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Entzlndlich-rheumatische Erkrankungen

* Rheumatoide Arthritis [RA]
» Spondyloarthritis (assoziiert mit Psoriasis und entziindlichen Darmerkrankungen)
» Konnektivitiden (Systemischer Lupus erythematosus, etc)

* Vaskulitiden (Riesenzellarteriitis [RZA], Polymyalgia rheumatica [PMR] und ANCA-
assoziierte Vaskulitiden)

+ Autoinflammatorische Erkrankungen

* Metabolische Erkrankungen (Arthritis urica, CPPD-Arthropathie, etc)
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Ubersicht Basismedikamente

¢ Methotrexat

« Glukokortikoide * Sulfasalazin

* Antimalarika

» Disease-Modifying-Anti-Rheumatic Drugs (DMARDs) |« Leflunomid

_ ) * Azathioprin

* Biologica *+ Mycophenolate Mofetil

» Targeted DMARDs (Jak-inhibitoren)

¢ Tofacitinib
e Baricitinib
* Upadacitinib
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Glukokortikoide: molekulare Wirkungen
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Génomic glucocdrticoid effects
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Terminology*

Low dose

(=7.5 mg/day)
Medium dose

(=7.5 to =30 mg/day)
High dose

(=30 to =100 mg/day)
| Very high dose

I
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Dose ranges for initial treatment

. 12.5 - 25 mg/d for PMR

|:] 40 - 60 mg/d for GCA

| STk
A 100 mg/day)

Pulse therapy
(=250 mg for 1 or a few days)

EL. Matteson, F Buttgereit, Ch Dejaco, B

Dasgupta. Glucocorticoids for Management of
Polymyalgia Rheumatica and Giant Cell

1 mg/d/kg body weight — 1 g/d for complicated GCA

Arteritis. Rheum Dis Clin N Am 42 (2016) 75-90
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PMR

Risk / Benefit

Risks > benefits

More risk factors
Preventive measures

Prednisone equi-
valent (mg/d)

Less risk factors
Preventive measures T

Benefits > risks
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Frank Buttgereit and Johannes W Bijlsma. Glucocorticoids in rheumatoid arthritis: the picture is shaping up.
Ann Rheum Dis 2017 76: 1785-1787doi: 10.1136/annrheumdis-2017-211187
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24-year old female patient:
Rheumatoide Arthritis
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* Erstprasentation

Rheumatoide Arthritis

* Spatstadium
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2 Ebenen der Beurteilung

* Funktion (Schmerz, Bewegungseinschrankung)
* ACR-response 20/50/70%
 Disease activity score (DAS)

* Struktur (Destruktion)
* Knochen (erosion)
» Knorpel (joint space narrowing)

Basistherapie

VASAS
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Menu

* Methotrexat

* Prednison * Sulfasalazin

* Anti-malarika (Plaquenil®)
* Leflunomid (Arava®)

* Azathioprin (Imurek®)

* Mycophenolate Mofetil

* Disease-Modifying-Anti-Rheumatic Drugs (DMARDSs)

* Biologica

» Targeted DMARDs (Jak-inhibitoren)
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Methotrexate (MTX)

» Goldstandard (seit ca 1985)

* 1 x pro Woche ! (Knochenmark)
 Start mit 15mg s.c. (oder per 0s)
» Folsaure am Tage danach (5mgq)

» Check Lunge, Leber, Hamatologie, Niere (Hepatitis B/C, HIV und Quantiferon)
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Einige Charakteristika der gangigen Basismedikamente

» Sulfasalazin: Psoriasisarthritis, reaktive Arthritis, periphere Manifestationen einer

Spondyloarthritis

» Anti-malarika: milde symmetrische Polyarthritis der kleinen Gelenke;

Basistherapie bei SLE

* Leflunomid: Alternative zu MTX; lange Verweildauer: Ladedosis; cave:

