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EspAax: espondiloartritis axial
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EspAp: espondiloartritis periferica
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EULAR: European League Against Rheumatism
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FAME: farmac modificador de malaltia

FAMEcs: farmac modificador de malaltia convencional

FAMEe: farmac modificador de malaltia diana especific
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PCR: proteina C Reactiva
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RM: ressonancia magnética

RM-SI: ressonancia magnética de les articulacions sacroiliaques

RP-ASAS: Remissi6 parcial-ASAS (ASAS partial remission)

RX: radiografia simple

SK: secukinumab

SSZ: salazopyrina

TB: terapia biologica

TNF: factor de necrosi tumoral
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UAA: uveitis anterior aguda
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ABSTRACT

Axial spondylarthritis have experienced a lot of changes in the last decade. The
implementation of the new ASAS classification criteria of axial spondyloarhtritis
(axSpA) had led a deep change in the vision and spectrum of axial
spondylarthritis. In this thesis, we evaluate how the new ASAS classification
criteria of axial spondylarthritis had modified the management of patients with
axSpA in real world practice. On the other hand, the irruption of biological therapy
(BT), as a new therapeutic strategy two decades ago, has significantly changed
the pharmacological management of this patient however, several controversial
issues remains to be elucidated. Is the BT a chronic therapy? Is it possible to
reduce the doses in well controlled patients? How we can define well controlled
patients? How about long-term safety of these therapies? My thesis is focused

and try to evaluate some of these main concerns previously exposed.
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RESUM

Les espondiloartritis axials (EspAax) han experimentat profunds canvis en la
tltima década. Canvis que han condicionat modificacions en la conducta medica
des de laproximacié diagnodstica, passant pel maneig i acabant amb el
tractament. Tots els canvis comporten periodes d’adaptacido i apareixen
incognites a respondre mentre els implementem a la practica clinica. La
implementacio dels nous criteris ASAS de classificacié de les espondilartritis ha
suposat un profund canvi en el maneig d’aquests malalts. En aquesta tesis
avaluem com els nous criteris de classificacié ASAS han modificat el maneig dels
malalts amb EspAax a la practica clinica. D’altra banda, I'aparicié de la terapia
biologica (TB), ara fa dues décades, ha modificat significativament el maneig
farmacologic d’aquests malalts, i tot haver incorporat moltes novetats, encara a
dia d’avui, hi ha moltes incognites pendents de resoldre. La TB és un tractament
cronic en aquests malalts? Es possible reduir la dosis de la TB en els malalts que
presenten bona resposta clinica? Qué entenem per bona resposta clinica en
aguests malalts? Esta ben avaluada la seguretat de aguests tractament a llarg
termini?. Aquests i altres aspectes que no estan del tot ben definits sén els que

a la tesis que presento intento abordar.
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INTRODUCCIO

1. Definicié i diagnostic o classificacié d’espondilartritis

Les espondiloartritis son un grup de malalties inflamatories croniques que
inclouen les espondilartritis axials i també I'Artritis Psoriasica (APs) , I'Artritis
reactiva (ARe) i les espondilartritis associades a malaltia inflamatoria intestinal
cronica (MIIC) (figura 1). Totes elles, dintre de la seva heterogeneitat,
comparteixen caracteristigues comunes en diferents vessants de la malaltia,
comencant per la carrega genética, la fisiopatogenia, les manifestacions
cliniques, I'afectacié de les articulacions sacroiliaques i les manifestacions extra

articulars associades.

Fins a la data, no s’han validat criteris diagnostics d’espondiloartritis axial
(EspAax), pero s’han proposat diferents criteris de classificacio. Els més utilitzats
i acceptats de forma universal son els criteris Assessment in SpondyloArthritis
International Society (ASAS) (1) (figura 3) , que han estat validats i provats en

nombroses ocasions demostrant la seva validesa(2, 3).

El grup de treball internacional en Espondiloartritis ASAS (Assessment in
SpondyloArthritis International Society) diferencia entre les formes en les que
clinicament predominen els simptomes axials i les anomena Espondiloartritis
axials (EspAax)(1) i les que els simptomes es localitzen fonamentalment a les
extremitats que les anomena Espondiloartritis periferiques (EspAp)(4). Les
EspAax es divideixen en dos subgrups: les formes radiografiques (EspAax-r) o
espondilitis anquilosant (EA) que venen definides pels criteris de Nova York
modificats (NYm)(5) (figura 2) i que inclouen necessariament un afectacio

radiografica de les articulacions sacroiliaques que sigui com a minim grau 2
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bilateral o 3 unilateral. | el segon subgrup, sén les formes d’espondiloartritis axial
no radiografiques (EspAax-nr) que inclouria les formes que no compleixen els
criteris de NYm i si compleixen els criteris ASAS del 2009, ja sigui per la branca

d’'imatge o bé per la del HLAB27.

EspA

|
l EspAax l EspAp
J
|
EspAax-r
EspAax-nr
EA

Figura 1: Algoritme de classificacio de les diferents formes d’espondiloartritis.

APs, ARe,
MIIC,
indiferenciada

J

EspA: espondiloartritis ; EspAax: espondiloartritis axial; EspAax-r:
espondiloaritrits axial radiografica, EA:espondilitis Anquilosant; EspAax-nr:
espondiloartritis axial no radiografica; APs: artritis psoriasica; ARe: artritis

reactiva; MIIC: malaltia inflamatoria intestinal cronica.
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Figura 2: Criteris Nova York modificats. Adaptat de van der Linden et al. (5)

1. Ciriteris clinics:
1. Dolor lumbar i rigidesa de més de 3 mesos que millora amb I'exercici i no
millora amb el repos.
2. Limitaci6 de la mobilitat de la columna lumbar en planols frontal i sagital.
3. Limitacié de I'expansio toracica (en relacié a valors normals i corregit).
2. Criteris radiologics:
= Sacroilitis grau = 2 bilateralment, o
= Sacroilitis grau 3-4 unilateralment

Espondilitis anquilosant definida si el criteri radiologic s’associa com a minim amb un criteri
clinic.

Figura 3: Criteris de classificacié EspAax i EspAp. Adaptat de Rudwaleit et al. (4)

In patients with >3 months back pain
(with/ without peripheral manifestations) In patients with peripheral
and age at onset <45 years: manifestations ONLY:
Sacroiliitis on HLA-B27 plus Arthritis* or enthesitis or dactylitis
imaging plus 21 | OR | =2 other SpA
SpA feature features plus
SpA features =1 SpA feature
» inflammatory back pain * Uuveitis
(IBP) + psoriasis
* arthritis + Crohn's/ulcerative colitis
* enthesitis (heel) + preceding infection
* uveitis « HLA-B27
* dactylitis « sacroiliitis on imaging
. psorla§|s | N OR
+ Crohn's/ ulcerative colitis
» good response to NSAIDs 22 other SpA features
« family history for SpA + arthritis
. HLA-B27 + enthesitis
+ elevated CRP + dactylitis
+ IBP ever
*Peripheral arthritis: usually predominantly lower limb and/or asymmetric arthritis ’ famlly hIStOl'y for SpA
Combined sensitivity 79.5%, combined specificity: 83.3%; n=975
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2. Epidemiologia

La prevalenca de les EspAax en global varia entre 0.1-1.4%(6). S’observen
diferéncies geografiques en la prevalenga d’EspAax que poden esta en relacié

amb la prevalenca del HLAB27 i amb la diferent metodologia emprada.

L’HLAB27 esta present en el 8-10% de la poblacié general i a la poblacié amb

EA o EspAax-r la prevalenca del HLAB27 és del 80-90%.

L’ EspAax acostuma a ser més frequent en homes joves. De manera que la
proporcié home /dona en les formes EA o EspAax-r €s aproximadament de 2-
3/1(7) mentre que les formes no radiografiques és del 2-1/1(8) depenent de les

cohorts avaluades.

L’edat d’aparicié classica de la malaltia és per sota dels 40 anys, sobretot en la
segona — tercera decada de la vida sense diferéncies entre les formes

radiografiques i les no radiografiques(7, 8)
3. Fisiopatogeénia

La fisiopatogenia de les EspA no és del tot ben coneguda pero en les ultimes
déecades s’ha avancat de forma important establint com a diana inicial de la
malaltia a la entesi(9, 10). Es a dir, la entesitis és el fet distintiu a partir del qual
es desencadena la cadena inflamatoria que produeix fenomens destructius i
neoformatius. Essent la neoformacio 0ssia una consequéncia tipica i distintiva

de totes les espondilartritis incloent les EspAax i periferiques.

Molt resumidament, ens trobariem que en individus geneticament predisposats
(HLAB27 positius) es produeix un canvi en la microbiota intestinal respecte als

HLAB27 negatius, aquest canvi en la microbiota comporta una resposta
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inflamatoria a nivell del sistema limfoide intestinal amb produccié de nivells molt
elevats de IL23. Aquesta IL23 a més de tenir un efecte local i comportar una
ruptura de la tolerabilitat intestinal a antigens, passa a nivell sistémic i poden tenir
efecte a distancia actuant sobre cel-lules limfoides innates tipus 3 amb receptors

per IL23 que es localitzen a nivell de les entesis.

En Lories i col-laboradors(11) presenten un esquema molt il-lustratiu per exposar

una hipotesi plausible de la fisiopatogenia de les EspA (Figura 4).

[Ankylosis]

Osteoproliferation

/_)
-
[
7 |
/
= ‘ IL-22 =& |nflammation > / y
y—— A ; Tecell [/
fTeal o !
— 7
|\_’j

¢ IL-23R IL-17 = Bone loss // /
, 0.3 - I/
HLA-B27 UPR °g . |
T2z e CD3 i
> . Cpa- Bone fusion
CcDhs~

Biomechanical RORt
stress
_

Figura 4: Adaptat de Lories i col.(11) i Sherlock i col.(12).

La entesi és la diana originaria del procés inflamatori a les EspA. En aquesta
localitzacid hi ha un microambient immunologic especific que s’activa en
combinar-se amb diferents factors com sén I'estrés mecanic, la predisposicid
genetica com podria ser el HLAB27, ERAP1l (endoplasmic reticulum
aminopeptidase 1) i d’altres; i per ultim, un factor ambiental, possiblement de
tipus bacteria, amb porta d’entrada intestinal i formant part del microbioma.
També s’ha relacionat amb la Klebsiella o la Clamidia perd cap ha estat
demostrat (9, 13). El microbioma huma esta adquirint un gran protagonisme a les

EspAax com mostren diferents publicacions(14, 15) . La combinacié d’aquests
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factors condicionen I'activacio del microambient. Augmenta la prostaglandina E2
(PGE2) i la interleuquina23 (IL23), aixo condiciona vasodilatacié que afavoreix
que arribin mediadors de la inflamacié com el TNF (tumor necrosis factor) i
activacié de l'eix IL17 i es posa en marxa una resposta immunitaria innata a
través de cel-lules limfoides innates tipo 3 (ILC3), mastocits, macrofag, neutrofil
i una resposta immunitaria adaptativa mitjancant els limfocits T. Tot el procés
condueix amb una reacci6 mesenquimal consistent en que les ceél-lules
mesenquimals es diferenciin a condroblastes i osteoblastes per influencia de
IL17, IL22 i PG2. A partir d’aqui intervenen proteines de la via wnt, la
esclerostina, la dickkopf-related protein 1 (DKK1) i "bone morphogenetic

proteins” (BMP) donant lloc a I'aparicié de la neoformacio6 ossia (9, 11, 12, 16).

4. Manifestacions cliniques

Les manifestacions cliniques de les EspAax-r i EspAax-nr s6n comparables(7, 8,
17, 18) segons han demostrat diferents articles que ho analitzen en les cohorts
corresponents des que es van comencar a aplicar els criteris de classificacié
ASAS. Es recomana que s’avaluin, es mesurin i es tractin de la mateixa manera

totes les formes d’EspAax.

Es poden identificar diferents sindromes que es presenten en major 0 menor
frequencia i intensitat al llarg de la historia de la malaltia(17) de forma combinada
0 consecutiva. En general, la malaltia presenta una evolucié insidiosa amb

exacerbacions de durada i curs variables.

Sindrome raquidia o dolor a columna vertebral
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Dolor en qualsevol regio del raquis (cervical, dorsal, lumbar). La més freqient és
la lumbar. Inici insidiés. Acostuma a ser dolor de caracteristiques inflamatories i

amb bona resposta a tractament amb antiinflamatoris no esteroideos (AINE).
Sindrome sacroiliac

Dolor localitzat a ter¢ superior de natja que irradia per cara posterior de extremitat
fins maxim el genoll. Dolor inflamatori (millora amb el moviment, empitjora amb
el repos, altera la segona meitat de la nit, acompanyat de rigidesa matutina) i pot

apareixer tant a costat dret com a esquerra (“dolor altern a natges” o “a bascula”).
Sindrome articular periferica

Acostuma a ser una oliogartritis asimeétrica d’extremitats inferiors (maluc, genoll,
turmell, i metatarsofalangiques (MTF). Apareix en un ter¢ dels pacients amb
EspAax-r . Lopez-Medina senyala que les formes d’EspAax-nr presenten major

afectacio periférica en forma d’artritis, dactilitis o qualsevol entesitis(18).
Sindrome dactilitic o dit en salsitxa

Es tracta d’'una tenosinovitis de flexors amb implicacié en ocasions d’artritis de
interfalangiques (IF) juntament amb entesitis de les politges digitals. Es molt
caracteristic de I'APs encara que també apareix a les EspA i de forma

excepcional a altres entitats reumatiques com l'artritis reumatoide,...
Sindrome entesitica

Dolor a la regi6 de la entesi de diferents localitzacions. Les més caracteristiques

es localitzen a nivell del tal6 (tend6 Aquil-les i fascia plantar).

També apareixen altres simptomes de forma freqlient com sén I'astenia i la
rigidesa matutina en presencia o absencia de dolor.
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5. Manifestacions extraarticulars

Les EspA poden presentar afectacié d'organs fora de I'aparell locomotor. No hi
diferéncies en les prevalences entre les EspAax-r i les EspAax-nr(19, 20). Les
més freqlents son la uveitis, la psoriasi i la malaltia inflamatoria intestinal
cronica. Poden aparéixer abans, després o simultaniament al diagnostic de EspA

i la seva preséncia condicionara el maneig i el tractament.

Uveiltis

Es tracta de la manifestacio extraarticular meés frequent a les EspAax. Apareix
fins el 33% de les EspAax. En el 90% dels casos fan una afectacio anterior, sén
agudes en el 93%, unilaterals en el 85%(21) i recurrents, de manera que al llarg

del temps acaben afectant als dos ulls. La preséncia d’'UAA s’ha relacionat amb

I HLAB27 i temps d’evolucio llarg d’EspA(22).

Malaltia inflamatoria intestinal cronica (MIIC)

S’ha detectat inflamacio intestinal subclinica per endoscopia fins en dos tercos
dels pacients amb EspAax, pero només el 6-10% desenvolupen una MIIC
establerta(23). D’altra banda , [I'afectacié articular és la manifestacié
extraintestinal més frequent a la MIIC. La prevalenga d’artritis periférica es situa
entre el 9 i el 53%, i I'afectacié axial en el 1-26% encara que la sacroilitis

radiografica asimptomatica es detecta en un 14-61%(23).

Psoriasi

Aquesta manifestacié cutania es relaciona més amb formes perifériqgues que

amb les axials. No sembla que estigui relacionada amb el temps d’evolucio de
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'EspA (24). En ocasions apareix com a efecte paradoxal d’algun farmac com ara

els antagonistes del tumor de necrosi tumoral (antiTNF).

Hi ha d’altres afectacions extraarticulars menys frequents com son:
manifestacions cardiovasculars ( inflamacié de [l'arrel adrtica, valvulopatia,
trastorn del ritme), manifestacions pulmonars ( per limitacié de la mobilitat de la
caixa toracica, fibrosi apical), manifestacions renals ( toxicitat per antiinflamatori
no esteroideo, nefropatia IgA, amiloidosi secundaria), amiloidosi sistemica

secundaria.

5. Comorbiditats

S’entén per comorbiditat la coexisténcia en el mateix individu de dos o més
malalties, generalment relacionades. L’evidéncia en la prevalenca de les
comorbiditats a les EspAax esta creixent, essent les més frequents la
cardiovascular, la osteoporosi (OP), la ulcera gastroduodenal, la fibromialgia
(FM) i la depressio i ansietat (25-28). El risc d’events cardiovasculars esta
augmentat a les EspAax respecte a la poblacié general, aquest increment no
nomeés és atribuible a I'is dels antiinflamatoris no esteroideos (AINE), sin6 que
recentment s’ha associat amb I'aparicié d’aterosclerosi precog relacionada amb
el procés inflamatori cronic(29). La osteoporosi vertebral (OPv) és una
complicacio relacionada classicament amb la EspA. Es desconeixen els factors
implicats en el seu desenvolupament pero si bé, s’ha relacionat historicament
amb la limitacié de la mobilitat per la rigidesa i 'anquilosi; més recentment, s’ha
pogut observar una pérdua de massa 0ssia ja en fases inicials de la malaltia i
gue sembla que es relacionaria amb la propia inflamacio(30) valorada per PCR i

per edema en RM. La prevalenca global és del 19 al 50% aproximadament i a
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les formes de poc temps d’evolucio del 13%(26). La prevalenca de fractura
vertebral és superior a la de la poblacié general i és del 30-40% dels pacients
amb EspAax(26). A I'avaluar el paper dels tractaments de la EspAax en la OPv
s’ha vist que els AINE i els antiTNF milloren la densitat mineral 6ssia (DMO) i
disminueixen el risc de fractura(6), fenomen relacionat possiblement amb la seva
capacitat de reduir el procés inflamatori(6, 26). La prevalenca de la FM a la
poblacié general és del 2-7%, sobretot en dones, a les EspAax s’eleva fins al 15-

25%(26).

Fer una recollida activa de les comorbiditats com antecedents, fer despitatges
periodics de la seva existéncia, prevencié de la seva aparicié i en cas d’aparéixer,
tractament de les mateixes, €s una recomanacio creixent si tenim present que
les comorbiditats impacten sobre els desenllacos de la malaltia i els seus
tractaments. De manera que, apareixen indexs d’activitat més elevats, més
afectacié de la funcionalitat, pitjors desenllacos laborals i augment de la

mortalitat(26).

6. Valoracioé de I’activitat inflamatoria

Mesurar l'activitat inflamatoria a les EspA no és facil, especialment a les formes
axials, per I'escassetat de signes clinics objectius, el curs de la malaltia a brots ,
la gran heterogeneitat interindividual i la sensibilitat dels marcadors biologics i
d’'imatge que fem servir. A la practica clinica es recomana avaluar les EspAax en
el moment inicial per quantificar i filiar l'activitat que ajudi a I'eleccié del
tractament més adequat. Posteriorment, en el seguiment permetra valorar la
resposta terapeutica i fer el seguiment de la malaltia. Es pot fer una avaluacié de

I'activitat inflamatdria mitjancant la clinica, els marcadors biologics o bé per
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imatge amb les noves técniques d’imatge com la ressonancia magnéetica (RM) o

la radiografia simple (RX)(31).

Marcadors clinics

A nivell de la clinica, els simptomes els intentem quantificar proposant preguntes
que es responen a través d’escales analogovisuals (EVA) que van de 0 a 10 cm.
Les preguntes recomanades son : “dolor de diiirn” o dolor que experimenta el
pacient la ultima setmana al llarg del dia, EVA de “dolor nocturn” o dolor que
apareix a les 3 0 4 hores de esta dormint, EVA de “malaltia del pacient” o
percepcio per part del malalt de l'activitat actual de la seva malaltia, EVA de
metge o percepcié del metge de l'activitat de malaltia. Es considera bon control
de malaltia amb EVA <4 de pacient i de metge. El BASDAI (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index)(32) és un questionari autoaplicable, que
consta de sis preguntes que es responen en EVA de 0 a 10, les quals avaluen
I'afectacié axial, articular i entesitis alhora que la fatiga i la rigidesa, i tot durant la
ultima setmana. Considerem baixa activitat BASDAI< 4 i remissio clinica BASDAI
<2 amb proteina C reactiva (PCR) dintre de la normalitat(33). Actualment, I'index
meés utilitzat per la seva millor correlacié amb altres marcadors d’activitat com la
PCR o el edema per RM és el Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
(ASDAS)(34). Es tracta d’un index complex amb diferents variables ponderades
en forma de pregunta amb respostes de EVA ( pregunta 2 del BASDAI (dolor
d’esquena total), pregunta 3 del BASDAI (dolor/tumefaccié de localitzacions
periferiques), pregunta 6 del BASDAI (duracio de la rigidesa matutina), valoracio
global del pacient ) i incorpora un marcador biologic que pot ser VSG o PCR,
preferiblement PCR. | es defineixen punts de tall d’activitat (figura 5) i de

resposta(35) (figura 6). Al 2018, es fa un petit canvi a la nomenclatura
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considerant que s’adequa més a la realitat del pacient i I'estat de “moderada
activitat” passa dir-se “baixa activitat’(36) (figura 7). Es considera Milloria clinica-
ASDAS (clinical improvement ASDAS-CI) quan hi ha un canvi de 21,1 i Gran

milloria-ASDAS (major improvement ASDAS-MI) quan el canvi és 22,0.

Figura 5: Punts de talla en relacio a I'activitat de malaltia mesurada per ASDAS

Puntos de Corte ASDAS para Valoracion del Estado

<1.3 <21 >3.5

N4 4 7

Enfermedad Actividad
inactiva moderada

Machado P et al. Ann Rheum Dis 2011,70:47-52 (con aulcrizacion) '4‘545

Figura 7: canvi de nomenclatura dels punts de tall d’activitat de malaltia segons

ASDAS

<13 <21 >3.5

Low
e Disease
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Figura 6: punts de tall per valorar resposta en relacié al canvi de valor

ASDASPCR

Puntos de Corte del ASDAS para Mejoria
21.1 22.0
Mejoria
clinicamente \ Gran
importante mejoria
Machado P et al. Ann Rheum Dis 2011,70:47-53 (con autorizacion) AsA5

En el cas que la EspAax presenti artritis periféerica les valorarem indicant el
nombre d’articulacions doloroses (NAD) i tumefactes o inflamades (NAI) sobre
44, preséncia/abséncia de dactilitis i localitzacié. Un index complex cada vegada
més implementat a la practica clinica habitualment utilitzat a I’ APs , perd
aplicable a les EspAp és el Disease Activity index for PSoriatic Arthritis (DAPSA)
que resulta de la suma de NAD i NAI valorades sobre 68 i 66 articulacions, EVA
de dolor del pacient (0-10), EVA global de malaltia (0-10) i la PCR en mg/dL(37).
La preséncia d’entesitis s’explora mitjancant la palpacid seguint l'index

MASES(38). (figura 8)

Figura 8: Index MASES per valorar entesitis
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MASES:
Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score

+ 13 regiones

* Féacil de localizar

» Sin graduacién

« Puntuacién del 0 al 13

12 Costocondral derfizq

{ e |
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&?':\?‘* (l “‘ o Espina iliaca antero-superior derfizq

\ \ Cresta iliaca der/izq
e‘;? @\ Espina iliaca posterior-superior der/izq
\1\[ W Apdfisis espinosa L5
)‘,![ \\\ Insercion prox. tendon de Aquiles der/izq

kil thy

Adapted from Heuft et al. Ann Rheum Dis 2003:62:127-32 (con auterizacion) AsAs

La mobilitat espinal també es considera una eina per mesurar l'activitat
inflamatoria mitjangant la distancia trago-paret, flexio lateral , Schéber modificat,
rotacions cervicals i distancia intermaleolar. Totes aquestes mesures es
quantifiguen formant un index compost anomenat BASMI (Bath Ankylosing
Spondylitis Metrology Index).

