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g Mit 53 Jahren an einer rheumatoiden
Arthrltls (RA) erkrankt...
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(1877-1953)
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Because his joints hurt less and he could move more, he
continued to take cortisone-type drugs for the rest of his life.
However, it took cortisone only three years to kill him at

agﬁ 76 by causing massive bleeding from a stomach ulcer.
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Risikoabschatzung bei langerer Steroidtherapie bel
rheumatischen Erkrankungen je nach Tagesdosis

5 7.5 10

0 15 mg'd (predresone
eguivalent)

benefils < risks in the
majority** of patients

shifting towards a shifting towards an
lower level of harm increased level of harm

* nol true for high risk CV patients
** not true for patients with (partial) glucocorticoid resistance

Strehl et al Ann Rheum Dis 2017




Recommendation

| EULAR recommendations for the management of
rheumatoid arthritis with synthetic and biological
disease-modifying antirheumatic drugs: 2016 update
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Synthetic DMARDs (sDMARDs) Biological DMARDs (bDMARDs)

Targeted Biological Biosimilar
synthetic originator (bsDMARDs)
(tsDMARDs) (boDMARDs)
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Smolen et al Ann Rheum Dis 2013
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% Patienten (NRI)

24 \Wochen

90

50 70

B MTX mono

100 A

RA BEGIN:
Baricitinib bei der friihen RA .Q ’

52 Wochen

vs. MTX
***p < 0,001
**p<0,01
*p<0,05

I Baricitinib 4 mg mono
I Baricitinib 4 mg + MTX

Fleischmanis R et al; Arthritis Rheumatol. 2017 Mar;69(3):506-517

Die MTX-Dosis betrug
20 mg/Woche (oder 12,5
mg Woche, sofern bei dem
Patient die geringere Dosis
klinisch indiziert war)

Primarer Endpunkt
(Nichtunterlegenheit;
< 12%): ACR20 nach
Woche 24 unter Baricitinib
4 mgvs. MTX

Non- Responder imputation



2016 EULAR Recommendations for RA : Phase |

Phase |
No contraindicationformethotrexate| Clinical diagnosis Contraindication formethotrexate
of Rheumatoid
Arthritis!

Combine with
short-term
glucocorticoids

3 Start leflunomide
or sulfasalazine

Start methotrexate?

Dose
; ; Achieve improvemen |reduction in
Fgagl::gep%];assﬁll. < T'DL— at3 monthsand Yes i Continue [—Jp-| sustained
target at 6 months? remission

Therapieziel: Remission bzw niedrige Krankheitsaktivitat

Annals Rheum Dis 2017
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2016 EULAR Recommendations for RA : Phase Il

Phase I \

Prognostically unfavourable . Prognostically unfavourable
factors present Failure for lack of factors absent

efficacy and/or
S0Gh a5 RFACEA asp. & high levels iigh alzeass 3 oEe ¥
aa}f"rf:r. early jolnt nafgg: a‘;;:’;'.'eiu' 22 Eﬁﬂh“ﬁﬁﬂs toxicity in phase |

hange to or ﬂq'ﬂ a
second conventional

Add a bDMARD# chieve improvement synthetic DMARD
(current practice) No at3 monthsand Leflunomide, sulfasalazine,
or targetat 6 months? ’“"u‘“t'*":.t“ :!““* ot
inhibi combination®
a Jak-inhibitor® (ideally with addition of
glucocorficoids as
above)
Failure phase II: Achieve improverment J :
targetat 6 months?

Dose reduction/
interval increasein
sustained remission’

Therapieziel: Remission bzw niedrige Krankheitsaktivitat

Annals Rheum Dis 2017
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Pathogenese der Pra-RA

Pre-arthritis
Susceptibility - Envircnmental factors Epigenetic modifications Post-translational
genes e Recurrant exposure to exoganous, . modifications
\ endogeanaus, or commensal viral, v Acatylation
. g bacterial, or other agants: smoking: L . Carbarmylation
G“C'l'r j — £ § Citrullination
> + \ Py + + Methylation
( : Oral % S0 Phosphondation .
microbiome # Z/Peridontitis : . o, —
y J. Sumoylation L
I8 = j MHC-shared epitope . - L.I:liquitinath__n_" T "‘.T"‘j
PADI O W Sinoking : oSt \
FTPNZ2 Erj'.:lr{h! | i L, N I'| i
microbi [ Ay ) |
| 11 H ’ I', " |'I g o |I |
I Ut o H r J
microbiome i /

