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Trabekuldrer Knochen
Normaler Knochen - .
mit Resorptionszonen
Osteoporose
Trabekuldrer Knochen Osteoporotischer
mit Mikrofrakturen trabekuldrer Knochen
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All Fractures, Hip Fractures Vertebral Fractures
Population, OR Population, OR Population, OR
n 95% C1 n 95% C1 n 955 CI
RA 368322922800 327.6622165" 29 433729130
52009¢/1099¢ 462285/1054¢ 23-3.0° 6157¢/59¢
A 370 583190 329812150 a1 43500740
53.003/15 47268714 2469 6215019
AS 370.518°/84° 529735 25 43493110
5292791814 4721857640 19-3.1% 6085¢/131%
SLE 370,5134/89" 3297497778 31 434917130
53.0619/474 472415414 234320 62104/6
PM/DM 370 577250 329 304%23" 35 43,502%/2" :
530077114 4727150114 19-63% 6216570 "
s8¢ 370.5779725% 320803240 26 4350391 ’
14-5.12 6216°0° ’!
&) 18 43427770 2
L 55 47.155%12 15210 618432¢ 1428
uc 370,1147/488" 32941094170 13 43427770 17
5300271064 471967156 111650 619547219 Li-26%e
RA: theumatoid arthritis; JIA: juvenile idiopathic arthritis: AS: ankylosing spondylitis: SLE: systemic | PMDM:
myositis: systemic sclerosis; CD: Crohn's disease; UC: ulcerative colitis. * U fracture; © fracture: ©

4 exposed/fracture, * p <0001, ** p < 0.008, *** p < 005, * not significant, *

inflammatory disease.
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‘ Risikobewertung - Therapieentscheidung

Wie entscheiden wir bei T-Score im Bereich Osteopenie ohne Frakturen?

Risikarochner

2 crmamarn frn 5 o St om0

Fragebogen:

e T—

(postmenopausale Frauen und Méanner >50 Jahre)

Kantonsspital 5t.Gallen — ein Unternehmen, drei Spitaler

10-y7s probability of MOF ()

— 10-Jahres Frakturrisiko

= Huftfrakturen
= alle grossen Osteoporose
assoziierten Frakturen

# Moderate
and low risk

GC-Therapie
Anti-Androgen-Therapie
Anti-Aromatase-Therapie

Ferrari S et al. Swiss Med Wkly 2020
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= Wir bestimmen den T-Score

= Wir suchen nach Risikofaktoren

Risikobewertung - Therapieentscheidung

= Wir behandeln sekunddre Ursachen der Osteoporose

= Das Therapieziel ist die Verhinderung von Frakturen

Kant
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Risikofaktoren

Risikobewertung - Therapieentscheidung

Alter

Geschlecht

Frihere Fraktur

Hiiftfraktur der Eltern

Rauchen

Alkohol > 3 Units/Tag

Glukokortikoide

Rheumatoide Arthritis

kundare Ursachen der Osteoporose (T1DM,
Malabsorption, chronische Lebererkrankungen,
Hypogonadismus, unbehandelte Hyperthyreose, adulte
Osteogenesis imperfecta)
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Ferrari S et al. Swiss Med Wkly 2020
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Therapie & weiteres Management

[tow]

[ very High [ 1mminent |

[Moderate | High

Vert. fract. | | Hip fract. Any MOF

Life Style measures, VitD * Ca,

EETIY -

[oxA after 5-10yrs |

DXA after 2 yrs

Kantonsspital St.Gallen — ein Unternehmen, drei Spitaler. S1.Galle

| BPs (incl. Zol), Denosumab

Ferrari S et al. Swiss Med Wkly 2020
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Therapie — Wirkprinzip

Young adult

+

Age-related bone loss

Increased number of bone
remodelling units
Negative remodelling balance

Antiresorptive

Reduced remodelling

Kantonsspital St.Gallen — ein Unternehmen, drei Spitdler. St.Gallen Rorschach

Modelling-based bone formation ~ Increased remodelling

Positive remodelling balance

Compston JE et al. Lancet 2019
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At e oder 5 Jahre (orale BP) EfSlahve 2 Jatire
Niedriges Hohes Niedriges Hohes Niedriges Hohes
Risiko® Risiko Risiko' isiko Risiko’
Therapie- Wechsel zu Stop BP Wechsel 2uTPT ~ Wechsel zu BP  Dmab weiter Wechsel zu
weiterfiihrung BPDmab CaND weiter oder Dmab fiir 12-24 oder BP oder Dmab
priiffen Monate TPT hinzutigen
CaVD weiter DXA
nach 2-3 Jahren Anschl. Wechsel zu BP
DXA wiederholan far 12-24 Monate

nach 2-3 Jshren
wiederhalen

Meier C et al. Swiss Med Forum 2017
wil
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Sclerostin — Sclerostin Ab

