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Ankylozujuca spondylitida — sticasny stav
a nové moinosti liechy
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Stthrn: Ankylozujtca spondylitida (AS) je chronické imunologicky sprostredkované reumatické ochorenie, u ktorého progresi-
vita vo velkej miere zavisi od zdpalovej aktivity. Terapeutické ovplyvnenie je na rozdiel od reumatoidnej artritidy znacne
obmedzené. Ciefom liecby AS je nielen ovplyvnenie zapalového procesu, ale aj predchddzanie Strukturdlneho poskodenia a za-
chovanie funkcie. Za zlaty Standard liecby AS sa doneddvna povazovala fyzioterapia a liecba nesteroidovymi antiflogistikami
(NSA), ktora u 60-80 % pripadov zmensuje zapalovi bolest chrbtice. Stistavné podavanie NSA méze podla poslednych poz-
natkov ovplyvnit aj RTG progresiu. Liecba DMARDs, ¢innd pri RA, ma minimalny efekt na axidlnu formu AS. Sulfasalazin sa
ukdzal ¢iasto¢ne uéinny pri periférnej forme, pre pouzitie MTX a leflunomidu chybaju kontrolované $tadie. Kortikoidy sa zvy-
¢ajne kriatkodobo aplikuju pri periférnej artritide a entezitide. Skuto¢nostou zostdva, Ze vyznamna tlohu v imunopatogenéze
AS zohrava TNF a. Jeho zvySené hladiny sa nasli u pacientov s AS v sére, synovialnej tekutine a v SI kiboch. Anti-TNF liecba infli-
ximabom a etanerceptom sa ukazala ako vysoko ¢inna u pacientov s rezistentnou formou AS na konvenéna liecbu s poklesom
aktivity ochorenia (50% zlepsSenie u viac ako poloviny pacientov), zlepsenim funkcie a spomalenim Strukturdlneho postihnutia.
MRI stadie pri anti-TNF liecbe preukazali redukciu zapalovej aktivity v oblasti SI kibov a chrbtice. U¢innost adalimumabu pri
AS taktiez potvrdili $tadie, jeho pouzitie pri AS je nddejné. Efekt talidomidu ukazali randomizované klinické $tadie, ale pre za-
vazné neziaduce ucinky je viak jeho pouzitie obmedzené. V ostatnej dobe je lie¢ba pamidronitom $tudovand, vysledky st zatial
kontroverzné. Lepsie pochopenie patogenézy AS viedlo k zavedeniu novych terapeutickych postupov s vyraznym ovplyvnenim
aktivity a funkéného stavu chorych.
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Ankylosing spondylitis - the current situation and new therapeutic options

Summary: Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic, immunologically mediated rheumatic disease whose progression largely
depends on the extent of inflammatory activity. In contrast to rheumatoid arthritis (RA), therapeutic control of AS is very li-
mited. Therapy of ankylosing spondylitis should not only control inflammatory processes, but also prevent structural damages
and maintain the functions. Until recently, physiotherapy and non-steroidal antiphlogistics (NSA) therapy was a gold standard
of AS treatment. NSA therapy alleviates inflammatory pain of spine in 60 to 80% of patients. According to the most recent fin-
dings, long-term administration of NSA can affect also X-ray progression. DMARD therapy, which is efficient in RA, has insigni-
ficant effect on axial form of AS. Sulfasalazine proved to be efficacious against peripheral form of AS; administration of MTX
and leflunomide is not supported by controlled studies. Peripheral arthritis and enthesitis is usually treated by short-term appli-
cation of corticoids. The fact remains that an important role in AS immunopathogenesis is played by TNF o whose increased
levels were found in patients with AS in serum, synovial fluid and SI joints. Anti-TNF therapy with infliximab and etanercept
proved to be highly efficacious in patients with AS resistant to conventional therapy. Infliximab and etanercept reduced the di-
sease activity (50% improvement in more than half of patients), improved the function and slowed down the structural damage.
MRI studies of anti-TNF therapy proved reduction of inflammatory activity in SI joints and spine. Other studies verified the
efficacy of adalimumab in AS therapy and showed that adalimumab is a promising drug. Also, several randomized clinical stu-
dies proved efficacy of thalidomide whose administration, however, is limited by its severe adverse effects. Until now, the results
of studies focused on pamidronate therapy appear to be rather controversial. Better understanding of AS pathogenesis led to
implementation of new therapeutic procedures that significantly improve activity and functional condition of patients.
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Uvod ne postihuje axidlny skelet. Fakulta-  tid, v ktorej je AS hlavnym predstavi-
Ankylozujaca spondylitida (AS) je  tivne moézu byt postihnuté aj peri-  tefom. Vyskyt AS v populdcii sa od-
chronické zdpalové reumatické ocho-  férne kfby a iné organy. Patri do sku-  haduje na 0,2-0,9 %. Existujd urcité

