fsie 12021

NEUES AUS DER ANGIOLOGIE
BEI IMMUNOLOGISCHE
ERKRANKUNGEN

Dr. med. univ. Gholam Reza Afarideh

Leitender Arzt Gefasszentrum Burgerspital Solothurn
Leiter Angiologie

11. Nov. 2021

Biirgerspital solothurner
Solothurn spitaler



fsie 22021

Biirgerspital solothurner
Solothurn spitaler



DAS RAYNAUD-SYNDROM

urgerspital solothurner
Solothurn spitaler



fsie 12021

Burgerspital solot_hurner
Solothurn spitéler B0



RAYNAUD-SYNDROM

» Préavalenz liegt insgesamt bei 3—5%

* Frauen sind haufiger betroffen als Manner

e Jjungere Menschen mehr als altere Menschen

 entsteht wahrscheinlich aufgrund einer verstarkten alpha-

2-adrenergen Antwort, die den Vasopsasmus auslost

| solothurner
Finanzen spltaler &

Patientenadministration

Paiikl20
21



Clinical diagnosis of Raynaud’'s phenomenon
Ask the following screening questions:
Are your fingers unusually sensitive to cold?
Do your fingers change color when exposed
to cold temperatures?
Do they turn white, blue, or both?
v v
Megative Positive
(if yes to <3 questions) (if yes to all 3 questions)
|
v v
Mondrug treatment Differential diagnosis
Avoid the cold Primary Raynaud's phenomencon
Keep whole body warm Secondary Raynaud’'s phenomenon
Avoid sudden temperature changes Rheumatic disease
Avoid cold breezes Scleroderma
Move the body Systemic lupus erythematosus
Reduce emotional stress (e.g., anxiety) Dermatomyositis
Assess aggravating factors Sjogren's syndrome
Smoking Undifferentiated connective-tissue
Trauma (e.g., vibration) disease
Assess aggravating drugs Mixed connective-tissue disease
Migraine headache drugs (e.g., Hematologic disorder
serotonin agonist) Cryoglobulins
Cold preparations (e.g., sympathetic Cryofibrinogens
agonist) Paraneoplastic disorder
Beta-blockers Cold agglutinin
Caffeine Endocrine disorder (e.g., hypothy-
ADHD medication (methylphenidate, roidism)
dextroamphetamine—amphetamine, Vascular disorder (e.g., obstructive
or atomoxetine) disease)
Weight-reducing drugs MNeurclogic disorder (e.g., carpal
Chemotherapeutic agents (cisplatin, tunnel syndrome)
bleomycin, or gemcitabine) Environmental event
Other drugs or chemicals Vibration exposure
(interferons, cocaine, polyvinyl Frostbite
chloride) Drug- or toxin-related disorder
Treat correctable secondary cause Sympathomimetic disorder
Interferon alfa-2b
Ergotamine
Chemotherapeutic agent

Burgerspital sol_o_t_hurner
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Das sekundare Raynaud-Syndrom

Ursache Beispiel

Mischkollagenosen
Bindegewebserkrankungen systemischer Lupus erythematodes
Systemische Sklerose

Endokrine Stérungen Hypothyreose

Kalteagglutininkrankheit
Polycythaemia Vera

Hamatologische Erkrankungen

Tumorerkrankungen Karzinoid
9 Paraneoplastisches Syndrom
Neurologische Erkrankungen Karpaltunnelsyndrom

Erfrierungen

Verletzungen Vibration

Thoracic-outlet-Syndrom

Gefalerkrankungen PAVK
HHS

Beta-Blocker
Kokain

Medikamentdse Therapie Mutterkornpraparate
Nikotin
Sympathomimetika
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https://www.msdmanuals.com/de/profi/erkrankungen-des-rheumatischen-formenkreises-und-des-bewegungsapparats/rheumatische-autoimmunerkrankungen/systemischer-lupus-erythematodes-sle
https://www.msdmanuals.com/de/profi/erkrankungen-des-rheumatischen-formenkreises-und-des-bewegungsapparats/rheumatische-autoimmunerkrankungen/systemische-sklerose
https://www.msdmanuals.com/de/profi/endokrine-und-metabolische-krankheiten/schilddr%C3%BCsenerkrankungen/hypothyreose
https://www.msdmanuals.com/de/profi/h%C3%A4matologie-und-onkologie/h%C3%A4molytische-an%C3%A4mien/autoimmunh%C3%A4molytische-an%C3%A4mie#v969924_de
https://www.msdmanuals.com/de/profi/h%C3%A4matologie-und-onkologie/myeloproliferative-krankheiten/polycythaemia-vera
https://www.msdmanuals.com/de/profi/endokrine-und-metabolische-krankheiten/karzinoidtumoren/karzinoidsyndrom
https://www.msdmanuals.com/de/profi/h%C3%A4matologie-und-onkologie/maligne-tumoren-im-%C3%BCberblick/paraneoplastische-syndrome
https://www.msdmanuals.com/de/profi/erkrankungen-des-rheumatischen-formenkreises-und-des-bewegungsapparats/erkrankungen-der-hand/karpaltunnelsyndrom
https://www.msdmanuals.com/de/profi/verletzungen,-vergiftungen/verletzungen-durch-k%C3%A4lte/erfrierung
https://www.msdmanuals.com/de/profi/neurologische-krankheiten/st%C3%B6rungen-des-peripheren-nervensystems-und-der-motorischen-einheit/thoracic-outlet-syndrome-engpass-syndrome-der-oberen-thoraxapertur-tos

Anfallsartige Vasospasmen, die durch Kalte
oder emotionale Belastung ausgeldst sind

