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PJ, geb. 16.6.1958, mannl.
Erstkontakt: 14.9. 1995
Letztkontakt: 29. 5. 2012

Anamnese:
1994 DiiDa Passage, Coloskopie pos.
rezid. KniegelenkerguR,
P.V. negativ; Enthesien neg.; Uveitis neg.

Er hat Viele von uns gebraucht




Befunde Erstbegutachtung:

BB normal

GPT erhoht

BSG 35/54; CRP: 1,6 mg/dI
Hydrops li. Knie: 25 ml, gelb, trib
Synovitis re. carpal; Daktylitis Il

Diagnose: SpA + periph. Beteiligung

Therapie:
i.a. Volon

Prednisolon 5mg 2-0-0;
Ulcusan 40 mg 0-0-1;
Rheutrop ret. 1-0-1

9/95 Beginn SSZ

25.11.1994

ONTGEN BECKEN, BEIDE HOFTEN: Sacroiliitis.
LWS-RONTGEN- charakieristische Syndesmyophytenbildung, typisches Bild des
Bambusstabes, einerSpondylitis ancylosans entsprechend
SCHICHTAUFNAHMEN DER STERNOCLAVICULARGELENKE Ankylosierung auch im
Stemoclaviculargelenk bds. auf dem Boden emner entziindlichen Systemerkrankung
CT DER SACROILIACALGELENKE: Es zeigt sich das charakterische , bunte Bild" einer
beidseitigen Sacroiliitis
ZUSAMMENFASSENDES ERGEBNTS: Zusammenfassend finden sich nun Verdnderungen am
Stammskelett, einschlieBlich Becken und Schultergiirtel, erstens das . bunte Bild" einer
Sacroiliitis bds., zweitens Spondylitis ancylosans, drittens ankylosierende Verinderungen an
bd. Stemoclaviculargelenken, viertens Exostosen an bd. Sitzbeinhockern sowie am Margo
lateralis der re Scapula. Diese Veranderungen sind als Fibroostitis zu verstehen. Dartiberhinaus
ist eine entzindliche Darmerkrankung bekannt Diagnose: seronegative, enteropathische
Spondylarthropathie

SELERTIVE DUNNDARMPASSAGE . unauille

COLOSKOPIE. Anus und Rectum bland. Im Sigma deutlich fleckige Rotung, ebenso im Colon

descendens und im Colon transversum, [m Colon ascendends genngere, leicht fleckige Rotung,
Stenose der lleocoecalklappe mit deutlich fleckiger Ritung, mit Coloskop nicht passierbar,
Termunales Tleum, soweit einsehbar, frei. Im Coecum geringere, leicht fleckige Rotung
Zusammenfassung: chronisch rezidivierende Colitis ab Sigma bis [leocoecalklappe, Stenose der
lleocoecalklappe - keineDivertikel, keine Polypen, keine Ulcera,

2 Biopsien [HISTOLOGIE: chronische Colitis mit Aktivitdtszeichen, breite Ulcerationen.
Becherzellreduktion, mittelgradige chronische Colitis. Eine eindeutige Zuordnung der
morphologischen Verdnderungen in Richtung ciner Jinflammatory bowel desease” ist leider

nicht moglich. Kein Anhaltspunkt fir Malignitas
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Therapievorschlag; Butazolidin-lontophorese, Voltaren-Thl 3 x 1, Voltaren-Emulgel,
slastische Binde, Kontrolle nach 10 Therapien

AUGEN-FA-BEFUND: beide Augen vollig o B



Verlauf:

e 21.12.1995: relativ gut
s 2d/SSZ/die, 5mg Prednisolon/die; Rheutrop i.B.;
Ulcusan

Lumb. MST 60 min.; FB 35cm,HHW Ocm, KSt 2 cm

e 20.2.1996: Iridocyclitis re
+ Aprednislon 25mg 1-0-0 ; SSZ 3g/die
e 13.6.1996: kein NSAR-Bedarf,

** Gastein gewesen (10x Stollen)
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e 24.9.1998: Endophthalmitis li
(4/98)

s SSZ 2g/die; seit 6/98 kein Cortison;

«» 3 Stuhle/die; keine Fisteln

Enthesiopathie pes anserinus; FB 30
cm, KSt 5-6 cm SSZ wieder auf 3g/die

Da-Resektion 5/99

Kilimiwr e Disg mose:
denische Colitis

fecoue b Coecum hachgradiy stenozierendes racht
Cisatis nilcerosa?
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Verlauf:

29.3.2001: gut,

5-6 Stuhle/die; Gewicht stabil;

SSZ 2,5g/die;

5 mg Prednisolon jeden 2. Tag;
17.12.2001 Iridocyclitis re 11/01
3g SSZ/die; Cortison idem

10.6.2002 Iritis rezid. re.

Vorschlag TNF-Blocker, Pat. non vult

16.1.2003 gut

6-7 Stuhle/die; FB 30 cm, HHW 2cm, KSt
5cm;

17.11.2003 Huftprobleme li

Cortison kurzfristig gesteigert

X/ X/
0‘0 0‘0

21.10.2004: Iridocyclitis

BASDAI 4,6; wieder TNF-Blocker erwogen
9.5.2005: AZ relativ gut;

SSZ 4g/die; Salofalk Supp 2-0-0-2;

BASDAI: 6,2

12/2007 Einleitung TNF-Blocker

11.2.2008: Tod der Mutter;

5-6 Stuhle/die; Gewicht stabil, BASDAI: 4,4
TNF-Blocker, SSZ 2,5g/die;

Aprednislon 5mg/die;

10.7.2008 Psoriasis vulgaris
(Gesicht, OE)

BASDAI: 2,63;

