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Pred zahajenim lécby AS

casna a presna diagnostika

forma onemocnéni (axialni, periferni, smisena)
extraartikularni manifestace

komorbidity

aktivita

- BASDAI

- ASDAS

- kloubni index

- enteziticky index

komedikace




Dvé formy
axialni SpA




tsAS

Pac




Pacient s nr-axSpA




Klasifikacni kritéria ASAS pro axialni SpA

chronicka bolest v dolnich zadech > 3 mésice, vék < 45 let

Sakroiliitida pri zobrazovacich metodach
plus
> 1 SpA priznak**

** SpA pfiznaky

zaneétliva bolest v Crohnova nemoc

zadech o dobra odpovéd na
artritida NSA

entezitida e rodinnd anamnéza
uveitida NSA

daktylitida * HLA-B27

psoriaza e zvySeni CRP

HLA-B27
plus
> 2 dalSi SpA priznaky*

* Sakroiliitida pfi zobrazovani
e akutni zanét na MRI
nebo
o definitivni sakroiliitida podle

newyorskych kritérii

Rudwaleit M, et al. Ann Rheum Dis 2009;68:770-776.







Th patef — kvadratizace obratll —

vyrovnani pfedniho okraje obratlovych L pater — osifikace predniho
tél — nasledek spondylitidy s resorpci podélného vazu, zachovani
v misté Gpon0 ligament intervertebralnich stérbin,

normalni tvar obratlovych tél

-




e
AS - newyorska diagnosticka kritéria

Klinicka kritéria
bolest dolni ¢asti zad spojena se ztuhlosti trvajici déle nez tri
meésice, zmirnujici se cvicenim a neustupujici v klidu
omezeni hybnosti bederni patere ve 2 rovinach
snizeni expanzi hrudniku vzhledem ke korigovanym normalnim
hodnotam

Radiologické kritérium

sakroiliitida — zanét krizokycelniho kloubu
diagnoza definitivni AS znamena pritomnost
radiologického kritéria a jednoho klinického kritéria

,Ppozdni dg.”
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Zanétliva bolest v zadech podle experti ASAS
(chronicky back pain > 3 mésice, vék < 45 let)

e vék < 40 let

e plizivy zacatek

e zlepseni s rozcvicenim
e zadné zlepseni v klidu
* bolest v noci

Kritéria jsou splnéna, pokud jsou prfitomna 4 z 5.

Rudwaleit M, et al. Ann Rheum Dis 2009;68:770-776.
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MRI sakroiliakalnich kloubu

T2 vazeny obraz s potladenim tukd, oboustranné patrny kostni edém
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Extraartikularni manifestace u AS

Akutni predni uveitidal  20-40% — -~ ®
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1. Boonen A, et al. ] Rheumatol Suppl 2006;78:4-11. 2. Baeten D, et al. Best Pract Res Clin Rheum 2002;16:537-549.
3. Rudwaleit M, et al. Best Pract Res Clin Rheumatol 2006;20:451-471. 4. Brophy S, et al. ] Rheumatol 2001;28:2283—-
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Hodnocené ukazatele u AS

e aktivita - BASDAI, ASDAS

e bolest - VAS

e funkce - BASFI

e hybnost patere - BASMI

e periferni artritida - kloubni index (mm)

e entezitida - MASES

e kvalita zZivota - SF-36, EuroQuol, HAQ

e RTG progrese patere - Stoke skore (mSASSS), stadia 1-4

e Sl klouby - kanadské MRI skore, New York 1-5




l Hodnoceni aktivity podle ASDAS I

<1,3 <21 >35

Neaktivni Stredni

onemocnéni aktivita

Obrazek 1b Tabulka 5 Vypocet ASDAS
Hodnoceni odpovédi na Iécbu podle ASDAS

ASDAS-CRP 0,12x otazka BASDAI-2 + 0,06x otazka BASDAI-6
+0,11xPGA +0,07x otizka BASDAI-3 +0,58 x In
Klinicky (CRP+1)
vyzhamne ASDAS-FW 0,08x otdzka BASDAI-2 + 0,07x otazka BASDAI-6
zlepseni +0,11xPGA +0,09x otazka BASDAI-3 +0,29 x
(FW)