Symmetrischer Befall der Finger
Manifestation ohne trophische Stérungen
keine bekannte zugrunde liegende Krankheit
Bestehen der Symptome langer als 2 Jahre

nach Allen und Brown, Am J Med Sci. 1932; 183: 187-192
nach Marcus et al, Postgrad Med. 1991, 89: 171-187
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M. Raynaud: Risikofaktoren

Table 1. Characteristics of the sample*
MZ nZ
n = 1,400 n = 1452
(700 pairs) (726 pairs)
Age, median (range) years 48 (30-60) 49 (30-60)
Body mass index, mean (range) kg/m* 25.5 (16.4-48.3) 25.6 (15.1-49.8)
Alcohol consumption, mean (range) units/week 5.7 (0-93) 5.9 (0-80)
Ever smoked, % 45 19
Cold sensitive, no. (%) 477 (34) 512 (35)
Classified as RP positive, no. (%) 142 (10) 174 (12)
Classified as severe RP, no. (%) 132 (9) 160 (11)
* MZ = monozygotic (identical) twin pairs; DZ = dizygotic [nonidentical) twin pairs; RF = Raynaud's
phenomenon.
Table 2. Concordance and heritability of cold sensitivity, RP, and severe RP*
M pairs (n = 700) DZ pairs [n = 726) )
! ’ ’ Best fitting
Cl+/+) Dj+/-) Ce% [+/+) D[+/-) Ce % model B (05% CI)
Cold sensitivity 140 197 38 105 Joz 4] AE 53 (42-64)
RP 26 an 7 17 140 n AE 55 (40-70)
Severs BP 23 86 15 14 132 18 AE 53 (18-68)
* BP = Raynaud's phenomenon; ME = monozygotic (identical twin peirs; 02 = dizygufic (nonidentical] twin pairs; 95% CI = %6% oonfidence
mterval; b = heritahility estimzte; 0/ +/+) = concordent RP pasitive pairs; D+/-) = discordant RP pairs; Cc = casewise concardance cal culated using
the formala Cc = 20/(2C + T1); AE represents best fitting model where A = additive genetic and E = anique environment components of variation.

A nwo-stage. genoime-wide screen for susceptibility loci in primary Ravnaud's phenomenon.

Susol E et al..
Arthritis Rheum. 2000 Jul;43(7):1641-6 5 candidate regions of potential linkage

Three potential candidate genes map to these regions: the beta subunit of the muscle acetylcholine
receptor and the serotonin 1B and 1E receptors

Conclusion: These results provide evidence of the presence and location of genes that are involved in the
genetic susceptibility to primary RP
| solothurner
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M. Raynaud: weitere Risikofaktoren

Smoking, Alcohol Consumption, and Raynaud’s

Phenomenon in Middle Age
Lisa G. Suter, MD,>® Joanne M. Murabito, MD, ScM,““ David T. Felson, MD, MPH,* Liana Fraenkel, MD, MPH>®

1840 women and 1602 men

Table 4 Multivariable Logistic Regression Analysis of
Raynaud's Phenomenon and Alcohol Consumption in Women
and Smoking Status and Alcohol Consumption in Men

The American Journal of Medicine (2007) 120, 264-271

Variable Adjusted OR  95% (I
1.69 1.02-

Moderate alcohol consumption 0.89 0.57-1.40
Ment N

Current smoker 2.59 1.11-6.04

st smoker 1.60 U'BT!O'I

Heavy alcohol consumption 0.85 0.42-1.70
Moderate alcohol consumption 0.51 0.29-0.89

OR = odds ratio; (I = confidence interval.

*Adjusting for BMI, cumrent use of vasodilator medications, and
presence of cardiovascular disease with nondrinkers as referent group.

tAdjusting for age in years, BMI, and presence of cardiovascular
disease with never smokers and nondninkers as referent groups.

Protektiv: Rotweinkonsum

OR 0,59; Cl 0,36-0,96 fur ¢
OR 0,30; Cl 0,15-0,62 fur &
solothurner
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M. Raynaud: Diagnostik
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M. Raynaud: primar versus sekundar
Kapillarmikroskopie
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M. Raynaud: primar versus sekundar
Kapillarmikroskopie

Capillaroscopy.
Cutolo M, Pizzorni C, Secchi ME, Sulli A.
Best Pract Res Clin Rheumatol. 2008 Dec;22(6):1093-108.
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M. Raynaud: Ubergang von primar zu sekundar

Prognostic Model Based on Nailfold Capillaroscopy for
[dentifying Raynaud’s Phenomenon Patients at
High Risk for the Development of a
Scleroderma Spectrum Disorder

PRINCE (Prognostic Index for Nailfold Capillaroscopic Examination)

Francesca Ingegnoli, Patrizia Boracchi, Roberta Gualtierotti, Chiara Lubatti, Laura Meani,
Lenka Zahalkova, Silvana Zeni, and Flavio Fantini

ARTHRITIS & RHEUMATISM

Vol. 58, No. 7, July 2008, pp 2174-2182
DOT 10.100Z/ar.23555

© 2008, American College of Rheumatology
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M. Raynaud: Ubergang von primar zu sekundar

307 consecutive patients with RP
236 were followed up for a mean +/- SD of 11.2 +/- 3.9 years
annual incidence of transition to secondary RP was 1%

10% uber 10 Jahre

Transition from primary Ravnaud's phenomenon to secondary Ravnaud's 17."7,’é”."l('),"))é’l'.’('}i!