Marcadors biologics:

Els marcadors biologics d’inflamacid6 més estesos i inclosos en els index
complexes sén proteina C reactiva (PCR) i velocitat de sedimentaci6é globular
(VSG). No sempre apareixen elevats quan hi ha inflamacio. Es per aixd que
durant un temps es va indagar en altres marcadors com les immunoglobulines
(lg), La PCR d’alta sensibilitat, la IL6 o el serum amiloid A protein (SAA) . Pero
malauradament cap de ells sembla aportar res addicional a la mesura de la PCR
motiu pel qual no es fan servir de forma habitual a la practica clinica i el seu Us
esta limitat a estudis especifics de la malaltia.

Marcadors d’imatge

La ressonancia magnética (RM) permet objectivar I'activitat inflamatdria aguda

en forma d’edema ossi. Aquest es pot quantificar amb diferents indexs pero no
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s’apliquen a la practica clinica diaria. D’altra banda, a la practica clinica es
recomana fer valoracié del dany estructural per radiografia simple de pelvis,
columna cervical i lumbar. La valoracié del dany estructural es recomana fer en
el moment del diagnostic de la malaltia i en el seguiment, amb un interval minim
de 2 anys(39). Existeixen indexs per quantificar el dany estructural a columna
vertebral com el mSASSS (modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score)
0 BASRI (Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index) de columna i de
sacroiliaques.
7. Maneig i tractament de les EspAax

7.1. Generalitats

Els diferents grups d’experts de les diferents organitzacions han anat divulgant
recomanacions per tal de millorar el maneig i tractament de les EspAax. En el
nostre medi, ens fixem fonamentalment en una organitzacié internacional,
Assessment in SpondyloArthritis International Society (ASAS) i en una de

nacional, Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER).

El maneig comenca des del moment que apareix la sospita diagnostica.
Recentment, ASAS ha publicat uns estandards de qualitat(40) a on exposa quins
serien els objectius desitjables a assolir en el procés sanitari per aconseguir una
bona qualitat assistencial. Un cop diagnosticat, les diferents guies(33, 41, 42) ja
son aplicables juntament amb els estandards de qualitat. Totes les
recomanacions tenen un primer bloc de generalitats molt important a tenir
sempre present. Els punts que mencionen els exposen a continuacio fusionant

les diferents fonts:
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1. Atenent que les EspAax s6n molt heterogénies es recomana un maneig

multidisciplinari coordinat pel reumatoleg.

Les EspAax tenen manifestacions a I'aparell locomotor perd també com hem dit
anteriorment poden tenir manifestacions extraarticulars (UAA, MIIC, Pso) fins al
40% dels pacients al llarg de la seva historia(41). | també hi ha una séerie de
comorbiditats que s6n més prevalents en aquesta malaltia i que es recomana fer
una recerca activa anual(40). Per tot aixd0 es recomana que el maneig sigui

multidisciplinari liderat pel reumatoleg.

2. Es recomana iniciar tractament de forma preco¢. El tractament ha

d’incloure mesures no farmacologiques i farmacologiques.

El tractament del pacient s’inicia tan bon punt es diagnostica. Si esta actiu,
comencem amb antiinflamatoris no esteroideos (AINE), i si aquests fracassen
passariem a la terapia biologica. Hi ha evidéncies que demostren que les taxes
de resposta al tractament farmacologic son majors en les formes d’EspAax
precoc que a les formes establertes(43). Perdo també les mesures no
farmacologiques han demostrat millorar els desenllacos (44-47). Dintre del
tractament no farmacologic s’ha de promoure els habits saludables (no fumar, no
sobrepés, fer exercici de forma regular, dieta saludable) i incentivar i motivar al

pacient en aquest sentit.

3. Es recomana com objectiu de tractament la remissié de malaltia o en el

seu defecte, la baixa activitat.

Aixd0 implica maximitzar la seva qualitat de vida aconseguint control de
simptomes de inflamaci6, prevencié del dany estructural i normalitzacié o
preservacio de la funcionalitat i particio social. Alhora que minimitzem les
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comorbiditats i evitem toxicitats. | tot aixo, un cop aconseguit, s’ha de mantenir

en el temps.

Es defineix com a remissio d’activitat quan presenta BASDAI<2 amb PCR normal

0 bé amb ASDAS-PCR<1,3 i EVA de metge<2. | com a baixa activitat si

BASDAI<4 amb PCR normal o ASDAS-PCR<2,1 i EVA de metges4 (33).
Recentment, Fernandez-Carballido i col-laboradors han publicat un article a on
exposen la definicid de remissio de EspAax i baixa activitat evidenciant que no
hi ha consens en la definicid pero recomanen fer servir com a eina en practica

clinica TASDAS-PCR i BASDAI en el seu defecte(48).

4. El tractament farmacologic i I'objectiu ha de ser una decisié compartida
amb el pacient. A l'hora de fer I'eleccio del tractament s’ha de tenir present
I'eficacia, I'opini6 del pacient, la seguretat, les manifestacions

extraarticulars, les comorbiditats i els costos.

Si analitzem el diferents punts per a l'eleccié del tractament que diu la
recomanacio, veiem que l'eficacia dels diferents farmacs, tan de la TB com dels
AINE, ha estat demostrada en els estudis principals que els han donat la
indicacié i s’ha corroborat a la practica clinica publicant-se les dades dels
diferents registres (49-59). En relacio a I'opinié del pacient , és cert que millorant
el coneixement per part del pacient de la seva malaltia, es millora el compliment
dels tractaments i els desenllacos. Per tant, el pacient ha de ser coneixedor de
la realitat de la seva malaltia, i nosaltres hem de coneixer les seves

caracteristiques i inquietuds personals i professionals.
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A T'hora de pensar en la seguretat de la TB per escollir amb criteri, acudim a
I'evidéncia descrita en primer terme pels estudis que els van donar la indicacio,
pero també pels registres. Tot i aixi, parlem de una seguretat de maxim de 20
anys d’experiéncia amb els primers farmacs biologics. Desconeixem la seguretat
a molt llarg termini en la majoria de les opcions terapéutiques. D’altra banda, no
tothom té la mateixa probabilitat de patir alguna toxicitat o efecte advers. Hi ha
individus amb malalties préevies o comorbiditats o tractament concomitants o
d’'una edat concreta, que predisposen a determinats efectes adversos. Aixo ho
hem de tenir present quan escollim el farmac. També hem de tenir present que,
no tots els tractament que son efectius per la EspAax sén també efectius per
tractar les manifestacions extraarticulars(60). De manera que per les uveitis esta
indicat els antiTNF monoclonals pero no el receptor (ETA), ni els antilL17. Per la
malaltia inflamatoria intestinal tenen indicacio els antiTNF: IFX, ADA i CZP a
alguns paisos, USK i TOFA pero aquest dos ultims no tenen indicacié per
EspAax. | per la psoriasi tenen indicacio els antiTNF i els antilL17. De la mateixa
manera, al tractar la malaltia s’ha de tenir en compte les comorbiditats que
impacten molt en I'evolucié de la malaltia i poden influir en I’elecci6 del tractament
(33, 41, 61) en tant en quan, poden augmentar la probabilitat de toxicitat del
farmac, o bé disminuir I'eficacia del mateix. | finalment, hem de tenir en conte el
sistema sanitari que ens correspon. S’ha de fer un Us racional dels recursos

perqué aquests estiguin disponibles per tota la poblacié que ho necessiti.

5. Es recomana fer controls periodics inicialment cada 1-3 mesos fins
aconsegquir controlar I'activitat de malaltia. Es recomana fer servir indexs

complexes , preferentment ASDAS-PCR o com alternativa BASDAL.
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A dia d’avui I'estratégia “treat to target” o “tractar per objectius” no ha demostrat
els seus beneficis a les EspAax, encara que tot fa pensar que sigui una estrategia
adequada per millorar els desenllagos de malaltia. De fet, disposem de dades
que demostren que controlant l'activitat de malaltia, mesurada per ASDAS,
millorem els desenllagos, mesurat per dany estructural(62). Actualment hi ha un
estudi en marxa per tal d’avaluar dita estratégia (Treat to Target Trial in Axial
Spondylo Arthritis: The TICOSPA (Tight Control in Spondyloarthritis (TICOSPA)
NCT03043846). L’altre estudi dissenyat per avaluar aquesta estratégia de
tractament va tancar prematurament pel lent reclutament (Study Treating
Participants With Early Axial Spondyloarthritis (axSpA) Taking an Intense
Treatment Approach Versus Routine Treatment (STRIKE) NCT02897115).
Malgrat I'abséncia d’evidéncia cientifica especifica a les EspAax, es recomana
fer una estrategia per objectius per analogia a altres malalties inflamatories
reumatiques com ara la Artritis Reumatoide (AR) o 'APs i amb I'esperanga de

millora aixi els desenllacos de la malaltia.

També s’han de fer servir altres indexs per avaluar altres aspectes de la malaltia

com el BASFI per la funcionalitat i el ASAS-HI per la qualitat de vida.

En la monitoritzacio es recomana fer un minim d’'un cop cada 6 mesos els indexs

d’activitat i anuals la resta(40).

Es defineix com a malaltia_activa quan presenta BASDAI24 o ASDAS=2,1 amb

EVA de metge 24. | considerem bona resposta a tractament si hi ha una

disminucié del 50% del BASDAI o uns disminucié absoluta de més 2 punts
respecte a valors previs , o hi ha una disminucié de 1,1 punts a TASDAS-PCR
que diem Milloria clinica-ASDAS (clinical improvement ASDAS-CI) i Gran
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milloria-ASDAS (major improvement ASDAS-MI) quan disminueix dos o més
punts 'ASDAS-PCR. La resposta a la terapia biologica (TB) es valora cada 3

mesos fins aconseguir I'objectiu terapéutic.

7.2. Tractament no farmacologic

El tractament no farmacologic sempre ha estat present en el maneig integral del
pacient amb EspAax i surt a les diferents recomanacions nacionals i
internacionals(33, 41, 61). Té un efecte sinérgic i millora els resultats en els
desenllacos com severitat dels simptomes, activitat de malalties, discapacitat i
qualitat de vida(44-47). Hi ha evidéncia de I'efecte de I'exercici millorant els
desenllacos (44), de com afecta el tabac de forma directe en determinats
desenllacos i disminuint la resposta a la terapia antiTNF(46); i recentment esta
sortint més evidéncia que la obesitat també influencia I'evoluci6 de la malaltia(63,
64) i alhora, hem de ser coneixedors que alguns farmacs com els antiTNF poden
augmentar el pes(65). Podem incloure com a tractament no farmacologic:
programes d’informacié i formacio del pacient en la seva malaltia, exercici fisic

i/o rehabilitacid, tabac i habits de vida saludable.

7.3. Tractament farmacologic

Per tractar les formes de EspAax disposem de diferents farmacs. En primera linia
trobem els antiinflamatoris no esteroideos (AINE). Quan aquests fracassen,
escalem a la terapia biologica (TB) a on trobem que els farmacs que han
demostrat eficacia van dirigits contra 2 dianes fonamentalment: el factor de
necrosis tumoral (TNF), la interleuquina 17 (IL17). Les jaquinases (JAK) son una
tercera diana que actualment esta en estudi i sembla que podria tenir bons

resultats.
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Els analgesics com el paracetamol i els opioids es poden fer servir com a

tractament del dolor residual perd no sén util en el control de I'activitat de malaltia.

Els corticoides es consideren utils administrats de forma local en forma
d’infiltracions. Pero la forma sistémica no es recomana, malgrat ha aparegut
alguna publicacio que indica que els corticoides a dosis altes (50 mg/dia ) poden

tenir un efecte modest sobre els simptomes de les EspAax(66).

Els farmacs modificadors de malaltia convencionals o classics (FAMEcs) com
ara sulfasalazina (SSz), metotrexat (MTX) o leflunomida (LFN) no es recomanen
en el tractament de les EspAax per no haver demostrat eficacia en aquest domini.
Tampoc han demostrat que augmentin l'eficacia de la TB, pel que no es
recomana terapia combinada. En relaci6 a 'augment de supervivencia dels
antiTNF en combinaci6 amb els FAMEcs és un tema controvertit i no amb
suficient evidencia com per recomanar la terapia combinada
sistematicament(33). De manera que els FAMEcs no estan indicats en el
tractament de les EspAax en cap cas; i tan sols es contempla la seva

administracié en cas d’afecci6 periférica, preferentment la SSZ.

Antiinflamatoris no esteroideos : AINE

Els AINE sén la primera linia de tractament a les EspAax i el pilar del tractament
al llarg de tota la malaltia. Han demostrat eficacia en el control de signes i
simptomes d’EspAax en formes establertes i també en EspAax tempranes. De
fet, en un estudi recent que utilitzaven naproxé a dosis plenes en EspAax
tempranes aconseguien unes taxes de resposta ASAS20 del 70%
aproximadament, ASAS40 del 50% i ASAS-PR (ASAS- remissio parcial) del

35%(43). Un ter¢ dels malalts entren en remissié de malaltia i dos ter¢cos no
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arriben a remissio parcial. Unes respostes millors que les aconseguides en
pacients més evolucionats. Cal recordar que hi ha diferents estudis que senyalen
que el temps d’evolucié de la malaltia és un factor predictor de la resposta a
tractament(67, 68) i del rebrot de malaltia després de suspendre terapia amb
antiTNF(69). A la vista d’aquests resultats es recomana iniciar tractament tan
aviat com s’arriba al diagnostic, amb AINE com a primera linia, per millorar les

respostes(33, 40, 41).

Inclds quan els AINE fracassen com a tractament Unic, continuen sent importants
per millorar les respostes obtingudes amb TB. Recordem que els estudis fase 3
de TB (antiTNF, antilL17) a la setmana 12 i 24 presenten una resposta ASAS40
de 39,4% i 58,1%, aix0 vol dir que entre el 40-60% requeriran AINE per millorar

els seus simptomes.

No hi ha cap AINE que hagi demostrat superioritat respecte als altres. De manera
es pot comencar per qualsevol d’ells. Perd des de 'aparicio dels COX2 sembla
gue tinguessin una eficacia superior als AINE convencionals, tot i no haver-se
demostrat superioritat, ja sigui pel diferent mecanisme d’accié , o bé per la
posologia que assegura I'adheréncia o la bona tolerancia. Un altre fet al seu favor
son les publicacions que mostren eficacia de I'etoricoxib en situacions a on
havien fracassat 2 AINE previs i amb malaltia activa, és a dir, tributaris de TB(70-
72). L'efecte dels AINE, en general, i els COX2 ,en particular, sobre el dany
estructural és un tema controvertit. A partir d’alguns estudis es planteja la
possibilitat que els AINE a dosis plenes i en pauta continua podien tenir un efecte
sobre la progressié estructural(73-75), sobretot en aquells individus amb PCR
elevada. Pero l'estudi ENRADAS(59) no objectiva aquest efecte fent servir

diclofenac com a AINE, a diferéncia de Wanders que fa servir celecoxib. Deixa
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aixi la incertesa de I'efecte real dels AINE sobre el dany estructural o si aquest
efecte és només d’alguns AINE especifics. Actualment esta en marxa un tercer
estudi que avalua I'efecte de celecoxib amb GMB comparat amb GMB sol sobre
el dany estructural en pacients amb EA (CONSUL trial, NCT02758782). De fet,
les recomanacions actuals no contemplen fer tractament combinat amb
AINE+TB amb aquest objectiu sobre el dany estructural, encara que si per

millorar els simptomes.

En relaci6 a la pauta a seguir es recomana gue sigui continua a la maxima dosi
tolerada mentre hi hagi simptomes. | que es discontinui quan es troba

asimptomatic per tal de minimitzar les toxicitats.

S’ha de tenir present les potencials toxicitats tan en consum cronic com agut,
perd son més severes si es fa un consum cronic d’AINE. Les toxicitats més
frequents es presenten a nivell de la tensio arterial, gastrointestinal, renal, i el risc

cardiovascular.

Terapia biologica (TB)

La indicacio de TB segons les recomanacions EULAR(41) i SER(33) per les
EspAax és quan es manté la malaltia activa (BASDAI=4 o ASDAS=2,1 amb EVA
del metge=4) malgrat ha fet tractament amb 2 AINE durant un minim de 4
setmanes i a les dosis maximes tolerades. En el cas de les EspAax-nr, també
requereixen PCR elevada i/o edema a ossi objectivat per RM aixo ultim per evitar
un sobre-tractament de formes lleus o poc agressives de EspAax-nr. Aquests
requeriment estan en relacié al fet que les EspAax-nr presentaven molt millor

resposta a antiTNF si tenien algun dels dos marcadors d’activitat de forma
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significativa(54). Aquests marcadors entren a la llista dels factors predictius de

bona resposta, alhora que sén factors predictius de major dany estructural.

En el cas de les EspA, la TB no requereix de terapia combinada amb FAMECS ni

per millorar I'eficacia ni la supervivéncia.

Disposem de 2 dianes contra les que els diferents farmacs han demostrat
eficacia en el tractament de les EspAax, son el TNF, la IL17. Hi ha una tercera
diana, les JAK, amb resultats prometedors perd encara sense I'aprovacié de les

autoritats sanitaries pertinents

TB: antiTumor Necrosis Factor (antiTNF)

Hi ha 5 molecules disponibles : adalimumab (ADA), certolizumab pegol (CZP),
etanercept (ETA), golimumab (GMB) i infliximab (IFX). Tots ells han demostrat
eficacia en el tractament de les EspAax-r i EspAax-nr refractaries a AINE, amb
reduccio de les manifestacions cliniques, activitat inflamatoria mesurada per RM
i/lo PCR, capacitat funcional i qualitat de vida. | inclis hi ha dades sobre el
possible efecte sobre la progressio radiografica. Totes tenen la indicacid de
EspAax-r i totes excepte IFX, tenen la indicacid de EspAax-nr, malgrat IFX va
demostrar ser eficac en el tractament d’EspAax precog¢(43) i EspAax-nr (76). Les
taxes de resposta ASAS20 son aproximadament entorn al 60% i ASAS40 entorn
al 40-50% per EspAax-r. Les taxes de resposta en EspAax-nr son similars. L'unic
estudi que inclou ambdues poblacions en el mateix estudi és el RAPIDaxSPA(53)
I mostra que totes dues responen de forma similar. A meés, s’ha demostrat que

I'eficacia obtinguda es manté en el temps.

S’han descrit uns factors predictius de resposta a antiTNF que es recomana es

tinguin en conte a I'hora de prescriure la TB pero si no hi son tampoc esta
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contraindicada la indicacio. Els factors predictius de resposta a antiTNF son:
edat, sexe, tabac, pes, activitat de malaltia (edema ossi per RM, PCR), temps
d’evolucié de malaltia i HLAB27(33). Els factors predictius més determinants son
I'elevacio de la PCR, i en segon lloc la inflamacié per RM. | un d’ells o els dos
son imprescindibles per indicar TB en EspAax-nr com hem explicat amb

anterioritat.

L’'efecte dels antiTNF sobre la progressio radiografica encara esta obert.
Inicialment dels estudis que els van donar la indicaci6 a dos anys, no
demostraven gque tinguessin cap efecte. Pero després han anat apareixent
evidencies que mostren una disminucié de la progressio a partir del 4 any de
tractament, sobretot en aquells que s’ha mantingut més temps i han comencat el
tractament de forma més temprana(77, 78). La progressio radiografica és un
desenlla¢c molt important ja que condiciona la qualitat de vida de forma
irreversible. Motiu pel qual es recomana fer control evolutiu de la mateix amb RX
de pelvis i columna cervical i lumbar en intervals no inferiors a dos anys(39) i
identificar els individus de risc de progressié per individualitzar el tractament i
maneig(33). Els factors predictius de dany estructural sén els seglents: dany
radiografic basal, afectacio per RM, el sexe, el tabac i l'activitat inflamatoria
(PCR, RM, ASDAS). Els més important de tots ells és la preséncia de

sindesmofits a la columna vertebral.

Recentment, s’ha publicat una definicid de consens de Remissio a les EspAax
que proposa que es base en un punt de tall de TASDAS de malaltia inactiva (
ASDAS <1,3) associat a abséncia de manifestacions extraarticulars (UAA, MIIC,
psoriasi) i de manifestacions perifériques (artritis, entesitis, dactilitis), juntament

amb valors normals de PCR. Es va suggerir afegir I'abséncia de progressio
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radiografica a la definicié(48).Quan un pacient arriba a aquesta situacio clinica
de benestar i es manté en el temps un minim de 6-12 mesos, la questio és qué
fer amb la TB. En aquest sentit, les recomanacions tan ASAS-EULAR del 2016
com les de la SER del 2018, coincideixen que ha de ser una decisié compartida
amb el pacient. | recomanen fer una reduccié progressiva i lenta de la dosis.
D’altra banda, es desaconsella suspendre la TB de forma sistematica a tots el
pacients per I'elevat index de recidiva de malaltia (33, 41, 79, 80). Tot i que en
algunes recomanacions es plantegen alguna estratégia de suspensio en
situacions concretes com seria mantenir RC durant tot el procés de reduccio
progressiva de la dosi, i sempre que es tracti d’'un pacient sense malaltia de llarga
evolucié ni dany estructural sever(81).

S’ha de tenir present les comorbiditats en relacio als antiTNF i les manifestacions
extraarticulars, ja que no tots els antiTNF son igualment eficacos sobre aquestes
altimes.

Els biosimilars s6n farmacs bioldgics que contenen una versié de la substancia
activa d’'un producte biologic original ja autoritzat. Actualment, només hi ha
biosimilars d’alguns antiTNF (IFX, ETA, ADA) i esta acceptat el seu Us.