TNF-Blocker weiter; SSZ ex, Aprednislon 5
mg weiter



Verlauf

O/
0’0

O/
0’0

13.7.2009: Z.n. Horsturz,
Osteopenie (T:-2,45);
Stuhlfrequenz idem

Therapie idem, BASDAI: 4,73

25.10.2010: 3/10 Uveitis;
Arthralgien, Enthesiopathien,

Stihle idem; BASDAI 5,7

7.7.2011: Zahnprobleme
HAQ: 0,625; Therapie idem
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Letztkontakt:

29.5.2012:12/2011
Adhasionsileus (DiiDa) mit temp.
(?) lleostoma

TNF-Blocker in Pause seit 12/11; 10/11
Iritis; PV. ruhig; HAQ: 1,75

Empfehlung zur neuerlichen TNF-
Blocker Therapie (erneutes work-up)

Lost to follow-up



Spondyloarthropathien (SpA)

Ankylosing SpA: Gruppe rheumatischer
Erkrankungen, die folgende
Eingeschaften teilen:

1. Entziindlicher
Riickenschmerz

2. Synovitis und Enthesitis
3. Assoziation mit HLA-B27
4. AS ist der Prototyp

Spondylitis

Acute Anterior
Uveitis

Undifferentiated SpA

Spondylarthropathies
(SpA) Reactive

Arthritis
(ENREES)

GranJ et al 1997;36:766-71.
Arthritis Khan M Ann Int Med 2002;136:896-907.



SpA: Classification and Epidemiology

SpA

Prevalence 1 to 1.4%!

Axial SpA Peripheral SpA
2/3 1/3

Clinical
manifestations

X

NSAIDs
Current rEalleE =
treatment l DMARDs (MTX)
paradigm ——
Biologics Biologics
only 20% biologic penetration only 20% biologic penetration

.

DMARDs, disease-modifying anti-rheumatic drugs; MTX, methotrexate; NSAIDs, non-steroidal anti-inflammatory drugs

1. Reveille JD, et al. Arthritis Care Res. 2012; 64:905-10.



ASAS* Klassifikationskriterien fiir
axiale Spondyloarthritis

Chronischer Riickenschmerz > 3 Monate

Alter < 45 Jahren bei Beginn der Rickenschmerzen

+ +
Nachweis einer Sacroiliitis in Positives HLAB27
der Bildgebung oder pos MRT
5 & P oder o+ -
ki > 2 andere klinische Kriterien
> 1 klinisches Kriterium
Klinische Kriterien:
eEntzindlicher Riickenschmerz, eDaktylitis,
eArthritis, eGutes Ansprechen auf NSAR,
eEnthesitis (Ferse), ePositive FA auf SPA,
eUveitis, ePos HLAB27, Sens: 82.9%
ePsoriasis, eCRP-Erhéhung Spez: 84.4%

M. Crohn/Colitis ulcerosa, Bildgebung alleine:

Assessment in SpondyloArthritis international Society Sens 66.2%

Spez 97.3%

Rudwaleit M et al. Ann Rheum Dis 2009;68(6):777-83




Axiale Spondyloarthritis

Nicht-rontgenologisches Rontgenologisches
Stadium ! Stadium

Modifizierte New York Kriterien 1984

Riickenschmerz E Rickenschmerz Riickenschmerz
Sakroiliitis in der MRT : Réntgenolog.
| Sakroiliitis ST L Ol
Zeit (Jahre)
ASAS

Rudwaleit M et al. Arthritis Rheum 2005;52:1000-8 (mit Genehmigung)



nicht jede SpA — wird
ankylosierend

Inflammatory
back pain

Spontaneous
remission

Subclinical process in genetically
predisposed patients

nr-axSpA
Severe AS

Quiescent discase
activity

Non-progressing AS

1 Doodhat A ot al Ann R Dis 2016,15 191-4,
AS, ankylosmg spondylits, axSpA, ol spondyloarthntis, nr-axSpA, non-radiographic axSpA 2. Gag N, clal Best Pract Res Chn Rheurnatol 2014 28 66372




ASAS Klassifikationskriterien flir periphere
Spondyloarthritis (SpA)

Arthritis oder Enthesitis oder Daktylitis

plus
2 1 SpA-Parameter = 2 andere SpA-Parameter
*  Uveitis OR *  Arthritis
* Psoriasis *  Enthesitis
* M. Crohn/Colitis ulcerosa »  Daktylitis
* Vorangehende Infektion « Entzindlicher Riickenschmerz
«  HLA-B27 (jemals)
«  Sakroiliitis in der Bildgebung «  Familienanamnese fur SpA

Sensitivitat 77.8%, Spezifitat 82.2%; n=266

Rudwaleit M et al. Ann Rheum Dis 2011,70:25-31 (mit Genehmigung)



Spondyloarthropathien

Entziindlicher Riickenschmerz

e schleichender Beginn
e Beginn vor 40. Lj.

e Dauer > 3 Monate

e Morgensteifigkeit

e Besserung durch Bewegung

¢ nachtliches Erwachen
¢ alternierender Gesallschmerz
e initial tiefsitzender Schmerz

e gutes Ansprechen auf NSAR



Klinische Zeichen SpA

o Periphere Arthritis:
- asymmetrisch
- oligoarthritisch
- bevorzugt UE betroffen, OE typisch bei PsoA

- Hufte bds und Schultern bzw Sternocostal, Sternoclav.
« Daktylitis(Wurstfinger/Zehe):
-Charakteristisch aber nicht spezifisch

- Kombination von Synovitis, Enthesitis,

Tenosynovitis




Enthesitis (Achillessehnenansatz am Calcaneus)
rechte Ferse

0,

“

q
[1\4



Enthesiopathien

CEofer

Dakytilitis




Klinische Zeichen SpA

Extraartikulare Manifestationen:

~  Uveitis (20% bei AS-Pat.)