— ca 2-8 Jahre
ﬁf Loss of Asymptomatic synovitis
{

Symptomatic arthritis
tolerance (cellular infiltrate) (swelling, pain, stiffness, damage)
Autcantibodies Lymph node
\ ACPA
.
RF Vo €
" G —
- it [ >
—> | 3B Secordary (D> S ~
P ] lymphoid tissue N ) ¢ 2 oy Transition
.!I ™ ymp Ty " % to
Drendritic cells St — - e -
) : § ) | manifest
Tealls C] ; arthritis
i ;
::_ : B cells J

Smolen et al 2016
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‘ Entstehung der ACPA+ rheumatoiden Arthritis

Immun- B-Zell Arthritis
aktivierung  aktivierung

Gene/ m Knochendestruktion

Umwelt/ 4 () C—

Noxel Risiko fur RA / Risiko fur RA
0.00005% ca 22%

Keine Gelenk- .. .
Schmerz Arthritis Destruktion

J \ )\ J |
Y ACYPA ' '
Risiko fir RA  Jccoziiertes  Frihe RA  Vollbild RA

Syndrom*

Fibroblasten

Nach Klareskog 2016
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‘ Riesenzellarteritis (RZA)

- Riesenzellarteritis = RZA (,,Giant cell arteritis = GCA")

- RZA kann auch ohne Befall der extrakraniellen Kopfarte-
rien auftreten (z.B. Aortitis), andererseits verursacht eine
hochfloride Arteritis temporalis nicht immer klinische
Symptome

Typisch: Entzindungsserologie, keine Autoantikorper
polymyalgische Beschwerden maoglich, aber nicht obligat

Komplikationen sind einerseits Stenosen mit
Claudicatio/lschamie, sowie Ausbildung von Aneurysmen
und Wanddissektionen, erndhte Rate flr zerebrovaskulare

und

ka[diovaskulére Ereignisse
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PET-CT in der Diagnostik der RZA

Abb. 1 A 68-jdhriger Patient mit progredientem Laktatdehydrogenase (LDH)-Anstieg. Frage nach Lymphom

oder Entziindung. Langstreckig intensiv akzentuierte entziindliche Fluordesoxyglukose (FDG)-Anreicherung der
Aa.subclaviae, insgesamt langstreckig mitfokaler Akzentuierung von Aorta thoracalis etabdominalis sowie gering/
punktuell der Aa.femaorales. (Mit freundl. Genehmigung von PD B. Klaeser, Klinik fur Nuklearmedizin, Inselspital

Villiger P, Z Rheumatol 2017
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KOLN US/Dopplerbefunde bel der RZA

T —

Abb. 3 4 Doppleruntersuchung der Temporalarterien: R. frontalis a longi-
tudinal und b transversal; echoarme (dunkle} Wandverdickung als Ausdruck

der Arteriitis. (Mit freundl. Genehmigung von Prof. WA, Schimidt, Immanuel
Krankenhaus Berlin}

Abb. &4 & Doppleruntersuchung bei akuter Arteriitis der Axillararterien:
alongitudinal und b transversal; Stenose, erkennbar am Aliasing (Mischung
verschiedener Farben). (Mit freundl. Genehmigung von Prof. WA, Schmidt,
Immanuel Krankenhaus Berlin)

Villiger P, Z Rheumatol 2017
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Kasuistik

70 jahrige Patientin, auswarts bioptisch gesicherte Riesenzellarteriitis,
kein PET oder andere Bildgebung

- Beginn mit MTX 15mg/Woche sc, Folsaure, Prednison 40mg/Tag

- Nach ca 6 Wochen Vorstellung der Patientin mit akuter Paranoia.
Notfallmallige stationéare Einweisung in die Psychiatrie

- Rasche Reduktion/Ausschleichen der Steroide, Beginn
Cylophosphamid bei CRP > 70 mg/I