TB: anti Interleuquina 17 (antilL17)

Hi ha 2 molécules que han demostrat eficacia en el tractament de les EspAax.
Les molécules son secukinumab (SK)(57, 82-86) i ixekizumab (IXE)(87-89) totes
dues son antilL17A pero tan sols SK esta aprovada per tractar EspAax-r
resistents a tractament amb AINE. Han demostrat eficacia en el control de signes
i simptomes amb bones respostes ASAS20 i ASAS40 , en disminucio de PCR i

edema per RM, en qualitat de vida, en funcionalitat amb ambdues molecules.
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Amb SK a més s’observa que I'efecte es manté al llarg del temps i sembla tenir
un efecte sobre la progressio radiografica.

SK es situa a la mateixa linia de tractament a les recomanacions de la SER
mentre que a EULAR el posicionen després de antiTNF, no perqué el considerin
per sota, sind perqué tenim més anys d’experiéncia amb antiTNF.

No s’han descrit predictors de bona resposta a la inhibicié de la diana IL17.
Tampoc hi ha dades sobre la possibilitat de fer optimitzacié o suspensié del
tractament, ni tampoc de la resposta de les altres dianes (switching) després
d’haver fallat als farmacs antilL17.

Inhibidors de les jakinases (antiJAK)

Els antiJAK no son TB sin6 que son de sintesi quimica i es denominen FAME
contra diana especifica (FAMEe). Hi ha 3 molecules que ha demostrat eficacia
en el tractament de les EspAax-r o EA que son el tofacitinib (TOFA)(90, 91), el
filgotinib (FILGO)(92) i 'upadacitinib (UPA)(93). El seu mecanisme d’actuacié és
per inhibicié de la cadena de transmissio de la resposta a nivell intracel-lular amb
reducci6 significativa de la inflamacio depenent de IL6 i [I-23 especialment; pero

de moment cap d’ells no té l'autoritzacié de les autoritats sanitaries.
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JUSTIFICACIO

A partir del segle XXI el mén de les EspA va canviar de forma important. Va
canviar la manera de denominar-se. Es va ampliar el concepte d’EspAax
reconeixent formes precoces que anteriorment no estaven classificades. Van
apareixer tractaments com la terapia biologica que realment semblava que
podien canviar la historia natural de la malaltia. | van apareixer tecniques
d’'imatge (ECO, RM) que ens van donar llum en el coneixement de la patogenia,
obrint la porta a un ventall de possibles dianes terapéutiques. Tot aixd ha
comportat un canvi en el maneig i tractament de les EspAax. Es en aquest sentit
a on vam posar el focus de la meva tesi.

Amb la implementacié a la practica clinica dels criteris ASAS del 2009 van
comencar a canviar les conductes de maneig i la necessitat de tractament precog¢
amb la hipotesi que poguéssim incidir en els desenllagos de la malaltia. Aquest
fet podia induir a tractar pacients amb EspAax-nr lleus i/0 que no haguessin de
progressar mai a formes radiografiques. No podem oblidar que la TB té un preu
monetari perd també un preu en la seguretat de I'individu, ja que la TB implica
un risc de potencials toxicitats i efectes adversos tan lleus com severs. Tractar
indiscriminadament o tractar formes lleus podria suposar un increment dels
requeriments sanitaris tan pel cost del farmac com per tractar les complicacions
derivades del farmac.

En aquesta linia i aprofitant les dades d’un registre de pacients amb EspAax en
TB multicentric espanyol (REGISPONSERBIO), vam avaluar si els pacients a

qui s€’ls indicava TB a partir del 2011, moment en el que ja estaven implementats
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el nous criteris ASAS de espondilartritis axial a la practica clinica, presentaven
unes caracteristiques més lleus que els que haviem indicat amb anterioritat.

D’altra banda, tractar de manera preco¢ ens obliga a plantejar- nos si quan
aconseguissim la resposta desitjada es podria disminuir la dosi del farmac o
inclis suspendre, per tal de disminuir els riscos en quan a toxicitat i efectes
adversos perod també per tal de disminuir la despesa sanitaria. Es per aixd que
vam endegar un estudi (REMINEA) per avaluar, en condicions de practica clinica,
qué suposava la retirada i/6 reducci6 de la TB en aquest grup de malalts que es
trobaven en una situacié de remissio clinica de la malaltia de forma sostinguda

en el temps.
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HIPOTESIS

Hipotesi general

L’aparicié de tantes novetats al mon de les EspAax ens ha fet questionar el
maneig i tractament més adient a I'actualitat. Es possible que amb els nous
coneixements en la fisiopatogénia, els nous criteris de classificacio, les noves
molécules de tractament i els nostres sistemes sanitaris, ens haguem de
plantejar possibles canvis a les estratéegies de maneig i tractament per
aconseguir millors desenllagcos de malaltia, a curt i llarg termini; alhora que

minimitzem riscos pels malalts i optimitzem el cost sanitari.

Hipotesi de 'estudi:

El canvi dels criteris ASAS ha permes ampliar I'espectre de I' EspAax amb
indicacio de TB, i per tant la TB actualment es dona en malalts que abans no
complien criteris per la seva administracié. La implementacié d’aquests criteris
comporta iniciar el tractament en malalts amb EspAax més lleus o amb menor

carrega de malaltia.

Hipotesi de I'estudi :

El malalts amb EA en remissié clinica mantinguda poden suspendre el
tractament de forma segura. Hi ha marcadors clinics i/o biologics que permeten
seleccionar quins son els individus amb EA que estan en remissio clinica que

poden suspendre el tractament amb TB de forma segura.
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OBJECTIUS

Obijectiu primari:

e Avaluar el maneig dels malalts amb EspAax centrant-nos en les
diferéncies que ha comportat I'aparicié dels nous criteris de classificacio
per EspAax ASAS, i les possibles alternatives al tractament cronic amb

TB que es fa actualment.

Objectius secundaris :

e Avaluar si el percentatge malalts amb EspAax-nr amb antiTNF ha
augmentat significativament

e Valorar si aquests malalts amb EspAax-nr sén mes lleus que les EspAax-
r o EA que estan habitualment amb TB.

e Avaluar si la suspensié del tractament amb TB (antiTNF) en malalts amb
EA i remissio clinica és segura i es manté la resposta clinica.

e Avaluar si hi ha biomarcadors que permetin identificar els malalts als quals
es pot retirar el tractament de forma segura sabent que mantindran la

resposta clinica.
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EXPOSICIO DE LA RECERCA : MATERIAL | METODES

Per poder analitzar els dos primers objectius de la tesis i concretament com havia
afectat la implementacio del criteris ASAS a la practica clinica vam aprofitar el
registre REGISPONSERBIO (registre espanyol del que el nostre grup de treball
forma part del comité cientific i el Dr. J Gratacés és un dels investigadors
principals). Es tracta d'un registre de practica clinica, nacional, multicéntric,
prospectiu, observacional de pacients que compleixen criteris ASAS per EspAax
i qgue a més, compleixen criteris per ser tractats amb TB segons les
recomanacions SER vigents(94). El registre es va dur a terme d’acord amb els
principis de la Declaraci6 de Helsinki i va ser aprovat pel Comité Etic de tots els
centres participants. Aixi mateix, era necessari que els individus firmessin el
consentiment informat per ser inclosos al registre. Es van incloure dos tipus de
malalts: malalts que en diem “prevalents” i que s6n malalts que ja portaven
tractament amb TB (antiTNF) sempre que es disposes en la historia clinica del
malalt de la informacio requerida pel registre; i pacients que en diem “incidents”
perque inicien I’ antiTNF juntament amb la visita basal del registre. La inclusio de

» I »
|

malalts “prevalent” i incidents” ens ha de permetre avaluar el canvi de tendéncia
en la administracié de la TB en els ultims anys coincidint amb la implementacio
a la practica clinica dels nous criteris ASAS. Durant un periode que va de
Setembre del 2013 a Desembre del 2014 es van incloure de forma consecutiva
tots els malalts que complien els criteris de inclusié en 17 hospitals del territori
Espaniol participants en I'estudi. EI seguiment era amb controls clinics i analitics

cada 6 mesos fins a completar 3 anys. Com criteri d’exclusié es van considerar:

tenir una clinica predominantment periferica de la seva EspA, tenir una malaltia
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reumatica concomitant que dificultés la valoracio de la malaltia d’estudi com ara
la fibromialgia, i aquells individus amb EspAax que no tinguessin la informacié
requerida a la visita basal del registre.

Les variables que es van recollir a tots els malalts van ser sociodemografiques ,
cliniques i de laboratori, i incloien: BASDAI, EVA global del pacient, EVA global
del metge, EVA de dolor nocturn, HLAB27, PCR, VSG, BASMI, BASFI, Work
Productivity and Activity impariment Questionare (WAPAI), Ankylosing
Spondylitis Quality of Life questionnaire (ASQoL), manifestacions extraarticulars
(uveitis, malaltia inflamatoria intestinal cronica, psoriasi), comorbiditats,
tractaments, efectes adversos, variables demografiques, tipus d’EspAax i durada
de la malaltia. Es podia fer estudi radiografic a criteri medic pero no era obligatori.
En el cas del pacients “prevalents” les variables minimes obligatories
demografiques, cliniques i analitiques per poder ser inclosos al registre, van ser:
BASDAI, EVA global del metge i del pacient, PCR, VSG, HLAB27, tractaments i
radiografia. En aquest grups els criteris ASAS(1) se'ls va aplicar
retrospectivament a l'inici del tractament amb antiTNF.

Totes les dades es van anonimitzar. Es van recollir i emmagatzemar en format
electronic. De fet, per aquest registre es va crear una plataforma digital
(http://www.regisponsebiogresser.com). Es va designar un administrador i un
monitor de la base electronica i es va comprovar el funcionament del sistema.
La programacio i I'analisi estadistic es van dur a terme mitjancant un software
estadistica validat SPSS20.0Demographic. A les variables continues, els
resultats es resumeixen i es presenten en forma de “n”, mitja, desviacio
estandard o mitjana i rang en funcié de la distribucié de les variables. A les

variables categoriques es fa servir el nimero i el percentatge relatiu de subjectes.
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Per a la comparacié entre grups , es va fer servir el test de Chi quadrat per a
variables qualitatives i el test de T de Student per a les variables quantitatives .
Considerant que les diferéncies eren estadisticament significatives si el valor de
la “p” fos igual o inferior a 0,05.

Per a poder resoldre els objectius 3 i 4 es va desenvolupar un estudi prospectiu
observacional multicentric de practica clinica . L’ estudi es van fer sobre un cohort
de malalts procedents de 23 centres catalans que estaven en tractament amb un
primer antiTNF (infliximab) segons criteris de practica clinica habitual.

La indicacio del tractament antiTNF venia definida pels criteris consensuats a les
recomanacions SER(95) (BASDAI=4 després de fer 2 AINE a dosis maximes
tolerades un minim de 3 mesos). En el nostre cas, el antiTNF emprat va ser
concretament infliximab (IFX) i era el primer antiTNF que feia el pacient. Es va
decidir incloure només malalts amb un infliximab per a poder reduir la variabilitat
del resultats lligada a les diferéncies entre farmacs que pogués impossibilitar
donar resultats concloents. Tots els centres participants van obtenir 'autoritzacié
del seus Comités Etics i tots els pacients participants van donar el seu
consentiment informat. Els pacients amb altres malalties reumatiques
concomitants que poguessin alterar l'avaluacidé de la malaltia com ara la
fibromialgia quedaven exclosos. De la mateixa manera, tampoc s’admetien altres
formes d’EspA (artritis psoriasica, artritis reactiva, artritis associada a malaltia
inflamatoria intestinal).

Els malalts inclosos en el estudi van ser tots aquells que presentaven una
remissio clinica persistent després de una induccid amb infliximab a dosis
estandard (0-2-4 setmanes a una dosi de 5 mg/Kg administrat per via

endovenosa) mantinguda un minim de 6 mesos. Es va definir remissio clinica
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persistent com a BASDAI<2, PCR en nivells normals, abséncia d’artritis i/o
entesitis i/0 qualsevol altre manifestacié extraarticular. A tots els malalts inclosos
se’ls va suspendre I'lFX. | se’ls va seguir durant un periode minim de 12 mesos
recollint segons practica clinica cada 6-8 setmanes les dades cliniques i
biologiques. Les variables recollides eren: edat, sexe, temps d’evoluci6 de
malaltia, preséncia d’'HLAB27, preséncia i nombre d’artritis periférica o entesitis,
BASDAI, PCR, VSG, BASFI, EVA de dolor, EVA de dolor nocturn i EVA global
del pacient. Per a poder determinar la preséncia de biomarcadors l'inici del
tractament que poguessin predir mes tard a qui es pot retirar la medicacié de
forma segura també es van recollir les dades d’activitat de malaltia de tots els
malalts en el moment en que es va iniciar el tractament amb IFX.

Es va definir “rebrot de malaltia” si presentaven de nou BASDAI 24 i/o PCR=
0,8mg/dL en qualsevol moment. En els casos que aparegués rebrot de malaltia
després d’haver modificat la dosi d‘IFX, es reiniciava IFX sense induccié segons
practica clinica habitual en la majoria de centres. Es va realitzar una visita final a
tots els individus inclosos a la cohort.

L ’analisi estadistic es va dur a terme mitjancant un software estadistic validat
SPSS20.0Demographic. A les variables continues, els resultats es resumeixen i
es presenten en forma de “n”, mitja, desviacié estandard o mitjana i rang en
funcio de la distribucio de les variables. A les variables categoriques es fa servir
el numero i el percentatge relatiu de subjectes. De manera els individus que
entren en RC amb IFX, i els pacients que no fan rebrot després de suspendre
IFX s’expressen en frequéncies i percentatges. | els altres parametres
s’expressen en frequéncies, percentatges, mitja, mitjana, desviacié estandard

(DS), percentils 25 i 75 i intervals de confianca del 95% (95%IC), segons
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convingui. Donades les caracteristiques del estudi i els resultats observats es va

decidir no fer cap analisis inferencials.
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RESULTATS

En el registre REGISPONSERBIO van col-laborar de forma activa 17 centres
repartits per I'estat espanyol (taula 1), que van reclutar 256 pacients amb
EspAax. 174 (68%) dels quals ja estaven rebent antiTNF (malalts “prevalents”)
i 82 (32%) dels pacients van iniciar la terapia antiTNF en el moment de ser
reclutats pel registre (malalts “incidents”)

Taula 1 : llista de centres participants

Hospital Bellvitge

Hospital Central de Asturias
Hospital de Méstoles

Hospital de Palamés

Hospital de Virgen Macarena
Hospital del Mar

Hospital Doce de Octubre
Hospital Dr. Negrin

Hospital Fundacion Alcorcén
10 | Hospital General de Valencia
11 | Hospital La Paz

12 | Hospital ParcTauli

13 | Hospital Puerta de Hierro

14 | Hospital Reina Sofia

15 | Hospital Sant Joan d'Alacant
16 | Hospital Universitario de Alicante
17 | Hospital Virgen de la Arrixaca

OO N0 |WIN|F-

A la taula 2 exposem el resultat de les variables estudiades que inclouen dades
demografiques, variables en relacié a I'activitat de la malaltia i amb el tractament
de tots els pacients que es van incloure al registre. Totes les variables es
presenten de forma global i de forma estratificada per individus “prevalents “ i
“‘incidents”.

La majoria de pacients inclosos van ser de sexe masculi 199 (78%) i d’edat mitja
48112 anys. La durada de la malaltia era de 13+11 anys. A I'inici del tractament
amb els farmacs antiTNF la mitja de BASDAI 5,5£2,0, el BASFl era 5,1+2,4 i la

EVA global del pacient i de dolor nocturn van ser 6,3x2,2 i 5,8%+2,6
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respectivament. El 58,9% dels pacients presentaven una PCR alta, essent la
mitja de PCR i VSG de 14,51 mg/L y 24,74 mm/h respectivament.

Al comparar les caracteristiques estudiades fent una analisi de les dades
estratificat entre la poblacid de pacients “prevalents” respecte als pacients
“‘incidents” es van observar diferencies significatives a la proporcié d’homes (83%
Vs 67%, p<0,01), a la durada de malaltia a la visita basal (15+11 anys vs 8,6£10
anys, p<0,001), a la prevalenga d’ HLAB27 positiu (85% vs 73%, p=0,02) i de
forma molt significativa en el tipus d’ EspAax essent la proporciéo d’EspAax-nr
clarament menor en el grup de pacients “prevalents” respecte als “incidents”
(17% vs 32% p<0.01). Finalment, es van observar diferencies significatives en
el tipus d’ antiTNF amb una menor proporcié d’ infliximab i més frequencia
d’altres antiTNF d’administracié subcutania entre els pacients “incidents”
comparat amb els “prevalents”. S’ha de destacar que no es van observar
diferéncies estadisticament significatives entre les dues poblacions en relacié a
I'activitat de malaltia, el grau de discapacitat, la qualitat de vida ni a la prevalenga
de manifestacions extraarticulars.

Taula 2: Variables a la visita basal del registre REGISPONSERBIO

No Global Prevalents | Incidents | Valor p
disponibles
N= 256 n=174 n= 82
(68%) (32%)
Edat (anys), m+SD 1(0,1) 48 + 12 48 + 11 48 + 13 0.8
Sexe (home), n(%) 0 199 (78) 144 (83) 55 (67) <0,01
Duraci6o de la malaltia a la 6 (1,5) 13+11 15+11 8,6 +10 <0,001
visita basal (anys), m+SD
index de massa corporal 23 (14,9) 27+11 28+4 264 0,3
IMC, m+SD
Tabac, n (%) 1(1,0) 0,7
No fumador 104 (41) 73 (42) 31 (38)
Ex fumador 72 (28) 49 (28) 23 (28)
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Fumador actiu 79 (31) 51 (30) 28 (34)
Incapacitat laboral, n (%) 12 (5,7) 43 (18) 26 (15) 17 (23) 0,2
Tipo de EspAax, n (%) 0

EspAax-r o EA 201 (79) 145 (83) 56 (68) <0,01

EspAax-nr 55 (22) 29 (17) 26 (32) <0,01
HLAB27 positiu, n (%) 5(3,2) 204 (81) 146 (85) 58 (73) 0,02
Manifestacions Extra-
articulars, n (%)

Uveitis 1(1,0) 67 (26) 47 (27) 20 (24) 0,6

Psoriasis 3(3,0) 20 (8) 15 (9) 5 (6) 0,5

MIIC 4 (3,1) 24 (9) 15 (9) 9 (11) 0,6
antiTNF actual, n (%) 2 (2,0 <0,001

Adalimumab 90 (35) 65 (38) 25 (31)

Etanercept 82 (32) 60 (35) 22 (27)

Infliximab 35 (14) 29 (17) 6 (7)

Golimumab 41 (16) 17 (10) 24 (29)

Certolizumabpegol 6 (2) 1(0.6) 5 (6)

Activitat de malaltia

VSG (mm/h), m+SD 8 (5,3) 25+21 26 + 22 22+19 0,1

PCR (mg/L), m+SD 5 17+ 19 19+ 20 13+ 15 0,04

BASDAI(0-10), m+SD 1(1,0) 55+2.0 54+19 5.7+ 2.3 0,2

EVA global del pacient (0-10) 5(5,0) 6.3+2.2 6.2+2.0 6.4+25 0,6

m+SD

EVA dolor axial nocturn (0-10) | 36 (28,8) 58+2,6 57+25 6,2+ 2,6 0,2

m+SD

BASFI m+SD 9(9,0) 51+2,4 49+23 54+25 0,07

AINE concomitant 1(1,0) 155 (61) 92 (53) 63 (77) <0,001

FAME concomitant 1(1,0) 57 (22) 39 (23) 18 (22) 0,9
Primer antiTNF 2 (2,0) <0,001

Adalimumab 95 (37) 70 (41) 25 (31)
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Etanercept 65 (26) 43 (25) 22 (27)

Infliximab 55 (22) 49 (29) 6 (7)

Golimumab 34 (13) 10 (6) 24 (29)

Certolizumab 5(2) - 5 (6)

Duracié de la malaltia a 6 (3,3) 9,5+9,9 10,0+9,7 | 8,3+10,4 0,2
Pinici del primer biologic (
anys), m+SD

Temps des de [linici del 6 34+33 49+30 |004+0,2| <0,001
primer antiTNF(anys), m=SD

m: mitja, n: nUmero, SD: desviacié estandard (Standard deviation), BASDAI: Bath

ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; PCR: proteina C reactiva; VSG:

velocitat de sedimentacid globular; BASMI:

Bath Ankylosing Spondylitis

Metrology Index; BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis functional Index; ASQoL:

Ankylosing Spondylitis Quality of Life; WAPAI: Work Productivity and Activity

Impairment Questionnaire; AINE: antiinflamatori no esteroidal; FAMEcs: farmac

modificador de malaltia convencional sintétic; antiTNF: anti-factor de necrosi

tumoral

Per alta banda, la cohort de malalts amb tractament amb infliximab consistia en

un total 107 pacients amb EA procedents de 23 centres distribuits per la

geografia Catalana. La taula 3 mostra les caracteristiques basals del total

d’individus inclosos.

Taula 3: Caracteristiques basals dels 107 pacients amb EA que inicien

tractament amb IFX.

Nombre de valors valids

Caracteristiques basals

Edat (anys), m+SD 104 418+12,0
Temps d’evolucié (anys)t, m+SD 91 11,9+10,4
Sexe masculi , n (%) 107 75 (70,1%)
HLAB27 positiu, n(%) 77 69 (89,6%)

58




Test de Schober modificat (cm), 87 3,7+1,9
m+SD

Distancia dit-terra (cm), m+SD 101 19,6 + 13,9
Nombre d’articulacions inflamades, 107 11322
m+SD

PCR (mg/dL), m+SD 103 2,23+2,82
VSG (mm/h), m+SD 105 35,3+28,0
EVA de dolor nocturn (cm), m£SD 99 57+28
EVA dolor (cm), m+SD 98 6,324
EVA global del pacient (cm), m£SD 99 72+1,8
index BASDAI (cm), m+SD 102 6,2+1,9
index BASFI (cm), m+SD 100 49+27

n: nUmero, m: mitja, SD: desviacio estandard (standard deviation), PCR: proteina
C Reactiva, VSG: velocitat de sedimentacié globular, EVA : escala visual
analogica de 0 (cap) a 10 (el pitjor),index BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index, index BASFI Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index. 150% dels pacients presenten un temps d’evolucié de malaltia inferior a

10 anys.