renie nezndmej priciny, ktoré primdr-  piny séronegativnych spondyloartri-  etnické rozdiely vo vyskyte AS, ktoré
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koreluja s vyskytom HLA-B27 anti-
génu v populdcii. Pozoruje sa castejsi
vyskyt AS v Skandindvskych kraji-
nich, Japonsku a niektorych kme-
noch severoamarickych indianov, na
druhej strane nizsi vyskyt u africa-
nov a juhoameric¢anov. AS postihuje
Castejsie muzov ako zeny, a to v po-
mere 7 : 1. AS zacina spravidlav 2. az
3. decéniu, po 35. roku zivota je za-
ciatok zriedkavy, po 40. roku ochore-
nie spravidla nevznika [1,2].

Presnd pric¢ina AS nie je doposial
objasnend. Doélezitd tilohu v patoge-
néze AS zohrévaju faktory genetickej
predispozicie, vonkajsieho prostre-
dia a imunopatologické deje. O ge-
netickej predispozicii sved¢i zvyseny
vyskyt AS v rodinach pacientov a zvy-
$end asocidcia s antigénom HLA-B27
(na Slovensku 93 %). Predpoklada sa,
ze HLA-B27 sa priamo zacastnuje
patogenézy ochorenia. Podla sticas-
nych poznatkov molekula HLA-B27
na antigén prezentujicich bunkich
prezentuje T-lymfocytom imunogén-
ny peptid, ¢im dochadza k spusteniu
zapalovej kaskady [3].

Primdrnou patologickou léziou
u pacientov s AS je osifikujica ente-
zitida. Vyskytuje sa charakteristicky
v mieste pripojenia stavcového tela
k intervertebrdlnému disku, v oblasti
sakroiliakdlnych a apofyzovych kibov
a pocetnych extraspindlnych Gponov
ligament a $liach ku kosti. Kltcova
tlohu v zdpalovom procese enteziti-
dy zohravaja prozapalové cytokiny,
najmd tumor nekrotizujuci faktor
(TNF a). Cytokiny uvoltiované v mies-
te entezitidy indukuji zapalové zme-
ny v okolitych tkanivach [4]. ZvySena
expresia TNF a, IL-6 a TGF B sa zis-
tila u pacientov s AS pri biopsii SI
kibov, v synovidlnej tekutine a v peri-
férnej krvi. V skorych stadiach ocho-
renia prevazuje TNF o, ¢im ako klu-
¢ovy cytokin indukuje prozipalové
deje, v neskorych stadiach ochorenia
prevazuje TGF B, ktory podporuje
osifikacné procesy [5]. IL-1 stimulu-
je syntézu viacerych zdpalovych me-
diatorov, ako st oxid dusny (NO),

prostaglandin E2 (PGE2), volnych
kyslikovych radikalov, metaloprotei-
ndz a dalsich cytokinov. Doteraz bolo
popisanych viacero inhibitorov IL-1,
pravdepodobne dominantnt dlohu
spomedzi nich md antagonista IL-1
receptoru (IL-1Ra). IL-1Ra je 22 kDa
protein produkovany monocytmi,
makrofagmi, synoviocytmi a chon-
drocytmi. K jeho zvysenej produkeii
dochddza vplyvom cytokinov pritom-
nych v mieste zapalu, ako st tumor
nekrotizujaci faktor (TNF) a IL-1. In
vivo Stddie preukazali, ze IL-1Ra
tlmi kibovy zipal a ma protektivny
vplyv na chrupku [6].