Scl-Ab

Unloadi [ J_
el (€3 o).z
NFa, IL-1p

fiypoita Sclerostin

tX¥ x3

)

Osteobl. o]
Bone formation

stimulation

Sclerostin

/N
(e )e )]

Osteoblasts
Bone formation

Osteoclasts
Bone resorption

Bone resorption

Rauner M et al. J Clin Med 2021

Kantonsspital St.Gallen — ein Unternehmen, drei Spitdler. St.Gallen Rorschach
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Umbaumarker des Knochens unter Therapie

Sclerostin — Sclerostin Ab

2009 1 1
2004 200+

’

100 | AT
100 100

-504

-50+
-soﬁ
>
Time Time

Parathormon Sclerostin
neutralisierender Antikdrper

Bisphosphonate

Knochenformation

Ferrari S et al. Best Practice & Research Clinical
= === Knochenresorption Endocrinology & Metabolism 2014
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Postmenopausale Osteoporose

Romosozumab — Studiendaten

_ FRAMEstudy ARCH study ~ STRUCTURE study
. Romosozumab far 12 1. Romosozumab for 12 1. Romosozumab for 12
months, followed by months, followed by months
denosumab for 12 month: alendronate for 12 months | 2. Teriparatide for 12
. Placebo for 12 months, 2. Alendronate for 12 maonths
followed by denosumab months, followed by
for 12 months alendronate for 12 months
S
w| Riskofnewvertebral | | Riskof new vertebral | Mean % change of BMD |
‘| fracture in romosorumab fracture in romosozumab at lumbar spine fram
#1 s pracabo st manth 128 vs alendronate baseline in ramosozumab
§ 0.5% vs 1.8%; at month 24:4.1% Vs 8; vs teriparatide:
E_ RRR: 73% (p<0.001) RRR: 48% (p<0.002) BTGNS 347
&

Mean difference between
groups of 4.4% (p<0.0001)

Kantonsspital St.Gallen — ein Unternehmen, drei Spitaler. St.Gallen Rorschach §
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Sequenztherapie — Romosozumab

0 naive / nach Pause

0 Alendronat

Q Zoledronat
T O

adaptiert nach E. Pelley 3/2021

/= o
\ . o

Romosozumab

Kantonsspital St.Gallen — ein Unternehmen, drei Spitdler. St.Gallen Rorschach Flawil
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Systemischer Lupus erythematodes

Kantonsspital St.Gallen — ein Unternehmen, drei Spitdler. St.Gallen Rorschach Flawi
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SLE — Klassifikation (EULAR/ACR 2019)

2019 European League Against Rheumatism/
American College of Rheumatology classification
criteria for systemic lupus erythematosus

Roslind Ramsey Gokdan,” set S Smolen, Dayf Wofsy,*Dimios T Bourpas
DineLtoren, | v e " Ricard Cervera, * Nathale g e
Bety Diamorc *Dafra D Gldrman,” * B Hahn, Falk Hip
oo oo, " Dinesh Khan,” Kisten o, Eera st 5
seph McCure, Guilermo Riz-restorge,* Joge Sanchez-Guerero,
Matthics Schneidr,” Muray Urowit,” George Besios binba oy

Nicolai Luchien, CHiaaeni” Sar K Tedesci”** 7hi Toun,
GabrelsSchmaju’Branimi i, Florence Assan, Tk Meo Chan,

Ann Eaine Carke.” Mary K Crow, Liszlo Cfék * Andrea Dora,

Vified Grannger, Berradet Hlde-is, Srferz s, Peter M oy,
Wichele Jung, ” Gébor Kuménovics Xavie Marette** van Padien
st M Pego-Reigos, anite Romero Dice.” Figo R Faueroa Ferénces,
RaphtleSerr Gerg  Stummuol,  Yoshia Tarake