D’aquests 107 pacients amb EA que iniciaven IFX, 36 (34%) van aconseguir una
RC mantinguda i es van incloure en I'estudi prospectiu observacional de retirada
del tractament. El periode de RC fins a la discontinuacio de I'lFX variava entre
6 1 12 mesos en tots els casos. En el seguiment de després de suspendre 'lFX,
21/36 (58,3%) van presentar algun rebrot de malaltia mentre 12 individus (33,3%)
mantenia la RC. Es van perdre 3 pacients durant el seguiment. La meitat dels
rebrots van apareixer en els primers 6 mesos després de suspendre el farmac.

Es va reiniciar IFX als 21 individus que havien patit un rebrot de malaltia, el 52%
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(11/21 individus) van aconseguir de nou la RC i sense consumir tractament amb

AINE ni corticoides, pero el 48% (10/21 individus) tot i presentar certa milloria no

van aconseguir arribar als parametres per assolir el que hem definit com a RC

(BASDAI<2 amb PCR normal, abséncia de manifestacions extraarticulars i/o

entesitis i/o artritis actives i sense consumir tractament amb AINE ni corticoides).

Dels 10 pacients d’aquest grup , 7 d’ells van tenir bona resposta (abséncia de

brot, BASDAI<4 i/o PCR<0,8 mg/dl), tot i que, no arribaven a

la RCien3

d’aquests individus (el 14%) no van aconseguir cap resposta i es va haver de

canviar el tractament. No vam objectivar cap reacci6 infusional ni efecte advers

relacionat amb la reintroduccio de I'lFX.

Figura 1: Diagrama de flux dels pacients inclosos.

§ Cohort basal de EA tractades
E amb infliximab 5mg/Kg
2 n =107
]
@ |
q‘E
I v }
© Remissid clinica persistent NO remissio clinica
2 n=36* n=36
& |

v 3

Abséncia de rebrot Rebrot de malaltia
de malaltia
n=12 n=21

Reintroduccié de I'infliximab a 5mg/Kg
sense induccio ni premedicacié

ﬂase d’estudi i seguiment de 12 mesos

Remissio clinica de nou No remissio climnica de nou
n=11 n=10
Bona resposta clinica No resposta
n=7 n=7
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Figura 1: Diagrama de flux dels pacients inclosos. Remissid clinica persistent:
BASDAI < 2 i proteina C reactiva normal i absencia d’artritis i/o entesitis activa i
abséncia d’altres manifestacions extraarticulars durant un minim de 6 mesos i
sense requeriments addicionals de tractaments amb AINE ni glucocorticoids.
Rebrot de malaltia : presentaven de nou BASDAI 24 i/o PCR= 0,8md/dL en
qualsevol moment. Bona resposta clinica: BASDAI< 4 i/o PCR < 0.8 mg/dI.

*.indica que es van perdre 3 pacients durant la fase de seguiment.

No es va trobar cap marcador ni clinic ni biologic, ni en el moment de iniciar
I'infliximab ni en el moment de la retirada, que permetés predir quins malalts
aquesta retirada era segura i no s’acompanyava de rebrot clinic. En canvi, si que
es van trobar una serie de factors a I'inici del tractament amb infliximab que van
ser predictors de RC: I'edat (39£12 vs 43+14 anys; p=0,05), el temps d’evolucid
de malaltia (9+8 vs 14+11 anys; p=0,02) i la PCR a linici (3,41£3,65 vs

1,63£2,10; p=0,02) (taula 4).

Taula 4. Comparacié de les variables significatives entre pacients amb IFX
segons l'estat de remissio clinica i després de suspendre el farmac segons

'abséncia de rebrot de malaltia.

(anys)t, m£SD

Tractament  amb IFX Suspensio de I'lIFX
Remissio No remissié | Valor p | Rebrot de | No rebrot | Valor p
clinica clinica malaltia** de malaltia
mantinguda*
n =236 n=71 n=21 n=12
Edat (anys), m+SD 38,52+11,96 | 3,39+11,81 | 0,05 40 £12 37 £12 Ns
Temps d’evolucié | 8,94 + 8,09 13,69+ 11,29 | 0,02 9+8,0 9+9,0 ns
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PCR (mg/dL), m+SD | 3,41 + 3,65 1,63+2,10 0,01 3,9+35 3,0+3,1 ns
index BASDAI (cm), | 5,95+ 1,85 6,4+1,82 ns 6+2,0 6+2,0 ns
m+SD
index BASFI (cm), | 4,35+ 2,44 5,18 + 2,81 ns 4+3,0 5+2,0 ns
m+SD

m: mitja, SD: desviacio estandard (standard deviation), PCR: proteina C reactiva,
index BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, index BASFI:
Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index. IFX: infliximab

*Remissié clinica persistent: BASDAI < 2 amb proteina C reactiva dintre de la
normalitat i abséncia d’artritis i/o entesitis activa i/o qualsevol altre manifestacio
extraarticular durant un minim de 6 mesos sense necessitat de prendre
tractaments addicionals com ara AINE i/o corticoides.

**Rebrot de malaltia: aparicié de nou en qualsevol moment d’activitat de malaltia
definida com BASDAI = 4 i/o PCR = 0.8 mg/dl després de la suspensio del
tractament amb infliximab.

150% dels pacients presentaven un temps de malaltia de menys de 10 anys.
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DISCUSSIO

La historia natural de qualsevol malaltia es defineix pel curs de les seves
mesures de desenllag, i a les EspAax les principals mesures de desenllac sén la
discapacitat fisica, I'activitat inflamatoria i la progressié radiografica. El maneig i
tractament de les malalties va orientat a incidir sobre els diferents desenllacos
de la mateixa. En el cas de les EspAax han aparegut multiples novetats en totes
les vessants, que han condicionat un canvi global en el maneig i tractament.
Tants canvis han donat lloc a I'aparicié d’'incognites sobre les quals es treballa
de forma activa per poder respondre-les. En aquesta linia vam orientar la nostra
recerca i la meva tesi planteja I'abordatge de dues de aquestes incognites.

Primerament, ens vam plantejar si amb la introduccié dels nous criteris de
classificacio ASAS(1) per EspAax s’ha modificat la conducta médica en relacié a

la prescripcio o inici de la TB ( antiTNF).

Cal recordar que els nous criteris de classificacid ASAS per a EspAax han aportat
una serie d’avantatges que es podrien resumir en tres. En primer lloc, diferencia
formes perifériques i formes axials, i aixo facilita la classificacié de les formes
perifériques pures que abans quedaven inclassificables. D’altra banda, amplia
I'espectre de la malaltia axial ja que inclou formes sense dany radiografic a les
articulacions sacroiliaques (Sl) disminuint el retard diagnostic i facilitant la
intervencid precog en aquest grup de malalts, millorant aixi els desenllagos de la
malaltia. | per ultim, introdueix I'is de la ressonancia magnetica de les
articulacions sacroiliaques (RM-SI) com a eina de classificaci6. D’aquesta
manera es reforga la implementacio de la técnica d’'imatge a la practica clinica i
conforme augmenta I'experiéncia en la técnica també augmenta el coneixement

en la patogénia de la malaltia.
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Les EspAax-nr han aparegut amb els nous criteris ASAS i han creat una
discussio al respecte. Es desconeix si es tracta de diferents estadis evolutius de
la mateixa malaltia o bé es tracta d’'una entitat diferent. En un estudi recent de
Lépez-Medina i col-laboradors(18) es suggereix que possiblement es tracta de
diferents estadis evolutius de la mateixa malaltia. Una altra dubte molt rellevant
és quina influencia té I'aplicacioé de aquests criteris a la practica clinica habitual i
en especial, en el maneig farmacologic d’aquests malalts. Es dona abans TB en
aquest malalts?, esta aquesta TB ben indicada ?

L’avaluacié de les dades basals dels registre REGISPONSERBIO ens han
permes objectivar que s’ha avangat la prescripcié de TB, és a dir, s’indica de
manera més precog i ha augmentat el nombre de pacients amb EspAax-nr que
inicien TB. Malgrat aixd, s’ha comprovat que la carrega de malaltia no ha
disminuit, és a dir, que tot i comencar abans la TB, els nivells d’activitat
inflamatoria i discapacitat funcional es manté estable, i per tant dona suport a
que no hi ha un sobretractament de formes més lleus d’aquests malalts.
Aquesta dada reportada pel nostre treball és especialment rellevant doncs Weib
i col-laboradors van exposar que els desenllagcos de la malaltia eren millors en
els pacients que es tractaven de forma precoc(96). | el grup d’Haroon demostra
que l'inici precog¢ de la terapia antiTNF millora, no només desenllagos clinics,
sino també la progressio estructural en pacients amb EA(97). En aquest sentit i
en linia amb els nostres resultats han aparegut altres publicacions basades en
dades de registres(98, 99) que corroboren aquesta hipotesi, i mostren una
tendéncia a fer prescripcio de TB en pacients amb menor temps d’evolucié de

malaltia. Actualment, a les recomanacions i guies de tractament de les
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EspAax(33, 40, 41, 61) indiquen iniciar tractament tan aviat com s’arribi al
diagnostic de la malaltia.

En el nostre treball la proporcioé de pacients amb EspAax-nr augmenta passant
del 17% en el grup dels “prevalents” al 32% en el grup dels “incidents”.
Objectivant una proporcié global a la nostra série del 22% d’EspAax-nr, que
coincideix amb altres publicacions(100). D’altra banda, les proporcions a les
diferents cohorts presenten amplies variacions depenent de I'edat dels pacients
i el temps d’evolucié de la malaltia(8). De fet, diferents articles que comparen
EspAax-r i EspAax-nr, mostren que el grup d’EspAax-nr hi ha una major
proporcido de dones i un temps d’evolucié6 menor, de la mateixa manera que
observem nosaltres(99, 101).

El nostre registre, aixi com altres, posen de manifest també la rapida incorporacio
a la practica clinica dels criteris ASAS publicats al 2009. Aixod implica acceptar
també I'existencia de les noves formes denominades EspAax-nr, iintegrar-les
a totes les vessants de la patologia inclos el tractament. Els dltims en integrar
aquesta poblaci6 a la practica i a les recomanacions van ser els americans, pero
finalment ja han sigut reconegudes i inclis han modificat les seves
recomanacions (61, 102). L’evidéncia que els va acabar de convencer va ser
I'estudi RAPID-axSpA, a on avaluen l'eficacia i seguretat de CZP en EspAax tant
radiografiques com no-radiografiques. Es tracta de I'Unic estudi que inclou
simultaniament les dues poblacions a la mateixa cohort objecte d’avaluacio,
permeten aixi realitzar una comparativa directe entre ambdues poblacions.

En analitzar les dades de forma global vam veure predominanca del sexe
masculi (78%) i de 'HLAB27 positiu (81%) de la mateixa manera que altres

registres previs(103-105) a on predominen les formes de EA o EspAax-r. Les
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manifestacions extraarticulars com uveitis (26%), psoriasi (8%) i malaltia
inflamatoria intestinal (9%) apareixen amb percentatges semblants a altres
series (24, 99, 104, 105). Finalment, quan observem la proporcié d’'invalidesa és
del 18% i es troba a la franja baixa de la observada en els registres europeus
que van del 15-45%(106, 107) i a Canada (104). Mentre que ambdues poblacions
mantenen similituds en quan a carrega de malaltia (activitat inflamatoria
discapacitat i qualitat de vida) i dades cliniques, tal com descrivim nosaltres i
altres autors(99, 106).

En relacio a les diferents molécules d’antiTNF es pot apreciar que hi ha un canvi
en el tipus de antiTNF prescrit, de manera que disminueix IFX, que és
d’administracié endovenosa, i augmenten els d’administracié subcutania. Aquest
canvi possiblement sigui per preferéncies del pacient i/o del metge ja que no hi
ha cap estudi que mostri superioritat de cap de les molecules antiTNF envers la
resta. | també reflecteix com han anat apareixent les diferents molecules
d’antiTNF en el temps, i com aquestes s’han anat incorporant progressivament
a la practica clinica.

La fortalesa més important del nostre estudi és el fet d’haver inclos en el registre
pacient “incidents” (inicien terapia biologica en el moment de ser reclutat pel
registre) i “prevalents” (son reclutats pel registre pero ja estan en tractament amb
terapia biologica). Aquest fet permet comparar les rutines en el maneig de la
terapia biologica a la practica clinica i detectar com han anat canviant al llarg el
temps. Hi ha limitacions que caldria assenyalar del nostre treball. La primera és
que seria desitjable tenir una mostra més nombrosa, tot i que amb aquest petit
numero ja aconseguim veure diferéncies. La segona limitacié es deriva del fet

gue ens centrem en un registre de practica clinica, aixo dificulta la recollida de
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totes les dades i facilita que hi hagi dades absents. D’aquest fet apareix la tercera
limitacid, consistent en que no disposem de tecniques d’'imatge (RX, RM) en tots
els pacients, aixo és degut a que es basa en un registre de practica clinica i la
sol-licitud de la imatge depenia de la opini6é del metge.

En resum, el nostre registre confirma la primera hipotesi del treball objectivant
que la implementacio dels criteris ASAS han comportat diferéncies en el maneig
de les EspAax. També respon el primer dels objectius secundaris mostrant un
increment en la proporcid de pacients amb EspAax-nr en tractament amb
antiTNF. De la mateixa manera, hi ha una tendéncia creixent a tractar de forma
més preco¢. Malgrat aquest canvi en la prescripcié de terapia biologica, no ha
conduit a un sobretractament d’individus amb menor carrega de malaltia. Aquest
resultat de I' avaluacié del segon objectiu proposat, no confirma la segona part
de la hipotesi plantejada de que la implementacio dels criteris ASAS a la practica
clinica comportarien un sobretractament d’aquests malalts.

La segona hipotesi plantejada en aquesta Tesi €és que en malalts amb bona
resposta mantinguda a la TB, aquesta es pot suspendre; i que hi ha
biomarcadors que permeten identificar a quins malalts aquesta retirada és
segura. Es per aix0 que plantegem un estudi de retirada de tractament en una
cohort de malalts amb EA establerta, que es troben en remissié clinica
mantinguda seguint tractament amb infliximab (IFX). Les dades obtingudes ens
mostren que en la majoria de malalts amb EA de llarga evolucio la retirada del
tractament comporta un rebrot de malaltia en els segients 12 mesos. La
reintroduccio de I'lFX és segura i efectiva en la majoria dels casos, pero quasi la
meitat no aconsegueixen arribar a I'estat de remissiéo que tenien quan es va

suspendre; i en un 10%, el tractament no és efectiu i obliga a canviar-lo.
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Altres estudis publicats préviament van en la mateixa linia que nosaltres i
objectiven reactivacié de la malaltia en pacients amb EA quan es suspen el
tractament(81, 108-110). Cal assenyalar algunes diferéncies, la primera és que
en aquests estudis no requerien esta en remissio clinica ni tenir PCR normal en
el moment de la retirada del tractament. La segona seria que aquesta premissa
de manteniment de I'excel-lent resposta tampoc es valora en els altres estudis
(108, 109). Landewé i col-laboradors (111) estudien la suspensié de tractament
de forma sobtada, sense descens progressiu de la dosi com nosaltres. També
coincideix en el fet que és imprescindible que es trobin en RC de forma
mantinguda. La diferéncia entre ambdos és que ells ho estudien en una poblacié
de EspAax-nr. Tot i aix0 arriba a la mateixa conclusio, els pacients a qui se’ls
retira el tractament presenten meés brots de malaltia que els que persisteixen amb
el tractament. Tan les nostres dades com les de I'estudi d’en Landewé(111)
desaconsellen la retirada sistematica i sobtada del tractament, pero algunes
recomanacions basant-se en la practica clinica i la opinio d’experts, suggereixen
la possibilitat de suspendre del tot el tractament, en casos excepcionals, en els
que es mantingui la remissié clinica i biologica havent disminuit la dosi de forma
progressiva i significativa (110, 112) i que no pateixin dany estructural sever o
una malaltia de molt temps d’evolucié(81, 113).

La possibilitat de reduir la dosis en malalts amb bona resposta clinica resulta
també un tema de fort debat actualment. Diversos estudis no controlats, amb un
nombre reduit de malalts i sense clares definicions de bona resposta clinica ni
bona resposta clinica mantinguda en el temps; suggereixen la possibilitat de
reduir la dosis de TB de forma segura (116, 117). Recentment el nostre grup de

treball ha publicat un estudi que demostrem la no-inferioritat de la pauta
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disminuida de antiTNF versus pauta segons fitxa tecnica en pacients amb EA en
RC mantinguda (114). El tema és encara controvertit com ho demostra un meta-
analisi acabat de publicar(112), que objectiva que les pautes disminuides
presenten index d’activitat més elevats sense diferéncies significatives en el
nombre d’infeccions, suggerint per tant que la reduccié de dosis en la TB no seria
una estratégia terapeutica segura a implementar a la practica clinica. Aquest
estudi pero té, al nostre entendre, algunes limitacions. La primera i més
important és el tamany de la mostra, sbn només 6 estudis controlats
randomitzats. Dels quals 5 son de dosi reduides, i 1 de suspensio de tractament..
| dels de reducci6 de dosi, només 2(114, 115) dels 5(114-118) es fa una reduccio
en pacients que presenten malaltia inactiva. Tot aix0 fa que sigui complicat fer
una afirmacié en un o altre sentit, perd en la experiéncia clinica i les dades
obtingudes en els nostres estudis, podem concloure que la reduccié de dosis
només és recomanable en malalts que presenten una RC mantinguda; mentre
que la suspensié del tractament, no €s una practica clinica recomanable a dia de
avui. Una altre incognita que el nostre projecte també va abordar és el que passa
amb la reintroduccié de la medicacio en aquells malalts a qui se’ls ha retirat quan
estaven en RC. En aquest sentit, nosaltres objectivem que malgrat la
reintroduccio és segura, la meitat aproximadament dels pacients no assoleixen
la resposta que tenien anteriorment. Podriem pensar que és pel fet que nosaltres
no fem la induccié de nou quan passem a dosis estandard, pero aquests
mateixos resultats també els objectiva el grup de Landewé en la seva poblacio
de EspAax-nr i fent servir adalimumab com a antiTNF(111). En els altres estudis,
a diferencia de nosaltres, obtenen respostes semblant a les del moment de la

suspensio (79, 109, 119). S’ha de tenir present que els pacients en aquests
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estudis no es trobaven en remissid clinica en el moment de la suspensid. Per
tant, qualsevol minima eficacia podria ser comparable.

A l'altre banda de la balanca, hi ha la seguretat de la TB a llarg termini. El perfil
de risc-benefici en la seguretat de la TB és bo basant-nos en les dades de
seguretat dels farmacs en els seus estudis principals. Aquestes dades s’han
replicat en avaluar les dades de registres de practica clinica. Pero desconeixem
el perfil de seguretat a molt llarg termini, més enlla de 20 anys, perqué no tenim
experiéncia encara. Seria logic pensar que si disminuim la dosi del farmac,
també augmentariem la seguretat disminuint la potencial toxicitat.
Malauradament pero, les dades del recent meta-analisi no troba diferencies
estadisticament significatives entre la dosi estandard i la reduida(112) tot i que
son dades a curt termini i basades fonamentalment en infeccions i reaccions
infusionals o locals. En base a totes aquestes dades, les Ultimes recomanacions
EULAR i SER plantegen que en els pacients amb EspAax que assoleixen I'estat
de remissié clinica mantinguda, es faci una reduccié de dosi progressiva pero no
s’arribi a suspendre el tractament(33, 41). Es evident que la suspensi6 del
tractament amb les dades que disposem, i la falta de biomarcadors per predir
aquells individus en que es pugui fer una suspensido segura; no s’ha de
contemplar com un objectiu de la nostre practica clinica.

El nostre estudi tenia com objectiu també avaluar la existencia de biomarcadors
predictius de resposta al tractament. En aquest sentit, vam identificar factors
predictius de bona resposta i RC (edat jove, curt temps d’evolucié de malaltia i
PCR elevada) que van en concordanca amb les publicacions previes (120), pero
desgraciadament no vam aconseguir identificar cap factor predictor de mantenir

la remissio clinica sense tractament, i a data d’avui no hi ha cap publicacié que
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els hagi identificat biomarcadors de forma clara (79, 111). Els altres projectes o
no els identifiquen(79, 110, 121) o no els estudien(109). Tant I'estudi del
Baraliakos (69) com el de Landewé(111) apunten que els que tenien menor
activitat i PCR més baixa en el moment de la suspensio tardaven més a presentar
rebrot.

El projecte que dona resposta als objectius 2 i 3 presenta, de totes maneres,
diverses limitacions. La primera és que el tamany de la mostra €s petit per poder
identificar els factors predictors de persistencia de la remissid clinica sense
tractament; tot i que altres estudis amb una mostra més gran tampoc han
aconseguit identificar-los (79, 111). La segona limitacié és el fet que només hem
recollit pacients tractats amb infliximab. Per tant, hauriem de replicar els resultats
amb els altres antiTNF, Landeweé ho estudia amb adalimumab trobant resultats
comparables. També seria recomanable poder replicar-ho amb altres tipus de
terapia biologica o antiJAK, pero el nostre estudi es va realitzar amb anterioritat
a la seva aparicio. Per ultim, hagués estat molt interessant afegir la imatge per
completar la definicié de remissid. De fet, sabem que hi ha discrepancies entre
la remissié clinica i per imatge, i que només en una petita proporcié apareix de
forma simultania(122). Malgrat tot, prevenir, disminuir o evitar la progressio
radiografica i el dany estructural, es considera un objectiu de tractament, seria
logic plantejar-se una definicié de remissio que inclogués també la imatge tal i
com recentment han publicat un grup de experts en el tema (33). | també valorar
com aquestes noves estrategies terapeutiques, afecten al desenllag radiografic.
En Park i col-laboradors objectiven que el grup de dosi reduida progressa mes

que el de dosis estandard en aquells malalts amb lesio vertebral basal(123).

72



Per finalitzar, no es pot descartar del tot la possibilitat de la suspensié de
tractament, potser en individus seleccionats amb una remissié mantinguda més
temps i fent disminucio progressiva fins a suspendre seria una opcié. Pero ha de
quedar clar que la suspensié del tractament es desaconsella de forma
sistematica, i es proposa com alternativa fer disminucié progressiva de la dosi
sempre i quan es mantingui la remissio clinica. Aquests resultats s’han estudiat
només en antiTNF.