Klinicky sa AS manifestuje zapalo-
vou bolestou dolnej ¢asti chrbta spo-
jenou s viachodinovou rannou stuh-
nutostou, ktora sa zlepsuje rozcvice-
nim alebo podanim nesteroidového
antiflogistika. V neskorsich fazach
ochorenia dochidza k obmedzeniu
pohyblivosti chrbtice v troch rovinach,
k vyvoju ankylézy chrbtice s typic-
kym predsunom hlavy a kyfotickou
deformitou hrudnej oblasti. Nepriaz-
nivym prognostickym faktorom AS
je koxitida s vyvojom flekénej kon-
traktary, postihnutie periférnych
kibov a entéz [2,7]. Pre diagnézu AS
je nutné RTG potvrdenie sakroiliiti-
dy, a tak v praxi stanovenie diagnézy
AS sa oneskoruje o 5-7 rokov [8]. AS
nepredstavuje len medicinsky pro-
blém, ankyléza chrbtice vedie k vy-
raznej funk¢nej disabilite a mnoho-
krat k handicapu pacienta s vyraz-
nym socioekonomickym vplyvom.

Diagnéza AS sa riadi modifikova-
nymi newyorskymi kritériami z roku
1984, ktoré zahrnuja 3 klinické (bo-
lest chrbtice trvajica viac ako 3 me-
siace, zlepSujica sa po rozcvieni,
obmedzenie pohyblivosti lumbalne;
chrbtice vo frontilnej a sagitalnej ro-
vine a obmedzenie dychovych exkur-
zif) a jedno RTG kritérium (sakroilii-
tida II. stupna bilateralne alebo
III. stupnia unilateralne). Diagnoéza je
zavisld na pritomnosti radiologické-
ho kritéria a jedného z 3 klinickych
kritérii [9]. Calin et al vSak upo-
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zoriiuju, ze oneskorenie stanovenia
diagnézy AS je vSeobecne o 5-7 ro-
kov od prvych klinickych priznakov
[8]. Toto oneskorenie diagndzy je spo-
sobené tym, ze pri AS existuje pre-ra-
diologické obdobie, ktoré zahrnuje
bolesti chrbtice a az v odstupe 3-5 ro-
kov sa objavuje radiologické obdo-
bie, kde okrem bolesti chrbtice mozno
pozorovat sakroiliitidu v RTG obra-
ze [10]. Az v dalsich rokoch sa obja-
vuji syndezmofytické premostenia
chrbtice. Preto pri véasnej diagnéze
je potrebné vyuzivat dalsie pomocné
kritéria, ako je zdpalova bolest chrb-
tice, ktora zvySuje pravdepodobnost
vcasnej diagnézy az na 14 % a pri pri-
tomnosti pozitivnej rodinnej anam-
nézy, uveitidy, asymetrickej artritidy,
entezitidy a pripadne dobrej odpove-
de na nesteroidové antiflogistika pri
bolestiach chrbta sa zvy$uje pravde-
podobnost AS az na 70 %. Pritom-
nost antigénu HLA-B27 a sakroiliiti-
da zvy$uje pravdepodobnost diagné-
zy AS az na 95 %. V ostatnej dobe sa
v diagnostike v¢asnej, najmi axidlnej
formy AS, vyuziva magnetickd rezo-
nancia [11]. Za prediktivne faktory
horsieho priebehu AS najmi v pr-
vych 2 rokoch ochorenia sa povazuje
zaciatok ochorenia vo veku menej
ako 16 rokov, pricom nalez koxitidy
zvySuje riziko az 23krat. Z dalsich
faktorov horsieho priebehu sa pova-
zuje pritomnost periférnej artritidy,
FW viac ako 30 mm/hod, zl4 odpo-
ved na NSA, daktylitida a nélez
extraspinalnych prejavov ako st
uveitida, uretritida, psoridza a zipa-
lové ¢revné ochorenia [12].