identified by diagnosis of an associated disease: results of ten vears of prospective surveillance.
Hirschl M, Hirschl K, Lenz M, Katzenschlager R, Hutter HP, Kundi M.
Arthritis Rheum. 2006 Jun;54(6):1974-81
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5 M. Raynaud: Ubergang von priméar zu sekundar

appearance of the scleroderma pattern on NVC

15% uber 29 Monate

s [ J
Capillaroscopy.
) Cutolo M, Pizzorni C, Secchi ME, Sulli A.
Best Pract Res Clin Rheumatol. 2008 Dec;22(6):1093-108.
EARLY
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M. Raynaud: primar versus sekundar

Table L Primary versus secondary Raynaud’s phenomenon

Characteristios Primary Secondary
Assodated autoimmune disease No Yes

Age at onset <30y =30y

Pain with attacks Infrequent Frequent

Finger involvement Symmetrical Asymmetrical

Nailfold capillaries Normal Dilated with “vessel dropout™
Onycholysis and/or pterygium inversum Infrequent Frequent

Tuft pits and/or necrosis Infrequent Frequent

Autoantibodies Negative or low titers Elevated titers

Biirgerspital solothurner
Solothurn spitédler



Sekundares Raynaud-Phanomen

Tab.1 Grunderkrankungen und Ausloser bei sekundarem Raynaud-Phanomen

Kollagenosen Systemische Sklerose/Sklerodermie, systemischer Lupus erythematodes, Misch-
kollagenose, Dermatomyositis, Sjogren-Syndrom
GefdBerkrankungen Arteriosklerose, Thrombangiitis obliterans und andere Vaskulitiden

Hamatologische Erkrankungen  Plasmozytem und andere Erkrankungen mit Paraproteinamie, Leukdmien,
Polycythaemia vera, essenzielle Thrombozythamie, Kryoglobulinamie, Kyrofib-
rinogenamie, Kalteagglutinindmie

Medikamente und Drogen Sympathomimetika, Amphetamine, Kokain, Ergotamine, Interferon a und B,
Nikotin, Bleomycin, Vincristin, Vinblastin, Cisplatin, Ciclosporin

Mechanische Traumata Arbeiten mit vibrierenden Geréten, Traumata der zufiihrenden Arterien

Endokrine Erkrankungen Hypothyreose, Phaochromozytom, Karzinoidsyndrom

>90 % Sklerodermie 20% Dermato-/Polymyositis
10-45% SLE 10-20% RA
>30% Sjégren Syndrome

Burgerspital solot-hurner
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Wi. Raylidul. priitial vEioUuo SsCAUliuar
Immunologie

Anti-Centromer Ak

Anti-Scl70 Ak



Raynaud-Phanomen:
Pathophysiologie

Glatte Muskelzelle:

— a 2 c Rezeptor aktiviert T
— Tyrosinkinasen T

— Rho-induzierte Kinasen T

Endothel:

— Endothelin 1 T

— Angiotensin Il T

- NOJ

— Prostaglandin 4
Innervierende Nerven:

— Calcitonin gen related peptide |
Intravasal:

— Aktivierung von Thrombozyten
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Raynaud-Phanomen
AllgemeinmafRnahmen und lokale Therapie

 Vermeiden von Kalte- und Nasseexposition
 Vermeiden von Vibrationstraumen

« Minimierung von Stress, Uberkopfbewegungen, ...
 Uberprufung der laufenden Medikation

* Nikotinkarenz (?)

« Lokale Applikation von Nitro-Salbe, Minoxidil

Cave: Balance zwischen , guten” Ratschlagen und
Lebensstil-Beeintrachtigung

Biirgerspital solothurner
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Current Treatment Approaches in Patients with Raynaud’s
Phenomenon NEJM
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Table 1. Drug Treatment of Raynaud’s Phenomenon.*

Agent
Calcium-channel blocker
Nifedipine
Sustained-release nifedipine
Amlodipine
Felodipine
Isradipine
Diltiazem¥
Sustained-release diltiazemT
Phosphodiesterase-5 inhibitor
Sildenafil

Tadalafil
Vardenafil
Sympatholytic agent: prazosin

Angiotensin ll—receptor type 1 antago-
nist: losartan

Selective serotonin reuptake inhibitor:
fluoxetine

Vasodilator: nitroglycerin

Other vasoactive drug
Pentoxifylline
Botulinum toxin

Prostaglandin

Epoprostenoli

lloprost§

Dose

10—30 mg 3 times daily orally
30—120 mg daily orally
5—20 mg daily orally
2.5—-10.0 mg twice daily orally
2.5—-5.0 mg twice daily orally
30—120 mg 3 times daily orally
120—300 mg daily orally

20 mg 3 times daily or 50 mg twice
daily

20 mg every other day
10 mg twice daily
1-5 mg twice daily
25—100 mg daily orally

20—40 mg daily orally

1/4—1/2 in. of 296 ointment applied
topically daily

400 mg 3 times daily orally
50—100 units per hand

0.5—6.0 ng per kilogram per min intra-
venously for 6 to 24 hr for 2 to
5 days

0.5—2.0 ng per kilogram per min intra-
venously for 6 to 24 hr for 2 to
5 days

* Adapted from Wigley.??
i Diltiazem is not as effective as the dihydropyridine class of calcium-channel

blockers.??

i The Food and Drug Administration has approved the use of epoprostenol for

the treatment of pulmonary hypertension.

§ lloprost is not available in the United States.