PGA — pacientem hodnocena globalni aktivita

Podstatné
zlepseni




Indikatory efektivity lécby inhibitory TNF alfa

Prediktory dobré odpovédi Prediktory Spatné odpovédi

vysoka hodnota CRP koureni

vysoka aktivita onemocnéni
dle ASDAS
mladsi vék/kratsi doba trvani

symptomu
aktivni zanét na MRI
Zkratky: TNF — tumor nekrotizujici faktor, CRP — C-reaktivni

protein, ASDAS — Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score,
MRI — zobrazeni magnetickou rezonanci

k Husdkova M, et al. Farmakoterapeuticka revue 2018 — odeslano k publikaci




A1l ™

Modifikované Stoke skore u ankylozujici spondylitidy
(MSASSS)

Pocinajici syndesmofyt Eroze Uplny kostni mastek

0

Normal

0
1 Erosion

1 Sclerosis
1 Squaring

g Obvious syndesmophyte

3
3 Total bony bridge

\Maksymowych WP. Disease modification in ankylosing spondylitis. Nat Rev Rheumatol 2010;6:75-81.




Co jsou komorbidity u SpA?

Jiné nemoci nez SpA, které se u CIRS vyskytuji Casteji nez u bézné

VvV eV /

kardiovaskularni onemocnéni
onemocneéni ledvin
onemocnéni plic

infekce

malignity

osteoporoza

deprese

N o U e N RE

Baillet A, et al. Ann Rheum Dis 2016;75:965-973.




Mortalita u AS

zdroje — narodni registry ve Svédsku (8 600 AS vs. 40 600 kontrol)
adjustované riziko mezi AS vs. non-AS

- muzi HR 1,6 (95% ClI 1,44-1,77)

- zeny HR 1,83 (95% Cl 1,50-2,2)

predikcni faktory umrti u AS:
- nizsi vzdélani

- vSeobecné komorbidity

- predchazejici TEP kycle

Exarchou S, et al. Ann Rheum Dis 2016;75:1466-1472.




Algoritmus T2T pro SpA

Upravit lécbu Upravte lécbu,
podle aktivity pokud dojde ke
onemocnéni ztraté aktivity

Aktivni SpA Remise Trvala remise

Pouziti klinickych ukazatelG Pouziti klinickych ukazatelG
a CRP (ASDAS pro axSpA a a CRP (ASDAS pro axSpA a
DAPSA nebo MDA pro PsA) DAPSA nebo MDA pro PsA)

4 > Stav nizké aktivity TrVaWki'.ta.\; nizké
aktivity

Alternativni
cile

Upravit lécbu Upravte lécbu,
podle aktivity pokud dojde ke
onemocnéni ztraté aktivity

Smolen J, et al. Ann Rheum Dis 2018;77:3-17.
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Schematické znazorneéni strategie |écby AS
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Zochling J, et al. Ann Rheum Dis 2006;65:442-452.




Nadrazené principy

AXSpA je potenciondlné zdvazné onemocnéni s riznymi
manifestacemi, které obvykle vyzaduje multidisciplinarni
pristup koordinovany revmatologem.

Primarnim cilem lécby axSpA je maximalizovat na zdravi
zavislou kvalitu zivota prostrednictvim kontroly symptomu a
zanetu, prevenci progresivniho strukturalniho poskozeni,
zachovanim a normalizaci funkce a socialni ucasti.

Optimalni |é¢ba pacientl s axSpA vyzaduje kombinaci
nefarmakologickych a farmakologickych zpUsobU terapie.
LéCba axSpA by méla pouzivat nejlepsi dostupnou péci a byt
zalozena na spolecném rozhodnuti pacienta a revmatologa.
AXSpA predstavuje vysoké individualni, lékarske a
spolecenské naklady, jez by mely byt komplexné zvazeny pri
|écbé osetrujicim revmatologem.

