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Casna diagnostika ankylozujici spondylitidy
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Souhrn: Autor se v piehledném ¢ldnku zabyva problematickou diagnostiky ¢asnych forem ankylozujici spondylitidy (AS)
a axialnich spondylartritid (SpA). Epidemiologické studie opakované prokazaly, Ze diagnostikovani AS se zpozduje viici objeve-
ni se prvnich pfiznakd o 7-9 let. Pfi¢inou je jednak neznalost projevii nemoci u nerevmatologt, jednak nevhodnost Ne-
wyorskych kritérii pro klasifikaci ¢asnych stadii AS. Autofi navrhuji diagnostické algoritmy, které umoznuji s vysokou pravdé-
podobnosti stanoveni diagnézy AS/axidlni SpA v rentgenologicky némém (tzv. prerentgenovém) stadiu. Spondylartritidy pfed-
stavuji asi 5 % z celého poctu chronickych bolesti v zddech (chronic low back pain - CHLBP), pfi pfitomnosti zanétlivého
charakteru bolesti v zddech se pravdépodobnost zvySuje na 15 %. Pfitomnost HLA B 27 zvy$uje pravdépodobnost na 59 % a pfi-
tomnost dalsich 1-2 klinickych znakt az na 90 %. Pfi pozitivnim MRI je pravdépodobnost jiz az 95%. Cela koncepce vyzaduje
ovéfeni na novych souborech v prospektivni studii. Po jejim osvédcéeni bude umoznovat l1é¢it biologickymi léky pacienty v cas-
nych stadiich s prokazatelné lepsim efektem.
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Early diagnostics of ankylosing spondylitis

Summary: The present study surveys the problems of diagnostics of early ankylosing spondylitis (AS) and axial spondylarthri-
tis (SpA). Epidemiologic studies repeatedly identified seven- to nine-year delay of diagnosis of AS from its development to its
first manifestations. Delayed diagnostics is caused both by unfamiliarity of rheumatologists with the disease and the inappro-
priateness of New York classification criteria for early stages of AS. In this study, we suggest diagnostic algorithms allowing high
probability diagnosis of AS/axial in X-ray silent stage (the so-called pre X-ray stage). Spondylarthritis represents approximately
5 % of a total number of chronic low back pain (CLBP) cases. The probability grows up to 15% with the presence of inflamma-
tory character of back pain. The presence of HLA B 27 increases the probability to 59 % and the occurrence of other 1 or 2 cli-
nical signs raises the probability up to 90 %. Probability reaches 95% with positive MRI. The overall concept requires verifica-
tion of new samples in a prospective study. After certification of such study, it will be possible to use biological medications for
much more efficient therapy of patients in early AS stages.
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Uvod

Ankylozujici spondylitida (AS) je za-
nétlivé revmatické onemocnéni, kte-
ré patii do skupiny tzv. spondylartri-
tid (tab. 1). Odhadovana prevalence
je v zapadni Evropé 0,2-1,2 % [1,2].
V epidemiologické studii v Ceské re-
publice jsme ve 2 registrech zjistili
prevalenci 0,1 % [3].

Onemocnéni AS zacind nejcastéji
ve 3. zivotni dekddé a ma znaény vliv
na disabilitu, funkéni pokles a kvali-
tu zivota nemocnych s AS, ktery je
srovnatelny s vlivem revmatoidni
artritidy [4]. Velka kohortovd studie
provedend na 1 008 pacientech s AS
v Ceské republice prokazala, ze po
10 letech trvani nemoci je 60 % inva-
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lidnich a pomoc jiné osoby potiebo-

valo 34 % bechtéreviku [5].

Vyse zminénd studie také prokazala
fake, keery byva casto citovan v litera-
tufe, a to ze primérnd doba od zacat-
ku pfiznaki do stanoveni diagnézy je
kolem 9 let [6]. Nezbyva tedy nez si
polozit otazku, v ¢em je problém Cas-
néjsi diagnostiky AS? Na danou otdz-
ku existuje zhruba dvoji odpoved:

1. Nedostate¢nd znalost AS, a tim ome-
zené moznosti stanoveni diagnézy
predevsim mezi praktickymi lékafi.

2. Nevhodnost soucasné pouzivanych
kritérii pro diagnostiku ¢asné AS.

Obsahem tohoto ¢lanku je prede-
v$im diskuse o problematice diagnos-

tickych kritérii pro ¢asna stadia AS
nebo axidlni formy spondylartritid
obecné.