Burgerspital
Solothurn
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Raynaud-Phanomen:
Kalziumantagonisten bei primaren M. Raynaud

Treatment Control WMD Weight WMD

Study n mean(sd) n mean(sd) (95%CI Random) % (95%ClI Random)
1983 - Kahan 12 270(210) 12 2910(480) 4 6.7 -26 40[-29.36 -23 44)
1983 - Rodehetfer 5 1.30(1 .40) 5 5.00(2.62) P — 68 -3.70{-6.30,-1.10)
1984 - Ettinger 3 15.00(8.54) 3 1583(710) « - - 39 -0.83(-14.29,12863)
1985 - Kahan s 420(587) 5 1860(861) &— 49 -14.40[-24 18 -4 62)
1985 - Kahan - DILT 6 4.25(390) 6 815(1.10) —_—— 6.7 -3.90{-714 -066)
1986 - Aldoori g 5.00(9.30) 3 11.30(990) <« = 52 -6.30[-1517 2.57)
1986 - Corbin 22 4 49(551) 22 867(8.83) — 64 -418(-853,0.17]
1986 - Gjorup 21 6.97(7 38) 21 1456(851) —a—— 6.3 -759(-12.41,-277)
1986 - Gjorup2 19 7.77(7.70) 18 1057(7.91) © 6.3 -280[-7.76,216)
1986 - Redondo 4 2.20(1.58) 4 1.70(1.03) —i— 69 0.50[-1.352 39)
1986 - Sarkozi 15 7.82(17.82) 17 1063(1237) ¢ 46 -281[-13.58,7 96)
1986 - Waller 29 750(831) 29 10.00(9.35) < 64 -2.50(-7.05,2.05)
1987 - Challenor 36 10.29(11.27) 36 10.50(8.17) - 63 -0.21[-4 96 4 54)
1987 - Kahan 3 917(8983) 3 1517(861) « - 36 -6.00[-20.87 8.87)
1989 -Challenor 22 400(891) 22 6.40(7.97) < 63 -2.40[-7 40,260)
1991 - French Gp 69 4.93(6.20) 69 580(5.70) —_—t 68 -087(-2861.12)
2000 - RTSI 68 0.84(15.04) 62 147(19.04) o 58 -063(-718592)

Total(35%Cl) 348 344 | e Ee— 1000 -5.00{-9.02 -0.99]

Test for heterogenetty chi-square=26310 df=16 p<0.00001

Test for overall effect z=2.45 p=0.01

-10 5 0 5 10
Favours treatment Favours control

Thompson AE, Rheumatology 2005, 44: 145-150
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Raynaud-Phanomen:
Alternativmedizin

The efficacy of complementary and alternative
medicine in the treatment of Raynaud’'s phenomen:
a literature review and metaanalysis

Akupunktur
Antioxidantien
Biofeedback
Ungesattigte Fettsauren
L-Arginin

Laser
Warmehandschuh

Moalenfont et al, Rheumatology 2009, 48

2 791-795

52
33
255
64

39
110
60

p<0,0001 fur Therapie
kein Effekt
Kontrollgruppe besser
kein Effekt

kein Effekt
pP<0,001 far Therapie
p<0,001 far Therapie

Biirgerspital solothurner
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; Digitale Ulcera bei Sklerodermie: Therapieansatze
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Digitale Ulcera bei Sklerodermie: Therapieansatze

* LOW VS. high dose b after before after
lloprost therapy 5 ]
over 21 days in patients 5 8 .
with SRP and systemic Eg -
sclerosis 2 i
c aﬂénl' before ﬂer
_
5 10 i
- (L0
g 'g‘ ’ih
Kawald A et al, J Rheumatol 2008, 35: 1830-7 0 S ‘ | =
before after before after
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Digitale Ulcera bei Sklerodermie: Therapieansatze

Neue Uliera in Woche 12 und 24

Bosentan vs. placebo

3 — m Placebo Bosentan

over 28 days in patients . |
with SRP and systemic  ; 7 oot
sclerosis 1-4.

“Pitman permutation test

Korn JH et al, Arthritis Rheum 2004; 50: 3985-93

Biirgerspital solothurner
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Digitale Ulcera bei Sklerodermie: Therapieansatze

Characteristic Atorvastatin Placebo A, % p
No. of DU

Baseline 3.3 (1.3) 3.4(1.2)

4 months 2.4(0.9) 3.0(1.3) —26 0.001
Mean number of new DU/patient 1.6 2.5 -36 0.003

Statins: potentially useful in therapy of svstemic sclerosis-related Ravnaud's

phenomenon and digital ulcers.
Abou-Rava A, Abou-Rava S, Helmii M.
J Rheumatol. 2008 Sep;35(9):1801-8. Epub 2008 Aug 15

Burgerspital | soLotnuine:
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Digitale Ulcera bei Sklerodermie: Therapieansatze

ARD

Recommendation

EULAR recommendations for the treatment of
systemic sclerosis: a report from the EULAR
Scleroderma Trials and Resarch group
(EUSTAR)

O Kowal-Bielecka, R Landewe, J Avouac, S Chwiesko, | Miniati, L Czifjak, P
Clements, C Denton, D Farge, K Fligeistone, | Foldvari, D E Furst, U
Muller-Ladner, J Seiboid, R M Silver, K Takehara, B Garay Toth, A Tyndall, G
Valentini, F van den Hoogen, F Wigley, F Zulian, Marco Matucci-Cennic and and
the EUSTAR co-authors

Ann Rheum Dis 2009,68;620-628; originally published online 15 Jan 2009;
doi:10.1136/ard_2008.096677

SSordated digital vasculopathy (RP, digital ulcers)

1

A meta-andysss on dibydropindine-type calcium antagonists and one meta-analysis on prostanoids indicate that nifedipine A
and intravenous iloprost reduce the frequency and sewerity of SSc-RP attacks