Van der Heijde D, et al. Ann Rheum Dis 2017;0:1-14.
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Sportovni aktivity (Klub bechtéreviki CR)

stichting 12€ Internationaal Bechiterew Volievbaltoerr
Bechterew in Zaterdag 18 apri
Seweging Sportcentrum C




Doporuceni 1, 2

Lécba pacientu s axSpA by méla byt individualizovana
podle pritomnych priznakl a symptomu nemoci
(axialni, periferni, extraartikularni) a charakteristik
pacienta, v€etné komorbidit a psychosocialnich faktord.

Monitorovani pacientl s axSpA by mélo zahrnovat
pacientem reportované ukazatele (PRO), klinické
nalezy, laboratorni testy a zobrazovani, vsechny s
radnymi instrumenty relevantnimi ke klinickému
nalezu. O frekvenci monitorovani by meélo byt
rozhodnuto na individualnim principu podle symptomu
zavaznosti a léchy.

Van der Heijde D, et al. Ann Rheum Dis 2017;0:1-14.
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Doporuceni 3, 4

3. Lécba by méla byt provadéna podle predem
definovaného cile |écby.

4. Pacienti by méli byt edukovani o axSpA a
motivovani ke cviceni na regulérni bazi. Dale
by méli prestat kourit. Méla by byt zvazena
fyzikalni lécba.

Van der Heijde D, et al. Ann Rheum Dis 2017;0:1-14.
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Statické protahovani svalli v oblasti Cp (pasivni)
(BASMI — tragus ke sténé a cervikalni rotace)




4 N

V 4 F Je

Srovnani ucinnosti cviceni u AS a nr-axSpA

VSechny axSpA nr-axSpA AS
CvicCici  Skupina bez Cvicici Skupina bez CviCici  Skupina bez
skupina cviceni p skupina cviceni p skupina cviceni p
(n=40) (n=29) (n=18) (n=15) (n=22) (n=14)
-0.26 -0.24
AASDAS-CRP  (0.58) -0.13(0.77) <0.05 -0.29(0.44) 0.03(0.84) ns (0.68) -0.13(0.72) ns
-0.49 -0.32
A BASDAI (1.40) 0.12 (1.40) <0.05 -0.70(1.48) 0.42(1.22) ns (1.34) 0.12 (1.22) ns
-0.81 -1.52
A CRP (4.67) -0.33(9.70) ns 0.06(1.94) 1.94(12.20) ns (6.02) -2.76(5.49) ns
A Calprotectin ~ -604.56 -149.28 -599.42 -190.33 -608.68 -149.28

(1042.80) (1255.70) <0.05 (824.00) (1180.60) ns (1211.20) (1255.70) ns

Abbreviations: axSpA — axial spondyloarthritis, nr-axSpA — non-radiographic axial spondyloarthritis, AS — ankylosing
spondylitis, ASDAS-CRP — AS disease activity score, CRP — C-reactive protein, BASDAI — Bath AS disease activity index,
A changes of the scores/biomarkers values, ns — not significant

Statistical analysis: The comparison of the mean of changes of all parameters were performed using non-parametric
Mann Whitney U test. The multiple comparisons were corrected using Monte Carlo exact significance testing. All
data are characterised as mean and (standard deviation).

Levitova A, et al. Arthritis Res Ther 2016;18:275; DOI 10.1186/s13075-016-1180-1
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6.

Doporuceni 5, 6

Pacienti, kteri trpi bolesti a ztuhlosti, by méli uzivat
NSA jako prvni linii IéCby az do maximalni davky,
pricemz by ale mély byt zvazovany prinosy a rizika.
Pro pacienty, kteri odpovidaji dobre na lécbu, je
doporuceno pouzivat NSA kontinualné, pokud jsou
pacienti dale symptomaticti.

Analgetika jako paracetamol a opioidy by meéla byt
zvazena pro lécbu rezidualni bolesti, pokud
predchazejici |écba selhala nebo byla
kontraindikovana a/nebo byla Spatné tolerovana.

Van der Heijde D, et al. Ann Rheum Dis 2017;0:1-14.