> Kardiale Manifestationen: Herzblock, Aorteninsuffizienz

»  Pulmonale Beteiligung: Restriktive Ventilationsstorungen

> Nierenbeteiligung: IgA-Nephritis

»  Gastrointestinaltrakt: Subklinische Entzindungen; DD: CED
»  Hautbeteiligung: bei PsoA und ReA

Komorbiditaten:

»  Kardiovaskular, Osteoporose



Laborbefunde bei SpA

Keine eindeutigen diagnostischen Tests
BSG und CRP sind bei ca. 40% erhoht
Ev.Normozytare Anamie

HLA-B27 positiv

- bei 90% bei AS-Pat.

- bei 60 % bei ReA, PsoA oder IBD-Pat



HLA-B27

Kaukasische Bevolkerung: Afroamerikanische BV:
- 8% der Gesunden positiv - 4% der Gesunden positiv
- 92% der AS-Pat. positiv - 50% der AS-Pat. positiv

- 60% mit ReA, PsoA und CED-assoz.SpA sind positiv
JRisiko flir AS bei pos HLA-27: 1-5%

Aber: Risiko von 15-20% fur AS, wenn Verwandter 1.Grades eine
SpA hat!



Pravalenz des HLA B27

BWAS: 0.2%-0.8%
mHLA-B27*: 90-95%

Ankylosierende Spondylitis - Pravalenz

Normalpopulation
(8-10 %)
reaktive Arthritis Land AS Priivalenz HLA-B27 Prévalenz
(20-80 %)
USA*2 0.52% 6%
Psoriasisarthritis
(25%) Niederlande? 0.1% 8%
;7
Arthritis mit IBD | Deutschiand" 0.55% 9%
(25%) —
Norwegen® 1.1 -1.4% 14%
undifferenzierte -
Spondyloarthritis (70 %) Haida Indianer® 6.1% 50%
reaktive Arthritis ‘
(klassische Form) (80 %) ]
Halmick CG e al, Arthritis Rieun 2008:58:15-25; 2 Revaille JO of al. Arthriis Rheurn 2012 64:1407-11; [
ankylosierende ' >van der Linden § ot af Al Rheum 1964.27:241-9, Braun J ot ol Arhitis Rheum 2005 52404050, pgags
Spondylitis (90 %) 5Gran T et al. Ann Rheum Dis 1985 44: 35567, "Gofton JP of al. Ann Rhaum Dis 1966, 25 525-7 \ .f




Bildgebung bei SpA

Konventionelles Rontgen:
¢ negativ bei Frihformen

+ Sacroailiitis nach einigen Jahren erst am R0 sichtbar

+ Shiny Corners an Wirbelecken (Romanus-Lasion)

+ Syndesmophyten, Bridging

+ Anderson-Lasion
(Lésionen an den Deck- und Grundplatten — sterile Spondylodiszitis)




0.9

s 1.0
FoV 175350
110 *1%8o

Shiny corner sign
-Romanuslasion



Efficacy of NSAIDs for the Treatment of
Patients with Ankylosing Spondylitis

80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -

Response (%)1

Patients With Good Clinical

AS Mechanical
(n=69) Back Pain
(n=768)

1. Amor B et al. Rev Rheum Engl Ed 1995;62:10-5
2. van der Heijde D et al. Arthritis Rheum 2005;52:1205-15

Patients With Good Clinical

Response (%)2

80 -
70 4
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -

Etoricoxib Placebo
90/120 mg (n=93)
(n=195)
§"'\

\qp‘.



Differences between SpA-types

gender (m:w) 1:1
onset (yrs.) <40 35-55 20-40 any age
Sakroiliitis/Spondylitis 100% -20% -40% <20%
Periphereal Arthritis sym. asym. asym. sym.
distribution axial/UE variable UE variable
HLA-B27 positivity 85-95% 25-60% 30-70% 7-70%
Uveitis 0-40% -20% -50% <15%

Rheumatology 6th Edit. 2014 Hochberg et al. (eds.)



Diagnostisches Schema

Chronischer Riickenschmerz
(5% Wahrscheinlichkeit einer axialen SpA)

¥

| Riickenschmerz entzindlich? |

| ja (Wahrscheinlichkeit 14%) | | nein (Wahrscheinlichkeit <2%) |

B

Keine weitere Diagnostik in Richtung SpA,
s sei denn, andere vorhandene Befunde

Vorhandensein anderer SpA-Befunde?
{Enthesitis der Ferse, Daktylitis, Intis, positive
Familienanamnese, Morbus Crohn, Psoriasis,

— ™ asymmeitnsche Oligoarthritis, gutes Ansprechen : 2 . 5
auf NSAR, Blutsenkung oder CRP erhéht) weisen deutlich auf eine SpA hin
=z 3 SpA-Befunde 1-2 SpA-Befunde kein SpA-Befund
(B0—95% )" (35—T0%)" (14%)*
rY y
Rﬁﬂtﬂ'ﬂ"| HLA-B27? | HLA-B277?
Sakroilittis keine positiv negativ positiv | | negativ
Grad 2-3 | | Sakroiliitis (B60—90%) | | (=10%) {59%) | | (=2%)
posiiv | | negativ
(B80-95%)| | (=15%)
Y ¥ \
ankylosierende : P andere Diagnosen : - andere Diagnosen
Spondylitis i o erwdgen S erwagen

Bild 4: Diagnostisches Schema fiir die axiale Spondyloarthritis (Spd).

*} Wahrscheinlichkeit je nach den vorliegenden Befinden. **) Bei einer Wahrscheinlichkeit v on iiber 90% betrachien wir die Diagnose axiale Spondylo-
arthritis als definitiv, bei siner Wahrscheinlichkeit von 80—-90%: als wahrscheinlich.