Lietha

Cielom liecby AS je potlacenie zipa-
lového procesu, zlepsenie a udrzanie
fyzickej funkcie a predchadzanie ale-
bo potlacenie progresie Struktural-
neho poskodenia. Liecba AS je kom-
plexnd. Neoddelitenou stcastou te-
rapie je rehabiliticia, ktord je nutnd
pre udrzanie spravnej funkcie, zlep-
Senie pohyblivosti chrbtice, zmierne-
nie bolestivosti a stuhnutosti chrbtice
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a prevencia vyvoja deformit chrbtice.
Daglinrud metaanalyzou 6 rando-
mizovanych klinickych $tadii, ktoré
zahfnali 561 pacientov s AS potvrdil,
zZe cvicenie zlepSuje funkénd schop-
nost pacientov v porovnani so skupi-
nou pacientov, ktori necvicili a doka-
zal, ze komplexna kapelnd liecba je
vyznamne lepsia ako domdce cvicenia.

Medikamentozna lietha
Nesteroidové antiflogistikd (NSA)
patria medzi najcastejSie terapeutic-
ké prostriedky v liecbe AS. Na rozdiel
od beznych analgetik maji aj an-
tiflogistické a antipyretické vlastnos-
ti. U¢inne kontroluja zépalovy pro-
ces. Amor preukazal, ze pozitivny
ucinok NSA je u 77 % pacientov
v porovnani s G¢innostou len u 15 %
pacientov s mechanickou bolestou
chrbtice. Spésobujt rychle zmierne-
nie klinickych priznakov u pacientov
s AS, avSak pri dlhodobom uzivani
majui potencidlne neziadice GIT t¢in-
ky [13]. Zdkladnym mechanizmom
protiziapalového tc¢inku NSA je zni-
Zenie syntézy prostaglandinov inhi-
biciou enzymu cyklooxygenazy (COX),
klt¢ového enzymu inflamacnej kas-
kady. COX existuje v 2 izoenzymoch,
ktoré maji tplne odlisné biologické
vlastnosti a funkciu:

a) COX-1; konstituény enzym, zod-
povedny za tvorbu prostacyklinu,
mé protektivhu tlohu v sliznici
zaltdka a duodéna;

b) COX-2; indukovany enzym, zod-
povedny za vznik prozdpalovych

medidtorov.

Medzi dalsie protizapalové mecha-
nizmy NSA patri aj inhibicia pro-
dukcie IL-1 a inhibicia syntézy meta-
loproteinaz (MP). NSA predstavuji
zlaty Standard liecby ankylozujtcej
spondilitidy. Liecba NSA u vicsiny
pacientov s AS vedie k rychlej tlave
od bolesti, rannej stuhlosti a do istej
miery aj k zlepSeniu funkcie [14].
V poslednej dobe sa objavuji préce,
ktoré poukazuji na priaznivé
ovplyvnenie Strukturdlneho postih-
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nutia pri pouziti NSA u pacientov
s ankylozujticou spondilitidou [15].

Pri AS stt COX-2 inhibitory rovnako
uc¢inné ako klasické nesteroidové
antiflogistikd, ¢o potvrdila $tadia
Dougadosa, ktord porovnala tcinok
celecoxibu a ketoprofenu a nezistila
signifikantny rozdiel medzi ich tcin-
nostou [16]. Otazkou ostiva dlhodo-
ba liecba AS nesteroidovymi antiflo-
gistikami. Rudwaleit vSak preukazal,
ze kontinudlne podévanie NSA moze
spomalit rddiologickd progresiu v po-
rovnani s intermitentnym podavanim.
Wanders podobne potvrdil v dvojro¢-
nej $tadii u 215 pacientov s AS spo-
malenie RTG progresie pri konti-
nudlnom podavani NSA (45 %) ako
u pacientov s intermitentnym poda-
vanim NSA (22 %) [17]. Napriek tomu
vSak az 50 % pacientov s AS pri liecbe
NSA a rehabilitacii je stale aktivnych.