Fent una reflexié global en la linia d’'investigacié de la tesi. A dia d’avui, els
avancaments en el coneixement de la malaltia ens ha permes explorar diferents
estratégies de maneig clinic, que juntament amb I'aparicié6 de noves dianes de
tractament i el coneixement del benefici coadjuvant que aporta el canvi de
determinats habits (tabac, exercici, pes) ens posa en una posicié que ens ha de
permetre aconseguir assolir millors desenllacos de malaltia. | comencar a aplicar
una medicina individualitzada, encara que aquesta sigui, encara, molt

rudimentaria .
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CONCLUSIONS

Els nous criteris de classificaci6 ASAS d’EspAax estant incorporats
completament a la practica clinica habitual en maneig i tractament dels
malalts amb EspAax com ho demostra l'increment progressiu de la
indicacio de TB en formes no radiografiques. Aixd comporta una tendéncia

progressiva a prescriure el tractament de forma mes precocg.

Els malalts amb EspAx-nr que reben TB no implica una sobretractament
ni un tractament de formes lleus de malaltia, tal i com ho demostra el

nostre estudi en base a la carrega de malaltia d’'ambdds processos.

La retirada de la TB en la practica clinica en malalts amb EA no sembla
una estrategia a tenir en compte, ni tan sols en malalts en remissio clinica

mantinguda.

Tot i que diversos factors (valors de PCR, edat i temps d’evolucio de
malaltia) s’han associat a bona resposta a terapia antiTNF, no hi ha a dia
d’avui cap tipus de biomarcador que permeti predir aquells malalts amb

EA en els que es pot fer una retirada segura de la terapia antiTNF

75



LINIES DE FUTUR

76




LINIES DE FUTUR

La nostra recerca s’ha centrat en dos punts estratégics del maneig i tractament

del pacients amb EspAax. Per una banda valorem els criteris ASAS del 2009

evidenciant una excel-lent implementacio, que han marcat I'increment de formes

mes joves sobre les que s’incideix abans amb tot tipus d’accions, inclos I'inici de

la terapia biologica de forma precog.

D’aquesta linia d’investigacié encara continuarem valorant:

Avaluar I'efecte de la TB especialment administrada de forma precog¢
sobre la progressio radiografica en les EspAax.

Avaluar si el tractament precog i la instauracié d’'una estrategia “treat to
target” (T2T) o “de seguiment estret”, pot canviar els desenllacos de
malaltia i la relacioé d’aquests desenllacos malalts amb al mén laboral.
Avaluar si controlant I'activitat de 'EspAax de forma preco¢ modifica
'aparici6 i/o gravetat de les manifestacions extraarticulars i/o
comorbiditats relacionades.

Avaluar el impacta del inici preco¢ de la TB sobre la discapacitat i

productivitat d’'aquest malalts

D’altra banda en relacié a possibles estratégies un cop assolit I'estat de remissio

clinica, i havent descartat I'opcié de suspensié directe de l'antiTNF, ens

plantegem:

Avaluar eficacia i seguretat de la retirada de la terapia biologica després
de fer una disminucié progressiva de la dosi, i mantenint sempre la

remissio clinica.

77



Identificar biomarcadors que identifiquin individus tributaris de reduccio o
suspensio de terapia biologica.

Avaluar la progressio radiografica en aquells pacients en remissio clinica
a qui se’ls ha reduit la dosi de terapia biologica.

Avaluar la prevalenca i/o gravetat de manifestacions extraarticulars i/o
comorbiditats quan fem disminucio de la terapia biologica.

Avaluar a llarg termini la seguretat dels regims de TB amb dosi reduida

versus els regims amb tractament segons fitxa técnica.
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Abstract
Ohjective
T study whether discase stafis af reatment imiiation has changed after the issue of the ASAS classification criteria.

Methods
REGISPONSERBIO registers paticnts with axial spondyloartritis (axSpAl on biclogical reament since 2003
It includes parients starting biolegical reament (Incident) or already on biological therapies (prevalent). Patients in
both groups were compared in terms of; age ar disease onset and ar reament start, discase dwration, gender, ALA-B27,
body mass index (BMI), BASDAI, BASFI, C-reactive protein, ESR, memrological data, ASQeL, WAPAL, extra-articular
manifestations, comorbidines, radiclogical snudy, rype of bislogical reatment and concomitant rearmments.

Results
256 parients were inchided, of whom 174 (63%) were already on biglogic therapy. Compared 1o incident patients,
prevalent panents started meatment with longer disease duration (15 vs. 8.6 years; p<0.001 ), a higher proportion of
them were men (83% vs. 67%; p=0.01), a smaller proportion of them showed non-radiographic avial spondylarthrins
(rr-axSpANI7% v, 32%; p<0.01). and a higher proportion had HLAB27 (85% vs. 73%; p=0.02). There were no
statistcally significant differences in terms of disease acnuviry, degree of disability, quality of life, or prevalence of
exra-ariicular manifestations.

Conclusions
Dara suggest thar, after the issue of the new classificarion criteria for SpA, biological therapy is being administered
carlicr than previously in 5pA panenes and in a higher propornion of patients with nr-aipA. However, this change in
prescribing profile, apparently, has not caused an over-ireaiment, as parients de net seem 1o have a lower discase burden
than prior to the issuc of the criferia.

Eey words
biologics, registers, health services research, disease activiry
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Introduction

Spondyloarthniddes {SpA) are a group
of milammatory diseasss that share
commen  charactenisdes in cliraeal,
pathozenesis, radiclozy, epidemiclogy
and immunogenstes. However, they
show zreat variability m clindcal mamd-
festations at the musculoskelstal system
amd others, such as psorizsis, weeitls or
inflammatory bowel diseass; it is tms
understandable, that differeni disease
phenotypes may equire specific ap-
proaches and meatment (1, X).

Ome of the most oporiant advances in
5SpA has been the inmoducton of THF
inhibitors (TFi), all of which have
showm reductions in signs and symp-
toms of ankylosing spomdylitis [(AS)
and of mon-radiceraphic axial spomdy-
loarthritis (nr-ax5pA) (3). However,
these are chromic treatmemnts with high
economic mmpact and safety concems in
the medium- and long-term, especially
in fragile patents. When the Assess-
ment of SpondyloArthrits intemational
Sociery (ASAS) issued the mew clas-
sification criteria in 2011 that meluded
as SpA padents without radiceraphic
changes (4), the mevitable response
of health memagers was concem about
Over-reatment.

Health manazers need reliable data to
distribute and allocate health and social
resources objectvely and fairly. Sourc-
es of data should be flexible to incorpo-
rate changes that ocour in climical prac-
tce and sclentific knowledee. Fezisters
are useful tools to smady populations of
heterogensous padents, as is the case of
patents with SpA_Im general, registries
collect pre-established information pro-
spectvely and have pre-established ob-
jectves supervised by a sclentfic com-
mittes, resembling longimdinl smidies
{3}

Inrecent vears a larze vmmber of regis-
ters have appeared m the field of SpA.
Ome of the first that emerged was the
Spanish REGISPONSER (6. a register
specifically focused om SpA from which
other rezisters such as EESPONDLA
{Thero-American regisay) evolved (7).
EEGISPONSER allowed ns to acquire
expenience m the we of repismes in
both mformaton collection and evalua-
tiom and to apply the results obtained to
impreve the memazement and meatment
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of padents with 5pA (8, #). In addition,
our group alse launched a prospective
register of patents with ax5pA om bio-
lopical therapy (REGISPONSERBIO)
with the objective of evaluatmg the
clindeal influence, safety and social im-
pact of biolozical therapies in padents
with ax5ph.

By comparing disease status of patents
who started treatment poor to the is-
swe, and subsequently uptake. of the
new ASAS classification of SpA (4), it
should be possible to determing wheth-
&r these new criteria have brought up an
overresmment. The research gqueston
would be whether patiends with axSpA
staring biclogic meament afier 2011
have less severe charactenstes tham
previcusly reated patients.

Patients and methods

Thiz smdy amalyses cross-sectomally
data from REGISPOSNSEREID, a pro-
spective nmltcenioe repister of patdents
with ax5%pA who are receiving treat-
ment with TWFi in the paricipatng
centres. For this analysis we included
patents registered between September
2013 and December 2014, Patienis in
the register are followed-up for 3 years
with clinical and laboratory conirols
every § momnths. The register and sub-
sidiary efficacy and safery amalyses
were approved by the Ethical Feview
Boards of all participating hospitals
and patients needed to sign an informed
consent form to be mcluded.
REGISPONSERBIO includes patients
who were already om TWFL meatment
(prevalent patents) as of rezister
launch, amd those who were started
on THFi therapy according to the eli-
mician's udement after laumch (inci-
demt pafienrs). All padents mchided
in the register mest the ASAS criteria
for axSpA and have been prescribed
TxFi therapy criteria accordmg to
the recommendagems of the Span-
ish Society of Fheumatology (100,
Pagents with predominant peripheral
SpA, or with rheumate diseases that
conld confound the evaluation of the
disease (¢ g. fibromyaleia) and preva-
lemt patients without sufficient data o
evaluate study objectives at the bezim-
rimg of the meament with TWNFi were
excluded
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Hariables

All the patents” had their sociodemo-
graphic, clinical and laboratory wvar-
ables collected: Bath Ankylosing Spon-
dylis Dhsease Actvity Index (BAS-
DATY, visnal analogue scale (WVAS) of
global medical assessment, VAS of
global pagent assessment, VAS of noc-
tumal back pam, HLARXT, Caeactive
protein (CEF), ernvtrocyte sedimen-
fadon rate (ESE), Bath Ankylosing
Spondylits Memoloey Index (BASMT),
Bath Ankylosing Spondyliis Fume-
tonal Index (BASET), Work Producty-
ity And Activity [mpairment Chestion-
raire {WABAT), Ankylosing Spondylitis
Chaality Of Life questormaire (AS0oL),
exma-skeletal features (uvelts, inflam-
matory bowel disease), radiographic
evaluation, comorbidities, meatments,
adverse events, demopraphic vanables
and type of spondyloarthrits and dara-
don of illness. Prevalent patents o be
mcloded o the register should have a
mirumnm of demozraphic, clingcal and
therapentic variables, namely BAS-
DAT, VAS of plobal medical and patent
assessments, CEP, ESE, HLARZT, ra-
dicgraphic evaluation and Teatments.
The new ASAS crhtera were appbed
reirospectively based on patent charac-
terishcs at weatment start (4.

All the data collected were anomynuised.
Recordmg and storage was dome in
glectromic format. For this purpose,
a web platform was desizmed {hitpf
wwwIegishiogressercom). An  ad-
mirisirator and a virtual monibor were
appoinied. A pilot test of the elecmonic
case report form and web platform was
performed to detect possible problems.
A wser mamual was written to describe
and sandandise the smdy processes,
as well as to resolve doubts rezarding
electronic forms.

Stafistical amalysis

We nsed descriptive statistics and clas-
sical hypothesis testing to answer the
research queston. For comtimmous vari-
ables, the results are summoarised and
presented m the form of “n”, mean,
standard desdation or median and ange
dependimg on the dismibution of van-
ables_In catezorical variables, the mum-
ber and relative percentage of subjects
were nsed For the companson between

Cllsload ang Experimenral Rbcsmmansiogy 2008

eroups, Chi square test was used for
gqualitadve wvamables and Stodent’s o~
test for quantitatdve varables. The dif-
feremces were considered stadsmcally
significant if the p-value was less than
or equaal to 0.05.

Besulis

Two bundred and fifiv-six patients were
recruted from 17 Spandsh cenires, of
which 174 (68%) were prevalent amd
B2 (31%) incadent users.

Demozraphic characterisoes, disease
acivity and treatments of the patents
inchaded in the register are showm in Ta-
ble I. Variables are presented globally
and stratified by prevalent amd meident
wsers of biologpical therapies.

Miean age was 48 wears and the major-
ity of patients were men, with 13 vears
of mean disease duradon and a mean
BASDAT at tmeament start of 535.
Compared to meident patients, preva-
lent users stred oeatment with lome-
er disease duragon (15 vs. 86 years,
p<0.001), a higher proporion of them
were men (E3% vs. 67%; p=D01), a
smaller propormion of them showed
non-radiographic amial spondylarthritis
(rr-axSpAK1T% ve. 32%; p<001), and
a higher proportion had HLLAB 2T (5%
vi. 73%; p=0.07). There were no stabs-
toeally sigrificant differemces m terms
of disease acuvity, dezree of disability,
quality of life, or prevalence of exma-
articnlar manifestations. Finally, there
were significant differences i the ope
of TIWFI used, with a lower proportion
of infliximab and a higher frequency of
other subcutanecus TWF among the in-
cident nsers compared to the prevalent
OmEs.

Di .
We observed, using data from a oml-
ticem SpA register, that the indication
of biological therapy is made at earlier
stage In recent imes than before the is-
sue of the new ASAS criteria; also, we
observed that it is increasingly com-
mon b indicate biclogical reatment to
patients with nr-axSpA However, the
burden of disease at the start of meat-
ment does not seem o have varied sig-
nificantly over ome.

The observation that biclogical therapy
15 currenidy started earbier im SpA pa-
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dents is m line with those observed in
other stodies (11, 12)_ Am early start of
T»IFi therapy is congistent with recent-
Iy published data sugeesting that early
mitiation of this therapy mproves oui-
comes (13); and it is also in lime with
the main recommendations and guide-
lings for the meamment of patents with
aESpA (3. 10

The propordon of nr-axSpA in meat-
mert with biclopical therapy vanes
greatly depending on the different se-
ries, and it is in direct relaton with age
and disease duration of the partcipamis
(14). In our semes, 22% of the patends
presemted nr-axSpA, which is consist-
ent with what has been observed in
other registers and senes mcloding pa-
denits with similar characteristics {15).
However, it 15 interesting to note that
the proporion of patents with nr-axS-
pA has increased sigrificantly m recent
vears (32% of incident users vs. 17%
of prevalent users). The early introduc-
o of treatment with a good response
1= a factor that undoubtedly conmibutes
to these results. However, it is clear
that the mam factor has been the defi-
rution and assimdlation of the concept
of nr-axSpA developed by the ASAS
group (4). Different smdies comparing
populations of padents with rr-ax5pA
and with established AS have showm a
shorter disease duration and 3 higher
proporon of women in the popula-
don of patents with nr-axSpdA, similar
to what has been observed m our stmdy
(12, 18). In Line with recently published
clinical data, disease burdem (activity,
dizability, and quality of Life) of patents
with nr-ax5pA who are indicated THFL
therapy was not different fom that of
patierts with AS (12, 17). These data is
especially mlevant because they show
that, in real clinical practice conditions,
the acceptance of the mdicatiom of
biologzical therapy in patients with nr-
ax5pA has not led to a treamment mdica-
don bias towards overreatment of less
SEVETE palents.

SpA classically affects young working-
age males and is related to HLA-B2T
positivity. In this semse, our register
shows 3 male predomimemes [T8%)
similar to that shown in other rezisines
with an 81% HLA-B27 posifivity also
m agreement with the results presented
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Table I. Description of the patients inckaded in REGISPONSEREID a= of biclopical teat-
ment staxt before (prevslent wrer) or after (imcidews wser) the lmanch of the register in 2013.

ATl dxta refer to the startise date of therapy.

Variable - All Prevalsit Encidest
o=15 a=17d n=H1
i) 3TE)
Ape [Yewrz) , x5l 1 12 EE a3
Crended (menl, o (%) ] 19 (T 144 [H3) A% wn "
[hszase dursens | years), m £ 50 & 211 1311 Hax W
[hszase durstens o Aest THEF teerapy & 95£99 Hhr£27 H3I: M4
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i previous registers (6, 18, 19). Cur
smdy also showed 3 decreass in the pre-
seription of infliximab and an increase
of the subeutamecus THFL, probably
chee to patent or doctor preferenpes in
the rowte of admimistration and the im-
mmnazenic charactenisties of the dmgz.
The rate of disability in our smady was

18%, which is within the low ange of
the figures described in other Eurp-
pean rezisters with fipures from 15 to
45% (17, 209, and well below that ob-
served m the Biologic Treamnent Feg-
isoy AcToss Canada (BioTRACHLE).
Fmally, extra-articular manifestations
such as wveitis (26%), psoriasis (8%)
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and inflammnatery bowel disease (9%
appeared 3 simmlar percentagze of ex-
istng regisimes (12, 18, 19).

Cme of the major strengths of our reg-
ister 15 that baseling data included pa-
gents who inidated meatment at that
dme along with others with established
meatment. The mixture of incident and
prevalent users allowed us fo easily
compare and detect mends m the use
of hiolopical therapy m rowtne clims-
cal practice. Others have cnticised
comparative effectvensss ressarch be-
rweeen incident and prevalent users, ar-
zuing that prevalent wsers are subject to
mamortal bias, amemg others (21). Cur
research queston was not related o the
outcome, but to Teatment start, and in
REGISPONSEREBIO, all patents with
SpA ever exposed o biological thera-
pies in the parficipating cenires ame
meheded. Therefore, we are less com-
cemed about potential biases, althonzh
these are impossible to mle out.

In summary, cur study has demonstrat-
ed the increasing melusion of pabends
with nr-ax5pd in TWF therapy, as well
a5 a progressive tendency to start THFL
meament earlier; however, this change
m the prescripiiom of THFL therapy
has mot been accomparded by ower-
meament of patients with low disease
rden.
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Abstract

evidence to support this

wha did not present clinical relapes.

time pain, and patient’s global asseement.

Background: Recent data suggest that anti-THF doses can be reduced in ankylosing spondylitis (A%) patients. Some
aut hars even propose withdrawing treatment in patients in dinical remission; howeser, at present there is no

Objective: To azsews how long AS patients with persistent clinical remizion remained fres of flares after anti-THF
withdrawal and to evaluate the effects of treatment reintroduction. We also analyze the characteristics of patients

Methods: Multicenter, prospective, cbesarvational study of a cohont of patients with active AS who had received

infliximakbs as a first anti-TNF treatment and who presented persistent remisgon {mare than & manths). We recorded
at bazeline and every 6-8weesks over the 12-month periad the age, gender, disease duration, peripheral arthritis or
enthesdtis, HLA-B2ZT status, BASDAL CRP, B5R, BASH, and three visual analogue scales, spine global pain, spinal night

Results: Thirtysix out of 107 patients {34%) presented perdstent remision and were induded in our study. After
treatment withdrawal 21 of these 36 patients 58%) preserted dinical relapse during fellow-up. Infliximab therapy
wa reintroduced and only 52% achieved clinical remission, as they had before the discontinuation of infliimaky in
an additional 10%, reimroduction of inflimab was ineflective, abliging us to change the anti-TNF therapy. Mo
clinical or biclogical factors were aswociated with the occumence of relapse during the follow-up.

Conclusions: Twao thirds of patients in clinical remission presented clinical relapse shortly after infliximab
withdrawal. Although the reintroduction of infliimab treatment was safe, half of the patients did not present the
same clinical responsze that they had achieved prior to treatment wit hdrawal

Keywords: Ankylosing spondylitis, Anti-THF therapy, Disease activity, Treatment wit hdrawal

Background

Axial spondyloarthritis (axSpA) comprises a group of
chronic, immune-mediated inflammatory diseases char-
acterized by the predominance of inflammation in the
sacrolliac joints and spine Involwement of peripheral
skeletal sites and extra-arbcular manifestations, such as
uveitis, psoriasis, or inflammatory bowel disease (IBD),
may develop during the course of the disease [L1].

* Commpandence: jgataosmasggmail aom

!Breuman ogy Deparsment, Fare Taull Hospil Unisersitan, 39T, Uniersitt
Auniinoma de Byosione, 508 Sabaddl, Barcdiana, Smain

Full st of author infiormaton & aaibbe & the end of the aade

N BMC

Ankylosing spondylitis [AS) is the most representative
disease in this group; its burden has recently been recog-
nized as severe, frequently leading to invalidity, work
loss, and social impairment [1, 2]

The introduction of biological therapy has undoubt-
edly been an important step forward in improving the
quality of life, activity, functonality, metrology, and maost
extra-articular manifestations in patients with AS and
other forms of spondyloarthropathy [1]. Around &0% of
patients treated with an anti-THF achieve a good clinical
response; however, according to the Assessment of
Spondvoarthritis Intemational Society (ASAS), only 30—

& Ther Aurhonsl 2005 Ogesn Aoosss This srdde 5 daribaned urader thet nems of tha Craagy @ Commaons Ao b icn 40
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3% achieve criteria of dinical partial remission in which
the patient is apparently asymptomatic [3, 4.

Data from uncontrolled studies and from dinical peac-
tice support the possibility of reducing anti-TNF doses
beow the normal levek licensed in AS patients with
good clinical response, and especially in patients in din-
ical remission [5-7|. In this sense, a recent consensus
paper from the Spanish Society of Rheumatology and
the Spanizh Society of Hospital Pharmacy [&] stressed
the possibility of withdrawing anti-THNF treatment in
some patients who maintain good dinical response after
intensive reduction of anti-TNF treatment [8], but the
evidence supporting this recommendation is lacking.

In this =nse, previous dassic shudies have suggested the
need to maintain ant-TNF therapy indefinitely, as the with-
drawal of this treatment ks associated with disease reactiva-
tion in around W% of patients within 12 months,
independently of the anti-THNF used or the previous dur-
ation of treatment [9]. The factors assocated with these
reactivations inclide the high clinical activity at the time of
treatment suspension, espedally when measured through
C-reactive protein ((RP), as well as age and disease dur-
ation [9]. However, the heterogeneity of the clinical symp-
toms of the AS patients induded the diferert drugs and
doses of anti-TNF prescribed prior to the withdrawal of the
treatment and espedally the lack of homogeneous criteda
of dinical remission in the different studies published all
mean that the issue remains highly controversial

More recently, data from a multicenter, randomized,
double-blind study in patients with non-radiegraphic
axSpA, who inidally achieved sustained remission,
showed that continued therapy with adalimumab was as-
spdated with a significant maintenance of remission
compared with treatment withdrawal [10].

Since ant-THF treatment also presents drawbacks,
such as its high cost and the possibility of long-term side
effects, it seems reasonable to plan a time-limited treat-
ment for some patients. The aim of our study was to
analyze the consequences of the clinical deciklon to
withdraw anti-TNF treatment in a very homogenesus
group of AS patients. In this study, we included only
data from AS patients who received infliximab as a first
ant-THF treatment and who presented persistent din-
ical remission (at least & months) in accordance with our
pre-established definition [11]. The fomus of the study
was to assess how long patients maintained a good din-
ical response defined as the absence of flare after
ant-THF withdrawal, and to define the characterstics of
patients who did not present dinical relapse.

Methods

We conducted a prospective observational study in 23
hospitals with Rheumatology Services in Catalonia,
north-eastern Spain, a reglon with seven million

Page 2 of &

inhabitants. The study included a cohart of patients with
ative AS who had meceived infliximab as a first
anti-THF treatment The study was authorized by the
Ethics Committee of the participating hospitals, and all
patients gave informed consent prior to taking part in
the study.