Soutasna kritéria

pro ankylozujici spondylitidu

Prvni kritéria pro klasifikaci AS byla
publikovina v roce 1961 a jsou zni-
ma jako tzv. Rimsk4 kritéria [7]. Pfi
jejich prehodnocovani pozdéji byly

Tab. 1. Spondylartritidy.
* ankylozujici spondylitida

* psoriaticka artritida

* reaktivni artritidy

* enteropatické artritidy

* nediferencovand spondylartritida
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Obr. Sakroiliitida na MRI, kostni hyperemie a edém.

(Van der Linden et al [10]).

Modifikovand NY z roku 1984:
* bilaterélni sakroiliitida 2. st.
¢ unilaterdlni sakroiliitida 3. st.
* zanétlivd bolest v zadech
* omezeni hybnosti L-patefe

v sagitalni a frontalni roviné
* snizeni expanzi hrudniku

pod normu vzhledem k véku

a pohlavi (asi 2,5 cm)

Tab. 2. Modifikovana New Yorkska (NY) kritéria pro klasifikaci AS

Definice zanétlivé bolesti zad:

* zacatek pred 40. rokem véku

* pretrvavani min. 3 mésice

* pozvolny, ,plizivy“ zacatek

* asociace s ranni ztuhlosti

* zlepSeni cvicenim (bez tlevy v klidu)

Definitivni dg. AS: jedno blavni kritérium + 1 klinické kritérium

dvé polozky vylouceny, a to hrudni
bolest (pro nizkou specificitu) a uvei-
tida (pro nizkou senzitivitu) [8]. Vy-
sledkem byla tzv. Newyorska kritéria
z roku 1966 [9]. Calin pozdéji navrhl
kritérium ,zanétliva bolest v zadech*,
coz by diferencovalo bolest pii AS od
jiné bolesti v dolnich zadech. To né-
sledné vedlo k modifikaci Newyors-
kych kritérii v roce 1984 (tab. 2) [10].
Choroba pacienta je klasifikovana
ankylozujici spondylitida, pokud pa-
cient spliiuje alespon 1 klinické kri-
térium (zanétlivd bolest v zadech,
omezeni rozvijeni lumbalni patere
a omezené rozvijeni expanzi hrudni-
ku) a RTG kritérium (rentgenolo-
gicky potvrzend sakroiliitida 2. stup-
né bilaterdlné nebo 3.-4. stupné uni-
lateralné). Tato modifikovand kritéria

jsou nejuzivanéjsi jak v epidemiolo-
gickych studiich, tak i pro klinickou
diagnostiku AS.

Diagnostika sakroiliitidy

Problematika diagnézy sakoiliitidy
v ¢asném stadiu AS spociva ve 2 sku-
te¢nostech:

a) relativné pozdnim vyvoji rentge-
nologicky prubézné sakroiliitidy
b) obtizim a chybdm pfi hodnoceni

sakroiliitidy na RTG snimku

Dal$im problémem je obtizné za-
fazovani RTG stadif do stupni 1-4.

V jedné studii ze skupiny 88 pa-
cientt s klinickymi rysy AS a rentge-
nologicky normdlnimi sakroiliakal-
nimi (SI) klouby, doslo k vyvoji
rentgenologicky prokazatelné sakro-
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iliitidy u 36 % po 5 letech a u 59 % po
10 letech [11]. Zda se tedy, ze vyvoj
rentgenologicky prtikazné sakroilii-
tidy je také otdzkou casu.
Vyznamnym milnikem pfi morfo-
logickém hodnoceni sakroiliitidy je
zavedeni techniky zobrazeni magne-
tickou rezonanci (MRI), které vytec-
né zachycuje akutné probihajici za-
nét [12]. Nicméné je nutné pfiznat,
Ze jednozna¢nd definice pozitivi-
ty/negativity na MRI nebyla zatim
presné definovdna a rovnéz tak sen-
zitivita a specificita MRI u casné AS

(obr) [6].

Omezeni rozvijeni patefe a expansi hrudniku
Podobné jako u RTG kritéria sakroi-
liitidy i klinickd kritéria ,,omezeni
rozvijeni patefe a omezeni expanzi
hrudniku® jsou velmi uzite¢nd u po-
kro¢ilé nemoci, ale jsou méné vhodna
u casné SpA. V némeckém registru
GESPIC bylo hodnoceno 190 pa-
cienttt s AS, ktefi méli symptomy
< 10 let [13]. Pouze 34 % mélo ome-
zeni rozvijeni pdtefe ve 4 rovinich
a 18 % omezeni expanze hrudniku.