/




NSA u SpA

e Odpovéed u casné SpA na NSA
-ASAS 20>70%
- ASAS 40 > 50 %

e Maximalni tolerovana davka

e Kontinualni vs. on demand?
- vliv na RTG progresi nejednoznacny (rtizna NSA, vliv
CRP?)
- kontinualni podavani — rozhodnuti dle pretrvavani
symptomu




fl VIiv NSA na KV riziko u RA (I I

All CVE - COX-2 inhibitors Favors NSAIDs  Fawvors no NSAIDs
Bematsky et al. 2005 (Celecoab or Rodfecoxib) e 0.9 0.7, 1.2] 13.4%
Garner et al. 2010 (Rofacoxid) : i 2.95(1.39, 4.00] 8.0%
Innala et al. 2011 (Cox-2) 2.39[1.21, 4.74] B.0%
Lindharsen e al. 20712 (Calacoxib) e 1,12[0.83, 1,52] 12.3%
Lindharsen et al. 2012 (Rofecoxib) ——— 1,56 [1.14, 2.13] 121%
Madareishvili gt al. 2008 (Celecoxib) ' 2.45 [0.99, 5.45] 4.9%
Madareishvili et al. 2008 (Rofecaxib) b 3.24 [1.15, 7.62) 4.4%
Suwessa al al, 2006 (Celecoxib of Rofecoxib) —— 1.11 [0.ET, 1.43] 13.4%
Wolte et al, 2008 {Celecoxib) O | 1.0(0.8,1.3] 13.2%
Wolie at al. 2008 (Rofecoxib) ] 1.2 [0.9. 1.8] 12.3%
All —— 1.36([1.10, 1.67] 100%
i 2 4

Heterogensity: Taw=0.07; ChF=28.40, df=9 (p=0.0008); F=68%
Tes! for overall effect: z=2.37| (p=0.004)

All CVE - Non-COX-2 NSAIDs Favars MSAIDs Fawors no NSAIDs

Bernatsky &t al. 2005 (nsNSAIDs) e 0.8 |06 1.1] 13.5%
Undharsen et al. 2012 (Naproxen) = = 0.98 [0.47, 2.06] 3.2%
Lindharsan at al. 204 2 {Ketoprofen) - 0,76 [0.36, 1.80)] 3.2%
Lindharsan at al. 2012 (Etodatac) P 1.11[0.83, 1.47] 13.8%
Lindharsen &t al, 2012 {Ibuprofen) e 1.16 [0.96, 1.41] 19.4%
Lindharsan &t al. 2012 (Diclofanac) —— 1.35[1.11, 1.64] 19.3%
Sulssa et al. 2006 (Maproxen or others) - 1.05 [0.81, 1.36) 15.1%
Watson et al. 2002 (current Naproxen) —— 1.26 [0.88. 1,81) 10.1%
Watson ef al. 2002 (past Maproxen) I 0,53 [0.22. 1.28) 2.4%,
Adl g N 1.08([0.94, 1.24] 100%
0 2 4

Hefgrogenelly: Taw=0.02; ChF=1 =8 (p=0 10); F=41%
Test for overall effect: Z=1.08 (p=0.24)

& Roubille ARD 2015 /




Doporuceni 7, 8

Injekce glukokortikoidu do mista
muskuloskeletalniho zanétu by méla byt
zvazena. Pacienti s axialni chorobou by
nemeéli byt dlouhodobé |éCeni systémovymi
glukokortikoidy.

Pacienti s Cisté axialni formou by normalné
nemeli byt |éCeni csDMARDs; sulfasalazin by
meél byt zvazen u pacientu s periferni
artritidou.

Van der Heijde D, et al. Ann Rheum Dis 2017;0:1-14.
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Doporuceni 9

Biologicka DMARDs by méla byt zvazena u pacientu
s trvale vysokou aktivitou pres konvencni 1éCbu,
soucasna praxe je zacCit s Iécbou anti-TNF pripravky.

Van der Heijde D, et al. Ann Rheum Dis 2017;0:1-14.




