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Rheumatische Erkrankungen: Eine wachsende Krankheitslast
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GBD 2023 Disease and Injury and Risk Factor

Collaborator, Lancet 2025



Neue therapeutische Wege in der Rheumatologie

o Metabolische und intrazellulare Targets
o Immunologische Reprogrammierung

o Pravention

o Wichtigste EULAR Richtlinien




Neue therapeutische Wege in der Rheumatologie

o Metabolische und intrazellulare Targets
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Sodium-Glukose-Cotransporter-2 (SGLT2)-Inhibitoren
Eine Wirkung Giber die glykamische Kontrolle hinaus
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Cowie MR et al. Nature Reviews Cardiology, 2025
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SGLT2-Inhibitoren und autoimmune rheumatische Erkrankungen

= Retrospektive Kohortenstudie
ZQ,

@ Landesweite Gesundheitsdatenbank Sudkoreas

2012-2022

2 032 157 Erwachsene mit Typ-2-Diabetes
* 552 065 unter SGLT2-Inhibitoren
* 1480 092 unter Sulfonylharnstoffen

Hong b et al. BMJ 2025
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SGLT2-Inhibitoren und autoimmune rheumatische Erkrankungen
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M
o 0.10 —
.-E Mff
=
® 005] —
=
E s
3 L
0 ] | | ] | 1 ]
0 3 6 9 12 15 18 21
Follow-up (months)
No at risk

SGLT-2 inhibitors
1030088 817314 629230 519051 446 256 388418 342879 303517

Sulfonylureas
1002069 757720 564973 463980 396867 348555 309925 276 246

Hong b et al. BMJ 2025
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SGLT2-Inhibitoren und autoimmune rheumatische Erkrankungen

SGLT-2 inhibitors (n=1 030 088) Sulfonylureas (n=1 002 069) SGLT-2 inhibitors vsulfonylureas
Mowith | Incidence rate/100000 Mowith | Incidence rate/ 100000 Rate difference/100 000 Hazard ratio (95%
event person years event person years person years (952 Cl) )]
Primary outcome
Autcimmune
rheumatic 790 51.90 840 58.41 —650(-1186to—-1.14) 0.89(0.81t0c 0.98)
diseases
Secondary outcomes
Infl t
nrammatory 571 3753 623 43.30 ~578(-1037t0-119) | 0.86 (0.77 t0 0.97)
arthritis
C tive ti
d_l"; 2:: WVEHSSUE 1 599 14.58 225 15.61 -1.03(-3.84t0 1.78) 0.95 (0.79 to 1.14)

2,78-fach hoheres Risiko fur genitale Infektionen und ein 1,03-fach hoheres Risiko
fur Herpes zoster

Hong b et al. BMJ 2025
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SGLT2-Inhibitoren und autoimmune rheumatische Erkrankungen

- Praxis

e Bei Patient:innen mit Diabetes und Risiko von autoimmunen
Erkrankungen: SGLT2-Hemmer vorziehen

*Mogliche immunmodulierender Zusatznutzen
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GLP-1 Rezeptoragonisten und rheumatische Erkrankungen

k _—_P' Doppelblind, randomisiert, placebokontrolliert klinische Studie

61 Studienzentren (11 Landern)

68 Wochen

407 Teilnehmende mit Adipositas und moderate Kniearthrose
2:1 Randomisierung

« Semaglutid 2,4 mg subkutan einmal pro Woche

* Placebo einmal pro Woche

Bliddal H et al. NEJM 2024
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GLP-1 Rezeptoragonisten und rheumatische Erkrankungen

Change in Body Weight
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No. of Participants
Placebo 136 132 129126 126 128 126 117 116 113 111 117 136
Sermaglutide 271 262 260 256 35T 256 251 250 245 245 239 245 271

DIE WICHTIGSTEN PUBLIKATIONEN_ELHAI_11.12.2025

Bliddal H et al. NEJM 2024




GLP-1-Rezeptoragonisten in der Rheumatologie

@ Retrospektive Kohortenstudie

119 Zentren in 17 Landern

5 Jahre

854197 T2D mit GLP-1RAs vs. 854197 T2D ohne GLP-1RAs
230 782 Adipositas mit GLP-1RAs vs. 230 782 Adipositas ohne GLP-
1RASs

Nassar M et al. J Endocrinol Invest.2025
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GLP-1-Rezeptoragonisten in der Rheumatologie

: : Comparison Cohort SampleSize Peoplewith Risk per 1000 Risk Difference P-
Patlenten mit (n) Outcome individual (95%Cl) value
Typ-2 Diabetes SLE GLP-1RA 847,278 3,138 3.70 -0.001(-0.001 <0.001