Carlos Vasconclo Edward M Vi Danie il ace* Sl Yovuz
Pie g Meroni” Mari iz Ray Naden,  Thomas Domer” *
Sindhu R Johnsor®

Wartin Avnger* ' Karen Cosenbader DaviDaih g inks Mara Moscay”

Maria G Tektonidou,”*'

ANA + ...
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imn und

Fieber

nicht vemarbende Alopezie
orale Ulzera

subakut-kutaner oder diskoider LE
akuter kutaner LE

Arthritis

BT

‘Synovitis/Druckschmerz in 22
Gelenken mit 230 Min.

Neurologie

Delirium
Psychose
Anfille

Serositis

Hamatologie

Pleura- oder Perikarderguss
akute Perikarditis
Leukopenie

Thrombopenie

Nieren

Antiphospholipid-Ak

Proteinurie >05 /24 h
Lupusnephritis (histol.) Typ Il ¥
Lupusnephritis (histol) Typ i, IV

oalrrn o0 nen

3

Doménen und Kriterien

Anti-Cardiolipin 19G >40 GPL 2
oder Anti-B2GPI IgG >40 GPL
oder Lup:

Komplement

C3 oder C4 vermindert
C3 und C4 vermindert

spezifische Auto-Ak

1 Ror

Anti-dsDNA-AK
Anti-Smith-Ak

oo|sw

Aringer M et al. Ann Rheum Dis 2019
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Schutz vor
Sonnenexposition
Impfungen
Korperliche Aktivitat
Kontrolle: Gewicht,
Blutdruck, Blutzucker,
Lipide

Thrombozyten-
aggregationshemmung
bei aPL-Ak positiven

Patienten

Grade A

Kantonsspital 5t.Gallen — ein Unternehmen, drei Spitaler. St Galle

SLE — Management (EULAR 2019)

Grade B

Grade C

Therapieziele
Remission
= SLEDAI =
= HQC
= Keine GC

Niedrige Aktivitat

= SLEDAI<4

= HQC

= Prednisolon < 7,5mg

= Immunsuppression in
stabiler Dosis und gut

vertraglich

Grade D

Fanouriakis A et al. Ann Rheum Dis 2019
Flawil
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SLE — Klassifikation (EULAR/ACR 2019)

14.09.2021

Neu:
- ANA als Eingangskriterium
A L 93 L - Gewichtetes Schema
St e = SNl - 210 Punkte
Adamichouetal 86 91 a3 94 97 L . ) ) . )
cohort” - Kriterien missen nicht gleichzeitig vorhanden sein,
Petrietal cohort® 83 97 a1 a6 B4 8
Dilstmeral. 83 100 fos 8z i |n aber mindestens ein mal in der Vergangenheit
Subpopulations’ - Nurhdchst bewertete Kriterien zahlen
Women 83 97 97 93 82 94
e, o Ler | BL M Ll | B - Nur anwenden, wenn Verdacht auf SLE
;l‘p“lﬂ'dim 56 89 89 9 92 92
uration - - h
e = T o 5 - Kriterium wird nicht bertcksichtigt, wenn es
disease duration . . "
s 5 SO B 5 = alternative Erklarungen gibt
disease duration
=5yearsdisease 84 a7 . e . .
duration Bewertung: - sensitiver + spezifischer als ACR-Kriterien 1987
White 83 96
Black 52 o - bessere Performance bei frithem SLE
Hispanic 86 100 W o Ta 0
Lk it AR % T Pons-Estel G and Alarcén GS Nat. Rev. Rheumatol 2021
Kantansspital St.Gallen — ein Unternehmen, drei Spitaler, StGallen Rorschach Flavl
Sa SLE — Management
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m— Treat to target

 First step Second step i Third step
Z : Minimize and stop | Reduce and stop.
Main target glucocorticoids | | immunosuppressants
Clinical i -

M Clinical LDA

Alternative target

Kantonsspital 5t.Gallen — ein Unternehmen, drei Spitaler

Sustained clinical remission

Minimize
glucocorticoids

uce
immunosuppressants

Gatto M et al Nat. Rev. Rheumatol 2019

20
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Aktive Uberwachung
einer LN bei SLE