Patients were included in the cohort and started inflic-
imab treatment if they were aged 18 or over, had a diag-
nosizs of AS according NY criteda, presented a disease
duration longer than lyear, and fulfilled criteria for
anti-THF treatment according to the Guidelines of the
Spanizsh Sodety of Rheumatology (SER) (BASDAIL =4,
despite treatment with 2 nonsteroidal anti-inflammatory
drugs (NSAID) for a minimum of 3 months at full dose)
[1Z]. After the infliximab induction period, all patients
who presented persistent clinical remission (BASDAI =
2, normal CRP, and absence of active arthrtis andfor
enthesitiz and/or any other extra-articular manitestation
during the last & months in the absence of any additonal
sterold and/or NSAID treatrent) were included in a
prospective study of infliimab withdrawal Patients with
any other definitive diagnaosis of spondyaarthritis (psari-
atic arthritis, infllmmatory bowel disease, or reactive
arthritis) were excluded, as were those with any con-
comitant rheumatic diseaze that might modify the din-
ical evaluation of the disease activity.

During the study, in accordance with standard clinical
practice, we prospectively recorded the following vari-
ables at baseline, and every 6-Bweeks over a follow-up
period of 12 maonths: age, gender, disease duration, the
presence and number of peripheral arthritis or enthesi-
tis, the presence of HLA-B27, the BASDAI (Bath Anky-
losing  Spondyliis  Disease Activity Index), CRP
erythrocyte sedimentation rate (ESR), Bath Ankylosing
Spondyits Functonal Index (BASFI), and three visual
analogue scales [WAS), spine global pain, spinal night
time pain, and patient’s global assessment In the
pre-study phase, as a secondary objective, we ako retro-
spectively recorded the data from all the cohort of pa-
tients with active AS who had initiated treatment with
inflixcimat.

Clinical relapse was defined in any time period as
newly appearing BASDAL =4 andfor PCE =08 mg/dl.
For patients with relapse after treatment withdrawal,
infliximab treatment was reintroduced without an indue-
tion phaze or any previous premedication At the end, a
final visit was performed in all patients included in the
study.

Frequencies and percentages were given for subjects
who achieved initial remission after inflicimab treatrment
and for subjects who did not present a clinical flare after
teeatment withdrawal during follow-up. Other parame-
ters induding baseline and dinical data during follow-up
were described by frequency and percentage, mean and
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standard deviation (SD), median and 25 and 75 percen-
tiles, and 95% confidence intervals [95%CI), as appropri-
ate. No inferential analysis was conducted.

Results
One hundred and seven patients, 72% male, with a first
infliximab prescription, were retrospectively identified
The main characteristics of these patients are shown in
(Table 1). Among these patients, 36 (34%) achieved per-
sistent clinical remission and were included in the pro-
spective study, so inflximab treatment was then
discontinued. The period of clinical remission before
treatment withdrawal ranged in all cases between 6 and
12 months. After treatment withdrawal only 12 out of
these 36 subjects (333%) remained free of dinical re-
lapse during the follow-up. Overall 21 of these 36 pa-
tients (58.3%) presented clinical relapse (three patients
were lost during the follow-up study). Half of the re-
lapses appeared within 6 months of infliximab with-
drawal. In the 21 patients who presented dinical relapse,
infliximab therapy was reintroduced and 11 (52%) again
achieved dinical remission, but ten (48%) did not. Of
these ten patients, in seven, the reintroduction of inflixi-
mab was associated with good dinical response (absence
of flare, BASDAI <4 and/or CRP <0.8 mg/dl), but in
three (14%), the treatment was ineffective, and we had to
change to another anti-TNF treatment (Fig. 1). The re-
introduction of infliximab was safe, and no important
side effects or infusion reactions were recorded.
Analyzing the retrospective data, we found that age
(39212 vs 43 2 14 years, p =0.05), disease duration (92
8 vs 142 llyears, p =0.02), and CRP at the start of
infliximab treatment (341 £365vs 1.63+2.10, p=0.02)

Page3df 6

were assodated, in the pre-study period, with clinical re-
mission under infliximab treatment. However, unfortu-
nately, we did not find any satistical differences
between any clinical or biological parameter in patients
who remained free of clinical relapse during follow-up
after treatment withdrawal compared with those who
did not (Table 2).

Discussion

This is the first prospective study to show that the ma-
jority of longstanding AS patients in persistent clinical
remission presented clinical relapse after infliximab
withdrawal within the following 12 months. Moreover,
although the reintroduction of infliximab was safe and
effective in most cases, around half of the patients did
not achieve remission after treatment reintroduction and
in an additional 10% the treatment was ineffective, obli-
ging us to change the prescription.

Data from clinical practice and registries have sug-
gested that in patients with sustained clinical remission
(Le, more than 6 months), reducing the treatment dose
may be a desirable therapeutic goal [5-7]. For example,
the recent EULAR guidelines [13] incorporate the taper-
ing of biological therapy for these patients as a new rec-
ommendation, even though the data supporting this
policy are limited due to the absence of randomized
controlled studies. Recently our group have been com-
municated a randomized pragmatical study demonstrat-
ing the no inferiority of a regime of dose reduction
compared with full doses in these patients [14].

Many previous studies have suggested that treatment
withdrawal in AS patients leads to a reactivation of the
disease (8, 15-17). Nonetheless, in most studies,

Table 1 3xeine characterstics of the cohort of 107 patients who started iInfldmab rearment

Number of weid viues Baseline chascteratics
Age (yeans), mean + SD 104 4184120
Dsese dunston {yexs)', mesn £5D 91,10777 11.94 104
masle s, n () 75 (M%)
HIA-B27 pastine, n () 69 B6%)
Modified Schaber ¥t (cm), mean £5D a7 37419
Fingenip © Soor detance (an), mean + D 101 1964139
Numnber of swallen pirts, mean + SD 107 1.13+£22
CRP (mg i, mean +SD 103 223+ 282
ESR {menh), mesn +SD 105 353+ 280
VAS nocurnal spinsl pan (om), mean £5D ¥ 57+28
VAS spnd penjom), mesn £5D @ 63+24
VAS petient giobal {cm), mesn £SD * 72418
BASDAI score fcm), mean +5D 102 62419

BASHI scome (am), mean + SD

100

49+ 27

n number, SO sandyd devaton, CRPC macive promin, ESR eryfvodyte sadmenttion rate VAS pxtientt ating of pain by vioud anaiogue sle anging Som 0
Spondyiss Funca

(none) 10 10 (worsd, BASDA Bxh An kyfoming Spondylss Dizeace Acvity ndex,
T50% of pagen s had less than 10 yours of disease durasion
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'
Clinical persistent remission
(BASDAI =2) N=36*

'

Free of clinical relapse
M=12
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Fg. 1 Flow dhart of the pedent ouicames nolided m the REAMIMNEA study. Clnical peysx ient o BASDALE 2 md nosmal Cpeoden moacive
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of any addisonal steod andfor NSAD trestment Relapse any @me peyind 23 newly opesring BASDAL 2 4 and/or CAP 2 0L8mgAl Good dinical
| s BASDAN: 4 anddee (AP < QL 8mg/dl Aserskndicaes 3 patierts in the study phese of 12months of Sollow-up wee lost o fallosw-up

Table 2 Comparsan of significant varables betwesn patient on infaimab according 1o remission status and patents afer
infliimab withdrawal acoording D the absence of dinical relapse

Iriflovirryslts tresstrmien t Erdiociraty with drawal
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withdrawal is performed in patients who are not in din-
ical remizsion, and some of them even present high CRP
serum levels [15, 16]. Recently, a controlled and ran-
domized study in non-radiographic aSpA patients re-
ported in patients who achieved sustained remission
with adalirmurmab more reactivation of the dizeaze in the
treatment withdrawal compared with the control arm
[patients without suspension of ant-THWF) [10. How-
ever, some offidal recommendations, based only on din-
ical practice and in the expert opinion, suggest the
possibility of withdrawing treatment in AS patients with
persistent dinical remission after a notable reduction in
ant-THF therapy [& 18],

The data we reported in AS patients were in agreement
with the results previously reported by Landewé et al. in
non-radiographic aspa [10). Unfortunately, in our study
as did Landewsé et al, the withdrawn of treatment was per-
formed without dose reduction. However, all the patients
previows dose reduction were in persident remission with-
out any aralgesic or =arﬂ:'L-in.fhan1rn=a‘c.|:u'g,r teeatment that
could mask the clinical symptomes.

Few studies are focused on the dinical response to
re-treatrment after withdrawal of anti-THF therapy in pa-
tients with ax5pA, suggesting as overall that the reintro-
duction of treatment i comparable to the previously
observed [15, 19, 20]. In contrast, our data indicate that
the reintroduction of biological therapy [without previ-
ous premedication), although it was safe, only half of the
patients achieved clinical remission, as they had betore
the discontinuation of ant-THWF. These data are in
agreement with data recently reported by Landewé et al.
in non-radiographic axSpA usng adalimumab [10]. Fur-
thermore, in our study, in 10% of the patients, the
re-treatment was ineffective, obliging us to change the
anti-THE therapy.

The patients we incduded in the study presented defin-
ite A5 and had received only inflidmab treatment as
first-line anti-THNE therapy. The baseline characteristics
of our patients are quite similar to those in previous
studies of anti-THNF therapy (22, 33). The baseline clin-
ical characterigics we found to be associated with din-
ical remission after inflidimab treatment—younger age,
short disease duration, and high CREF lewels—were in
agreemnent with the previously published data [21). Un-
fortunately, a complete study of clinical and biological
factors associated with the presence of relapse during
the following 1Zmonthe did not vied any positive re-
sults. The sample size of our study seems to be the main
factor associated with the negative results observed:
however, other larger studies also faled to obtain any re-
sults in this regard [10, 20).

Overall, the results we reported here suggest that the
dedsion to withdraw treatment should be taken with
considerable caution, and it seems unmasonable to
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propose withdrawal as an objective of the treatment
strategy, at least at present, in the absence of any object-
ive predictive factors of persistent dinical rernission after
treatrment withdrawal.

The study has certain limitations that must be men-
tioned The sample size i too small to assess factors re-
lated to the persistence of remission or the presence of a
flape after treatrment withdrawalk however, other larger
study also failed in this subject [10]. Similarly, since all
the patients were in treatment with inflicimab, the re-
sultz need to be corroborated in other anti-THF agents,
but the results published by Landewé et al. [10] using
adalimumab are quite simiar. Furthermore, our sched-
ule of treatment did not incorporate a strategy of inflixd-
mab redudion doses before treatment withdrawal, so we
cannot definitively rule out the possibility of withdrawal
treatment in patients under persistent remission after in-
tensive doses reduction. The clinical remisdon period
before withdrawal of inflximab treatment (6 to 12
months) does not excude the possibility of some differ-
ent results in patients with a longer period of time in
clinical remission. Finally, the study began before the
publication of the definite new ASAS remission and re-
lapse criteriz however, the criteria applied are widely ac-
cepted and used in the clinical practice.

Conclusion

In summary, this i the first prospective trial performed
in a homogeneous cohort of AS patients to evaluate the
effect of anti-THF withdrawal in patients presenting per-
sistent dinical remission Our data of clinical relapse
during the first 12 months in the majority of patients in
A5 patents are in agreement with the study in
non-radiographic axSpA previously published. Moreover,
although the reintroduction of inflidmab treatment was
safe, half of the patents did not achieve the same clinical
response as prior to treatment withdrawal
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Comparison of disease activity in patients with ankylosing spondylitis
under TNFi or NSAID treatment, is there any difference? An
observational study
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Artide history: Ohjective: To assess whether there are any real-life differences between ankylosing spondylitis (AS)
Received 20 February 2019 patients freated with RSAID or THF inhibitors (TMFi) reganding disease activity.

Arcepied 20 fuly 2015 Methods: This i5 an observational transwersal UMacentT sty with retrospective retriewal of data from

Awailable online xex clinical records af all AS patients attended in our hospital. We compared clinical activity measuned by

Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index [BASDAL) scones bebween patients treated with NSAID

’:ﬂ""i'"*-' and those treated with THF, in terms of low disease activity defined as BASDAR= 4, and inactivity when
Aniyiasing spandyltts BASDAI « 2. AS SECOTIOAry variabies, we also Coilected epidemialogical, clinical and radiological tata rom
s all thase patients.

BAsnA Resuifs: A total of 152 AS patients (§1% male), with an average age of 49.45 + 12,38 years and a disease

duration of 13.5 2 579 years were included in the study. Eighty-nine patients {58.6%) were beated with
MSAID 2nd 63 [41.4%) with TNFL The proportian of patients with Iow disease activity and inactive disease
was signiflcantly higher in the THFi treatment group compared i the NSAID group (81 vs. 47, P= 0001)
and (44 vs. 24, P= 007), Tespectively. Fatients treated with MSAIDS also showed significantly more global
pain and night pin than those onder THF therapy. The BASF] score and especially the type af tmeztment
[MEAID or THET) werTe the only variables independently associated with |ow disease activity or inactive
disease.
Conclesion: In real world practice, AS patients under TNF: trestment shaw a better contral of chinical
symptoms than those under MSAIDS.
2018 Elsevier Espana, 5.LU. and Sociedad Espanola de Reomatologla y Colegio Mexicana de
Reumatoiogla. Al rights reserved.

Comparacion de la actividad de la enfermedad en pacientes de espondilitis
anquilosante con terapia de anti-TNF o AINE. ; Existe alguna diferencia?
Estudio observacional

RESUMEN

Falzlros dove: Ohjetiva; Evaluar s existen diferencias entre los pacientes oon espondilitis anguilosante (EA) tratados
Espondilitis amquilosante com AINE o inhibidores del TNF [anti-TNF}, con relacidn a 1a actividad de 12 enfermedad en la vida real.

::::FN Métodos: Estudio observacional transsersal unicéntrico con recopilacidn retrospectiva de datos de his-
EASLA tOTias clinicas de todas los pacientes de EA eXaminadas en nuestro Dospital. Comparamos 1a acividad

clinica, medida con 1a puntuaciom del Bafh Arkylosing Spondylitis Disease Activily Index (BASDAL}, entre
15 pacientes ratados con AIME ¥ los tratados con anti-THF, en términos de baja actividad de 1a enfer-
medad definida como BASDAI < 4 e inactividad, con BASDAI < 2. Como wariables secundarias recopilamas
también Ios datos clinicos, epidemioldgicos ¥ radiolégicos de dichos pacientes.

& Corresponding author.
E-mal oddress: boneta 4@gmailoom (M. Arésala),

hitps:] idoiong 100101 &/ rewmna 201907 D05
1699-258)) & 2019 Elsevier Expafia, S.LU. and Sooiedad Espanaola de Reumatologila y Colegio Mexicano de Reumatologia. Al rights ressreed,
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Resultados: Incloimas en el estudio un total de 152 pacientes de EA (B1% varanes), con una edad media
2 49,45 + 12383005 ¥ una duracién de L3 enfermedad de 13,5 +978anos. Ochenta y nueve pacientes
{58, E%) TOETTN Tatanos con AINE y 63 (41,4%) con anti-TNF. L2 proporcitn 48 pacientes con D23 actividaa
e 13 enfermedad e inactividad fue sigmificztivamente supersor en el grupa de terapia anti-THE, en com-
paracién con el gropo AINE: 81 vs. 47, p= 0,0001, ¥ 44 vs. 24, p=0,007, Tespectivamente. Los pacientes
tratados can AIME reflzjaron también un dalor giobal significativamente mayos que aguelles con terapia
4 anti-TNF. L3 pUntuacicn BASF, ¥ especialmente el tpo de rALamente (AINE 0 ant-TNF), feron s
GMCES VaTiahies indepentientemente 3500035 3 D2ja Actividad oF 13 enfermedad o 3 Mactivitad ge esta.
Conclusdin: En |2 prictica real, os pacientes de EA con terapia anti-TNF reflejan un mejor control de los
sintomas clnicos gue aquellos con tratameento de AINE.

@ 2019 Elsewier Espana, S.LLL

ySociedad Espaniolade Reomatologla y Calegio Mexicano de Reematoiopta Todos s derechos reseTvadas.

Introduction

Axial Spondyloarthritis is a group of chronic and inflammatony
diseases. Ankylosing spondylitis (AS) is the most representa-
tive disease of this group and the burden of AS has recentdy
been recognized as severe, frequently leading to invalidity, work
loss and social impairment.' The comerstone of the AS treat-
ment are non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID), which
have demonstrated a reduction of symptoms in about 60%E of
patients **THF inhibitors (TNFi) have proved to be highly effec-
tive in controlling clinical symptoms in those patients who do
not respond to NSAID.S Most of the recent recommendations of
treatment suggest that a “treat to target”™ strategy with a tight con-
trol should be established in AS patients in order to achieve and
maintain AS inactivity or low disease activity.® Moreover, recent
studies support that a strict control of disease activity would be
essential to avoid severe disability and structural damage in AS
patients™” independently of the treatment. In this context it could
be expected that patients with AS achieved the therapeutic goal
(inactive or low disease activity) despite treatment [MSAID or TMFi L
Howewver, thiz is not the impression we have in clinical practice. In
order to asses if there are any differences in the control of disease
related to the treatment prescribed, we have compared the group of
patients visited in our hospital who were under MSAID treatment
with those under THFi, using the BASDAI as the main variable to
assess clinical disease activity.

Method and materials

This is an observational cross-sectional unicentric study with
retrospective retrieval of data from clinscal records of all patients
visited as outpatients at the University Hospital of ParcTauli that
fulfilled the Mew York modified (NYm) criteria for AS. The study
was evaluated and accepbed by the local ethics commites, We
excluded patients who suffered from inflammatory bowel disease
or psorizsis related to AS in order to increase the homogenicity
of the sample. We also excluded those with any other associated
pathology that could maodify the clinical evaluation of the disease
(induding fibromiyalgia), and those without enough data in their
record to confirm the current treatment or to establish disease
activity by BASDAI score.

We used the Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDAI) to measure disease activity. According to the BASDAL
score we defined inactive disease (BASDAl =2) and low disease
activity (BASDAI< 4} We also recorded in all patients included:
sEX, age, treatment (type and dose], disease duratson (years), might
back pain, patient’s global score and physician’s global score, all of
them by visual analogous scale (WAS O to 10cm), the presence of
extra-articular manifestations, C-Reactive Protein (CPR), Erythro-
cyte Sedimentation Rate (ESR), the Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index (BASH) and the presence or not of radiographic

hmﬁﬂmmmhluim:ﬁiﬂ!mtmmm

axial structural damage (cervical and lumbar vertebral segments).
Wie defined the concept of wertebral ankylosis in those patients who
presented a radicgraphic damage = 50% of the total possible dam-
age measured by m3ASSS in any segment ( lumbar andjor cervical ).

Seatistion! analysts

We performed a descriptive analysis comparing both groups
of treatment (N5AID, THF:), using Chi sguare test for qualitative
variables and T or U test for quantitative ones, depending on their
distribution. We also performed an univariate analysis in order to
assess the relationship bebween the most relevant variables to low
disease activity or inactive disease (BASDAl< 4, BASDAI = 2 respec-
tively). Also those with P< .1 were included in a multivariate model
to determine if their association was independent and suppress the
possible effect of confusing factors.

Results

From the 221 patients listed in our AS database, 152 (69%) ful-
filled the inclusion criteria. Patients excluded were mainly because
of the presence of any concomitant disease or because of insuffi-
cient data to evaluate the BASDAL score (Fig. 1: Patients flowchart ).
There was a male predominance (B1%) with an awerage age of
494+ 123 years and average disease duration of 13.5 £ 9.8 years.
The HLA-BZT was positive in 87 of patients, Some degree of radi-
ologic damage was observed in 47% of patients and 17% of them
showed vertebral ankylosis. The proportion of patients with low
disease activity was 61%: however, only 33% of them reached an
inactive disease status. Regarding the treatment prescribed, 89
patients (59%) were under NSAID halfof them on continuous treat-
ment, 25X were taking full doses), and 63 patients [41%) were
treated with THFi (49% first, 37 second, 8% third and &% fourth].
Comparing patients according to the treatment performed (Table 1)
we observed a significantly higher proportion of patients with low
clinical disease activity (B2 vs. 47 2%, P= 0001 ] and inactive disease
(444 v, 236%, P= 007} in the group of patients with TNFi treat-
ment compared to those with NSAID (Fig. 2. Patients on N3AID
treatment also showed a significantly higher propartion of female
s, anterior acute uveitis (AAL), and higher scores of BASDAL noc-
turnal pain, and both patient’s and physician’s global assessment in
comparison to those on TNF, The disease duration was significantly
higher in patients on THF compared with those on M5AID treat-
ment. We did not observe any differences comparing both groups
in any of the other variables analyzed, including the wse of DMARD
or the type of THFi {Table 1)

In the univariate analysis the type of treatment, age, BASFI score
and the presence of vertebral ankylosis were all associated with low
disease activity. In the multivariate analysis type of treatment and
BASFI score were the only independent variables associated to both
lowr disease activity and inactive disease [Table 2]

under THF or

spondylitis
L mwmqmnmmnmm
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Fig. L. Patients flowechart. 1B0: inflammatory bowel dissase: A5: ankylosing spondylitis.

Table 1

Camparative analyss of diinical and demographic characteristic of patients included acconding o treatment {NSAID ar TRFIL
Variables Clobal group (%) NSAID(X) THF (X} Pl<05)
Patients included no. 152 (100) B3 (5a) B3 {41}
Sex (male] BS 753 889 35
HLA-BIT positive 4 88.9 34.6 =
AL 11 15.8 5 45
18" ar 35 i3 =
PeoTiasis 19 1 i3 =
DMARD 53 4.5 (% | s
Radiologic damage 457 432 515 s
Anlkyloss 3 39 23 =
Low diseas= activity el 47.2 1] A
Inactive disezs’ . rle ) 136 44.4 JANIF
Quantitative variables Mean (50 Mean (S0 SAean (50 Pi<05)
Age [years) 49349 (12.3799) 49557 (125455 48 857 (11.5118] r-3
BASDAI [cm) 3,407 (2.2038) 19025 (20543) 2ET5{1.8B4EE] JHHI
HASFI () 3350(2.5311) 1497 [ 25443) L1 {Z5208] =
Might pain {VAZ cm] 2455 (2.2038) 294 (27698 1.813 {1.8657 ] n3s
Fatient's global asessment (VAS cm) 3357 (2.3310) 1E54 (23632) 2ET4[Z1344] nzz
HT\&'din‘:nghﬂm (VAScm] 2042 (1617TT) 2487 (17301} 1515 {13030 am
CRP{mghdl] D.E469(1.34333) .75 [0.5548a) 05748 {1.7445] r-3
ER 1497 (15.676) 1490 (12618) 14.56 { 19.65E] =
Disease duration {years) 13572 (B TASE) 1230 [ 100 15,508 {217 20) 04

ns: non-sgnificant; AAL: anterior acute weeitis; 1B0: inflammatory bowel disease: ankylosi= radicgraphic damage » 508 of tobal possible damage measured by mSASSS in
any segrment (lumkbar and/or cervical i low disezse activity: BASDAL< 4: inactive dizsgse: BASDW] < 2 VAS: visua analogue sale; CR: C-reactive protein; ESR: erythroote

sadimentation rate.