Dihydropiridine-type calcium antagonists, usually oral nifedipine, should be considered for first-line therapy for SSc-RP, and
intravenous iloprost, or other available intravenous prostanoids for severe SSc-RP

Two RCT indicate that intravenous prostanoids (particulary intravenous doprost) are efficacous in heding digital uicers in A
patients with SSc. Intravenous prostanoids (in particular iloprost) should be considered in the treatment of active digitd
ulcers in patients with SSc¢

Bosentan has no confirmed efficacy in the treatment of active digital ulcers in SSc patients. Bosentan has confimed A
dficacy in two high-quality RCT to prevent digital ulcers in diffuse SSc patients, in particular in those with multiple digital
ulcers

Bosentan should be considered in diffuse SSc with multiple digital uicers atter falure of calcium antagonists and, usually,
prostanoid tharapy

Biirgerspital solothurner
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Current Practices in the Management of Raynaud’s
Phenomenon.

Wigley FM, Flavahan NA. N Engl J Med 2016;375:556-565. e NEW ENGLAND ﬁ
JOURNAL of MEDICINE
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Diagnosen

Hauptdiagnosen

1. Riesenzellarteriitis, ED 05/2021

« HKlinik: Kopfschmerzen, Fieber, Nachtschweiss, AZ-Verschlechterung und Emesis

e 2904 2021 Leukozyten 15.9 GJI, Thrombozyten 400 G/, CRP 335.9 mg/l, PCT
0.36 ng/ml, Blutsenkung 68 mm/h, ANA 1:80; ANCA, Rheumafaktor und CCP-Ak
negativ

« 2904 2021 Urinstatus-Status: Glucosurie

o 29042021 2 x 2 BK: negativ

o 29.04.2021 CT Schadel-Thorax-Abdomen: zerebral und thorakoabdominal kein
eindeutiger Infektfokus

o (03.05.2021 Biopsie A. temporalis: Beidseits segmentale Wandfibrose sowie
ebenfalls auf der rechten Seite residuelles chronisches Entzindungsinfiltrat,
vereinbar mit Residuum nach durchgemachter Arteriitis

« 04.05.2021 PET-CT: Befund verzsinbar mit einer Vaskulitis der grossen und
kleineren Gefisse an beiden oberen und unteren Extremitaten, der linken Arteria
vertebralis sowie der linken Arteria temporalis. Einzelne kleine, leicht metabolisch
aktive Lymphknoten beidseits zervikal und axillar, entziindlich reaktiv zu werten

s Therapie:
s  Solu-Medrol 250 mg 29.04 2021
e Prednison max. 60 mg seit 30.04.2021
e Actemra seit 06/2021

2. PAVK im klinischen Stadium lla-b links nach Fontaine

» Status nach Rotarex-Thrombektomie sowie Stent-FTA und DCB des
Abgangsverschlusses der Arteria femoralis superficialis sowie femoro-poplitealen
Ubergangsbereich und Arteria poplitea proximal sowie PTA des WVerschlusses
des Truncus tibiofibularis und Arteria tibialis posterior im proximalen und mittleren
Bereich sowie Arteria fibularis proximal links von rechts crossover am 19.03.2019

e 16.09.2021: Klinisch und hdmodynamisch zeigt sich eine verbesserte arterielle
Perfusion unter Therapie mit Prednison und Actemra bei bekanntem
langstreckigem Abgangsrezidiwerschluss der A. femoralis superficialis und A.
poplitea bei Risenzellarteriitis

e« 16.09.2021: Duplexsonographisch zeigt sich weiterhin ein langstreckiger
Abgangsverschluss der A_ femoralis siperficialis und A. poplitea im gesamten
Werlauf sowie proximale Unterschenkelarterien, jedoch mit guter
Kollateralisierung

3. PAVK in klinischem Stadium | rechts von Unterschenkeltyp nach Fontaine

* Kompensierte arterielle Perfusion mit diskretem Hinweis auf pedale Obstruktion
Verschluss des Truncus tibiofibularis
Werschluss der A tibialis posterior im gesamten Verlauf
Abgangsstenose der A tibialis anterior
16.09.2021: Klinisch und hamodynamisch zeigt sich eine sehr gute kompensierte
arterielle Perfusion, verbessert im Vergleich mit der Voruntersuchung

4, Chronisch venose Insuffizienz C3 beidseits mit
* Hauptstammwarikosis vor allem am Unterschenkel beidseits

Nebendiagnosen
5. Diabetes mellitus Typ 2, ED 2008
6. Dyslipidamie mit LDL von 4,8

Anamnese

Routinemassige angiologische Verlaufskontrolle bei bekannter PAVEK und
Riesenzellarteriitis. Aktuell ist der Patient beziglich untere Extremititen beidseits zufrieden.
Jedoch berichtet er weiterhin Gber Wadenclaudicatio-Beschwerden rechts nach einer
Schmerzfreien Gehstrecke =»500m. Es bestehen keine ischadmischen Ruheschmerzen oder
trophische Lasionen.
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Dr. med. G. R. Afarideh
Leitender Arzt Angiclogie

r.med. G. R Afarideh
siender Arzt Angiologie
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Unter Therapie mit Prednisonund Solothurn

Actemra
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Reduces Activity.of Giant-Cell Arteritis
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Tocilizumab Placebo

Placebo weekly

: s < + 26 weeks of
locilizumab weekly

+ 26 weeks of
prednisone taper
UQ:100)

prednisone taper
(N=50)

FPlacebo weekly
+ 92 weeks of
prednisone taper
Tocilizumab every other week (N=51)
+ 26 weeks of prednisone taper ' |