-0.001)
No GLP- 848,277 3,736 4.40
1RA
Rheumatoid arthritis GLP-1RA 854,197 21,299 24.93 0.000(0.0000.001) 0.043
No GLP- 854,197 20,889 24.45
1RA
Systemic sclerosis GLP-1RA 853,057 625 0.73 -0.000(-0.000 <0.001
-0.000)

: : Comparison Cohort SampleSize People with Risk per 1000 Risk Difference P-
Patlenten mit (nm) Outcome individual (95%Cl) value
Adipositas SLE GLP-1RA 228,11 347 1.52 -0.002(-0.002 <

-0.002) 0.001
No GLP- 228,975 800 3.49
1RA
Rheumatoid arthritis GLP-1RA 230,782 3,570 15.47 -0.004(-0.005 <
-0.003) 0.001
No GLP- 230,782 4 494 19.47
1RA
Systemic sclerosis GLP-1RA 230,468 44 0.19 -0.000(-0.001 <
-0.000) 0.001

Nassar M et al. J Endocrinol Invest.2025
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GLP-1-Rezeptoragonisten in der Rheumatologie

Ixekizumab Concomitantly Administered With Tirzepatide in Adults With Psoriatic Arthritis and
Obesity or Overweight (TOGETHER-PsA)

ClinicalTrials.gov ID @ NCT06588296
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GLP-1 Rezeptoragonisten und rheumatische Erkrankungen

- Praxis

* |deal fur adipose Patient.innen mit Kniearthrose

* Bei RA/PsA derzeit nur Hinweise auf mogliche antiinflammatorische
Effekte (praklinische Daten, Beobachtungsstudien)




Anna-Maria Hoffmann-Vold

Department of Rheumatology, Oslo University Hospital, Oslo, Norway;

Department of Rheumatology, University Hospital Zurich, University of Zurich,
Zurich, Switzerland




ILD diagnoses

= Rheumatoid arthritis

= Systemic sclerosis

36.3%
(n=118)

» Mixed connective

: tissue disease
Autoimmune ILDs

27 6% Myositis
Hypersensitivity a22) sia d
b ren's disease
pneumonitis 19.4% 108
. (n=228) -
= Unclassifiable IIP « Othér autoimmune
diseases
Idiopathic NSIP 19.8%
(n=233)
= Other ILDs

Hoffmann-Vold AM et al. EULAR 2025
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Changes in FVC (mL) at week 52

Overall trial population’ Patients with autoimmune ILDs
43.7% were taking background nintedanib 34.2% were taking background nintedanib
Placebo Nerandomilast Nerandomilast Placebo Nerandomilast Nerandomilast
(n=391) 9 mg bid (h=390) 18 mg bid (n=390) (n=99) 9 mg bid (n=112) 18 mg bid (n=113)

-61.2 mL

g T8

-84.6 mL

[

!

Difference: 81.1mL 67.2 mL
95% CI: (46.0, 116.3); (31.9, 102.5); Difference: 45.9 mL 42.2 mL
p<0.001 p<0.001 95% CI: (-20.8, 112.6) (-24.9, 109.3)
Relative reduction: 49% 41% Relative reduction: 43% 39%

Hoffmann-Vold AM et al. EULAR 2025
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Time to death in patients with autoimmune ILDs
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Mumber at nsk

112 111 110 109 107 106 9% 74 37 16 10 1
—_— 113 112 110 110 109 107 95 Fii 32 12 7 1
— 100 99 a8 98 a7 95 85 B85 29 15 8 2

Hoffmann-Vold AM et al. EULAR 2025
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Nerandomilast und CTD-ILD

- Praxis
 Eine neue therapeutische Option bei CTD-ILD
 Erste Therapie mit nachgewiesenem Einfluss auf die Mortalitat

» Unterstutzt das Konzept der Kombinationstherapie

- Laufende Studie am USZ




Neue therapeutische Wege in der Rheumatologie

o Immunologische Reprogrammierung
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CAR-T-Zellen in der Rheumatologie — Neuigkeiten 2025

o Bestatigung der Wirksamkeit in refraktaren systemischen
Autoimmunerkrankungen, mit lang anhaltenden Remissionen uber
>12 Monate (SLE).

o Neue Zielstrukturen: co-infused autologous anti-CD19 and anti-
BCMA CAR T cells (SLE)

Bone marrow Bloocd Germinal Blood Tissue
centres

ONN VRN YN VN

Pro-B cells  Pre-Beells  Immature Mature Activated  Plasmablast Plasma cells
B cells B cells E colls

