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EULAR Empfehlungen fiir kardiovaskuldres Risikomanagement
Modernes Entziindungsmanagement — mehr als Medikamente
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EULAR recommendations for cardiovascular risk
management in rheumatic and musculoskeletal
diseases, including systemic lupus erythematosus and
antiphospholipid syndrome
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% CARDIOVASCULAR DISEASE

Cardio-rheumatology: it’s time
to collaborate
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Etablierte Risikofaktoren

- Alter

- Bluthochdruck

- Hypercholesterinimie +
- Rauchen

- Diabetes

Krankheits-assoziierte RF

CV Erkrankungen sind haufig
CV Risiko bei RA = T2DM
Lange préklinische Phase

Folgen von CV Ereignissen kénnen fatal sein
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Lipide senken — ,,the lower, the better”
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Rosenson RS Expert Opin Emerg Drugs 2004

Kardiovaskuldres Risiko neu betrachtet

Hazard ratio for CVD

TCh (mmoliL) LDL (mmoliL)

651 Patienten mit RA, COX Regression fiir Zusammenhang zwischen Lipiden und CV-Risiko, adjustiert
fuir Alter, Geschlecht, und Zeitpunkt der RA Diagnose

Myasoedova E et al. Ann Rheum Dis 2011

Calcium Scores der Koronararterien in Beziehung zu LDL-Cholesterin

bei RA und Gesunden
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Kardiovaskuldres Risiko neu betrachtet

— Ui evols
— CRP concentration
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Semb A G et al. Nature Reviews Rheumatol 2020
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JUPITER Trial: 20mg Rosuvastatin versus Placebo

(Primarer Endunkt: Rate nicht fataler Myokardinfarkt, nicht fataler CVI,

Hospitalisation wegen instabiler Angina pectoris, arterielle Revaskularisation,
i rer Tod, i -up 5 Jahre (median 1,9 Jahre)
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Ridker PM et al. Lancet 2009

Was sind die Risikofaktoren ?

neu betrachtet

HR2.03 (95% CI 1.45-2.83)

4
HR for CV death
2

Maradit-Kremers H et al. Arthritis Rheum 2005
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Inzidenz Rate fiir MI, CVI und Tod in Abhangigkeit von LDL, HDL, CRP und BSR

Navarro-Millan I et al. Ann Rheum Dis 2016
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Entziindung reduzieren — CV-Risiko senken
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CANTOS Trial: 50mg, 100mg 150mg Canakinumab versus Placebo nach Myokardinfarkt
(Sekundére Analyse beziiglich Zusammenhang hsCRP Reduktion und Rate an major
i ] igni i sre Mortalitat, talitit)

Ridker PM et al. Lancet 2019
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Therapie der Entziindung ist effektiv
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BSR Biologic Registry
RA: TNFi und cDMARDs - keine Unterschiede in M| Raten
Deutlich reduzierte MI-Rate bei TNF-Respondern <6 Monate (Dixon et al. Arthritis Rheum 2007)

RA Krankheitsaktivitat
RA (24.989 Patienten (7,8 CVE/1000 Pat.Jahre iiber 2,7 Jahre)
CDAI - {,10Punkte - 21% ,CVE
Remission versus hohe Aktivitét = 53%., CVE (Solomon et al. Arthritis Rheum 2015)

RA Therapie (Metaanalysen)
TNFi 1/30% CVE
Methotrexate 1/28% CVE
Corticosteroide ~ 147% CVE
(Roubille et al. Ann Rheum Dis 2015)

20.09.2022
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EuropEAN ALLIANCE]
OF ASSOGATIONS
FOR RHEUMATOLOGY]

Uber CV Risiko bei Patienten mit Gicht, Vaskulitis, SSc, Myositis, MCTD, SS, SLE und APS bewusst sein.
Verringerung der Krankheitsaktivitat senkt das CV Risiko.

Rheumatologen sind fir Beurteilung /

von Herz-Kreislauf-| in beit
mit Hausérzten, Internisten oder iolog: dheitsdi

und anderen nverantwortlich.

Ein Screening auf CV Risikofaktoren sollte regelméaRig durchgefiihrt werden.

Das Management sollte ein Screening auf CV Risikofaktoren und eine strenge Kontrolle dieser

Faktoren (Raucherentwéhnung, Kontrolle von Blutdruck, Lipiden und Diabetes) umfassen.

Eine Untersuchung der CV Risikofaktoren wird innerhalb von 6 Monaten nach der Diagnose
und je nach den indivi Merkmalen und dem Risiko des Patienten wiederholt.