Morbus-Bechterew-Journal Nr. 100 (Marz
2005)



NSAR n %

ASAS/EULAR Emprhlung fur die NSAR / Analgetika keine Angabe 17 245
Behandlung der P e
ankylosierenden Spondylitis | (Cesamt 6% 100

ASAS/EULAR-Empfehlungen zur Therapie der SpA

Fortbildung,
Bewegung,
physikalische
Therapie,
Rehabilitation,
Patienten-
organisationen,
Selbsthilfegruppen

Chirurgische Korrektur

modifiziert und aktualisiert aus: Leitfaden Spondyloarthritis
der Austrian Spondyloarthritis Task Farce (ASPAT)



EULAR Congress 2022: S. Ramiro et al., ASAS-EULAR
Recommendations for the management of axSpA.

... fair!
insgesamt viel Freiheiten



Wirken herkommliche DMARD’s?

Wirkt Cortison systemisch?

SSZ, MTX und Leflunomid sind nicht gegen axiale
Symptomatik wirksam 1234

SSZ und MTX kdénnen bei peripherer Gelenkbeteiligung
versucht werden.

(systemisch) Cortison ist fraglich wirksam gegen axiale
Symptomatik

Cortison ist wirksam lokal verabreicht in SI-Gelenken, lokal
verabreicht bei Enthesitis

1 Chen J et al. Cochrane Database Syst Rev. 2005 Apr 18;(2):CD004800
2 Chen J et al. Cochrane Database Syst Rev. 2006 Oct 18;(4):CD004524
3 Haibel H et al. Ann Rheum Dis 2007 Mar;66(3):419-21

4 van Denderen JC et al. Ann Rheum Dis 2005 Dec;64(12):1761-4




NSAR - CV Risiko - "geringer" wenn entz.

Aktivitat minimiert wird

Hong Kong (SAR)

POS0323 (2022) RISK FACTORS FOR MAJOR CARDIOVASCULAR EVENTS (MACE) IN INFLAMMATORY ARTHRITIS: A TIME-
DEPENDENT ANALYSIS ON INFLAMMATORY BURDEN, USE OF NSAIDs, STEROID AND DMARDs. H. Meng, e tal. Hong Kong,

Model 1 T Model 2 1

Variables  HR (95% CI) p value HR (95% CI) p value

Male 1.92 (1.65-2.23) <0.001* 1.52 (1.33-1.76)
Age 1.06 (1.05-1.06) <0.001* 1.06 (1.05-1.06)
Disease duration 1.04 (0.97-1.08) 0.056 1.04 (1.01-1.08)
Baseline DM 1.25 (0.95-1.64) 0.108 1.44 (1.13-1.84)
Baseline HT 1.77 (1.52-2.08) <0.001* 1.85 (1.59-2.16)
Baseline LP 1.14 (0.92-1.41) 0.232 1.19 (0.98-1.46)
Time-varying inflammatory markers

ESR 1.02 (1.01-1.01) <0.001*

CRP 1.11 (1.10-1.12)
Time-varying treatment

bDMARDs 0.93 (0.68-1.27) 0.657 0.89 (0.65-1.22)
Coxll 0.71 (0.53-0.96) 0.027*  0.79 (0.59-1.04)
nsNSAIDs 0.76 (0.66-0.89) <0.001* 0.76 (0.66-0.88)
Steroids 1.88 (1.63-2.17) <0.001* 1.79(1.56-2.04)

<0.001*
<0.001*
0.016*
0.003*
<0.001"
0.081

<0.001*

0.478
0.104
<0.001*
<0.001*

*Statistically significant at p < 0.05.

nsNSAIDs: non-selective nonsteroidal anti-inflammatory drugs

17.732 (12.050 RA, 1.789 PsA, 3.893 AS)
Nachbeobachtungszeit von 8,7 Jahren

* hoherer Entzindungslast

« ESR-Werte

» die Verwendung von Steroiden (HR
1,79-1,88)

waren unabhangig voneinander mit einem
hoheren Risiko fur die Entwicklung von
MACE verbunden

die Exposition gegenuber nsNSAIDs
geringere MACE - HR 0,76



Welches Blologikum fiur welchen

Patienten?

Bei Begleiterkrankung wie Uveitis, CED (M. Crohn, Colitis
ulcerosa): Auf Grund der Datenlage Adalimumab oder
Infliximab, bzw. Golimumab vorzuziehen, keine IL-17R-
Antagonisten

Psoriasis vulgaris: bevorzugt anti-IL-17 bzw. anti IL-23 (p157?);
alle 5 TNFis; moglicherweise ist Etanercept verzogert (auf die
Haut) wirksam.

Patientenwiinsche beachten (iv alle 6-8-.. Wochen, s.c.
2xwochentlich, s.c. 1xwochentlich, s.c. alle 2 Wochen)

Mod. nach Leitfaden SPA der Austrian Spondyloarthritis Task Force
(ASPAT)




Biologika: NNT - SpA - von 6 auf 2

POS0302 (2022) TREATING SPONDYLOARTHRITIS EARLY: DOES IT MATTER? RESULTS FROM
A SYSTEMATIC LITERATURE REVIEW. D. Capelusnik, et al. Argentina

Assessment of treatment response in RCTs based on symptom duration

Study Population Early vs established (years) RR (early vs established) RRR (95%IC)} NNTs (eally vs established)
ASAS20
Landewé 2014 axSpA <5vs 25 1.5vs 1.5 0.96 (0.53-1.73)] 55vs4.8
ASAS40
Sieper 2012 nr-axSpA <5vs 25 82vs 1.6 5.24 (1.12-24.410 2.4 vs 9.1
Kay 2019 50vs 3.3 1.52 (0.60-3.87)) 2.1vs 3.9
- 2>
AREXSpA <Svs=5 3.6vs 3.5 1.01 (0.46-2.20)f] 2.1vs 2.9
ASDAS-MI
Kay 2019 5.1vs6.5 0.78 (0.19-3.16)} 2.7vs 4.9
o >
Br-ASha TD¥EED 7.1vs 6.4 1.1 (0.34-3.66)ll 2.1vs 3.0
Study ; Symptom duration
Populat |
opuiation Responders Non responders pvalue
ASDAS-ID
Sieper 2019 nr-axSpA 6.1+6.2 8.318.1 <0.001
ASAS-PR
Sieper 2019 nr-axSpA 5.315.7 8.0+7.8 <0.001

Cell colours In favor of early disease In favor of establish disease Non significant




Radontherapie - Spelaotherapie

Peloidtherapie

®  reeeeeen positive treatment effect of spa therapy with Radon
which lasts for up to 40 weeks.!