(D15 = >
020 -
o2 <
D38 + g
D138 +—>
BCMA < b
BAFF receptor < L

v

v

Feng J et al. Nature Med 2025,
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= = Scherlinger M et al. Lancet Rheumatology 2025



Allogeneische CD19-CAR-T-Zellen

CAR-T-Zellen in der Rheumatologie — Neuigkeiten 2025

Allogeneische CD19-CAR-NK-Zellen

Healthy donor

Lentiviral

Refractory
AD patients

e

aaaaaaaa

CRISPR

IMNM

SSc

Muscle MRI Muscle pathology
S NSRA R Y

Lung CT scan Skin ultrasound

transduction s ‘editing Infusuon ° ﬁﬁﬁ
HLA-I
e
PBMC CAR-T cells Tyu19
Pre-therapy Post-therapy (6 months)

Muscle MRI Muscle pathology

Skin ultrasound

Lung CT scan

* Mildere Immunreaktionen aus als
CAR-T-Zellen, mit viel geringeren
Raten an CRS und Neurotoxizitat

« Sofort verflgbar

« Gunstiger & skalierbar

Wang X et al. Cell 2024;
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GaoJ et al. Lancet 2025



CAR-T Zellen in der Rheumatologie

- Praxis

* Noch nicht fur Routine: fur refraktare Falle eine zukunftige
Behandlungsoption.

» Verbesserte Zuganglichkeit & Zielstrukturen.

- Laufende Studie am USZ




Nipocalimab (FcRn-Blocker) bei der Sjogren-Erkrankung

‘@=3  Multizentrische, doppelblinde Phase-2-Studie

69 Zentren (10 Landern)

163 Patient:innen, alle anti-Ro (SSA) IgG-positiv, moderat—schwer aktiv
(ClinESSDAI = 6)

1:1:1 Randomisierung: Nipocalimab 15 mg/kg i.v. alle 2 Wochen;
Nipocalimab 5 mg/kg i.v; Placebo

!
6@ Behandlungsdauer: 24 Wochen; Nachbeobachtung von 6 Wochen
ad

Noaiseh G et al. Lancet 2025
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Nipocalimab (FcRn-Blocker) bei der Sjogren-Erkrankung

Sero-high§

haseline values

—o— Placebo
89 = Nipocalimab 5 mg/kg every 2 weeks
—+— Nipocalimab 15 mg/kg every 2 weeks

Mean (SE} change from

T I I I I I 1

0 2 4 8 12 16 20 24
Number at risk Time (weeks)
Placebo 56 54 52 52 48 46 A4 44
Nipocalimab5mg/kg 53 51 51 49 45 43 42 42
ey eks Time (weeks)
Nipocalimab15mg/kg 54 50 49 47 44 42 41 40
every 2 weeks

100 [Placebo [ Nipocalimab 5 mgfkg every 2 weeks [ Nipocalimab 15 mg/kg every 2 weeks
80
= 804 6 71 75
< 5
2 _ 58
E 60 50 52 47 55 49 53
g _ 38 39
a 40 33 e 31
v
(a 20 -
) |
0 T T T T T 1
Constitutional Lymphadenopathy Glandular Articular Cutaneous Haematological

and lymphoma

Noaiseh G et al. Lancet 2025
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Nipocalimab (FcRn-Blocker) bei der Sjogren-Erkrankung

- Praxis
* Hoffnung auf eine wirksame Therapie fur die Erkrankung

» Potenziell sicherer als breit wirksame B-Zell-Therapien

» Daten stutzen die Rolle von Autoantikorpern in der Erkrankung




Neue therapeutische Wege in der Rheumatologie

o Pravention
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Wie erreicht man eine erfolgreiche Glukokortikoidbeendigung in
RA?

Double-blinded period

G —

Gclusinn criteria: \

* RA(ACR/EULAR)

* DMARD:>3 months

* glucocorticoids>6
months

* Glucocorticoids=5mg/d
ay for 23 months
DAS28-ESR<3-2 for 23

K months )

@gq Treatmentand PLB

Prednisone M12:
5mg/day Endpoint

f ACTH stimulation test

@Follow-up

Ruyssen-Witrand A et al. ARD 2025
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Wie erreicht man eine erfolgreiche Glukokortikoidbeendigung in
RA?
Glucocorticoid withdrawal rate at one year

90

80
70 p=0-4

60

50

40

30

20

10

Hydrocortisone Prednisone tapering
replacement n=53 n=49

Ruyssen-Witrand A et al. ARD 2025
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Wie erreicht man eine erfolgreiche Glukokortikoidbeendigung in
RA?