Omezeni rozvijeni patefe a omeze-
ni expanze hrudniku tedy odrdzeji
délku trvini nemoci (chronicitu)
a/nebo zavaznost nemoci, a nemaji
dostatecnou senzitivitu pro casné
formy AS. Rovnéz tak specificita,
ktera kolisd mezi 37-75 %, neni do-
state¢nd, nebot fada jinych onemoc-
néni (napf. DISH) miize vykazovat
podobné omezeni [14].

Problém soutasnych kritérii — klasifikace
versus diagnostika
Soucasné pouzivand kritéria pro AS
jsou tedy v principu kritéria klasifi-
kaéni. Jsou primdrné urcena pro vé-
deckou ¢innost (napf. epidemiolo-
gické studie). Pouzivaji se u pacientt
s jiz existujici diagnézou, takze jejich
specificita je 100 %. Davaji jasnou
odpovéd o diagndze ve smyslu
»ano/ne‘.

Vyuziti téchto kritérii pro diagnos-
tiku individualnich pfipadu, a pre-
devsim pro ¢asné formy ankylozujici
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prerentgenové stadium
(axial.,, nedif. SpA)

rentgenové stadium

modif. New York
kritéria 1984

bolest v zadech bolest v zadech bolest v zddech
RTG sakroiliitida syndesmofyty

Schéma 1. Ankylozujici spondylitida.

¢ ranni ztuhlost > 30 min.

* zlepSeni s rozcvi¢enim, ne v klidu
* vzbuzeni ve 2. poloviné noci

* alternujici bolest v hyzdich

Zanétliva bolest v zddech 2/4
senzitivita 70 %
specificita 81 %

Tab. 3. Modifikovana kritéria
pro zanétlivou bolest v zadech.

,,Velka“ kritéria:
1) zanétliva bolest zad
2) artritida s predilekci na DK

,»Mala“ kritéria:

* pozitivni RA
° psoridza
¢ zanétlivé stfevni onemocnéni
* ak. priijmové onemocnéni
do 1 més. pred vznikem artritidy

* alternujici hyzdova bolest
* entezopatie v obl. patni kosti
* uretritida/cervicitida
* sakroiliitida
bilat. gr. II-IV/unilat. II-IV

dg. nediferencované SpA: pritomnost jednoho ,velkého® + 1 ,,malého“ kritéria

Dougados et al 1978

Schéma 2. SpA-dg. kritéria (ESSG 1978).

spondylitidy/axialni spondylartriti-
dy je, jak vySe dokumentovino,
nevhodné.

Koncepéné se lze tedy divat na
axidlni SpA jako na chronicky pro-
ces, pfi némz je vyvoj rentgenolo-
gicky priikazné sakroiliitidy otdzkou
¢asu/zavaznosti nemoci (obr). Dosa-
vadni Newyorskd kritéria jsou vhod-
nd pro RTG stadium a snahou pra-
covnich skupin ASAS a dalsich je na-
vrhovat diagnosticka kritéria pro tzv.
preradiologické stadium, kterd by
méla dostatecnou senzitivitu pii jes-
té prijatelné specificité.

Na axialni SpA nebo ¢asnou AS ana
pozdni AS se lze divat jako na jednu
klinickou jednotku. Studie GESPIC
prokazala totiz stejnou zévaznost kli-
nickych symptomu (bolesti, ztuhlosti,
BASDAL, kvality zivota, spotfeby 1éki)
u skupin bez i s rentgenologicky pri-
kaznou sakroiliitidou [15].

A proc je tak dulezitd casna diag-
nostika? Casna diagnostika samo-
zfejmé umoznuje zahdjit u pacientt
s AS vcas zakladni terapeuticky tikon,
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ktery predstavuje boj proti ztuhnut,
a tim je cviceni [16]. Nejucinnéjsim
farmakoterapeutickym prostfedkem
k potlaceni aktivity AS je pak aplika-
ce TNF blokujici lé¢by [17]. Bylo pro-
kazdno, Ze je tato léc¢ba ucinnéjsi
u ¢asnych forem AS [18].

