"
Tl'e at Ingeborg Bajema,” John N Bolets, Ricard Cervere,” Andrea Doria,”®
Caroline Gordon,” Marcello Govoni, " Frécéric Houssiau, " David Jayne, "
Sresimant Marios Kouloumas,* Annegret Kuhn, Janni L Larsen, * Kirsten Lerstram,
T Gabriella Moroni, " Marta Mosca, " Matthias Schneider,® Josef $ Smolen,”
[o) Elisabet Svenungsson, Vladimir Tesar 2 Angela Tincani, ® Anne Troldborg, ¥
m's‘& o "Dolng well' Ronald van Vollenhoven, Jorg Wenzel* George Bertsias,” Dimitrios T Boumpas 7%
- wen_Target e | MW oo o p'
der g defied cetne Ziel: Remission oder eine geringe Krankheits-
Adipositas aktivitat und Verhinderung von Krankheitsschiiben
Diabetes in allen Organen, die mit der niedrigst moglichen
art. Hypertonie o | Dosis von GC aufrechterhalten werden.
Dyslipiddmie § el
Franklyn, K. et al. Nat. Rev. Rheumatol. 2014

Fanouriakis A et al. Ann Rheum Dis 2019

T2T - Systemischer Lupus erythematodes

Kantonsspital T2T - Systemischer Lupus erythematodes
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VI e e | = Festlegung praktischer, realisierbarer Messinstrumente
Er

= therapeutische Optionen, mit denen diese Ziele erreicht werden kénnen

LLDAS DORIS-Remission = e R s e
SLEDAI linis = ﬁ;ﬂf&“—:ﬁ'&m"
Ausschiuss Schwere Organbeteiligung - T | e st wa e
Azt Giobalein | <1 <05 S Minimize and
| [ e e e :
chitaung (03 e WALl L stop GCs
Prednisolon-Aqui- | <7,5mg tagich <Smgtagich
valent
ok
modulation gikaauch offlabel’)
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tosus Disease Actity Indiex =
9
)
Antikorpem 5]
0
0
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Franklyn, K. et al. Nat. Rev. Rheumatol. 2014

Aringer M, Leuchten N Z Rheumatol 2023 adaptiert nach Gatto et al. Nat. Rev Rheumatology 2019
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Lupus " - :
Nephrits LS Cvtopsias S Wsculbsiatsl der Osteop mit Frakturr tung im FRAX®
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_— — MMF N Risk riate Risk appropriate
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MHT, menopausal hormone therapy;

Nikolopoulos D et al. Rheumatol Int. 2022 SERW, selectve esimeert receptor morkiotor; adaptiert nach Kanis JA et al. Osteoporosis Int 2019

LOEP, ocal osteo-enhancement procedure

T2T - Osteoporose
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deling und leling unter physiologisch dii und in der O Zusammenhang Knochendichte und Frakturrisiko
ocCs completed BMU
Los . = E2d Baseline 25% 1% 0%
active BMU § 25 \ —3.0— T score it i i
0OCYs —-20
@ @ E 20 N e —40 75% 10.6% 18.1%
- % 35 -35 8.6% 12.1% 207%
| resorption | reversal | formation | quiescence 3 -30 100% 141% 242
c i Y i 2
o 10 25 120% 170% 200%
25 20 15.1% 212% 36.3%
2o —15 20.1% 28.3% 4BAT%
3 2 A 0 1 -1.0 30.1% 424% 72.5%
z:}@ Bone Density (SD Units) Verbesserung der BMD fiir Risikoreduktion
(variiert mit unterschiedlichen Therapien)

28

Baron R, Hesse E J Clin Endocrinol Metab 2012 Faulkner K G JBMR 2000



4

R

¥y
o

e

Kantonsspital
St.Gallen

T2T - Osteoporose

Grdssere BMD Zunahme unter Therapie assoziiert mit

T2T - Osteoporose
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Die Wege zu héherer BMD —

gro: Effekt auf Frak dukti A vttt »modeling based formation” vs ,remodeling based formation*
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T2T - Osteoporose

Zuwachs in BMD unter Bisphosphonaten ist begrenzt

Black D M et al. Lancet Diabet Endocrinol 2020 nach Ferrari S Nature Reviews Rheumatol 2018

Al

T2T - Osteoporose

Kantonsspital
St.Gallen

Anaboles Fenster ist auch begrenzt

Alendronate Risedronate Zoledronate
ALN/ALN - -ALN/PBO RIS --.PBO 8 -
s X ZoL -~ zoLPBO TERIPARATIDE —
4 5 %
N ‘ i == H
e R N
/ > |2 anars
2| f \
/ N
. 0.
1 S ne.
/ N -
o S nabotc widow
i e
T —
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108120|[ O TMe < TME
=
Month -

Black DM et al. JAMA 2006
Mellstrom DD et al. CTI 2004

Black DM et al. JBMR 2012 Tabacco G, Bilezikian JP Br J Clin Pharmacol 2019
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Delphi Consensus unter Européischen EXperten (AUSZUg) = T2T bedeutet: Auswahl des Ziels, Auswahl der Art und Weise der Bewertung des Ziels, Auswahl des Zeitpunkts

Unable ts der Bewertung des Ziels, Kursianderung, wenn das Ziel nicht erreicht wird
e

svondy [ saree || ]| oooree
W W [|]]|oe

% Cons
agreement:  (Voting raund)*

= shared decision-making” ist zentral

BMD (DEXA) ist der beste verfiighare Surrogatmarker
fiir Frakturen, deshalb das beste Therapieziel fiir 4 il Yes = Remission ist Ziel fiir die meisten Pati niedrige kheitsaktivitat als Alternative
Patienten mit osteoporotischen Frakturen (Ere3).
Ziel BMD sollte in Bereich liegen, der kein erhshtes Fx- MM = Barrieren sind fehlende Beurteilung in den Visiten, Komorbidititen (z.B. Fibromyalgie)
Risiko anzeigt (-2,5 —-1,0 an der Hilfte), abhéngig 7 H T — Yos
davon, was realistisch zu erreichen ist L
Thsshoudve Gl = Weitere T2T Strategien fiir entziindlich rh logische Krankheiten impl iert
Zeitpunkt, nach dem das Ziel beurteilt wird, muss nach L o
Therapiebeginn individuell festgelegt werden 833% Yt Every 1824 N . Lo I "
{Bunver 2y mg;:-s = Nicht alle T2T Strategien sind in Studien tberpriift
Frequenz der BMD Messungen abhangig von der . . . P,
Therapie (2-3 Jahre bei antiresorptiven Therapien, 1 - Yes = Probleme: Wenn die Bewertung komplex ist (SLE) oder ein valider individueller Marker fehlt (Osteoporose)
Jahr bei osteoanabolen Therapien (surver3) -
e
o 4 & 12 s
‘Number of panellists

Thomas T et al. Osteoporosis International 2020