- Praxis
* Hydrocortison-Ersatzstrategie war nicht wirksamer als ein
schrittweises Prednison-Ausschleichen

European Society of Endo_crinology und Endocrine Society Leitlinie

Wish to stop GO |

|
Taper GC doses
o phasiolsgical levels

T
19 pption: ng biochemical asessment

T
2 gplion: biochemital asteismint
- Gradual taper of GC doses | Maerning serum cortisol (8-9 a.m.)

- Ionitor dinical signs of adrenal |

insufficiency

|5_:15l:l-nml.l'L | 150 ta 300 | = 300 nrmalfL |
nmalfL
F: | G cossation |

T
2 aptions il clinical symptoms:
- Morwe 1o option 2 |biachemical astessment)
- Temporanily increass GC dose and taper down
aver a longer period

Beuschlein F et al.
J Clin Endocrinol Metab. 2024
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Respiratorische Synzytial-Virus und SARDs

-@___bl

Q Retrospektive Kohortenstudie

&

°|.: :I 2015-2023

” 188 Personen mit SARDs und RSV

Enns JP et al. Semin Arthritis Rheum 2025
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Respiratorische Synzytial-Virus und SARDs

O

E 51%

E o 96 % der hospitalisierten Personen
-

‘ 6% Todesfalle

Enns JP et al. Semin Arthritis Rheum 2025
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Respiratorische Synzytial-Virus und SARDs: Risikofaktoren fur

Hospitalisation
Variables Multivariablet OR (95% Cl)
Age category
60 - 74 years (vs. <60 year) 1.09(0.48, 2.48) : - :
= 75 years (vs. < 60 year) 1.86(0.78, 4.48) : = i
P-for-trend 0.11
Concurrent infection (vs. none) 252 (1.07,5.92) | L :
CCl (per point) 1.16 (1.04, 1.31) -
Frail (vs. robust/pre-frail) 480 (2.32,994) ; - i
P-for-trend <.0001
CD20 inhibitors (vs. csDMARD) 3.84 (0.99, 15.20) t = I
o.:so 1l,o 2l,o 5.:)0 10.100 2o.loo

Enns JP et al. Semin Arthritis Rheum 2025
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Respiratorische Synzytial-Virus und SARDs

Richtlinien und Empfehlungen

Empfehlungen zur Impfung und Immunisierung
gegen das Respiratorische Synzytial-Virus (RSV)

Das BAG und die EKIF empfehlen die Impfung gegen
RSV aktuell mit 1 Impfdosis:

1. als erganzende Impfung fir alle Personen ab
75 lahren

2. als Risikogruppenimpfung fir Personen zwischen
60 und 74 Jahren mit einem erhohten Risiko fir eine
schwere RSV-Erkrankung. Dazu gehdren:

4. Patientinnen und Patienten mit chronischen Er-
krankungen wie z.B.:

* Immunschwiche (aufgrund einer Erkrankung
und/oder einer Behandlung mit immun-
suppressiver Wirkung)

* Lungenerkrankungen (z.B. chronisch obstruktive
Lungenerkrankung, Emphysemn, Asthma)

T ¢ NerZ-Rreslaui-crkiankangen (2.8, nerz-
insuffizienz, koronare Herzkrankheit)

* neurologische oder neuromuskulare Erkrankungen

* Nierenerkrankungen

* Lebererkrankungen

* hamatologische Erkrankungen

= Diabetes mellitus.
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Routinemassige laborchemische Kontrolle unter DMARDs bei RA

5 Retrospektive Kohortenstudie
ZQ,

@ 8 rheumatologische Zentren in den Niederlanden

== -I 2008-2020
©=

” 4774 RA-Patient:innen > 6 Monate cDMARDs oder bDMARDs

Ulijn E et al. Ann Intern Medicine 2025
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Routinemassige laborchemische Kontrolle unter DMARDs bei RA

Kumulative 5-Jahres-Inzidenz (%) von abnormalen / sehr abnormalen Laborwerten

Gesamtkohorte Hamoglobin eGFR Thrombozyten Leukozyten ALT
Abnormal

(5.8%) 61 39 12 11 7.5
Sehr abnormal

(0.7%) 5.7 11 2.3 0.3 0.6

Aktenprufung von n = 449 sehr abnormalen Ergebnissen
* 6.5% nach einer Dosiserhohung
* 47.7% waren haufig bereits bekannt oder zumindest vermutet
« 24,1 % als nicht DMARD-bedingt eingestuft
35,8 % keine therapeutische Konsequenz
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Ulijn E et al. Ann Intern Medicine 2025