\
Doporuceni ASAS/EULAR pro bDMARDs u axSpA

Revmatologem stanovena diagndza axialni SpA

d

Zvysena hodnota CRP a/nebo pozitivni MRI a/nebo

rentgenova sakroiliitida

Selhani standardni |éCby:

vSichni pacienti

* minimalné 2 NSA po dobu 4 tydnu (celkem)
pacienti s prevazné periferni manifestaci

» jedna lokalni injekce glukokortikoid(

» obycejné terapeuticky pokus se sulfasalazinem

d

Vysoka aktivita nemoci: A DAS > 2,1 nebo BASDAI > 4
a

Pozitivni nazor revmatologa

Van der Heijde D, et al. Ann Rheum Dis 2017;0:1-14. /




Uc¢innost biologické 1é¢by u SpA

e z klinického hlediska déleni na AS a nr-axSpA nema smysl|

e z regulacniho hlediska smysl ma, adalimumab,
certolizumab, etanercept, golimumab schvaleny v indikaci
|éCby AS i nr-axSpA (infliximab a secukinumab pouze u AS)

e pro indikaci u nr-axSpA nutna zvysena hodnota CRP
a/nebo aktivita na MRI, v Ceské republice CRP a MR

* CRP je prvnim prediktorem odpovedi na biologickou lécCbu
u AS i nr-axSpA

e MRI je druhym prediktorem odpovédi u obou forem (AS i
nr-axSpA)




( Které prvni? — Jsou zde néjaké rozdily mezi anti-TNF? \

- Remicade
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Ucinnost inhibitoru anti-TNF u pacientt s radiografickou axSpA (> 2009)

Pocet pacientl ve Cas

studii
ASAS 20

Etanercept

Etanercept
Infliximab
Adalimumab
Golimumab
Golimumab
Certolizumab
ASAS 40
Etanercept
Infliximab
Adalimumab

Certolizumab

(tydny)

12

12
12
12
24
24
24

12
12
12
24

Odpovéd na
Iék (%)

60,0

68,4
54,0
67,2
50,0
55,0
67,7

44,7
46,0
44,5
47,7

Odpovéd na
placebo (%)

23,0

35,9
31,0
30,4
22,9
14,0
33,3

25,6
8,0
9,6

15,8

“

2,61

1,91
1,74
2,21
2,18
3,93
2,03

1,75
5,75
4,64
3,02

Sepriano A, et al. RMD Open 2017;3:e000396; doi:10.1136/rndopen-2016-000396

2,7

3,1
4,3
2,7
3,7
2,4
2,9

5,2
2,6
2,9
3,1

™~
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e

Ucinnost anti-TNF ASAS 20, ASAS 40 u pacientd s nr-axSpA

™~

Léky Pocet pacientt Cas (tydny) | Odpovéd na | Odpovéd na
Iécbu (%) placebo (%)

ASAS 20

Etanercept 215 (EMBARK) 12 52,4 36,1
Infliximab - - - -
Adalimumab 185 (ABILITY-1) 12 51,6 30,9
Golimumab 198 (GO-AHEAD) 16 71,1 40,0
Certolizumab 96 (RAPID-axSpA) 24 65,2 24,0
ASAS 40

Etanercept 215 (EMBARK) 12 33,3 14,8
Infliximab 40 (Barkham 2009) 16 61,1 17,6
Adalimumab 185 (ABILITY-1) 12 36,3 14,9
Golimumab 198 (GO-AHEAD) 16 56,7 23,0
Certolizumab 96 (RAPID-axSpA) 24 56,5 14,0

Sepriano A, et al. RMD Open 2017;3:e000396; doi:10.1136/rndopen-2016-000396

6,1
4,8
3,2
2,4

5,4
2,3
4,7
3,0
2,7

/




(e

fekt novych biologickych a cilenych syntetickych DMARDSs u pacientii s axSpA

Lék ve studii Design studie Typ pacientti Pocet ASAS20
pacientu (tydny (VA)