Kantonsspital
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St.Gallen ‘

Kriterien fiir eine
Nierenbiopsie bei LN

Nierenbiopsie

Kantonsspital St.Gallen — ein Untel

LN — EULAR/ ERA-EDTA Empfehlungen (2019)

= Mindestens alle 3 Monate bei Patienten mit hohem Risiko
fur LN (Mé&nner, juveniler SLE, hohe serologische Aktivitat)

= Proteinurie >0,5g/Tag
=  Glomeruldre Hamaturie und/oder zelluldre Zylinder
= Unklarer Abfall der GFR

= Empfohlen fur Klassifikation und Behandlung

uriakis A et al. Ann Rheum Dis 2020
|

rnehmen, drei Spitaler. S1.Galle
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CUNICAL SCIENCE
Withdrawal of low-dose prednisone in SLE patients
with a clinically quiescent disease for more than 1
year: a randomised clinical trial

Alexis Mathian ' Micheline Pha," Julien Haroche, Fleur Cohen-Aubart,
Miguel Hié,' Marc Pineton de Chambrun," Thi Huong Du Boutin, Makoto Miara,”
Guy Gorochov, Hans Ysse Patrick Cherin,' Hervé Devilliers, Zahir Amoura”

Ann Rheum Dis 2020

GC absetzen (?)

CORTICOLUP - Monozentrische open-label, randomisierte Studie
124 SLE Patienten in Remission seit > 1 Jahr unter stabiler
Medikation

61 Patienten mit Prednison 5Smg weiter fur 1 Jahr, 63 mit Stopp

1° Endpoint: % Patienten mit Rezidiv (SELENA SLEDAI) nach 1 Jahr,
Superiority-Design

5 Rezidive bei:
v Crude HR=0.2 95%CI [0.1-0.6] 4/61 mit Prednison
s w
i 17/63 mit Prednison-Stopp
g o o RR 0.2 (95% CI 0.1-0.6, p=0.012)
£ .l
g Prednisone withdrawal
e T Bewertung: Kontinuierliche Therapie von 5mg Prednison bei
3 ] e et ' SLE Patienten in verhindert Rezidi
Tl e @ & 8 @ 4o a4 ow b on o805 Niedrigd te Steroide als Dauertherapie haben beim SLE

Follow-up (days)

Kantonsspital St.Gallen — ein Unternehmen, drei Spitdler. St.Gallen Rorschach

einen hoheren Stellenwert als bei der RA
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L‘:

Klasse III/IV (+V)

GC-Management:

ie: MMF (2-3¢g/Tag)
2g/Tag) + CNI (TAC)

Patienten mit hohem Risiko - hoch-Dosis CYC

cve 2Wo.)+ GC, MMF (1- Iv MP (gesamt 500-2500mg)
orale GC (0,3-0,5mg/KG/Tag) (bis zu 4 Monate), Reduktion

<7,5me/Tagnach 3-6 Monaten

Klasse V'

Indikation: nephrotisches Syndrom trotz ACE-|
Behandlungsstrategie: MMF (2-3g/Tag) + iv MP, dann orale GC

Weitere Therapie

HQC: <5mg/KG, adaptiert fir GFR
ACE- oder AT1-1

Statine

Calcium / Vitamin D

Impfungen

MMF (1-2g/Tag)

A ag)+ low-dose GC
Langsames Ausschleichen (frihestens nach 3-5 Jahren in kompletter Remission), HQC dauerhaft

Proteinurie Ziel)

Reduktion 225% nach 3 Monaten, 50% nach 6 Monaten, <500-700mg/Tag nach 12 Monaten (CR)

Refraktare Erkrankung

Wechsel auf alternative Therapie oder Rituximab (2x1000mg)

Nierenbiopsie wiederholen?