Nediferencovana spondylartritida
Uréity novy pohled na diagnostiku
spondylartritid prinesla prace skupi-
ny ESSG, kterd publikovala sva krité-
ria pro nediferencovanou/¢asnou
SpA [19]. Tato kritéria se ukdzala ja-
ko velmi uzite¢nd, predevsim pro de-
tekci ¢asnych spondylartritid s peri-
fernim postizenim. V soucasné dobé
se vSak ukazuje senzitivita téchto kri-
térii jako nedostatecna (schéma 1).

Soutasné navrhy na diagnosticka
kritéria pro tasnou axialni
spondylartritidu/ankylozujici spondylitidu
Skupina autorti soustiedénych ve
skupiné ASAS publikovala navrh na
diagnosticka kritéria pro pacienty
s chronickou zanétlivou bolesti v za-

axidlni SpA (5 %)
zanétlivy bacvk pain (14 %)
HLA B27 pvozit. (59 %)
NSA po%it. (88 %)

entezitida (98 %)

diagnéza axidlni SpA/AS
pravdépodobnost 98 %

Podle Rudwaleit et al [14]

Schéma 3. Pacient s chronickym
back pain, < 45 let, normalni RTG.

dech (inflamatory back pain - IBP)
pfi nepfitomnosti rentgenologicky
prukazné sakroiliitidy [14]. Pii po-
uziti téchto kritérii mutze byt s vy-
sokou pravdépodobnosti stanovena
diagnéza axidlni spondylartritidy.

Pri pfitomnosti 2-3 kritérii (klinic-

kych, laboratornich a zobrazova-

cich) muze byt diagnéza axidlni
spondylartritidy stanovena s vice nez

90% pravdépodobnosti.

Tato diagnosticka kritéria se opira-
ji o 3 pilire.

1. Prvnim pilifem je urcitd inovace
v definici zanétlivé bolesti v za-
dech - IBP (schéma 2).

2. Druhym pilifem je zavedeni krité-
ria pozitivity HLA B 27. Vidime, Ze
pritomnost HLA B 27 zvySuje prav-
dépodobnost SpA u IBP ze 14 %
na 59 % (tab. 3).

3. Tretim pilifem diagnostickych
kritérii je pfitomnost pozitivhiho
nélezu na MRI, ktery ma senzitivi-
tu 1 specificitu > 90 %.
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axialni SpA (5 %)
zanétlivy bacvk pain (14 %)
HLA B !7 (59 %)
MRI-pozitivni (95 %)
diagnéza: axidlni SpA/éasni AS

pravdépodobnost 95 %

Podle Rudwaleit et al [14]

Mezi CHLBP
Pfitomnost zanétlivého BP

Pritomnost 1 nebo 2 dalsich

HLA 27 + RTG = AS - RTG, - pak MRI

Symptom (bolest pat, daktylitida, uveitida,
Crohnova nemoc, asymetrickd artritida, pozitivni '
odpovéd na NSA alterujici, bolest v hyzdich)

zvySeni FW a CRP, pozitivni odpovéd na NSA

S %
15 %
30-70 %

90 % pravdépodobnost

Schéma 4. Pacient s chronickou
bolesti v zddech, < 45 let,
normalni RTG.

Jsou tedy navrzeny urcité algorit-
my ¢asné axialni spondylartritidy, kte-
ré jsou uvedeny v tab. 3 a schématu 3.

Autofi se domnivaji, Ze vyssi nez
90% pravdépodobnost nemoci jiz
znamend v podstaté definitivni diag-
nézu AS, vyssi nez 80% pravdépo-
dobnost pak diagnézu pravdépo-
dobnou. Pro budouci pouziti je nut-
né dal$i ovéfeni v praxi na vétsich
skupinach pacientt v delsim longi-
tudindlnim sledovani [6].

Laver

Diagnoéza ankylozujici spondylartri-
tidy/axidlni spondylartritidy je
v priméru zpozdéna vici objeveni
se prvnich symptomu o 7-9 let. Pro-
toze bylo dokumentovino, ze biolo-
gickd lé¢ba je nejacinnéjsi pravé
u téchto casnych forem, je jasné, ze je
nutné navrhnout nova diagnosticka
kritéria pro casnd stadia. Soucasné
pouzivana klasifikacni kritéria jsou
vhodnd pouze pro pokrocilé formy
s rentgenologicky vyjadienou sakroi-
liitidou a omezenym rozvijenim pate-
fe. Pfi pfitomnosti nové definovaného
IBP mfize byt pfi pritomnosti 2-3 dal-
$ich kritérii klinickych, laboratornich
a MRI stanovena diagnéza casné SpA
s pravdépodobnosti vice nez 90 %.