Secukinumab Faze 3 RCT r-axSpA TNFi-naivni a <0,01
Baeten et al. dvojité TNF selhani (<1 TNF) 124 16 60 <0,01
zaslepena
(MEASURE-1) placebo 122 16 29 REF
Secukinumab Faze 3 RCT r-axSpA TNFi-naivni a 72 16 61 <0,01
Baeten et al. dvojité TNF selhani (<1 TNF) 73 16 41 NS
zaslepenad
(MEASURE-2) 74 16 28 REF
Ustekinumab POC r-axSpA TNF-naivni 20 24 75 NA
Poddubnyy et nekontrolovana
al. TOPAS otevrena studie
Tofacitinib Faze 2 RCT r-axSpA TNF- naivni 52 12 51,9 NS
Van der Heijde dvojité 52 12 80,8 <0,001
et al. zaslepena
52 12 55,8 NS

\ Sepriano A, et al. RMD Open 2017;3:e000396; doi:10.1136/rndopen-2016-000396 /




4 N

Vliv anti-TNF na kardiovaskularni onemocnéni u AS

* snizené riziko / observacni studie a registry

e RCT (randomizované kontrolované studie) s cilem prikazu
snizeni vyskytu IM (infarktu myokardu) — neni, obtizné
provedeni (etika)

e vliv anti-TNF na cimt
e anti-TNF zlepsuji kardiovaskularni funkci
e anti-TNF zmirnuji prevodni poruchy

van der Horst-Bruinsma IE, Nurmohamed MT. Ther Adv
Musculoskelet Dis 2012;4:413-422.
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N =1700

Kvalita zivota — dotaznik SF-36

100

Mental health (MH)

Physical functioning (PF)

Physical role

/ functioning (RP)

60
10
20
Emotionalrole A
functioning (RE) y
Social role functioning (SF)
Vitality (VT)

Bodily pain (BP)

General health (GH)

Initiation of] ]fh .
. months
SF-36 population* | treatment "

Dimension Czech

| PF | 46+21 7122 70+23
[ RP. LY 21+29  57+39  58+40
| P K 28+15 63423 62423
| GH X 30£17 4921 49%21
54.1 32¢17  56+19 55419
[ SF Y 45+23  74%23 7423
| RE Y 53+40  73%35 7635
[ vH Y 56+19  70+17 70417
- 1524 1094 698

Mean £ SD. Average rating dimensions of quality of

life SF-36
—@)— Czech population*
=—QO— Initiation of treatment
—(— 12 months

—@— 24 months

* Zdenek Sobotik. ZkuSenosti s pouZitim predbézné Ceské verze
amerického dotazniku o zdravi (SF-36). Zdravotnictvi v CR 1-2,
1998, str. 50-54.

** Wilcoxon pair test. Differences between initiation and 12
and 24 months of all dimensions of SF36 questionnaire are
statisticaly sigificant (p < 0.001).

: ngmmG ICKA .l_ N H ATTRA
. P SPOLECNOST IBA O Glinical Register
" CLS JEP .
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Srovnani ucinku anti-TNF Iécby na schopnost pracovat a rozdily
mezi pacienty s RA, AS a PsA

- Post-hoc analysis

Dg. WPAI-SHP component

RA Absenteeism
Presenteism

Overall work impairment
Activity impairment
AS Absenteeism
Presenteism
Overall work impairment
Activity impairment
Absenteeism
Presenteism
Overall work impairment
Activity impairment

PSA

Baseline

16,8 (2,1)
53,1 (1,5)

55,2 (1,6)
62,4 (1,1)
12,7 (1,6)
53,1 (1,3)
54,9 (1,3)
60,7 (1,0)
9,9 (2,5)
44,9 (2,4)
46,5 (2,5)
57,4 (2,1)

12 months

5,4 (1,2)
27,5 (1,4)

29,0 (1,5)
36,0 (1,2)
4,1 (0,9)
21,3 (1,0)
22,3 (1,1)
27,3 (1,0)
3,9 (1,8)
17,0 (1,8)
17,6 (1,8)
26,2 (1,8)