" Mon significative, P05,

Discussion

The results we present here are not about comparing efficacy
between both treatments. The results of the study highlighted the
real situation in climical practice of patients under THFi treatment

compared with those with N3AID. The study clearly demonstrated
a better control of clinical symptoms in patients treated with THF
compared to those treated only with NZAID, In this sense, not only
the BASDAIL score but also all the rest of clinical variables includ-
img the patient’s and physician’s global assessment and especially

Hmeunﬂﬁaﬂchhmxz muunmﬁmmummm
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Table 2
Analysis of variables amociated to low disease activity or inactive dissase.
Univariate Mol tivariate
Ly disease artivity Inactive diszase Low disease activity Inactive disease
R (1) P oRr{a) P or(O) P oR (a) ]
Cuobiaiter
Sy (MJE] 1.524 (0.85-4.35] ns 1071 (D.45-256] ns
Treatment [MSAIanti-THF) 021 (0.0S-045] Do 0385 (0.13-077) T L146004-051) ok 026 (005-0.76) i
Ankylosis (nofyes) 1.70% (0.83- 354] ns 2331 (1.007-568) D4
Juaniistive
Age 106 [1.00- 1.065] o 1.06 [ 1.03-1.05] ool
BASH 182 (1.43-2.41) noal 223(1.653-306] S 205(1.55-2.77) JEEal 233(1.57-3.249) i)
Diseass duration 0.96 (0.8-1.15] ns 1061 (052-122] ns

n= non signifficative; low disease activity: BASDAI< 4; inactive disezse: BASDAI <2
" mon significative, B 05,

pain scores were significantly better in patients treated with THFi
compared with those only treated with NSAID.

Considering that the pain is one of the main factors related
to a waorse guality of life in rheumatic conditions™® it would be
reasonalble to establish this as one of the main goals of the AS treat-
ment. Patients treated with THNF were comparable o those with
NSAID except for the percentage of females, which was signifi-
cantly higher in the group under NSAID treatment. Some papers
hawe reported a lower ratio of clinical response in women.!! How-
ever, it is diffioult to assume this as the main explanation of the
results observed. Another possible explanation could be related
to the physician's opinion. Given the physician global opinion is
essential to modify the previous treatment™” a favourable physi-
cian’s opimion for patents under NSAID treatment, may explain
these results but physician’s global VAS in our study was clearly
higher in patients under NSAID treatment compared with those on
TNF.

Biodogical treatments are expensive and their long-term safety
remains controversial, ' and strategy of “treat to target™witha tight
control has been proposed. In our clinical experience it is difficult
to maintain full doses of MSAID treatment for a long time even in
those patients who need them due to a moderate clinical disease
activity. The fact that only half of patients took NSAID continuouwsly
and 25% of them wiere on full doses, clearly suggests a lower mon-
itoring strategy in these patients. In this sense, the idea that the
results we abserved could be, at least partially, due to a strict tight
control strategy in patients on THF reatment is highly suggestive,
although it needs to be confirmed. We did not observe any differ-
ence in the rest of parameters analyzed between both groups of AS
patients including CRP serum levels. The sample size and the low
sensitivity of CRP detecting active disease in patients with a pure
axial A5 could explain these results.

Plezse cite this article in press as: Moreno M, et al. Comparison

Teak 1k IR Ervation:

Regarding the variables associated to good clinical response, the
type of treatment, age, BASF] and presence of vertebral ankylosis
were independently associated with a BASDAI < 4 independently of
the treatment performed, data in accordance with previous repart
using THF.'31 In the multivariate analysis only the BASF and
especially treatment with TNFi remained as independent factors
for good clinical response.

The outcome impact of the data here presented is difficult
to predict. A low disease activity during follow-up measured by
ASDAS-CRP was recently associated to less disability and struc-
tural radiologic damage, but the relationship between the disease
activity measured by BASDAI and the vertebral radiologic progres-
sion is controversizl ® Recently, Sieper et al.'® demonsirated thata
strict contral of dinical disease activity measured by BASDAL inde-
pendently of the progression of radiologic vertebral damage, was
associated b0 non-progression of patient disability; reinforcing the
need to keep low BASDAI scores during follow-up.

Patients under TMFi treatment also presented significantly less
episodes of AAL than those under NSAID treatment, although the
type of study {retrospective and transversal) is not the best design
to shed light on this subject. This data is in agreement with a better
disease control of patients under TNF treatment compared to those
under M5AID.

Wemustunderline several limitations of the study: we had a rel-
atively high percentage of patients excluded (31.2%); however, the
strict application of inclusion criteria ensured the homogeneity of
the sample and the precision of the measures recorded. The sample
size and the characteristics of the study performed (retrospective
and cross-sectional) could make difficult to clearly establish a rela-
tionship between the parameters analyzed, clinical disease activity
and especially outcomes. It would also have been interesting to
recond other variables that could influence the treatment received

e e )
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such as time since the treatment onset, comorbadities or previous
treatments, in order to know why clinically active patients are only
under NSAID treatment despite fulfilling biologic treatment crite-
ria. Mevertheless, the study was not designed for this objective and
further studies are needed to give response to these questions.

Despite this, the reported data dearly demonstrated in a real
world life (RWL) experience a better control of AS dinical symp-
toms in patients treated with TNFi compared with those on NSAID.
In clinical practice, patients under TNFi can take NSAID but we did
not record information about NSAID intake. Finally, using BASDAI
instead of ASDAS-CRP score to measure disease activity could be
one of the main weaknesses of the study, however this is a retro-
spective pragmatical study, and the BASDAI score is still the usually
performed tool to assess disease activity in AS patients. Separate
scores in BASDAL which we need to caloulate ASDAS score, were
not available so it could not be assessed retrospectively.

In conclusion, AS patients under TNFi treatment had a better
climical disease control than those only under NSAID,
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REP4 con los rasgos del sindrome metabdlicoy la severidad de la
enfermedad en estos pacienbes,

Mérodos: Estudio prospectivo de una serie consecutiva de pacien-
tes no diabéricos con psoriasis moderada-grave que comple taron
6 meses de terapia con adalimumab, Se excluyd a pacientes con
enfermedad renal, hipertensibn arterial y también a aquellos
con indice de masa corporal = 35 Kg/m?®, Se valoraron parame-
tros clinicos y metabélicos antes del inicio del tratamientoy tras
B meses de tratamiento,

Resultados: 29 pacientes fueron incluidos en el esmdio, Se obsennd
una reduccitn estadisticamente significativa de los niveles de
REP4 {p =0,0001) tras & meses de tratamiento con adalimumab
(RBPY tlempo O 557 £ 214 pgfmlvs 35,6 + 20,9 pgiml tras 6 meses],
Mo se encontrd una correlacién significativa entre los niveles basales
de RBP4 y los rasgos del sindrome metabélico o pardmetros de act-
vidad de la enfermedad, Sin embargo, tras & meses de tratamiento
con adalimumab se aprecié una correlacién negativa de los niveles
de RBP4 con alguncs pardmetros del sindrome metabdlico {perimetro
abdominal e indice de masa corporal), asi como con pardmetros de
actividad de la enfermedad y con los niveles de proteina C reactiva,
Conclusiones: Muestros resultados ponen de manifiesto la existencia
de un efecto del bloqueo anti TMFa sobre los niveles séricos de REPS,
Este resultado es de especial relevancia debido al elevado riesgo car-
dicwascular asociado a la enfermedad en pacientes con psoriasis,

42, IISENO'Y ESTRUCTURA DE UN PROTOCOLO PARA EVALUAR
LA NO INFERIORIDAD CLINICA DE LA DISMINUCION DE DOSIS
EN ESPONDILARTRITIS AXIALES (EA) EN REMISION CLINICA
PERSISTENTE. EN TRATAMIENTO CON ANTAGOMISTAS DEL TNF
(ESTUDIO REDES)

A, Urruticoechea?, C, Ponibes?, |, Gratachs?, |, Calver?, C, Avendafiod,
]. Sarz?, A, Vallano*, X, Juanola®, E, de Miguel®, F, Tomres®, G, Caheo?
y B, Sanmarti

' Reumat ologia, Hospital Gan Misses, Ibira, Farmacologio Mndca y

Reummtologio, Hespital Parc Toull, Sabadel, Farmacologia (imica

¥ Rewmatologia, Hospiral Prerta del Hiamo, Madrid, *fFermacologia
Minica y Rewmetologlo, Hospital Universiario Bellvige, Barcelona,
‘Reumatologio, Hospital La Faz, Madrid, Bioes adistioa Plamforma
IDIBAPS; Farmacologia (Hnica y Reum atologio, Hospita (iinic

i Provincial, Barceloma,

Introdwccidn: La reducciin de dosis en pacientes con espondilar-
tritis axdales (5PA axial) en berapia anti-TNF en aparente remision
clinica &5 una prictica habitual, sin embargo la evidencia clinica de
su eficacia es muy limitada,

Objetivos: Disefio de un protacolo, en pacientes con EA en tra-
tamiento con berapia anti-TNF y que presentan remisidn clinica
persistente®, para comprobar la no inferioridad de una pauta estan-
darizada de reduccifn dosis de anci- TNF frente a la pauta estindar
aceptada en ficha técnica para esta indicacién, *5e define la remi-
sifn clinica persistente como la ausencia de sinbomas y signos de
actividad de la espondilartritis (BASDAL < 2, ausencia de artricis o
entesitis clinica y un valor de CRP menor o igual al limite superior
del intervale de normalidad del laboratorio), obtenida después de la
induccidn del tratamiento (3 partir de la semana 12)y manbenida un
minima de B semanas seguidas,

Métodos: El estudio &5 una iniciativa conjunta de la Sociedad Espa-
finla de Reumatologia (SER) a través del grupo GRESSER y de la Socie-
dad Espafinla de Farmacologia Clinica (SEFC), Se trata de un estudio
prospectivo (periodo de inclusidn 1 afio y seguimiento 3 afios), mul-
ticéntrico (32 hospitales), abierto, controlado y aleatorizade, con
inclusidn de todos los pacientes con espondilartritis axiales (SPA
axial) en tratamiento con anti-TNF en remision clinica persistente,
Criterios de exclusidn; pacientes con SPA asociada a psoriasis o 1BD,
pacientes con predominio sintomatologia periférica, pacientes con
ineficacia previa a verapia anti-TNE y pacientes ya en tratamiento
con dosis reducidas de anti-TMF, Todos los pacientes incluidos se
aleatorizaban a dos ramas de tratamienbo: rama en estudio consis-
tente enun tratamiento con dosis reducidas seglin protocolo estan-
darizada (tabla) y rama control que seguian tratamiento segin ficha
técnica del firmaco, Variable principal; proporcién de pacientes
que al cabo de 1 afio se mantienen en objethvo terapéutico acepta-
ble (BASDA 1< 4, valoracitn global médico < 4y paciente < 4 y dolor
axial noctumo < 4), Variables secundarias; Proporcién de pacientes
que al cabo de 1 afo se mantienen en el objetive terapéutico ideal
seglin consenso SER (BASDAT = 2, valoracién global médico < 2y
valoracitn global paciente £2), Proporcién de pacientes que con-
tinden en remisidn, definida en base a una puntwaciin ASDAS-C
menora 1,3, al cabo de 1y 2 afios de seguimiento tras su inclesién
en el estudio, Proporcidn de pacientes que presenten una reactiva-
cién clinica, y tlempo hasta la aparicién de la reactivacién clinica,
Se definida reactivacifn clinica en base al documento de consenso
SER cormno; BASDAL z 4, valoracidn del médico = 4 y uno de los tres
criterios siguientes; valoracidn general del paciente 0 = 4, dolor axial
nocturno (EWA) =4, o elevacidn de los reactantes de fase aguda (ESR:
CRP), Andlisis estadistico; si estimamos que la proparcifn de pacien-
tes que mantienen un objetivo despuds de 1 afio de tratamiento con
antiTHF es en tormo al 87% Se estima que un tamaho de muestra de
85 pacientes por grupo permitird concluir la no inferioridad de la
pauta de reduccidn de dosis conun margen de no inferioridad del
7%, una proteccifn frente al error de tipo | {error o) del 2,5% unilate-
ral y una proteccidn frente al error de tipo 1l {ermor g) del 20%,
Conclusiones: Presentamos un protocolo de disefio pragmético que
debe permitir responder con un margen de seguridad aceptable al
interrogante de sila reduccidn de dosis es igual de eficientey segura
que el traramiento estindar en pacientes con SPA axial en remisidn
clinica con terapia ant-TNE,

43. RECISPOSERBIC: REGISTRO DE PACIENTES
COMN ESPONDILOARTRITIS AXIAL EN TRATA MIENTO COM
FARMAC 05 BIOLOGICOS. DATOS DE LA VISITA BASAL

X, Juanolat, ], Gratachsz, V, Mavarro?, M, Moreno?, M, Aparicio?,
F. Fonit, LF, Linares®, T, Clavaguera®, P, Femindez- DapicaT,
E, Cuende?, M., Fernindez- Esparterce y E, de Miguel?

"Hospital Universitari de Bellvitge, Barcelona, Haspiral Parc Tauki,
Sabodell Hospital La Paz, Madrid, Hospital Universitario Reina Soffa,
Cirdobe, *Hospital Virgen de o Amrbeacs, Murcia, Hespital de Palamiés,
"Hospital 12 de Octubre, Madrid, "Hospital Universitaria Principe

de Asturies, Madrid, "Hospital de lo Zarzueln, Modrid

Introdweciéne Los registros de enfermedades son un instrumento
de gran urilidad para esclarecer aspectos epidemioldgicos, pronsti-
cos, de eficacia terap&utica, calidad de vida y socioeconamicos,

Tabila Péster 42

Fdrmaco Posologia en laficha teonica Via Fosologia en &l Grupo conksl Posologia en el Grupo sxperimental
Adalimumiab A0 g cada 2 semanas 5C 40 mg cada 2 semana 40 mgcada 3 semanaz

Etanercept 25.50 mgcada 3-7 dias 5C 25 mgcada 3 dixs o 50 mgcada 7 dias 50'mg cada 10 dias

Golimumab 50 mg cada mes 5C 50 mg cada mes 50 mg cada 6 semanas

Infliximah 5 mgjkg cada & a & semanas w 5 mg/kg cada £ a & semanas 3 mgKg cada B samanas
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Objetivos: Describir las caracteristicas basales de los pacientes
incluidos en un registro nacional prospectivo de pacientes con
espondiloartritis axial (EspA) que reciben tratamiento biolégico
(REGISPOMSERBID),

Métodos: REGISPONSERBIO es un registro observacional, prospec-
tivo, multicéntrico (17 centros), de pacientes con EspA axial (cri-
terios ASAS) en tratamiento biolégico en Espaha, La inclusién de
pacientes se realizd entre sepriembre de 2013 y diciembre 2014,
Los pacientes son evaluados cada 6 meses durante un periodo de
3 afios, Todos los pacientes incluidos debian estar en tratamiento
biolégico y disponer de los datos minimos necesarios, que permitan
evaluar los objetives propuestos, Se han incluido pacientes en tra-
tamiento biolégico previamente a la visita basal (casos prevalentes)
y pacientes que han iniciade el biolbgico coincidiendo con la visita
basal (casos incidentes), Los objetivos del Registro son; evaluar la
supervivencia del tratamiento; evaluar la eficacia de los distintos
tratamientos biolégicos: describir el perfil de los acontecimientos
adversos: describir los factores predictives de mayor respuesta
clinica; evaluar las comorbilidades; evaluar la calidad de vida y
el impacto socioeconfmico de 1a terapia anti-TNF, Para todos los
pacientes se dispone de los siguientes datos; edad al inicio del trata-
miento y de la enfermedad, tempo de evolucifn de la enfermedad,
sexo, HLA B27, indice de masa corporal (IMC), BASDAIL BASFI, PCR,
W5G, datos metroldgicos, ASQol, WA PAIL manifestaciones extraarti-
culares, comorbilidades, estudio radiolGgico, tratamiento biolégico
realiz ado, screening para tuberculosis, tratamientos concomitan-
tes, retirada del farmaco biolbgico, motivo de retiraday cambios de
terapia biolbgica, El periodo de inclusién de pacientes ha sido entre
septiembre de 2013 y diciembre de 2014, Para este estudio, se ha
realizado un anilisis descriptive de los datos basales de todos los
pacientes incluidos en el registro,

Resultados: 52 han incluido 258 pacientes, La mayoria son casos
prevalentes (n=174)y varones (n=201), La edad (DE) es 48 (12)
afios, y el dempo de evolucién de 1a enfermedad de 13 (11) afios,
El B0% son HLA B27 positivos y el IMC es de 27 (4] kg/m?, La mayor
parte de los pacientes (74% ) presentaban criterios de espondilitis
anquilosante, El 22% seguia tratamiento con algin Farmaco antireu-
mitico modificador de la enfermedad ( FAME] y el 59% con antiinfla-
matorios no estervidecs (AINE], El 31% son fumadores, el 84% estdn
en situacifn laboral activa y el 40% ha presentado manifestaciones
extraarticulares (uveitis 24%; psoriasis 7% o enf, inflamatoria intes-
tinal 2%}, Al incio del tratamiento biclégion actual, el BASDAT era
de 55 (2), el BASFIS,1(2.3), 1a PCR 1T (19) mg/Ly la VSG 25 (21), E1
tratamiento bioldgico en el momento de inclusién en el estudio ha
sido adalimumab 35%, etanercept 32% golimumab 16%, infliimab
14% y certolizumab 2%, En los casos prevalentes, el ndmero de bio-
ldgicos previos es 3en el 3%, 2 enel 115y 1 en el 38%, La media de
seguimiento desde el inicio del primer bioldgico es de 4,6 (3,0) afios,
Conclusiones: REGISPONSEREID debe permitir obtener datos rele-
vantes a medio plaze sobre eficacia, seguridad, manifestaciones
extraarticulares, comorbilidades, calidad de vida e implicaciones
socioeconfmicas en los pacientes afectos de EspA en tratamiento
con terapia bioldgica,

44. DESCRIPCION DE UNA COHORTE DE PACIENTES CON ARTRITIS
PSORIASICA AXIAL

M, Almirall, TC, Salman, M.P, Lisbona, 5, Iniesta y |, Maymi

Servicio de Rewmatologla, Parc de Sahit Mar, Barcelona,

Introduc cidn: La artritis psoriisica (Apso) es una enfermedad muy
heterogénea con gran variedad de presentaciones clinicas, a nivel
axialy periférico, El objetivo de este estudio fue describir las carac-
teristicas clinicas, analiticas y radiclégicas de nuestra cohorte de
pacientes con Apso axial,
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Espataln de Resmatologl
Métedos: 5 efectud un esmudio observacional descriptivo seleccio-
nanda pacientes con Apso, que cumplian criterios CASPAR, con afiec-
tacifn axial segln criterios elaborados por el grupo Grappa, de més
de 5 afios de evolucidn en el afio 2013, del dispensario especializado
de Espondiloartritis del servicio de Reumatologia de Hospital del
Mar (Barcelona) Se evaluaron variables clinicas, analiticas y radio-
ldgicas, describiendo también el patrén radiolégico de afectacién
axial; sindesmofitos en columna cervical yio lumbaryio sacroileitis,
unilateral o bilateral, Las variables evaluadas fueron; edad, sexo,
duracién de la enfermedad articular, antecedentes/ presencia de
afectacidn periférica; artritis, entesitis, dactilitis, patrén de artritis
periférica (oligoarticular o poliarticular], antecedentesf presencia de
psoriasis cutdnea, afectacién ungueal, uveitis, historia familiar de
espondiloartritis (incluyendo artritis psoridsica) yfo psoriasis cut-
nea, uso de FAMEs sintéticos, de FAMEs biolGgicos, de mis de dos
FAMEs biol&gicos, HLABZT, antecedentes/presencia de aumento de
reactantes de fase aguda (PCR = 0,6 mgfdl y V3G = 30 mm/fh), pre-
sencia de ercsiones dseas en manos yjo pies en radiologia simple y
de lesiones radiolégicas en columna yfo sacroiliacas, con descrip-
cifin del patrdn radiolégico de afectacifn axial; sindesmofitos en
columna cervical yfo lumbar yfo sacroileitis, unilateral o bilateral,
Resultados: Se seleccionaron 50 pacientes que cumplian criterios
CASPAR de Apso y Grappa de afectacidn axial de mis de 5 afios de
avolucidn en 2013, La mayoria de nuestros pacientes con Apso axial
son hombres (74%), presentan también artritis periférica (96% ) siendo
el patrién oligoarticular el mis frecuente (58,3%), requieren terapia
biolagica (84%) y tienen lesiones radiolégicas en colomna yjo sacroi-
liacas (68%), Sin embargo, sdlo el 28% presentan HLABZT positivo y el
38% tienen lesiones erosivas en manos y pies, En cuanto a las lesiones
de los pacientes con afectacién axial radiolégica (m=34); el 2,9% pre-
sentaban sindesmofitos en columna sin sacrodleitis (n = 1), el 20,6%
sacroileitis unilateral (n=7), el 35,3% sacroileitis bilateral (n =12},
el B.8% sindesmafitos en columnay sacroileitis unilateral n = 3y el
32 4% sindesmofitos en columna y sacroileitis bilateral (n= 11,

Tabla Péater 44
Caracteristicas clinicas, analiticas y mdiolgicas de nuestra cohorte de packnbes
mon artritis psoridsica mial