Podpofeno zaméry: MZO 0002

Literatura
1. Braun J, Bollow M, Remlinger G et al.
Prevalence of spondylarthropathies in

Schéma 5. Pravdépodobnost AS/axidlni SpA.

HLA B 27 positive and negative blood
donors. Arthritis Rheum 1998; 41: 58-67.
2. Saraux A, Gaudes G, Allain J et al. Pre-
valence of rheumatoid arthritis and
spondylarthropathy in Britany, France.
J Rheumatol 1999; 26: 2622-2627.

3. Hanova P, Pavelka K, Dostal C et al.
Epidemiology of rheumatoid arthritis,
and gout in two regions of the Czech Re-
public in population-based survey in
2002-2003. Clin Exp Rheum 2006 (v tisku).
4. Sieper J, Braun ], Rudwalent M et al.
Ankylosing spondylitis an overview. Ann
Rheum Dis 2002; 61(Suppl 3): 1i8-1i18.
5. Pavelka K, Stolfa J, Forejtova S et al.
Which factors influence quality of life of
patients with ankylosing spondylitis. 6th
Central European Congress of Rheuma-
tology, 5.-7. 5. 2006, Bled, Slovinsko
(abstraket).

6. Rudwailet M, Khan MA, Sieper ] The
challenge of diagnosis and classification
in early ankylosing spondylitis. Do we
need new criteria? Arthritis Rheum
200S5; 52: 1000-1008.

7. Kellgren JH, Jeffrey MR, Ball J. The epi-
demiology of chronic rheumatism. Ox-
ford: Blackwell Scientific Publications
1963: vol. 1, 326-327.

8. Gofton JP, Lawrence JS, Bennett PH et
al. Sacroiliitis in eight populations. Ann
Rheum Dis 1966; 25: 528-533.

9. Bennett PH, Wood PH. Population
studies of the rheumatic diseases. Am-
sterdam: Excerpta Medica Foundation
1968: 456-457.

10. Van der Linden SM, Valkenburg HA,
Cats A. Evaluation of the diagnostic cri-
teria for ankylosing spondylitis: a pro-
posal for modification of the New York
criteria. Arthritis Rheum 1984; 27(4):
361-368.

11. Mau W, Zeidler H, Mau R et al. Clini-
cal features and prognosis of patients
with possible ankylosing spondylitis: re-
sults of a 10-year followup. ] Rheumatol
1988; 15: 11069-11074.

12. Oostveen J, Prevo R, den Boer J et al.
Early detection of sacroiliitis on mag-
netic resonance imaging and subse-
quent development of sacroiliitis on
plain radiography: a prospective, longi-
tudinal study. ] Rheumatol 1999; 26:
1953-1958.

13. Braun J, Bollow M, Eggens U et al.
Use of dynamic magnetic resonance ima-
ging with fast imaging in the detection
of early and advanced sacroiliitis in
spondylarthropathy patients. Arthritis
Rheum 1994; 37: 1039-1045.

14. Rudwaleit M, van der Heide D, Khan
MA et al. How to diagnose axial spondy-
larthropathies early. Ann Rheum Dis
2004; 63: 535-543.

15. Underwood MR, Dawes P. Inflamma-
tory back pain in primary care. BrJ Rheu-
matol 1995; 34: 1074-1077.

16. Zochling ], van der Heijde D,
Burgos-Vargas R et al. ASAS/EULAR re-
commendations for the management of
ankylosing spondylitis. Ann Rheum Dis
2006; 65(4): 442-52.

17. Brandt J, Khariouzov A, Listing J et al.
Six-month results of a double-blind, pla-
cebo-controlled trial of etanercept treat-
ment in patients with active ankylosing
spondylitis. Arthritis Rheum 2003; 48:
1667-1675.

18. Rudwaleit M, Listing J, Brandt ] et al.
Prediction of a major clinical response
(BASDAI 50) to tumour necrosis factor
a blockers in AS. Ann Rheum Dis 2004;
63: 665-670.

prof: MUDr. Karel Pavelka, DrSc.
WWw.revma.cz
e-mail: pavelka@revma.cz

Doruceno do redakce: 6. 3. 2006

129