 Water radon baths and low-temperature peloid applications
produced in all the patients analgetic, anti-inflammatory
effects, improved functional condition and quality of life, i.e.
self-service, occupational skills, wellness, sleep and libido.?

* The existing trials suggest a positive effect of radon therapy
on pain in rheumatic diseases.3

1. Herold M, Lind-Albrecht G. Wien Med Wochenschr. 2008;158(7-8):209-12

2. Barnatskii VV. Vopr Kurortol Fizioter Lech Fiz Kult. 2005 May-Jun;(3):26-30

3. Falkenbach A et al. Rheumatol Int. 2005 Apr;25(3):205-10




Messen Sie Krankheitsaktivitat

BAS DAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)

BASDAI: Wie ist ¢s Thnen in den letzten 7 Tagen ergangen?
Bitte kreuzen Sie auf den nachfolgenden Skalen jeweils eine Zahl an. Auch wenn die Beschwerden (Schmerzen,

xwég:ei:.) Zc W ;t haben, entscheiden Sie sich bitte flr gme la far |g durcr;schrqm‘che Stérke
er Beschw
C.MeSSE.IC ilﬁk Ivitat einer SPA”

1. Wie wiirden Sie real pfung beschreiben?

ssaspdes CHTHEHIHIHEHEHTHEHTHE] gy
2. Wie stark waren Thre Schmerzen in Nacken, Riicken oder Hiifte?

keine

Schmerzen L0 2H3H4HS H o HTH8H 9 H10| Shintren

3. Wie stark waren Ihre Schmerzen oder Schwellungen in anderen Gelenken?
keine

Schmerzen n n 2] n n n n (7} 8 {9 }10] sehr starke Schmerzen

4. Wie unangenehm waren fiir Sie besonders berithrungs- oder druckempfindliche Korperstellen?

gar nicht 01234 5H6] 8 9 F{10] sehrstark

5. Wie ausgepriigt war Thre Morgensteifigkeit nach dem Aufwachen?
gar nicht 012 3HH4H5H6H7H8HY 10| sehrsurk

6. Wie lange dauert diese Morgensteifigkeit im allgemeinen?
in Stunden n n 2 hatte keine

BASDAI-Score: Der BASDAI wird vom Patienten unbeeinfluBt ausgefiillt und dann in drei
Schritten ausgerechnet: 1. Umrechnung der Zeitangabe von Frage 6 in eine Skalierung
von 0—10: Bsp: % Std = 1,25; % Std = 2,5; % = 3,75; 1 Std = 5 usw.; 2. Bildung eines
Mittelwertes aus Frage 5 und 6. 3. Bildung eines Gesamtmittelwertes aus den Fragen 1-4
und dem Mittel aus den Fragen 5 und 6.

Garrett S et al. ] Rheumatol 1994;21:2286-91




SpA/PsA - IBD Schwangerschaft -

et al., Brescia, Italy. 122 Pat

POS0151 (2022) PREGNANCIES IN PATIENTS WITH SPONDYLOARTHRITIS: DATA FROM 2 EUROPEAN CENTERS. F. Crisafulli,

* In dieser Kohorte von SpA-Schwangerschaften kam es bei 40 % wahrend

der Schwangerschaft und bei 40 % nach der Geburt zu einem Schub.

» Schube traten haufiger im 2. Trimenon und insbesondere bei Patientinnen
mit axialer Beteiligung auf, die bei 7 Schwangerschaften den Beginn eines

TNE-Inhibitors im 2. oder 3. Trimenon erforderten.

Comparison between ‘flare’ and ‘without flare’ groups.

FLARE (42) WITHOUT FLARE (64) p

. N Age at conception (years) 33 (31-37)
® E IN S Ch u b wa h re nd d er Disease duration at conception (months) 71 (24-120)
. . . PsA 13 (31%
Schwangerschaft war nicht mit einem  gpe sox e
Axial involvement 35(83%)
Schub nach der Geburt verbunden. ool ieoament i
bDMARD use
Any time before pregnancy 16 (38%)
Stop at + pregnancy test/1 Sttrimester 8 (19%)
Start/continue 1 St trimester 7 (17%)
Start in 2 " trimester 5(12%)
Start in 3 ™ trimester 2 (5%)

Post-partum flare 11/34 (32%)

33 (31-35)
60 (24-137)
31 (48%)
33 (52%)
38 (59% )
54 (%)

19 (30%)
4 (6%)

10 (16%)

0

0

22/49 (45%)

0.88
0.74
0.11
0.11
0.02
0.17

0.49
0.09
0.89
0.02
0.30
0.36
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Kollektiv: Patienten mit einer Visite zwischen 2020-09-30 und 2021-09-30, n=365

1
|

Humira Simponi Taltz Idacio Rinvoq Erelzi Remicade Remsima Stelara
Cosentyx Enbrel Cimzia Hyrimoz Imraldi Benepali Amgevita Inflectra

Zessly
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Xeljanz
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Alle Therapiewechsel (BIOLOGIKA)

100% ey e . T — Humira (n=506)
_ Enbrel (n=330)
90% _____ Simponi (n=197)
. Remicade (n=142)
L T s T A U 1 PO DN N P I Cosentyx (n=94)
.......... Cimzia (n=81)
% Y L _
Benepali (n=34)
60% , _____ Remsima (n=30)
50% :
40%
30%
20%
10%
0%
1 5 10 50 100

Verabreichungsdauer (Monate)



SpA - beenden oder "besser" reduzieren ...!