Facientzs

con Apso axial

fn - 50
Edad, media = DE (afos) 4852131
‘Hombres, niimero (%] 7 [T4%)
Druracifin enfermedad articular, media £ O [afios) 125+72
Afsctaciin perisérica, nlimero (%) 43 (9E%)
Arirkis, nlmero [%) 43 (0E%)
Entesitis, nlmers [Z) 15 [20%]
Dactilitis, nlmen (%] 9 18%)
Fatrén oular, nimera (%) 28 (58,3%)
Patrén paliart icular, nimern [%) 20 (41,75}
ASsctacién cutines, nimers [X) 43 (0E%)
Afsctaciin ungoeal, nlmero [%] 15 [30%)
Lheitis, mimero [X) 4(B%]
‘Historia famil lar de Spa, ndmero (%) 12 [24%)
Historia familiar de psoriasis, nimeno (%] 23 |58%)
Uso de sPAMES, nlimero [%) 43 (9E%)
5o e BFAMES nlimern (%] 42 (B4%)
sz 2 2 o mids BRAMES, niimern (%] 11 2%y
HLAE2T +, nlimero %] 14285}
Antecedentes)presencia de aamento de PCR, mimena [%) 30 (E0%)
Antecedentesipresencia de aomento deV 5G, nimero [%] 23 (46%)
ETCicnas N manas o pies, nimem (%] 19 [2EXY
Lesiones radinlbgicas en columna yfo sacmoiliacas, nbmers () 34(6E%]

Conclusiones: En nuestra cohorte de pacientes con Apso axial des-
taca ¢l elevado porcentaje de hombres, de afectacién periférica
{principalmente oligoarticular), de uso de terapia biolbgica y de
lesiones radiolégicas axiales, El patrén radioldgico axial mas fre-
cuente fue la sacroileitis bilateral pero destaca la variedad de patro-
nes observados,



REGISPONSERBIO: Diferencias entre casos prevalentes e incidentes en

los datos de la visita basal. M. Moreno, J. Gratacds, E. de Miguel, V. Navarro,

M. Aparicio, P. Zarco, R. Almoddvar, A. Sellas, P. Lisbona, D. Ruiz, J. Sanz, B.
Yoldi, C. Campos, E. Batlle y X. Juanola. XLI Congreso Nacional de la Sociedad

Espafiola de Reumatologia. Sevilla, 20-22 de maig de 2015. Comunicacio poster.
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Obj erivos: Dererminar si existe relacion entre los niveles de calpro-
rectina fiecal y anticuerpos antisacaromices (A 504 5), y otros marca-
dores de actividad establecidos, como PCR, WSG, BADAIL BASF asi
camo con |3 toma de AIMEs, en pacientes con espondiloartriris,
Métodos: Se trata de un estudio observacional transversal, donde
los pacientes son revisados de forma secuencial en la consulea de
Espondiloartritis del Hospital Wirgen de la Arrixaca de Murcia, diag-
nosticados de espondilitis anguilosante (segin critedos NY modi-
Ficados), espondiloartritis periférica y axial (segln criterios ASAS),
Artropatia psoridsica (segln criterios CASPAR), todos estos sin sin-
tomas digestivos, y pacientes diagnosticados de Espondiloartritis
asociada a Ell, A estos pacientes se les extrae una analitica completa
con reactantes de fase aguda, calprotectina fecal y ASCAs, Se les
pasa el cuestionario BASDATy BASFI,

Resultados: Se incluyen 45 pacientes con distintos diagnésticos
(36% EA, 3B% Spa axial, 7% Spa periférica, 7% artropatia psoridsica,
10% Spa axial + Ell, 2% Spa periférica + Ell) obteniendo un valor
medio de calprotectina fecal de 70 pglg, En cuanto a los ASCAs,
todos los pacientes excepbo uno tuvieron valores normales, En el
andlisis de correlacidn se obtuwo una correlacién positiva entre los
valores de calprotectina y PCR de forma significativa (r'= 0,491,
p=0001)(cabla) asi como una relacion significativa (chi cuadrado
p=0.02) con la toma de AINEs, No se encontrd relacién con otros
parimetros como WSG, BASDAL BASF, Edad, positividad al HLA BZ27,
el diagnéstico ni la toma de otros tratamientos,

Tabla Péster 161

Correlaciém entre distinbes pacimetms

Correlacim T{significacibng
Calprotecting/VsG 024 [p01)
Calprotecting BASDA 0T p 0,08
Calprobectingf BASFI 022 (p0,28)
Calprobecting EDAD 007 | p0,63]
CalprobectingfPCR 043(p0,001]

*Coeliciente de correladbn de Spearman

Conclusiones: La calprotectina fiecal se comrelaciona positivamente
{p=005)con la PCR en esta poblacién asi como con la toma de
AIMEs (p < 0.058), sin objetivar relacidn con otros pardmetros como
BASDAL W5G, BASFI, tratamientos, HLA B27 ni distintes diagnisti-
cos, Se trata de una muestra pequefia, lo que podria ser la causa
de la no relacién con otros parimetros como el BASDAL ash como
2l bajo indice de correlacitn con la PCE, A muestros pacientes no se
les hizo estudio con colonoscopia por lo que no sabemos si podrian
tener Ell microschpica o enteropatia por AINEs,

162. REGISPOMNSERBIO: IFERENCIAS ENTRE CASOS
PREVALENTES E INCIDENTES EM LOS DATOS DE LA WVISITA BASAL

M, Moreno', |, Grataciés', E, de MigueF, ¥, Navarmo?, M, Aparicio?,
P, Zarcot, B, Almodiévart, A, Sellas®, B Lisbona®, [, Buiz”, |, Sanz?,
B, Yold#, C, Campos®, E, Batlle™ y X, Juanola?

'Hospital Universitan Parc Taull, Sabaedell, *Hospital Universitario La
Paz, Madrid, *Hospital Universitar de Pellvitge, Barcelona, *Hospital
Fundacién de Alcercdn, Madrid, *Hospital Vall ' Hebron, Barcelona,
Hospital del Mar-Parc de Salut Mar, Barceloma, "Hospital Universitano
Virgen Macarema, Sevilla, ®Hospital Puerta de Hiemro-Majadah ond,
Madrid, SHospital Universter (uirén- Dexeus, Barcelon o, 18H cspital
Geneml de Vialencio, "Hospital Sanr Joan d'Alecont, Alicane,

Introduwccitn: Los registros de enfermedades son un instrumentao
de gran utilidad para esclarecer y analizar diferencias en aspecios
epidemioligicos, prondsticos, de eficacia berapéutica, calidad de
vida y socioecondmicos, en los pacientes incluidos en un medio de
practica clinica habirual,
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Objetvos: Estudiar las principales diferencias basales al inicio de la
rerapia bioldgica actual entre el grupo de pacientes en tratamiento
bioldgico habitual (casos prevalentes) y los pacientes con nueva
indicacifn de rerapia bioldgica (casos incidentes),

Métodos: RECISPONSERBIO es un registro observacional, pros-
pectivo (duracidn 3 afios con controles cada 6 meses), multicén-
trico (17 centros), de pacientes con EspA axial {criberios ASAS) en
tratamiento bioldgico en Espafia, Todos los pacientes incluidos
deblian estar en tratamiento biolégicoy disponer de los dabos mini-
mios Necesarios, que permitan evaluar los objetivos propuestos,
El periodo de inclusién de pacientes ha sido entre septiembre de
2013 y diciembre de 2014, El registro ha incluido dos gmapos de
pacientes; a) casos prevalentes (pacientes en tratamiento biolé-
gico habitual previo a lavisita basal) bj casos incidentes { pacientes
que han iniciado el biolégico coincidiendo con la visita basal), En
todos los pacientes incluidos se ha determinado en 1a visita basal
los siguientes datos; edad al inicio del tratamiento y de la enferme-
dad, tiempo de evolucion de la enfermedad, sexo, HLA B27, indice de
masa corporal (IMC), BASDATL BASFL PCR, W5G, datos metrolégicos,
ASCQol, WAPAL manifestaciones extraarticulares, comorbilidades,
estudio radiclgico, tratamiento biclégico en el momento de la
inclusifn en el registro y tratamientos concomitantes,

Resultados Se han incluido 258 pacientes de los cuales 174 (67%)
fueron casos prevalentes, Los pacientes prevalentes mostraron res-
pecto a los incidentes un mayor tiempo de evolucibn de la enfer-
medad 15 + 11 wvs 8 + 11 ahos (p < 0.001), una mayor proporcitn de
varones 144 (83%) vs 57 (65%) (p=0,01), una menor proporcién de
espondilartricis axial no radiografica 6 (3%)vs 12 (14%) (p=0,001)
y una mayor proporcién de positividad del HLABZT 145 (B4%) vs
57 (69%) aungue esta dltima sin alcanzar significacidn estadistica
(p=0.06},

Conclusiones: Los datos sugieren que el perfil de pacientes a los que
se indica terapia biolégica esta cambiando dldimamente,

163. LO5 NIVELES SERICOS DE LA GLUCOPROTEINA 39

DEL CARTILAGOD (YHL-40) SE CORRELACIOMAN CON LIMITACKIN
FUNCIONAL Y DARND ESTRUCTURAL EN PACIENTES CON
ESPOMNDHLITIS ANQUILOSANTE

J.A, Pinto, E, Alonso, C, Bejerano, 5, Pérrega, C, Fernandez, N, Oreiro,
J. Gromaz, M.T, Sikva, M, Freire, E], de Toro, M, Acasuso y F], Blanco

Universidede da Coruffe, INJBIC, 5 San José, Unided de Epideminlogia
y Estadistica y Sarvicio de Reumarologia, SERCAS-EOXKT A Corufla,

Introduccién: Las enfermedades con inflamacién y dafo articular
conducen a la degradacion del tejido afectado liberando produc-
tos como ¥ EL-40, La espondilitis anquilosante (EA) muestra nive-
les séricos mas altos de YEKL-40 comparado con sujetos sanos, La
columna vertebral y las articulaciones sacroiliacas son la principal
diana de la inflamacién en la EA y su dafio limita la movilidad y
provoca discapacidad en los pacientes,

Objetivos Braluar la relacién entre niveles séricos de YKL-40, dafio
radiolbgico y limitacitn funcional en wna cohoerte longitudinal
observacional de pacientes con EA no tratados con terapia biolbgica,
Métodos: Los datos de los pacientes con diagndstico de EA {crite-
rios modificados de Mweva York) incluian las caracteristicas demo-
graficas (edad, sexo, duraciém de la enfermedad, el indice de masa
corporal) y metrologia (rotacitn cervical, distancia occipucio-pared,
expansidn toracica, flexidn lateral lumbar, test Schober modificada,
distancia dedo-suelo y distancia intermalenlar] las puntuaciones
BASDA Ly BASFL, velocidad de sedimentacidn globular (WSG) y la pro-
teina C reactiva (PCR), Las radiografias de estos pacientes (sacroi-
liacas, lateral de columna cervical y AF y lateral lumbar) fueron
puniuadas de acuerdo al Bath AS Radiclogy Index- spine (BASRI-s)y
los niveles séricos de YEL-40 se determinaron por ELISA {ng mlj en



Evaluacion del efecto de la retirada del tratamiento sobre la actividad de la
espondilartritis axial en pacientes con inactividad clinica persistente con
dosis reducidas de antiTNF. M.Moreno. Comunicacid al 42° Congreso

Nacional de Reumatologia. Barcelona 19 de maig del 2016.
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1. EVALUACION DEL EFECTO DE LA RETIRADA DEL TRATAMIENTO

M. Moreno’, M. Aparicio®, A. Urruticoechea’, LF. Linares®,

E. Collantes Estévez’, R Morla®, D. Reina’, E. Cuende”, P. Zarco®,

C. Ferndndez-Espartero®, R Garcia-Vicuia®, CA Montilla®,

E. de Miguel™, R. Vives', C. Pontes’, F. Torres™, A. Vallano®,

T.C. Salman-Monte", FJ. Blanco®, A. Sellas-Fernandez”,

R Sanmarti™, G. Calvo™, T. Glavaguera®”, R. Veroz™,

J.C. Torre Alonso®, ). Sanz”, C. Avendano®, C. Rodriguez-Lozano®,

X Juanola® y J. Gratacés-Masmitja’

'Hospital Universitari Parc Touli Sabadeil “Hospital Universitari de
Bellvitge. Barceiona. *Hospital Can Misses. Ibiza “Hospital Virgen de la
Arrixace. Murcia. *Hospital Reina Sofia, Cordoba. *Haspital Sant Pau

i Santa Tecla. Tarragona. "Hospital Moisés Broggi. Sant joan Despi
*Hospital Principe de Asturias. Madrid. *Hospital Fundacién Alcorcon
Madrnid. “Hospital Universitario de Mdstoles. Madrid. "Hospital
Universitario de la Princesa. Madrid. “Hospital Clinico de Salamanca.
“Hospital La Paz. Madrid. “Hospital Clinic de Barcelona. “Hospital del
Mar. Barcelona. *Hospital fuan Canalejo. A Coruia. "Hospital
Universitari Vall d'Hebron. Barcelona. ""Hespital Comarcal de Palamos.
Girona. ®Hospital de Ménida. Badajoz. **Hospital Monte Naranco.
Asturias. “Hospital Puerta de Hierro. Madrid. “Hospitel Universitario
Dr. Negrin. Canarias.

Introduccién: Los farmacos inhibidores del factor de necrosis tumo-
ral (iTNFa) han demostrado ser eficaces en el tratamiento de las
espondiloartritis. Existen motivos para pensar que los pacientes que
han alcanzado baja actividad /remision con el tratamiento iTNF, se les
puede mantener con esa actividad usando dosis inferiores a las que
han inducido la remision. En la prictica clinica se han ido aplicando
diferentes pautas de reduccion de dosis a pesar de que no hay ensa-
yos clinicos ni ninguna otra evidencia que apoye ninguna de ellas.
Objetivos: Valorar si las dosis reducidas de iTNF no son inferiores
que las dosis completas para mantener la respuesta, perfil de segu-
ridad y generar asi una evidencia que proporcione una guia para la
practica clinica.

Métodos: Estudio prospectivo, aleatorizado, multicéntrico, abierto,
de no-inferioridad coordinade por las Sociedades Espafiola de Reu-

1659.258X © 2016 Elsevier Espadia, S.1U. Tedos los derechos reservados.
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matologia y Farmacologia Clinica. Se incluyeron 126 pacientes con
espondiloartritis axial en tratamiento con iTNF y que mantenian un
estado de inactividad clinica definido como BASDAI = 2, no artritis,
no entesitis y PCR normal, durante un minimo de 4-6 meses (2 visi-
tas consecutivas después de alcanzar la remision). Los pacientes
incluidos se aleatorizaron (1:1) para continuar en el brazo de dosis
completas {control-C) o en el de dosis reducida siguiendo una pauta
estandarizada de reduccion de dosis previamente establecida (expe-
rimental-E). El objetivo principal del estudio fue la proporcion de
pacientes que después de 1 afio mantenian el objetivo terapéutico
aceptable (OTA) (BASDAL VAS médico, del paciente y el dolor axial
nocturno, todos < 4). Como objetives terapéuticos secundarios se
incluyeron: proporcion de pacientes con objetivo terapéutico ideal
(OTI) (BASDAL, VAS del paciente y del médico, todo < 2), la activi-
dad medida por el indice ASAS, BASFI y calidad de vida. También
se evaluaron la seguridad, centrindose sobre todo en las infeccio-
nes. Las visitas eran cada 8 semanas. El seguimiento fue minimo
de 56 semanas o hasta la interrupcion del tratamiento. El analisis
principal se hizo por protocolo (PP) aunque también se analizaron
resultados por intencion de tratamiento (IT). El estudio se diseiid
asumiendo un porcentaje de OTA en el grupo de control del 87% con
una diferencia ajustada maxima entre los tratamientos no inferior
avE

Resultados: Se reclutaron 113 pacientes con EA definida. 84%varo-
nes con una media de edad de 45,6 afos y un tiempo medio evolu-
cion de 13,5 afos. 22 {40%) pacientes incluidos estaban en remision
con adalimumab, 19 (35X)con etanercept, 10 (27%) con infliximab
vy 4(7%) con golimumab. El resumen de los resultados principales
se presenta en la tablal. A los 12 meses de seguimiento en el anali-
sis PP 48 (83,8%) de pacientes en el brazo experimental mantenian
una OTA vs 47 (813%) en el brazo-C, sin diferencias significativas
entre ellos y con el IC95% dentro de los margenes de no inferiori-
dad establecidos en el estudio (-2,5%, -16.6 a 11.7% I(95%). No se
observaron diferencias significativas en el porcentaje de pacien-
tes con OTI tanto PP como por IT aunque en ninguno se consi-
guid demostrar la no inferioridad (IC > 17%) si bien la diferencia
fue minima (-5,5%). Un 30% de pacientes, sin diferencias entre los
dos grupos, presentd a lo largo de los 12 meses de seguimiento
algin episodio aislado de rebrote clinico, pero la retirada del tra-
tamiento por ineficacia fue inferior al 15%. No se observaron dife-
rencias en BASDAI, ASDAS-PCR, EAV-dolor-nocturno, del-paciente
v del médico, BASFI o respuesta-ASAS. Un 17.2% de pacientes en el
brazo-E vs 25,5% en el brazo-C presentaron un evento infeccioso
{p=ms).
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Tabla Comunicacion 1

Resultados estudio Coatrol (n)

e ™ prer—

Objetivo terapéutico por peotocolo 35

OTA 12 meses (% [IC95%5]) 83.8% | 54.8% 2 102,7%]
OT1 12 meses (X IC95X]) S37%[ 647% 3 102.7%)
Objetivo terapéutico por intencidn de tratar &0

OTA 12 meses (X [IC932])

OT1 12 meses (% [IC95%])

Otras variables eficacia

BASDAI

EVA doler nocturno

EVA paciente

EVA médico

ASDAS-PCR

BASH

Abandeno de tto por ineficacia (crit. médico|
Seguridad

S48 | 66.2% 210338
8475 | 66,15 2 103.2%]

Efectos adversos
Infecciones
Efectos adversos graves

CEE I

8133 | 62.8% 2 99 8%
:zzlsnasuq

£0.0% [ 61,7% 2 82.5%]
F7XE| 55.0% 2957%]

25516632 117%)
551 [-206%287%)

7% (1862 28.2%]
2322 225%]

wit § g

Conclusiones: En pacientes con remision clinica mantenida, la
reduccién de dosis no es inferior en términos de eficacia y seguridad
a la dosis estandar segiin ficha técnica, por lo que se deberia consi-
derar su implementacion sistematica en estas situaciones.

2. EVALUACION DE LOS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR
EN PACIENTES CON ESPONDILOARTRITIS PERTENECIENTES

A DOS GRUPOS POBLACIONALES Y LA RELACION DE DICHO
RIESGO CON LA ENFERMEDAD Y SU ACTIVIDAD. DATOS
OBTENIDOS DE ASAS-COMOSPA

C. Lopez-Medina, P. Font-Ugalde, |. Calvo Gutiérrez,

M.C. Castro Villegas, R. Ortega-Castro, A. Escudero Contreras

y E Collantes-Estévez

Hospital Universitario Reina Softa/Universidad de Cordoba/IMIBIC
Cérdot

Objetivos: Evaluar la prevalencia de factores de riesgo cardio-
vascular (FRCV) en enfermos con espondiloartritis (EsA) compa-
rando dos grupos poblacionales con diferencias sociodemograficas,
y conocer los items que determinan la variabilidad del indice de
Framingham.

Métodos: Estudio observacional, transversal y multicéntrico, en
el que se seleccionaron 1.982 pacientes con EsA dentro del regis-
tro ASAS-COMOSPA, pertenecientes a dos grupos de paises: Norte
de Europa (Reino Unido, Alemania, Bélgica y Paises Bajos) y de la
Cuenca Mediterranea (Espana, Francia, Italia, Marruecos, Turquia
y Egipto). Se realizaron varios andlisis univariantes, estratifica-
dos por sexo y duracién de la enfermedad (con un punto de corte
de 10 afios de evolucién) gue compararon los dos grupos de pai-

ses y los diferentes FRCV (tabaco, IMC, dislipemia, HTA, diabetes,
Insuficiencia renal crénica, antecedentes familiares, cardiopatia
isquémica y ACV). Para determinar la variabilidad del indice de
Framingham atribuible a variables relacionadas con la enferme-
dad, su actividad y sociodemograificas, se realizo una regresion
lineal multivariante.

Resultados: De los 1.982 pacientes, 1.336 (67,40%) pertenecian
a paises del Mediterraneo y 646 (32,60%) a paises del Norte de
Europa; 797 (40,21%) eran mujeres y 1.185 (59.78%) eran hombres.
Tanto las mujeres como los hombres del Norte de Europa presen-
tan mayor frecuencia de tabaquismo (OR 1,85 y OR 1,37 respectiva-
mente). Sin embargo, para ambos sexos es menos frecuente 1a HTA
(OR 0,48 y OR 0,45) y el IAM (OR 0.25 y OR 0.29) con respecto a los
paises del Sur. Los pacientes del Norte de Europa, tanto los que han
sido diagnosticados hace < 10 afios como los que lo han sido hace -
10 afos, presentan una frecuencia menor de obesidad (OR 0,70y OR
0.50). HTA (OR 0.49 y OR 0,59) e IAM (OR 0.21 y OR 0.47) con res-
pecto a los mediterrineos. Aquellos pacientes con una duracion de
la enfermedad < 10 afos tienen, ademds, menor prevalenca de dish-
pemia (OR 0,66) e IRC (OR 0,24). El 70,5% de la variabilidad del indice
de Framingham en el total de la poblacion {tabla) viene determinada
por el sexo, Ia edad, Ia duracion de la enfermedad, |3 pertenencia a
paises del Norte de Europa, tabaquismo en la actualidad, articula-
ciones dolorosas, VAS del médico y VSG (actuando esta dltima como
variable de confusién).

Conclusiones: Los pacientes con EsA pertenecientes a paises del
Norte de Europa presentan menos RCV con respecto a paises de
la Cuenca Mediterrinea, tanto en hombres como en mujeres. Sin
embargo, estas diferencias no solo son achacables a las caracteristi-
cas sociodemograficas, ya que factores relacionados con la EsA y su
actividad influyen en la variabilidad de dicho riesgo.

Tabla Comunicacién 2
Vanable Coeficente de regresion (IC94X) Sgoficacido
Canstante ~18.082 (19,032 2 -17.132) <0001
Sexo 5063 (4604 35522) <0001
Norte Europa (ref. Medaterrinecs) 0.958 (0,347 3 1 468) <0001
Edad 0457 (0437 20476) <0001
Tabaco

Actuaimente (ref. nunca) 12482 N923777) <0001

En el pasado (ref. nunca) 0,085 (-0,481 3 0.651) 0768
Duracitn de la enfermedad 0.075 (0,050 3 1,000] <0001
Articulaciones doforosas 0,079 (0,036 30.122) <0001
vse 8.010(-000230022) aos
VAS giobal del médico 0172 (0,056 2 0,289) 00048
Coeh de & acite agastado (R2) « TO5% F = 476,374 (p < 0,001}
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