Mean change

after 12
months

7,7(2,1)
24,5 (1,9)

25,2 (2,0)
26,4 (1,5)
7,1 (1,6)
32,0 (1,5)
33,0 (1,5)
33,5 (1,3)
1,5 (2,6)
28,6 (2,7)
29,3 (2,7)
31,2 (2,3)

Zavada J, et al. Abstract EULAR 2017

P-value

<0,001
<0,001

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

0,037
<0,001
<0,001
<0,001
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Doporuceni ASAS/EULAR pro pokracovani v Iécbé bDMARDs

Zvazte pokracovani bDMARD:s,
jestlize po 12 tydnech [éCby

ASDAS zlepseni > 1,1 Pozitivni nazor
BASDAI zlepseni > 2 (0-10) y revmatologa pokracovat

Van der Heijde D, et al. Ann Rheum Dis 2017;0:1-14.
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Doporuceni 10

10. Jestlize anti-TNF terapie selhala, switchovani
na jiny anti-TNF nebo IL-17 by mélo byt
Zvazeno.

Van der Heijde D, et al. Ann Rheum Dis 2017;0:1-14. /
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Inhibitory IL-17A a IL-12/23

Inhibitory IL-17

- secukinumab (humanni) 1gG1 ab proti IL-17A

- ixekizumab (humanni) 1gG4 ab proti IL-17A

- brodalumab (humanni) IgG1 ab proti receptoru IL-17A

Inhibitory IL-12/23

- ustekinumab (humanni) IgG1 proti IL-12 a IL-23

- guselkumab (humanni) 1gG1 proti p19 jed. IL-23

- tildrakizumab (humanizovany) IgG1/k proti p19 jed. IL-23

-
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Secukinumab: MEASURE 2
— Klicové vysledky

P value
75 mg / 150 mg vs.
placebo?®

75 mg s.c. loading 150 mg s.c. loading Placebo

Primary endpoint - q4w (N=73) - q4w (N=72) (N=74)

ASAS20 response at Week 16, 41.1 61.1 28.4 NS / <0.001
% of subjects

Secondary endpoints, % of subjects

ASAS40 response at Week 16 26.0 36.1 10.8 NS / <0.001

Mean change from baseline in BASDAI -1.92 -2.19 -0.85 NS / <0.001
score at Week 16

Speed of responses

ASAS20 Improvement vs. placebo at Week 1° for 150 mg dose <0.05
ASAS40 Improvement vs. placebo at Week 2 for 150 mg dose <0.01
BASDAI score Improvement vs. placebo at Week 2 for 150 mg dose <0.01

Sustained responses, % of subjects

Not reported yet

ap-values at Week 16 adjusted for multiplicity; missing values were imputed as nonresponse up to Week 16; PFirst time point assessed.
Sieper J, et al. Arthritis Rheum 2014;66(Suppl):5232. ACR Abstract 536; Novartis Data on File. 2014




Doporuceni 11

11. Pokud se pacient nachazi v trvalé remisi,
snizeni davky bDMARDs by mélo byt zvazeno.

Van der Heijde D, et al. Ann Rheum Dis 2017;0:1-14. /




Snizeni davek (tapering)

* Snizeni davek vhodnéjsi nez vysazeni

e Kteri pacienti? V remisi?

e Remise = ASDAS inaktivni nemoc?

e Trvani remise — 6 mésicu

* MRI pro hodnoceni inaktivni nemoci?
* Snizeni davky, Ci prodlouzeni intervalu?
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Redukované davky anti-TNF u pacientu, ktefi docilili stavu nizké aktivity

(ATTRA registry)
Relapse free survival
(BASDAI>4 OR ABASDAI=1,5)
100%

80% -
S
> Reduced dosing group (N=57)
= 60% -
§ """"" Standard dosing group (N=90)
g Hazard ratio (HR) of

reduced/standard dosing group:
40% - HR (95% CI) = 1,17 (0,59; 2,33)
p-value (log-rank test) = 0,643