- und den Arzt:in fragen

P0S0298 (2022) OCCURRENCE AND PREDICTION OF FLARE AFTER TAPERING OF TNF INHIBITORS IN PATIENTS WITH AXIAL
SPONDYLOARTHRITIS. M. Wetterslev, et al., Denmark

« Bei fast allen (99 %) axSpA-Patienten in klinischer Remission kam es
wahrend des Ausschleichens bis zum Absetzen zu einem Schub,

« aber mehr als die Halfte nicht, bevor sie 1/3 der Dosis oder weniger erhielten.

* Ein hoherer "Arzt:in-Global-Score" war der einzige unabhangige Pradiktor
fur einen Schub.

Prediction of flare within 16 weeks after tapering to 2/3 dose (n=74)
Values are from timepoint of tapering from full dose to 2/3 dose Univariate analyses  Final multivariable analyses*
OR (95% Cl) p-valueOR (95% Cl) p-value
Male gender 096 (0.25-4.14) 0.955
Age 1.00 (0.96-1.04) 0.880
Time since diagnosis 1.00 (0.95-1.06) 0.863
Current smoker 0.70 (0.20-2.20) 0.543
HLA-B27 positive 0.66 (0.18-2.41) 0.515
Previous bDMARDs 1.28 (0.66-2.49) 0.458
Patient pain VAS 1.02 (0.98-1.06) 0.310
Physician global VAS 1.19 (1.04-1.41) 0.012 119  (1.04-1.41) 0.011
ASDAS 1.66 (0.70-4.10) 0.251
mNYc positive 0.78 (0.29-2.09) 0.615
SPARCC SUJ Inflammation Index 1.01 (0.90-1.12) 0.861
CANDEN Total inflammation 0.95 (0.65-1.25) 0.702
SPARCC SSS Erosion 1.11 (0.91-1.37) 0.293
CANDEN Fat 0.99 (0.96-1.02) 0.705
AUC (95% Cl) 0.66 (0.54 - 0.78)
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Unerwiinschte Ereignisse (Auflistung kumuliert von Baseline bis 9.5 yrs SPA, Stand 30.09.2021

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 99 Pat

AEs pat.yrs

Augenerkrankungen 15

Chirurgische und medizinische Eingriffe 19 225 465 2279/100 pat.yrs.

Endokrine Erkrankungen 4 AEs 20'40

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 6 SAES 11’23
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdruese 5

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 29
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 24
Erkrankungen des Immunsystems 4
Erkrankungen des Nervensystems 16
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 4
Gefaesserkrankungen 4
Gutartige, boesartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen) 6
Herzerkrankungen 13

Infektionen und parasitaere Erkrankungen 135

Kongenitale, familiaere und genetische Erkrankungen 1
Leber- und Gallenerkrankungen 2
Psychiatrische Erkrankungen 3

Schwangerschaft, Wochenbett und perinatale Erkrankungen 11
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 9
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 5

Untersuchungen 13

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen 30
Gesamt 465



Schnittstellenerkrankung PsA

eHaut

eGelenke

eWirbelkorper

eBandscheiben

eSehnen

eSehnenscheiden

eFingernagel

eIntestinale subklinische
Entziindungen

e Augenbeteiligungen (Iritis)




individuelle Medizin ?

gerade bei PsA "aufwendige" Differenzierung
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NSAR n %

Schema der PsA-Therapie (2022) NOAR Ardethe foreArgsbe 16 268

ja 423 66,41
nein 196 30,77
37

I =

Physioth., occup. Ther.
Balneotherapy, Phototherapy

dermatological treatment

experimental therapy

TNF-Inh.; IL-17R-AK, IL-12/23-Inh.,
Jakinibe, Co-Stim-blocker; IL-23 (p19) Inh

TNF-Inh; IL-17R-AK; IL-12/23-Inh.;
Jakinibe, IL-23 (p19) Inh. Apremilast, csaA

2 00VW—==2000O

NSAIDs, SSz, MTX, Leflunomid,




GRAPPA-Therapieempfehlungen bei PsA

Symptome Biologika topisch

Periphere Arthritis

Haut-/Nagelbefall

Axiale Erkrankung

Daktylitis

Enthesitis

mod. nach Coates L et al. Arthr Rheumatol 2015, 67 suppl. 10



2019 Updated EULAR Recommendations on PsA:
in Summary, a Graduated Approach

Predominant axial
PsA

Polyarthritis Oligoarthritis Enthesitis

[
+ Rapid use of + Consider csDMARD if |
¢sDMARD: prefer poor prognostic factors

MTX if relevant (structural damage, elevated
PSﬂﬂ asis acute phase reactants,

k dactylitis, nail involvement)
\

Biologic (TNFi, IL-17i, IL-12/2i3): prefer IL-17i orIL-12/23i if relevant psoriasis

JAKi if biologic failure or not appropriate

Apremilast for mild disease where biologics and JAKi not appropriate

Switch to alternative biologic (TNFi, IL-17i, IL-12/2i3, abatacept), JAKi or PDE4i

Consider cautious tapering for patients with sustained remission




PsA die Komorbiditaten sind ein

schweres Problem

POS1072 (2022) OBESITY AND LOWER LIKELIHOOD OF ACHIEVING MINIMAL DISEASE ACTIVITY AND REMISSION IN
PSORIATIC ARTHRITIS PATIENTS. E. Vallejo-Yague, et al., , Zirich, Switzerland