Aufklarung und Beratung tber Herz-Kreislauf-| Tl Anderung des
Lebensstils, z. B. gesunde Erndhrung und regelmaRige korperliche Betatigung.
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= BeiPatienten mit Gicht, Vaskulitis, SSc, Myositis, MCTD und SS Verwendung von

umenten wie in der ung.
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10-Jahresrisiko

10-Jahresrisiko
eines fatalen CV-Ereignisses

eines fatalen Myokardinfaktes

EUROPEAN ALLIANCE]
OF ASSGCIATIONS
FOR RHEUMATOLOGY
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Bei Gicht, Vaskulitis, SSc, Myositis, MCTD und SS

= Behandlung der arteriellen Hypertonie
wie in der Allgemeinbevélkerung

Bei Gicht Diuretika vermeiden
Bei SSc Betablocker vermeiden

Behandlung der Hyperlipidamie
wie in der Allgemeinbevolkerung

Keine Standardbehandlung mit ASS

Serum Harnséure bei Gicht <360umol/I (--> senkt CV Risiko)

Glukokortikoide reduzieren (bei Riesenzellarteriitis)

EuRoPEAN ALLIANCE]
OF ASSOCHTIONS.
FOR RHEUMATOLOGY]

Bei SLE und Antiphospholipidsyndrom

20.09.2022

EUROPEAN ALLIANCE]
OF ASSOCITIONS
FOR RHEUMATOLOGY)
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= grindliche Bewertung tr
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Kardiovaskuldre Mortalitat durch
erfasst (nur Rauchen ist assoziiert)

Prédiktiv fur CV Mortalitét sind:

— hohe Spiegel von soluble vascular cell adhesion molecule-1 (sVCAM-1)
— high sensitivity CRP(hsCRP),

— anti-beta2 glycoprotein-1 (b2GP1)

— alle Antiphospholipid Antikérper

Gustafsson JT et al. Arthritis Research & Therapy 2012
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Therapie von Komorbi

Kantonsspital
llen

Bei SLE und Antiphospholipidsyndrom
= Behandlung der arteriellen Hypertonie mit Ziel <130/80

= BeiLupus Nephritis - ACEi / AT1i

Behandlung der Hyperlipiddmie
wie in der Allgemeinbevolkerung

Indikation zur Primarprophylaxe mit ASS priifen

Antiphospholipidsyndrom mit hohem Risikoprofil (tripple positive) = Primarprophylaxe mit ASS

Niedrige Krankheitsaktivitat anstreben

Glukokortikoide reduzieren

Keine

aber wenn moglich Hydroxychloroquin
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Modernes Entziindungsmanagement —

mehr als Medikamente (?)

Szekanecz Z et al. Nature Reviews Rheumatol 2021

21 22

.‘; Kantonsspital H || RA - bevor die Erkrankung aufti

flen

&

Macrophege, Narurs e coll Dendiiv cal

f—J wTon
%00

—x A
okt

Newroghl  chemokiney  Complemens | Naturl ke Tcoll.

Check- Check:
point 1

” T cell metabolic il
Recognition of |
g, (SR (T

f_J [l_\ ﬁmm g
goe® yoa) | » | |§
- Gwmi:dﬂ:venwnnn-ﬂdwwme f

1 T T A A T A O l‘ o 2 4 ) ) Age (years)

Weyand CM et al. Nature Immunology 2022

Szekanecz Z et al. Nature Reviews Rheumatol 2021

23 24




cells

Long H et al. 2018 The Epigenetics of Autoimmunity
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EULAR recommendations for the management of
rheumnatoid arthritis with synthetic and biological
disease-modifying antirheumatic drugs: 2019 update

Smolen JS, et al. Ann Rheum Dis 2020
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EULAR points to consider for the management of
difficult-to-treat rheumatoid arthritis

Nagy G, et al. Ann Rheum Dis 2022
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klassisches” Management der RA

EULAR points to consider for the management of
difficult-to-treat rheumatoid arthritis

= Zusétzlich zur i sollten nicht-
i (d. h. & I und
Interventionen) in Betracht gezogen werden, um das Management von funktioneller
Behinderung, Schmerzen und Midigkeit zu optimieren.

= Den Patienten sollte eine rung und L 0 werden, um sie fiir
ihre i i lich der i und zui i

= Angebot von und i i , um die Féhigkeit der
Patienten zu optimic , ihre Krankheit zu élti

Nagy G, et al. Ann Rheum Dis 2022
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Placebo Response — als Chance ?

ACR20
31% (25-39)

Nicht psychologische Effekte

ACR50 i
Psychologische Effekte

10% (8-16) ooe

: Mehr als eine lastige

,Stérung”

ACR70 in klinischen Studien ?

3% (2-5)

Bechmann K et al. J Rheum 2020
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Kantonsspital H Placebo Response — als Chance ?