Routinemassige laborchemische Kontrolle unter DMARDs bei RA

- Praxis

Besonders wichtig ist die laborchemische Uberwachung
* In den ersten 6 Monaten der DMARD-Therapie

* nach Dosissteigerung

* Dbel neuen Begleitmedikamenten

* Dbel Risikopatient:innen

Ulijn E et al. Ann Intern Medicine 2025




Neue therapeutische Wege in der Rheumatologie

o Wichtigste EULAR Richtlinien




Ann Rheus [Hs B4 {(2025) 910- 928

Cantents lists availahle at ScienceDirect

Annals of the Rheumatic Diseases

FLSEVIER journal homepage:s hitps: e sciencedirect. com journalannals-of-the-rheumatic-diseases

Recommendations

EULAR recommendations for use of antirheumatic
drugs in reproduction. pregnancv. and lactation: 2024

Antirheumatie drugs in pregnancy Antirheumatle drugs in male patients planning to conceive
Drugs nasded Drugs sawure, refractory g with Benibed or na data in male patients, s considered in breasticeding Drugs to be aweided in breasticeding
gl L h':_.'.' consider altermative medication thve medication cam be used due to Insufficlent data
LoFfGoR  Drug LeEfGoR mm““h“ LoE/GeR LeEfGol Drg Lok/BoR LoEfGoR  Drug Lok/Gak:
2a/B HED [ i T lagk
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‘Contents lists available at ScienceDirect

Annals of the Rheumatic Diseases

o ¥
ELSEVIER journal hemepage: https:www.sciencedirect.comfournal f-the-: ic-diseas:

Version of Record

ERS/EULAR clinical practice guidelines for connective
tissue disease-associated interstitial lung disease
developed by the task force for connective tissue
disease-associated interstitial lung disease of the
European Respiratory Society (ERS) and the European
Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR)
Endorsed by the European Reference Network on rare
respiratory diseases (ERN-LUNG)

Katerina M. Antoniou'*", Oliver Distler™”", Ana-Maria Gheorghiu®,
Catharina C. Moor”, Jens Vikse™*", Nikoleta Bizymi', Ilaria Galetti®,
Graham Brown®, Elena Bargagli'? Varnicl Allanacall Taann 1 Qovtal?

. ) Fibresis extent on ¥ visit |
; LD+ Early diffuse 55¢ Savera
""'"MI“:&' extrapulmanary and signs of HEHHLT;::: ne High risk of progression multiorgan
involvement inflammation Iml:h.re v involvement . | | Indbcntlm] of
progression
| N
LD diagnosis T— *3-5 years Anytime
- henolst e Mintedanib Combination of Cyclophesphamide
If alternative diagnesis ¥ M i and MMF immunosupgressants of rituximab
or co-existing condition Agaess progrosis, risk of progre Ewery 12 months Conduct
suspected | Monitoring |
Clinical indication Conduwct
Consider ﬂ:ﬁm:fr Clinical risk  Lung function test M Treatment goals met LD progression, ILD and extrapuimonary involvement not
BAL diagnases factars? [FVCand Dy pol® ¢ controlled or treatment goals not met
Ewirry 12 maniths | Canduct
BAL with microblology and eytology may be used to rule out Inf
low-grade lymphoma e.q. MALT lymphoma), and to exclude alve Add an or switch of therapy may be considered:
diagnosis of ILD, but may be used when atypical features are it I Streng recommendation + If an mono or combination treatment, add or switch immunosuppressant Every 12 months Conduct
Conditional ati « If progressive pulmanary fibrosis, add nintedanib
Conditional recommendation T nditional recommendation « Biologics are to date not used in combination
1 Usual clinical practice + Consider referral for lung transplant consideration in case of progressive and severe ILD [
« ivoid use of high-dose glucocorticoids

Antoniou K.M. et al. Ann Rheum Dis 2025
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TAKE HOME MESSAGES:
Ein therapeutisch sehr reiches Jahr

Entwicklung von einer klassischen Immunsuppression hin zu
einem integrierten und praziseren Therapieansatz

« Stoffwechsel als therapeutisches Ziel (SGLT2-Inhibitoren, GLP-
1-Agonisten — Immun-Metabolismus)

« Gezielter Abbau pathogener IgG (FcRn-Blockade wie
Nipocalimab — neue Autoantikorper-Strategie)

« CAR-T-Zelltherapien weiter prazisiert und kunftig besser
zuganglich

« Optimierung der Pravention(Steroidreduktion, Impfungen,
Monitoring)
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