Ausschwemmen

+ Azathioprin: kein Polyarthritismedikament; Konnektivitiden / Vaskulitiden

* Mycophenolate Mofetil: kein Polyarthritismedikament; Niere bei SLE, Vaskulitiden

bei geplanter SS
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Biologica

Etanercept, Infliximab, Adalimumab,
Certolizumab, Golimumab

Rituximab
Belimumab

l Tocilizumab
Sarilumab

Il —
B Zelle

TNF

L

Abatacept

Ixekizumab
Guselkuma

Ustekinumab
Secukinumab

b

Immunologic stimulus

IL-1
IL-6 Clinical signs

I v and symptoms

Anakinra
Canakinumab
Rilonacept
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Wirkung: anti-Zytokine

(Remicade®)
ab (Humira®)

Anakirfra|(Kineret®)
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blocker
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Etanellcept (Enbrel®)
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Rickenbruch bei Spondylitis ankylosans (Morbus Bechterew)
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Spondyloarthritis: Domaine der TNF Hemmer
« Uber 20 Jahre Erfahrung
» Keine Kanzerogenizitat
» Keine Teratogenizitat
* Erhaltene Impfantwort
* Breite Anwendung (Rheuma, Derma, Gastro)
» Gulnstig betreffend Arteriosklerose
* Risiken: Herzinsuffizienz, Multiple Slerose, Malignes Melanom
e
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Gicht: Aktivierung des Inflammasom durch Gichtkristalle
v® Recognition of MSU
MSU crystals I
I':::-_‘{'j \(@A
"""&12%‘3";;; Anakinra:
mﬂmmﬁ\o Kineret® 1A a 100mg
activation
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Monocyte \\ (4) IL-1p release
)
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ANCA-Vasculitis: Rituximab 1x500mg

10 weeks after B cell depletion
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+ 3 weeks
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Zusammenfassung Biologica

* Proteine: parenterale Verabreichung

» Gezielte Interaktion: Neutralisierung von Zytokinen, Inhibition oder Elimination

von Zellen
* Vermeidung der Glukokortikoid-Nebenwirkungen
» Substanzspezifische Nebenwirkungen

* Bis 20 jahrige Erfahrung, umfangreiche Real World Evidence dank Register

(Swiss Clinical Quality Management)

SWiteflane
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Menu
* Prednison
» Disease-Modifying-Anti-Rheumatic Drugs (DMARDSs)
* Biologica
» Targeted DMARDSs (Jak-inhibitoren) « Tofacitinib
* Baricitinib
* Upadacitinib
NE
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Jak-inhibitoren

Zellmembran —, — e ———F

FDA: SCHWERWIEGENDE INFEKTIONEN,

JAK-inhibitors MORTALITAT, MALIGNOME,

SCHWERWIEGENDE UNERWUNSCHTE

: KARDIOVASKULARE EREIGNISSE (MACE)
\\.\: ‘4/// UND THROMBOSEN

\ 4

Zellkern

VASAS
Adapted from BioDrugs. 2013 Oct; 27(5): 431-438 m AV
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Sehr gute Wirkung, statistisch leicht Gber der Wirksamkeit der Biologica und der
konventionellen DMARDs

* Breite Anwendung

* Per os Medikation

Vor 60 jahrig, in Berucksichtigung des Warnhinweises

e

G A (31 https//www.rheuma-net.ch/de/fachinformationen

Schweizerische
Gese”SChaﬂ: fur Aktuelles Organisation Fachinformationen Qualitat
Rheumatologie

Fachinformationen Behandlungsempfehlungen
Stellung men

? ; Leitlinien Begutachtung

*THE END
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Side effects |

« all modes of action / all substances
* Infection
* recognition of infection
+ elimination of infectious agent

» Substance specific side effects
 anti-TNF (infliximab, adalimumab, certolizumab, golimumab, etanercept):
* Reactivation of Tuberculosis (granulomatous disease)
» Heart insufficiency

28

14



30.09.2024

m@m

Side effects Il

* Anti-IL-6R (Tocilizumab, Sarilumab)
+ Diverticulitis perf: incidence, recognition
» Suppressed acute-phase response (e.g. CRP)

* B-cell elimination (Rituximab)
* No vaccination response for months
* Impact on COVID outcome

» Chimeric substances:
+ Infliximab, Rituximab: may induce generation of anti-drug antibodies
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