Der i und die daraus

haben einen groRen Einfluss auf Placebo- und Nocebo-Reaktionen

Neurobit i Studien zeigen, dass Placebo-Effekte durch endogene Opioide

vermittelt werden (z. B. b-Endorphin) vermittelt werden und zumindest teilweise durch Naloxon

aufgehoben werden

positive Erwartung negative Erwartung
Lid wtfect (Pre > Post) €ap offece (Posz > Pre)

Coste J & Montel S Rheumatology 2017
Freeman S et al. Neurolmage 2015
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Chronische Entziindung

Beeintréchtigt physiologische Reaktionen
auf Stress, einschlieBlich Coping

Neuro-Immunologie

Therapiekonzepte ?

PROS
PGA, HR-Qol.

Depression ‘

2-fach haufiger bei Patienten mit RA
N

NRS, VRS

Pain
DAS28, COAI, SDAI

Metaanlysen zeigen, dass zellulére und humorale

Immunantwort gestért sind

= Reduzierte T-Zell Funktion und NK-Zell Aktivitat bei
Depression (Herbert & Cohen 1993, Zorilla 2001)

= Interleukine (z.B. IL6) und TNFatsign. erhht bei
Depression (Dowiati et al. 2010)

Fatigue

FACIT.F, HAQ.DI, BRAF-

5F-36, 0ASS, HADS, BOI-
NRS, BRAF-MDOQ, CS1 iAol

"
» Schlechter Outcome der RA
» Hohe Schmerzscores
> Fatigue

Lwin MN et al. Rheumatol Ther 2020
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Psycho-Neuro-Immunologie

"
e ) .
| Gehirn Therapiekonzepte ?
@; = Mentale Gesundheit
SRR . A
i reguliert Dynamik Stressprophylaxe —bewaltigung
= Schlaf
ﬁ der Leukozyten
e |
& exem o Das Gehirn ist ein funktioneller
o B Anfalligkeit fur Effektor des Immunsystems
Sy, Autoimmunprozess
i e oder
iﬁ “A Virusinfektionen
i ]
o . Bains JS & Sharkey KA, Nature Immunology 2022

Poller, W. C. et al. Nature 2022
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Interventionen

*  Arachidonsaure Stoffwechsel
= Mikrobiom Darm

* Kalorienrestriktion

*  Mikronéhrstoffe

= Epigenetic (Nutrigenomics)

= Probiotika

Erndhrung — (Anti)-Entziindung

Mediterranean diet

Western diet

Processed meats

Red meats

White meat, seafood, fi Dairy products (high-
Legumes, eggs ] 4
Refined grains

Dairy (low-fat preferably)
-

Nuts, seeds, olives Potato

Fruit, vegelables
Cereals (wholegrain preferably)
Olive oil

Arachidonsédure
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PGA3, PGE3, PGF3, PGI3,

(Fischai)

PET |[pg-2.serie
PGAZ, PGEZ, PGF2, PGI2,
154

TXA3, 185
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Clinical Nutrition

Omega 3 Fettsduren Supplementierung
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THE LANCET
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Controfiod tria of fasting and one-year vegetarian
diotin chesmatold arthvitis
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Perigheral system
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Venetsanopoulou A | et al. Mediterr J Rheumatol 2019
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Rangan P et al. Cell Reports 2019
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Gt microblota

Bungau'S G etal. Nutrients 2021
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H || Ballaststoffe und Mikrobiom im Darm

Keshteli AH et al. Nutrients 2019
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Baseline Assessment

Follow-up Assessment

3 15 e

und Mikrobiom im Darm

Fiverich diet Fiber-ree diet

Mature mucus layer:  Microbiota eroded mucus.

inact barrerfunction  layer: barrier dysfunction

-~ ;7 © m (]
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Dessai M et al. Cell 2016
Hager J et al. Nutrients 2019

Rheumatoid arthritis and dietary interventi i
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Review und

review of clinical trials

(70 Studien)
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- Omega-3 Fettsauren:

- Leindl: 2 Essloffel / Tag

- Algendl 2g /Tag, ideal 3-4g

- Gamma Linolenséure: (Borretsch; Nachtkerzendl)

- Beeren (v.a. dunkle Beeren: Blaubeere, Aronia etc)

- Curcuma 2 Teeléffel pro Tag bzw. 1000mg Curcuma Extrakt
- Hagebuttenextracte

- Ballaststoffe fir das Mikrobiom

- Sekundare Pflanzenstoffe und

- Vitamine z.B. Sulphorafan

- Probiotische Nahrungsmittel (Joghurt, fermentiertes Gemiise)

Nutrition Reviews 2020

- Arachidonséure (v.a. in Fleisch, Wurst, fettem Kése)
- Tierisches Protein, v.a. Aminosdure Methionin
- Hochverarbeitete Lebensmittel
mit vielen Zusatzstoffen  Gluten ?
- Nachtschattengewachse ??
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