- Entlassung nach ca 3 Wochen, Fortfihrung der Cyclophosphamid-
therapie insgesamt 6 Infusionen, darunter CRP rtcklaufig bis auf
30mgl/l

- Umstellung auf Azathioprin, Wiederanstieg des CRP bis auf 68mg/l

—
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‘Proinﬂammatorische Zytokine bei der RZA

@ & D4 TLymphocytes
@@ ™ 7Lymphocytes
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The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 JULY 27, 2017 VOL. 377 NO. 4

Trial of Tocilizumab in Giant-Cell Arteritis

J.H. Stone, K. Tuckwell, S. Dimonaco, M. Klearman, M. Aringer, D. Blockmans, E. Brouwer, M.C. Cid, B. Dasgupta,

= |

). Rech, C. Salvarani, G. Schett, H. Schulze-Koops, R. Spiera, S.H. Unizony, and N. Collinso

- randomisierte, plazebokontrollierte Studie an 251 Patienten

- Einschlufd von 251 Patienten mit GCA, davon 119 neu
diagnostisierte Patienten (< 6 Wochen) (Relapsing: Diagnose > 6
Wochen, > 40mg Prednison > 2 Wochen)

- ca /5% Frauen

- mittleres Alter 69 Jahre

- Erblindung zur Baseline unilateral n = 4, bilateraln =1

- Tocilizumab: anti-IL6R Antikorper

——
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KOLN GIACTA: Studiendesign

Week 52 Week 156

SC placebo + 26-week pred taper (PBO + 26; n = 50)

SC placebo + 52-week pred taper (PBO + 52; n = 50)

> Open-label
TCZ if flare
TCZ 162 mg QW + 26-week pred taper (TCZ QW; n=100) L. >

TCZ 162 mg Q2W + 26-week pred taper (TCZ Q2W; n = 50)

Prednison: initial 20-60m
ab 20mg verblindet
CRP verblindet

Stone et al 2017



GIACTA: Ergebnis

Signifikant hoherer Anteil von Patienten mit anhaltender
Remission unter TCZ + 26-Wochen Prednison versus 26-Wochen
und 52-Wochen Prednison in der Monotherapie

100 -
3 p < 0.0001
C 1
2 80 - < 0.0001 PEo ™2
2 pe = M PBO + 52
()]
= 60 - 56 53,1 B TCzZQw
.g B TCz Q2w
2 40 -
(Vp)]
=
g 20 - 14
e
(o
0
n =49 50 51 100
p = 0.0002
L J
p < 0.0001 Stone et al 2017

|
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Zeit bis zum ersten Schub nach Erreichen einer
klinischen Remission

1004
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Stone et al 2017




Woran sterben Patienten mit Sklerodermie ?
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1972-1976 197 7-1981 1982-1986 1987-1991
Years of death

oy ’ p<0.001 (PF)
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1992-1996

SRC
PAH
Gl
PF
Heart
Mulliorgan

|PAH p=0.05 |
Gl p=0.43

Heart p=0.26

\1997-2001 )

Gl = gastrointestinal; PAH = pulmonary arterial hypertension, PF = pulmonary fibrosis; SRC = scleroderma renal crisis

Steen VD and Medsger TA. Ann Rheum Dis 200766.940-4,

Denton et al 2013
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ASTIS-Studie (JAMA 2014)

Research '

Original Investigation

Autologous Hematopoietic Stem Cell Transplantation vs
Intravenous Pulse Cyclophosphamide in Diffuse Cutaneous
Systemic Sclerosis

A Randomized Clinical Trial

Jacob M. van Laar, MD, PhD; Dominique Farge, MD, PhD; Jacob K. Sont, PhD; Kamran Naraghi, MD; Zora Marjanovic, MD; Jérome Larghero, PharMD, PhD;
Annemie J. Schuerwegh, MD, PhD; Erik W. A. Marijt, MD, PhD; Madelon C. Vonk, MD, PhD; Anton V. Schattenberg, MD, PhD;

Marco Matucci-Cerinic, MD, PhD; Alexandre E. Voskuyl, MD, PhD; Arjan A. van de Loosdrecht, MD, PhD; Thomas Daikeler, MD; Ina Kotter, MD, PhD;