« Among PsA patients starting b/tsDMARDs, obesity was associated with 50%
reduced odds of achieving MDA and remission in comparison to normal

weight patients

POS1073 (2022) INCREASED NUMBER OF COMORBIDITIES AND CARDIOVASCULAR RISK FACTORS IN EARLY PSORIATIC
ARTHRITIS PATIENTS SUGGESTS AN INTRINSIC DISEASE IMPACT. A. Ishchenko, et al., Belgium;

early PsA, baseline (n=67) healthy controls, baseline (n=61) p value
male sex, n (%) 47 (70.1) 35(57.4) 0.144
age, mean (+SD) 47.9 (+14.3) 45 (+14.2) 0.25
; 25.7 (+(5.2 0.006*
11 (18.3) 0.011*
: 0.019*
17 (27.9) 0.007*
23 (37.7 0.017*
er (%) of patients with =22 CV RF 38(56.7) 16 ?ﬁ%ﬁ <0.001*
cardiovascular morbidity, n patients (%) 14 (20.7%) 4 (6.6) 0.07
Charlson comorbidity index, n patients (%) median (IQL) 21 (31.3) 4 (6.6) <0.001*
0(0-1) 0(0) 0.005* §
metabolic syndrome, n patients (%) 15 (22.4) 5(8.2) 0.03*
diabetes mellitus t2, n patients (%) 8 ‘11.92 1(1.6 0.034*
3 43 (84.2) 24 (39.3) 0.008*

BMI as normal weight (BMI <25), overweight (BMI 25.0-29.9), and obese (BMI 230)



Secukinumab - Adipositas - geringerer

Response

POS1013 (2022) HOW DOES BODY MASS INDEX AFFECT SECUKINUMAB TREATMENT OUTCOMES AND SAFETY IN PATIENTS
WITH PSORIATIC ARTHRITIS? — REAL WORLD DATA FROM THE GERMAN AQUILA STUDY. U. Kiltz, et al.,

Overview of baseline characteristics in PsA pts depending on BMI
Demographics BMI £25 kg/m 2 (N=325 ) BMI > 25 to <30 kg/m 2 (N=430 ) BMI >30 kg/m 2 (N=473 )
Male* 105 (32.3) 219 (50.9) 188 (39.7)
Age, years™ 49.5 (+12.7) 53.2 (+11.0) 54.1 (£10.6)
PsAID** 4.7 (2.4) 49(2.2) 5.4 (2.0)
PGA** 4.8 (2.6) 5.4 (2.4) 5.5 (2.4)
Comorbidities/EAMs*
Heart-related disease 17 (5.2) 29 (6.7) 44 (9.3)
Coronary heart disease 10 (3.1) 25 (5.8) 35(7.4)
Stroke 1(0.3) 9(2.1) 1 (2.3)
Heart insufficiency 9(2.8) 15 (3.5) 15(3.2)
Uveitis 5 (1.5) 6 (1.4) 10 (2.1)
Depression 137 (53.5) 190 (55.2) 231 (58.5)
A) PsAID
55 54
5.0 |s9
E - 0 \\\—
g a0
o ss 3.7
% 3.0 S 31
z pr<.oo0 0.0030 <0001 <0001 0.0008 <0001

BL wa wié w28 wéo w52

w525 kg/m?  =B=>2510530 kg/m’ =@==>30 kg/m’

nne
nne
ans

297 213 258 225 194 91
383 290 360 301 261 219
445 329 391 343 300 270

® 45
_g_a.o

£
25
20

B) PGA

3.7
3.2

[

Pp0.0169 0.0136 0.0391 0.0018 0.0002 0.0002

BL w4 wilé w28 w40 w52

w525 kg/m' =0==>25t0530 kg/m’ «=@=>30 kg/m’

=
un=
mne

182 138 187 180 174 184
238 181 246 240 236 m
245 187 261 265 262 252

Note: p-values are of exploratory nature. Wilcoxon tests were used to show significant subroup differences.




PsA, ... aber was bringt
Gewichtsreduktion

POS1092 (2022) THE IMPACT OF A STRUCTURED WEIGHT LOSS PROGRAM ON PHYSICAL FITNESS IN PATIENTS WITH
PSORIATIC ARTHRITIS AND OBESITY COMPARED TO MATCHED CONTROLS: A PROSPECTIVE INTERVENTIONAL STUDY. A.
Bilberg, et al., , Section of Health and Rehabilitation, Physiotherapy, Gothenburg, Sweden

* mediane Gewichtsverlust 18,9 kg bzw. 23,0 kg

* Signifikante Veranderungen - mit Abnahmen
der Gesamtkorperfettmasse

* Beinmuskelkraft, kardiorespiratorische
Fitness verbessert

* strukturiertere Trainingsstrategien
gerechtfertigt




Update der Empfehlungen — 2010 — 2015 —
2020 PsA

keine langen NSAR Monotherapien — bei anhaltender Krankheitsaktivitat

MTX "first-line" ; ciwomc/sutssaicine pro/ con) = dl@nn TNF-Inh.