In speziellen Situationen:

der
oder zum Ausschluss weiterer Pathologien

kein i bei fiir Information

Kantonsspital St.Gallen — ein Unternehmen, drei Spitaler. S1.Galle

Fanouriakis A et al. Ann Rheum Dis 2020
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LN — EULAR/ ERA-EDTA Empfehlungen (2019)
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The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

“Trial of Anifrolumab in Active Systemic Lupus Erythematosus

A BICLA Responsesovr Time

Adfted A s ok 5,163 prcrtae o 55 €1, 63-763)

50 Adated 0001

v 00 g
L N-130)

Patents with 3 BICLA Response ()

B =122

R EEEEEE R
Weekof Tl

Dauerhafte Steroid Reduktion zu < 7,5mg/d
mit Anifrolumab 51,5% vs. mit Placebo 30,2%

Kantonsspital St.Gallen — ein Unternehmen, drei Spitdler. St.Gallen Rorschach

SLE -

{16%

Anifrolumab

TULIP-2 mit mAk gegen Typ | IFN-Rezeptor

Anifrolumab 300mg q 4 Wk iv vs. PBO zusatzlich. zu Basistherapien
und GC

iber 48 Wochen, 362 SLE Patienten (moderater bis schwerer SLE)
Prim. Endpunkt: BILAG based composite lupus assessment (BICLA)
Woche 52

B Time o Frst lre
X

W e, 065 [95% €1, 046-091)

Pacho (N-157)

iflumab, 300 ey
[

© 4 4 B bk A A %k e 4 w %
Weeks snce First Dose in Tl
No.at Risk
wom 1w 3w W o om W % @ s w7
Aditoomab300mg 180 b9 15 8 1% 1 11 8 D0 1 6 ls 1

AE: Herpes Zoster haufiger bei Anifrolumab als bei Placebo

24
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‘ Lupusnephritis — Belimumab

Kantonsspital H ”
St.Gallen |

LN war in BLISS-52 und BLISS-76 ausgeschlossen aber post-hoc
Daten zeigten Reduktion der Proteinurie und weniger renale Flares

Two-Year, Randomized, Controlled Trial
of Belimumab in Lupus Nephritis

B o,

Einschluss: aktive LN Typ Il1, 1V, V (448 Patienten)

randomisiert 1:1 auf BEL vs. PBO (Induktion mit CYC oder MMF)
Priméarer Endpunkt: komplette, partielle oder keine renale
Remission (UP, GFR) in Woche 104

o

100-
£ i r
£ P emrem el * ST

o8 on

R Belimumab (N=223) g '—w_l
= 50 + oR i o+ aR
g . \ ! TR ¥ EEZTER
2 30
£ Placebo (N=223)
& Response: 43% vs. 32%; OR 1,6 (95%Cl: 1,0 -2,3; P=0,03)

Kompl. Response 30% vs. 20%; OR 1,7 (95% Cl: 1,1 - 2,7; P=0,02)

0 3 16 24 32 40 48 S 61 72 30 88 96 104
Weck

Kantonsspital St.Gallen — ein Unternehmen, drei Spitaler. St.Gallen Rorschach Flawi
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Klinisches Spektrum — Psoriasisarthritis

Entziindliche

Uveitis
Darmerkrankung v

Rithclin CT et al. NEJM 2017
Griffiths CEM et al Lancet 2007
Kantonsspital St.Gallen — ein Unternehmen, drei Spitdler. St.Gallen Rorschach Flawil
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Efficacy and safety of vaclosporin versus placebo for lupus
nephritis (AURORA 1): a double-blind, randomised,
multicentre, placebo-controlled, phase 3 trial

e Sk, Pt W

Lancet 2021

106 £ Vodosporin group (ne179)

Plcebogroup (n=178)

OR 2,65 (95%Cl: 1,64-4,27; p<0,0001)

40

Proponion of patients with complote rensl response ()

Week 24 Weeks2
Studyweck

Kantonsspital St.Gallen — ein Unternehmen, drei Spitaler. St.Gallen Rorschach Flawi
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Lupusnephritis — Voclosporin

7 randomisierte Studien zu Tacrolimus/Voclosporin (2 TAC
vs. CYC, 2 TAC vs. MMF, 2 TAC+MMF vs. CYC, 1 PBO+MMF
vs. VOC+MMF)

Einschluss: aktive LN Typ Il1, 1V, V (357 Patienten)

randomisiert 1:1 auf VOC+MMF (2g)+GC vs. PBO+MMF (2g)+GC
Primarer Endpunkt: komplette renale Remission (composite EP: UP
<500mg, GFR 260, keine Verschlechterung, GC <10mg/Tag) Woche 52

100

Probabibty of §0% beocton in\PCR

WR.305 (95%.0162.2601; bog ank p-0 001

IEEEEE T EEEEEE ]
T st st ofthe sy iy
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@DACR20 () PASITS