20% -

O% T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12
Time from baseline (months)

k Zavada J, et al. Ann Rheum Dis 2014 Aug 27. pii: annrheumdis-2014-205202. doi: 10.1136/annrheumdis-2014-205202



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=A+tailored+approach+to+reduce+dose+of+anti-TNF+drugs+may+be+equally+effective,+but+substantially+less+costly+than+standard+dosing+in+patients+with+ankylosing+spondylitis+over+1+year:+A+propensity+score-matched+cohort+study

Doporuceni 12

12.Totalni nahrada kycle by meéla byt
zvazena u pacientu s refrakterni bolesti a
disabilitou a s rentgenovou evidenci
strukturalniho poskozeni nezavisle na
véku. Korektivni spinalni osteotomie ve
specializovanych centrech by méla byt
zZvazena u pacientu se zavaznou
omezujici deformitou.

Van der Heijde D, et al. Ann Rheum Dis 2017;0:1-14. /




Koxitida u pacientu s AS
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Korekéni osteotomie kyfotické deformity

xelu: 0738 mm - "“? ‘;' “m ™ ]
9r 4 k- — y

- . ’,—. O B s
Y i ; . / 7

ZapQjceno s laskavosti Dr. Vanka
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Doporuceni 13

13. Jestlize se v prubéhu nemoci objevi zavazna
Zmena, jako je spinalni fraktura, mély by byt
zvazeny jiné priciny nez zanét a melo by byt
provedeno adekvatni vyvhodnoceni vcetné
zobrazovacich metod.

Van der Heijde D, et al. Ann Rheum Dis 2017;0:1—1y
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Doporuceni ASAS-EULAR 2016 pro lécbu axidlnich
spondyloartritid

Faze l

Zvazte u viech pacientii Klinicka diagnoéza Vsichni pacienti

Fyzikalni lécba

axialni SpA

{

Jestlize

symptomaticti Edukace, pravidelné
cviceni, prestat koufrit

Zahajte |Iécbu NSA
v maximalné tolerované
davce

Selhani faze I:
pokracujte na fazi ll

Nedostatecna Vyhodnotte béhem Dostatecna
odpovéd 2-4 tydnu odpovéd’

Pokracujte




Faze Il

Prevazné periferni symptomy Nedostate&na téinnost a/nebo Cisté axidlni onemocnéni

Ve

nezadouci ucinky ve fazi |

ASDAS > 2,1 nebo BASDAI >4 a
pozitivni nazor revmatologa

Zvazte lokalné GK nebo
sulfasalzin

Zacnéte bDMARD;
soucasna praxe
anti-TNF

Jestlize kontraindikace nebo
nedostatecna ucinnost

Selhani faze Il: D ASDAS< 1,1 Vyhodnotte po DASDAS>1,1D . .
. . ‘s i . ) —> ~ —>| Pok t
pokracujte na fazi lll D BASDAI < 2* < nejméné 12 tydnech BASDAI > 2* OKracujte




Faze lll

Nedostatecna ucinnost a/neb

ve

nezadouci ucinky ve fazi ll

ASDAS > 2,1 nebo BASDAI > 4
a pozitivni nazor revmatologa

Switch na jiny anti-TNF-
inhibitor nebo inhibitor IL-17

D ASDAS< 1,1 Vyhodnotte po D ASDAS >1,1
D BASDAI < 2* nejméné 12 tydnech D BASDAI > 2*

Pokracujte

* Bud' BASDAI, nebo ASDAS, ale stejny ukazatel u jednoho pacienta.
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Zaver
* Predpokladem uspésné |écby je dobra diagnostika

* Popis manifestaci choroby extraartikularnich projevu a
komorbidit

* Hodnoceni aktivity, stanoveni cile, monitorovani lécCby
e Edukace pacientl a motivace ke cviceni

e U perifernich forem doporuceny lokalni opichy
glukokortikoidem a systémové podavani salazopyrinu

e U Cisteé axialnich forem po selhani NSA biologicka lécba

* Moznost podat inhibitory TNF nebo inhibitory IL-17A,
soucCasha praxe uprednostnuje anti-TNF pripravky