(N=50)

subcutaneous tocilizumab (at a dose of 162

mg) weekly or every other week i -
o ’ ’ Biirgerspital solothurner

Solothurn spitaler
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Sustained Glucocorticoid-free
100 Remission at Week 52

80

60

Secondary

40 outcome

52 weeks
(om)

18% |
l
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Cumulative Prednisone Dosage
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Tocilizumab VS Placebo

Adverse Events
* Infection or infestation
« Vascular disorder
« Respiratory, thoracic, or mediastinal disorder

* Injury, poisoning, or procedural complication

* Nervous system disorder

 Cardiac disorder

* Musculoskeletal or connective-tissue disorder
+ Gastrointestinal disorder

» Cancer

Burgerspital solot-hurner
Solothurn spitéler B0
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Tocilizumab + prednisone Placebo™+ prednisone

162mg s.c.
Biirgerspital solot_hurner
Solothurn spitéler B0



e Ue021 Prednisone-tapering schedules
Prednisone 26-Week Taper (n=200) Prednisone 52-Week Taper (n=510)
Taper Dose, 5 2.5 ‘ 1 | Placebo Taper Dose, 5 2.5 1 | Placebo
week mg/day | mg | mg | mg week mg/day | mg | mg | mg
1 60 1 60
2 50 ; 2 50 .
3 a0 Open-label supplied by 3 10 Open-label supplied by
3 35 _ sponsor _ Open- 3 35 _ sponsor _
= 30 Pﬂllc.l]t starts at any of label < 30 Pat1c1_1l starts at any of
= - these incremental doses = — these incremental doses
6 25 ] 25
7 20 7 20
B 15 3 1 i 17.5 3 1
9 12.5 2 1 1 9 17.5 3 1
10 12.5 2 1 10 15 3
11 10 2 1 11 15 3
12 9 1 4 12 12.5 2 1 2
3 B 1 3 3 10 2 2
14 7 1 2 14 10 2 1
15 6 1 1 15 10 2
16 6 1 1 16 10 2
17 5 1 4 17 9 1 4
18 5 1 4 18 9 1 4
19 4 4 1 19 9 1 4
20 4 4 1 20 9 1 4
21 3 3 1 21 8 1 3
22 3 3 1 22 8 1 3
23 2 2 2 23 8 1 3
24 2 2 2 24 8 1 3
25 1 1 2 25 7 1 2
26 1 1 2 26 7 1 2
27 0 3 27 7 1 2
2 2 i 2
- e s e
30 0 2 30 6 1 1
31 0 2 31 6 1 1
3z 0 2 3z 6 1 1
33 0 1 33 5 1
34 0 1 34 5 1
35 0 1 35 5 1
36 0 1 36 5 1
37 0 4 37 4 4
38 0 4 38 4 4
39 0 4 39 4 4
40 0 4 40 4 4
41 0 3 41 3 3
42 0 3 42 3 3
43 0 3 43 3 3
44 ] 3 44 3 3
45 0 2 45 2 2
46 0 2 46 2 2
47 0 2 47 2 2
48 0 2 48 2 2
49 0 1 49 1 1
[~
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TAKAYASU'S ARTERITIS

« Takayasu arteritis is an idiopathic granulomatous vasculitis of the aorta and
its main branches

* it constitutes one of the more common vasculitides in children and young

« Inflammation and intimal proliferation lead to wall thickening, stenotic or
occlusive lesions, and thrombosis,

» while destruction of the elastica and muscularis layers originates aneurysms
and dissection.

« Carotid artery tenderness, claudication, ocular disturbances, central nervous

system abnormalities, and weakening of pulses

| solothurner
Finanzen Spltaler &

Patientenadministration

Bayel-20
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A 25-year-old woman

Retinal Vasculitis in Takayasu’s
Arteritis

Stent/PTA common carotid and vertebral

arteries and initiated treatment with oral

. L Blirgerspital
lucocorticoids and azathioprine
J P Solothurn

P Bajgai, R Singh. N Engl J Med 2018;378:e28

solothurner
spitaler
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8.04.1982 (33Y 6M)
h13112
chnetzer Anton,Solothurn

11:22:29 .

L]
L: 2419.01 2
W: 2494.09

Z:1.64

Allergien

Hauptdiagnosen
PAVK mit Leriche-Syndrom

am ehesten artherosklerotisch bei schwerer Dyslipidamie

HLA B 51 positiv

positiver ANA von 320, Anti-dsDMA 39.3, Anti-SMA von 80

29.03.2016 aorto-billiacale -Y-Prothese bei Leriche-Syndrom vom (fecit Dr.

Schnetzer)

August 2016 Verschluss des linksseitigen Prothesenschenkels

¢ 31.08.2016 Angiographie mit erfolgloser Drahtpassage im linken
Graftschenkel

27.08.2016 CT Angiographie: Verschluss der Y-Prothese, bds. Graftschenkel im

Bereich der Aa. iliacae communes verschlossen

28.12.2016 Re-Laparotomie, flachenhafte Adhasiolyse, kompletter Ausbau der

alten Y-Prothese, Neuanlage einer silberbeschichteten Y-Prothese (fecit Dr.

Makaloski, Inselspital)

28.12.2016 MR-Angiographie Thorax: Kein Hinweis auf Grossgefassvaskulitis

aktuell 09.07.2017:

o  Klinik: Thorakales Druckgefiihl, Pardsthesie linke Gesichtshalfte, linker Arm
und thorakal links

¢ 09072017 Angio-CT Thorax/Abdomen/Kopf: kein Hinweis fir eine Lungen
Embalie oder eine anderweitige thorakale Pathologie. Wahrscheinlich
postoperativer Mormalzustand mit der hypodensen Manschette um die
infrarenale Bauchaorta, neu zum Jahre 2016. Unauffallige Schadel-CT.