Marc Schmalzing, MD; Thierry Martin, MD, PhD; Bruno Lioure, MD; Stefan M. Weiner, MD; Alexander Kreuter, MD; Christophe Deligny, MD;

Jean-Marc Durand, MD, PhD; Paul Emery, MD; Klaus P. Machold, MD; Francoise Sarrot-Reynauld, MD, PhD; Klaus Warnatz, MD; Daniel F. P. Adoue, MD;
Joél Constans, MD; Hans-Peter Tony, MD; Nicoletta Del Papa, MD, PhD; Athanasios Fassas, MD; Andrea Himsel, MD; David Launay, MD, PhD;

Andrea Lo Monaco, MD, PhD:; Pierre Philippe, MD; Isabelle Quéré, MD, PhD; Eric Rich, MD; Rene Westhovens, MD, PhD; Bridget Griffiths, MD;

Riccardo Saccardi, MD; Frank H. van den Hoogen, MD, PhD; Willem E. Fibbe, MD, PhD; Gérard Socié, MD, PhD; Alois Gratwohl, MD; Alan Tyndall, MD;

for the EBMT/EULAR Scleroderma Study Group

——




‘Stem cell transplantation’ = dose escalation of immunosuppression

1. Mobilisation + leukapheresis

2. Conditioning + SCT

Cyclophosphamide

Positive selection of CD34+
haematopoietic stem cells

| Sergle Dt Vi

Anti-thymocyte globulin Methylprednisolone

[—
| T HOC E3E23-265-30  Thesa
| _ﬁlf.i-”ﬁ*} methyIPREDNISalone
W SODIUM SUCCINATE
FOR INJECTION, USP

| tgam ]| |

o0 1M o [V Lisg

Cyclophosphamide

|
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ASTIS Studie: Gesamtuberleben
B | Overall survival
100 -
80 -
oy
s hm'“""...:..l.l.-n.&.ul.-;
=L 607 Control ——
g el
=
3 40
20 -
Time-varying HR P=.03
0 1 | | | 1 | | T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Years
No. at risk
HSCT 79 68 67 67 66 55 43 32 23 14 11
Control 77 70 64 60 57 40 34 25 18 12 6

——
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SCOT Studie

Stammzellmobilisierung:
2g/m? Cyclophosphamid
CD34-Selektion durch CliniMACS

Konditionierung:

120 mg/kg Cyclophosphamid
8 Gy TBI mit Lungen und Nierenabschirmung auf 2Gy
+ ATG
Transplantation CD34+ Stammzellen A /

EESEICIRT icls Or frans U lamteriion

Sponsored by:

National Institutes of Health (NIH) through its Division of Allergy,
Immunology and Transplantation (DAIT) in the National Institute of
Allergy and Infectious Diseases (NIAID)

—




Proportion of Subjects
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Results of the Scleroderma: Cyclophosphamide or
Transplantation (SCOT) Trial

Figure 1: Global Rank Composite Score nach 54 Mon

CY (N=34) ~ HSCT (N=33)

Ranking Score: Tod-EFS-FVC-SHAQ-Rodnan SS

40

20

GRCS



Figure 2: Kaplan-Meier Estimates

Log-Rank p-value = 0.0193

Event-Free Survival in Treated Patients Overall Survival in Treated Patients
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0.0 Log-Rank p-value = 0.0303

0 1 2 3 4 5 6 7 0 1 2 3 4 5 6 7

Time to Event (years)
....... CY (N=34) = HSCT (N=33)

KM estimates in treated patients of overall survival and event free survival where an event is death or renal, cardiac or
respiratory failure (from baseline, a decrease FVC or DLCO by 20% or 30% of predicted, respectively).
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Zusammenfassung
Einsatz von Glucokortikoiden so kurz wie méglich und so
dosiert wie moglich (EULAR Empfehlungen)
Rheumatoide Arthritis: initiale Standardtherapie mit MTX +
Steroiden, Einsatz von Biologika bzw JAK-Inhibitoren je nach
Risikokonstellation

- Riesenzellarteritis: IL6 Blockade hocheffektiv

- Sklerodermie: autologe Stammzelltransplantation bei friiher

Erkrankung mit raschem Progress vielversprechend
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Herzlichen Dank fur Ilhre Aufmerksamkeit!
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