Prozent

MTX LEF ADA CZP ETA

SDMARD. TNFa

Kantonsspital St.Gallen — ein Untet

das therapeutische Spektrum

IFX  GOL UST' UST? SEC' SEC? IXE' IXE® APR TOFA ABA

w1223 w7 PDE4 JAKIZI3 CTLA4

Kéhm M et al. DMW 2020

rnehmen, drei Spitdler. St.Gallen Rorschach Flawi
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periphere Arthritis TNFai IL17i TOFA > USTE APL MTX LEF
Spondyloarthritis TNFai IL17i >>  USTE
IL17i > TNFai USTE APL TOFA
Daktylitis IL17i TNFai USTE APL TOFA MTX LEF
TNFai USTE IL17i > APL TOFA MTX LEF
Kantonsspital St.Gallen —eln Unterishmen, drel Sphaler, St.Galler Rorschath tlawi
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Guselkumab (inhibiert p19 subunit von 1L23)

DISCOVER-1 DISCOVER-2
(csDMARDi /TNFi) (csDMARDi)
= -@- Placebo
1 -®- Guselkumab 100 mg every 8 weeks
100+ -@- Placebo B —& Gusclkumab 100 mg every 4 weeks
-m- Guselkumab 100 mg every 8 weeks 100
® 80+ —&— Guselkumab 100 mg every 4 weeks =
£ £ 80
£ 6o g : S
- T 60 g gy :
g 40 & § ¥ ¥
] ¥
o £ 40
& = (:
2 2 & 5 i
z
o T T T T y OtTT T T T T T
4 8 1 16 20 A 02 4 8 12 16 20 24
Week Week
Deodhar A et al. Lancet 2020
Mease PJ et al. Lancet 2020
Kantonsspital St.Gallen — ein Unternehmen, drei Spitaler, StGallen Rarichach Flawi
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Ubergeordnete Prinzipien

PsA — EULAR Empfehlungen (Update 2019)

Heterogene Erkrankung — interdisziplindares Management

Gemeinsame Therapieentscheidung (Arzt-Patient)

Rheumatologen behandeln die muskuloskelettalen Manifestationen

Lebensqualitat erhalten (Symptomkontrolle, Vermeidung struktureller Schaden,
Funktionserhalt und soziale Partizipation) > Entzindungskontrolle

Jede Manifestation der Erkrankung bericksichtigen

Nicht-skelettale Manifestationen und Komorbiditdten beachten

Gossec L et al. Ann Rheum Dis 2020

Kantonsspital St.Gallen — ein Unternehmen, drei Spitdler. S1.Gal
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Clinical diagnosis of active PsA
¥

¥ ¥
P«\M;NMK:‘M”TIM [ ] [ Enlmuusj [ Pradominantly axial disease ]
Pogr prognostic factors présent

l NSAIDs +- local glucocorticaid injections ]

s s g s |

!

Achieve

Yes—, target’ within Yes—,
4-12 weeks
 comemarin ) i )
Gossec L et al. Ann Rheum Dis 2020
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PsA — EULAR Empfehlungen (Update 2019)

Achieve

Achiove

target® within Yes
e s
|
No No

Phase Il &
Start methotrexats’
or leflunomide
or sulfasalazine

Enthesitis

Pradominantly axial disease

Start bOMARD:
TNFior ILA7P
(usual practice would be
tostart a TNFi)

Phase Il

Start BOMARD.
TNF® or IL-121238 or L7
IfbDMARD inappropriate: start JAKI
(Canasse uaing POE41m s sanme
HOMARD and JAKI n napproprste)

L (‘Sossec L et al. Ann Rheum Dis 2020
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Phase lli

TR of IL121230 of IL-ATF; s“;uﬁ uhnlnl.r:ﬁ—
11 bOMARD inappropriate: start JAK| L L

PsA — EULAR Empfehlungen (Update 2019)

] Enthesitis |

Predominantly exial disoass

Start bDMARD:

{Conste useng POE i b cdaeasa
BBIARD and JAKI it iappeogeisi)

10 start a TNFi)

Phase IV

Switch 1o another LOMARD’ or JAKi of PDEAI
(within or batween classes)
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oo |

mproved
a3 months
and target? achieved
at 6 months

Yes =0

No

14.09.2021
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