EKG bland, Troponin normwertig

Nebendiagnosen

1. Therapiebediirtige Eisenmangelanamie

a. e. bei Eisenmangel nach Blutverlust bei anamnestisch mehrfachen Eingriffen
im vorangehenden Jahr bei Dg 3
Hb 09.07.2017: 98 g/l

Thrombozytose

3. HNikotinabusus

Biirgerspital solot_hurner
Solothurn spitéler B0
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1. Risenzellarteriitis / Takayasu Arteritis der A. subclavia Ubergang A. axillaris

beidseits beidseits mit hochgradiger Stenosierung
s Aktueller Blutdruckdifferenz zwischen den oberen und unteren Extremitaten von
ca. 70 mmHg
+ Labor:
o 08.07.2021 Vaskulitis-Screening: ANA von 320 Anti-dsDNA von 278 mit einer
Blutsenkung von 52 mm/h und CRP von 16.7
s 23.07.2021: Blutsenkung 24 mm/h, CRF 9.6 mg/|
» 06.08.2021: Blutsenkung 2 mm/h, CRP <1.0 mg/l
+ 13.09.2021: Blutsenkung 12 mm/h, CRP 7.5 mg/|
o Aktuell Spiricort taglich:
« vom 07.08.-13.08.2021: 50mg
o vom 14.08. - 21.08.2021: 40 mg
s vom 2208 -29.08.2021: 30 mg
o vom 30.08. - 06.09.2021: 20 mg
¢ vom 07.09.-13.09.2021: 15 mg
o vom 14.09. - 14.10.2021 : 20 mg

2. Kardiovaskulare Risikofaktoren

Hypercholesterindmie (HDL 9.5, LOL 7.6, TG 1.5 mmal/l)
Schwester kongenitales Vitium

Arterielle Hypertonie mit Weisskitteleffekt

Adipositas

Belastete Familienanamnese

Kein Diabetes mellitus, Michtraucherin

Nebendiagnosen

3. LongQT
o Keine Synkopen
Ruhe-EKG 24.05.2016: QTc 499 ms
Ergometrie 24 05.2016: polymarphe ventrikulire Extrasystolie
Echokardiographie 24.05.2016: EF 68%
Holter-EKG 07.06.2016 (auswartiq): keine relevante ventrikuldre Extrasystolie
(unter Inderal 40 mg)
» Ruhe-EKG 22.08.2016: QTc 468 ms
¢ Ruhe-EKG 01.06.2021: QTc 480 ms ({unter Inderal 2 x 10 mg)

solothurner
spitaler [so[H|



Bayel-20
21

V.A. LARGE VESSEL
VASCULITIS

b - geb. 29.12.1968, 378802 - 4972787, 01.11.2021 -
< Diagnosen
O nur Codierung
Hauptdiagnosen
1. Mehrzeitiger ischamischer Hirnschlag im Mediastromgebiet links, ED [ in Bericht iibernehmen
21.10.2021
v Klinik

+ semilogoisch: am 11.10.2021 akut aufgetretene Sprachstdrung und hangender
Wundwinkel links (keine &rztliche Vorstellung) sowie Wortfindungsstérungen, zuletzt am
13.10.2021, Episoden von jeweils 10 min anhaltend

«  aktuell kein fokal neurologisches Defizit (NIHSS 0 Punkte)

»  Aetiologie: a.e. arterio-embolisch bzw. bei insuffizienter Kollateralisierung bei hahergradiger

Stenose der A carotis interna rechts und Verschluss links, DD Vaskulitis

+ Diagnostik

+ MR Angio Schadel/Hals vom 21.10.2021: mehrzeitige akute bis subakute Ischamien,
diffus verteilt, im Media-Stromgebiet links (postcentral, insular, Centrum semiovale),
ohne relevante hdmarrhagische Transformation, bei Verschluss der A. carotis interna
links und héhergradiger Stenose rechts

»  Neurovaskularer Ultraschall vam 21.10.2021: Verschluss der A. carotis interna links ab
Abgang, Stenose der A. carotis interna rechts 80% (nach NASCET) mit Kollateralisation
ber dem C. willisii

¢ TTE vom 22.10.2021: Nach Gabe von KM (agitierte Kolloidldsung, Physiogel). Kein
Hinweis auf relevanten shunt auf Vorhofebene.

«  Vaskulitis-Screening vom 22.10.2021: BSR 16 mm/h, Hepatitis B/C negativ, ANAJANCA
ausstehend, Komplement ausstehend

»  Therapie

»  Ab21.10.2021 Aspirin, Statin hochdosiert

« Start der Cortisontherapie 60mg/d ab 25.10.2021

+ Carotisendarteriektomie rechts am 26.10.2021

» ovRF: Stn. Nikotinabusus kum 20 py, Dyslipidamie, arterielle Hypertonie
v 1112021 Aktuell: Emeute Episode aphasischer Storung und hangender Mundwinkel links
2. Komplexe, symptomatische Verschlusskrankheit der hirnzufirhenden [ in Bericht iibernehmen
Arterien inkl. Ae subclaviae beidseits
+  Klinik/Diagnostik im Rahmen Diagnose 2
v Gefassstatus:

»  Verschluss der A. carotis interna links

+ Hochgradig stenosierende Carotisbifurkation rechts

o Multiple, serielle, mittelgradige Stenosen der Ae. subclaviae beidseits

Nebendiagnosen
3. Arterielle Hypertonie [ in Bericht iibernehmen
o TTE vom 22.10.2021: Normal dimensionierter linker Ventrikel mit normaler systolischer

Funktion (LVEF 63%) ohne Regionalitdten. Diastolische Dysfunktion Grad | mit normalem

LAP. Normale rechtsventrikulare Dimension und Funktion. Kein Hinweis auf pulmonale

Hypertonie bei geschatztem sPAP 18 mmHg. Normal dimensionierte Vorhéfe. Keine

relevanten Klappenvitien. Nach Gabe von KM (agitierte Kolloidldsung, Physiogel). Kein

Hinweis auf relevanten shunt auf Vorhofebene.