EULAR - Definition von Phanotypen

bei relevanter Pso — IL-17 mit héherer Effektivitdt —auch IL-23 Inh. nach IL-17 Inh
JAK Inh. nach biol. DMARD - wenn Adharence Probleme, Injektionen, etc.

kein 3. TNF (nach TNF Versager)

» Stopp/Tapering: (zu) wenig Daten — groRe Vorsicht



Messen Sie Krankheitsaktivitat

DAPSA

SJ+TJ)68/66
+ VAS-Krankheitsakt.
+ VAS Schmerz

Remission: <4.0
milde Aktivitat: 4-14

moderate Aktivitat: 14 - 28
hohe Aktivitat: >28

Quelle: OGR "APP"

SASPA

(Fragebogen)

5 Fragen - 0-10:

DS+SW-Krankheitsakt.
VAS — Schmerz
Gesundheitszustand
Steifigkeit

Haut

Excellent:

good:

moderat:

fair:

unsatisfactory:
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Kollektiv: Patienten mit einer Visite zwischen 2020-09-30 und 2021-09-30, n=399
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Alle Therapiewechsel (BIOLOGIKA)

100% — Humira (n=372)
— Enbrel (n=272)
90% Cosentyx (n=214)
. Simponi (n=158)
80% Otezla (n=126)
Stelara (n=107)
n ———— =1+ 000 ---- )
Remicade (n=76)
60% Taltz (n=60)
""" Cimzia (n=52)
so% —"nm———— L e ey e T
40%
30% .
20%
10%
0%
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Drug Survival - unterschiedlich!

>12.000 Pat

POS0076 (2022) DRUG SURVIVAL OF BIOLOGICS AND NOVEL IMMUNOMODULATORS FOR RHEUMATOID ARTHRITIS, AXIAL
SPONDYLOARTHRITIS, PSORIATIC ARTHRITIS, AND PSORIASIS - A NATIONWIDE COHORT STUDY FROM THE DANBIO AND
DERMBIO REGISTRIES. A. Egeberg Denmark

Rheumatoid arthritis

ABATACEPT
— BARKITAS
— RTUDMAS
— SARLUMAS

~ N TOPACITNG
x — TOCTUMAS
- — ADALMUMAS

S ——

foe4 ] w— ETANERCEPT

a INFLIUMAS

| o GOUMIMG
CERTOLZUMAS PEGOR

Tove n morts

Psoriatic arthritis

AL AL M MAA

— TANERCEPT
INFLLOMAS

— CCupamap
CIRTOUTUMAS MIGOL
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TOFAC™NS

— ATTONUMAS

— (EUMAD

Axial spondyloarthritis

Time » mosths

Psoriasis

— ADALNUMAS

_| = CTANACLT

NPLIMAS

— GOUBMLMAD
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SCUNUMAY
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— CTANEACEPY
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1 = WmIUMAS

— USTUONUMAS

* Unterschiedliche
Ansprechraten bei
RA, AXSpA, PsA und
Psoriasis

* unterstreichen,
individuellen
Behandlungsansatze

» Patientenprofile



Persistenz ... nach 3 Jahren 50%
Ilneull

POS0075 (2022) LONG-TERM PERSISTENCE OF FIRST-LINE BIOLOGICS FOR PSORIATIC ARTHRITIS AND PSORIASIS: A
COHORT STUDY OF 23,423 PATIENTS FROM THE FRENCH HEALTH INSURANCE DATABASE (SNDS). L. Pina Vegas, et al.
Créteil, France. >22.000 Pat Pso/PsA

Psoriatic arthritis cohort Psoriasis cohort
Drug survival per therapeutical class Drug survival per therapeutical class
WAT Numder of Sudjects at Rusk mmﬁ’:lmum
10 o Consored 10 o Censored
09 Logrank p+0 0829 09 Logrank p « 0001
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i 0s i 0s e O —
g ™ B = 3 B
s 03 ? 03
02 02
: :

Yoars Years
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» This real-life study suggests a higher persistence of IL17i than
TNFi for PsA and PsO.
» IL17i also has better persistence than IL12/23i for PsA.
However, the persistence rates of all biologics
remained globally low at 3 years.




Pso - TYK-Il - Deucravacitinib -
was kommt noch ..? Phase3

ABO0890 (2022) Deucravacitinib, an Oral, Selective Tyrosine Kinase 2 Inhibitor, in Moderate to Severe Plaque Psoriasis: 52-Week
Efficacy Results From the Phase 3 POETYK PSO-1 and POETYK PSO-2 Trials. R. B. Warren, et al., Manchester, United Kingdom

Figure. PASI responses with deucravacitinib 6 mg QD through Week 52 - POETYK PSO-1 (NRI)
PASI 75, PASI 90, and PASI 100 responses for deucravacitinib (N=332)
100 - @ PASI 75
90 4 @ PASI 90
80 4 - @ -~ PASI 100
R
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AB0891 (2022) Deucravacitinib Efficacy in Psoriatic Arthritis by Baseline DMARD Use: Exploratory Analysis
From a Phase 2 Study
A. Deodhar, et al., US




“WHAT MATTERS” ...!

al., US

POS1103 (2022) “WHAT MATTERS”: PATIENT AND CLINICIAN PERSPECTIVES IN PSORIATIC ARTHRITIS CARE. P. J. Mease, et

Figure 1. Top Patient and Physician Priorities

Patient Top Priorities

Physician Top Priorities

o 4 o o k-] ] £l o
Avtivits - I cthitis
ratigue | I ot
Disease activity | D 0i:case Activity
Access to care [N *  Access to Care
pain [
physical Function [N I rhysical Function
stiffness [N *  Stiffness
Future Health Uncertainty [N #  Future Health Uncertainty
sleep quality | #  Sleep Quality
spine symptoms | I spine Ssymptoms
Psoriasis Symptoms % _ Psoriasis Symptoms
Enthesitis  * I cnthesitis
Comorbidities  # _ Comorbidities
Dactylitis 4 I  Dactylitis
Disease Management Goals # _ Disease Management Goals
Structural Joint Damage ¥ _ Sructural Joint Damage

*Not in set of highest ranked items for that group

Differences appeared in other dor



Lebensqualitat ist fur Patientinnen wesentlich

s |\ ,. r, S
‘ “‘-, / 2
{ Tender - "  Swollen
. joints ) "ER\ joints

... jedenfalls mehr als
tender and swollen joint counts alleine

QoL, quality of life
Kalyoncu U et al. Ann Rheum Dis. 2009;68:183-190.