4. Pradiabetes, ED 10/2021 [l in Bericht dbernehmen
o 21.10.2021 HbAlE 5.7%

¢ Dahandlunaan fiir Cadiarnn

COVID? Athrosklerotisch? Vasculi;jlgt’gume;
H
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The New England Journal of Medicine

KEY POINTS FROM

Avacopan for the Treatment of
ANCA-Associated Vasculitis
by D.RW. Jayne et al.

FEBRUARY 18, 2021

solothurner
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Antineutrophil Cytoplasmic Antibody ya
& (ANCA)-Associated Vasculitis
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‘03 Alternative Complement
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J

Blockade of neutrophil chemoattraction and activation
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ADVOCATE Trial

e Randomized, controlled

e 331 Patients

Biirgerspital solothurner
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Oral Avacopan Oral Prednisone
+ Matching Placebo + Matching Placebo

(N=166) (N=165)
e 30 mg, twice dalily e 30-60 mg prednisone

(depending on age and
‘. weight), tapered to
0 mg by = week 21

All patients
Cyclophosphamide +
.Q azathioprine, or rituximab

Biirgerspital solothurner
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Primary End Points

1. Remission at week 26

2. Sustained remission
at both weeks 26 and 52

Tested for noninferiority and superiority

solothurner
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Estimated common difference, 3.4 percentage points
95% ClI, -6.0 to 12.8
P<0.001, noninferiority; P=0.24, superiority

712.3% 70.1%
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Prednisone

Biurgerspital
Solothurn

Primary End Point: Remission at Week 26
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Estimated common difference, 3.4 percentage points
95% ClI, -6.0 to 12.8
P<0.001, noninferiority; P=0.24, superiority

712.3% 70.1%
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Primary End Point: Remission at Week 26
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Primary End Point: Sustained Remission
at Week 52
Estimated common difference, 12.5 percentage points

100 95% Cl, 2.6 to 22.3

% P<0.001, noninferiority; P=0.007, superiority
|
|

0

65.7%
94.9%

40

% of Patients

20

Prednisone
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Rate of Serious Adverse Events
(aside from worsening vasculitis)

Fewer adverse events
related to glucocorticoid

use in the ava

37.3% 39.0%
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ANCA-Associated
Vasculitis

Avacopan vs.

* Noninferior, but not superior, remission at week 26

e Superior, sustained remission at week 52
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™e NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Plasma Exchange and Glucocorticoids for ANCA-Associated Vasculitis

PEXIVAS, A MULTICENTER, RANDOMIZED, 2X2 FACTORIAL TRIAL

|

N=704 Patients

\ No ! .
Plasma i \ Standard-Dose Reduced-Dose
, Plasma - BT i
Exchange ~ Glucocorticoids Glucocorticoids
\Exchange |
\ 3 Weight-based 50% of
standard dose

28.4% ' 31.0% 25.5% ' 27.9%

100/352 109/352 83/325 92/330

P=0.27 Noninferiority margin, 11 percentage points

No significant differences in serious adverse events

Serious infections at 1 yr less common with reduced-dose glucocorticoids

M. Walsh etal. 10.1056/NEJMoal803537 Copyright © 2020 Massachusetts Medical Society

Burgerspital
Solothurn
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A Primary Outcome According to Plasma Exchange
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B Primary Outcome According to Glucocorticoid Regimen
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LZUSAMMENFASSUNG

» Die Vaskulitis kann eine primare Krankheit sein oder sekundér als Folge anderer Ursachen auftreten

 Klinische Manifestationen kdnnen systemisch und/oder organspezifisch sein, je nachdem welche Gefél3e betroffen sind

» Die Vaskulitis neigt dazu, kleine, mittlere oder groRe Gefalie zu befallen, wobei jeweils bestimmte Muster der
Organbeteiligung festzustellen sind.

* Um die Ursache der Vaskulitis (einschlie3lich Erkrankungen wie Infektionen und Krebs), das Ausmalf der
Organbeteiligung und Krankheitsstadium zu ermitteln, werden Blutuntersuchungen, bildgebende Verfahren und, wenn
indiziert, eine Gewebebiopsie durchgefihrt.

» Zur Behandlung werden Glukokortikoide sowie Immunsuppressiva eingesetzt

* Begegnen Sie einem erhdhten Infektionsrisiko und Osteoporose und eventuell DM , verursacht durch eine

Vaskulitisbehandlung mit Kontrolle und/oder prophylaktischen Behandlungen
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Herzlichen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit!
VASCULITIS

Nervous system Eye
- stroke _\. ) - reduced

visual acuity
Heart Nose
- myocardial -bleeds &
infarction -
- hypertension J \

Lungs
- bloody cough &
- lung infiltrates

Digestive '
system \
- bloody stool & :
- abdominal pain

Kidneys
i - glomerular
' nephritis
Joints
- pain \ \ Muscle
- arthritis P - pain
General
Skin ———% i symptoms:
- palpable purpura -fever
- livedo reticularis - headache
- weight loss
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