Bazdlna lietha

Existuje malo relevantnych klinickych
stadii, kroré by potvrdili Gcéinnost
DMARDs u pacientov s AS. Nema-
me ziadny dékaz o skutoénom ,,cho-
robu modifikujicom efekte“. Pri AS
tradicne DMARDs ucinkuja pre-
vazne pri periférnej forme, nez pri
axilnej forme ochorenia. Na rozdiel
od reumatoidnej artritidy bazdlna
liecba pri AS je menej Géinnd. V ba-
zélnej liecbe liekom volby je sulfa-
salazin, ktory je najlepsie Studovanym
liekom pri AS. Dougados potvrdil
Statistickd Géinnost sulfasalazinu
pri periférnej forme ochorenia, avsak
ucinok pri axidlnej forme nie je pre-
svedcivy. Zvycajne dochddza k pokle-
su reaktantov zapalu [18]. Metotre-
xat, vyborne dcinny pri RA, nema
randomizovanti kontrolovana $tu-
diu, ktord by potvrdila jeho ti¢innost
pri AS. Existuje 5 otvorenych Stadii
s neurcitymi vysledkami len s cias-
to¢nym efektom pri periférnej forme
pri davkovand 7,5-10 mg tyzdenne.
Haibel publikuje jednu otvorent
$tadiu u 20 pacientov s AS s 20 mg
leflunomidu denne, pri ktorej sa
nezlepsili axidlne symptémy. Doslo

vSak k nesignifikantnému poklesu
poctu bolestivych a opuchnutych ki-
bov pri periférnej forme [19]. V ba-
zélnej liecbe slubné vysledky pri AS
sa ukazuju zavedenim talidomidu. Je-
ho $irsie zavedenie je brzdené velkym
poctom neziaducich tcinkov, ako st
periférna neuropatia, Castd vyrazna
unavnost, uporné bolesti hlavy
a znama teratogenita, ktora vylucuje
pouzitie najmi u mladych jedincov,
kde aktivita ochorenia zvy¢ajne byva
najvys$ia. Huang publikoval ro¢nt
otvorend $tidiu u pacientov s aktiv-
nou AS pri davkovani talidomidu
20 mg denne. Zistil signifikantny
pokles sedimentacie a komplexnych
ukazovatelov aktivity a funkcie BAS-
DAI a BASFI. Mechanizmus tcinku
talidomidu spociva v selektivnej
inhibicii TNF o na drovni transkrip-
cie mRNA a inhibicie NF k B [20].
Daldim bazilnym antireumatikom
v liecbe AS je uvadzany pamidrondt.
Zatial existuji kontroverzné udaje
o chorobe modifikujicom efekte pri
AS. Existuji dve otvorené a jedna
kontrolovand $tadia, ktora potvrdila
signifikantny Gcinok s AS a dve
otvorené $tidie s minimalnym efek-
tom pri AS [21]. Vyhodou pouzitia
pamidronatu pri AS je ovplyvnenie
i sekundarnej osteopordzy, ktora
patri do klinickych prejavov AS.
Glukokortikoidy, na rozdiel od
reumatoidnej artritidy, sa pouzivaji
pri AS zriedkavo. Systémova aplikicia
je G¢inna len u niektorych pacientov
s AS, indikované sa v intraartiku-
larnej forme pri periférnej artritide,
zriedkavo sa vyuzivajui na ovplyvnenie
aktivnych entezitid v kombinicii s lo-
kalnymi anestetikami. Intamuskular-
na aplikacia nie je indikovand. V indi-
vidudlnych pripadoch pri vysokej
aktivite ochorenia sa méze vyuzivat
pulznd liecba. Na objektiviziciu Gcin-
ku glukokortikoidov pri AS chybaju
kontrolované stadie [14].

Biologicka lietha

V ostatnych rokoch sa i pri AS zaca-
la vyuzivat anti-TNF lie¢ba. Donedav-
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na sa myslelo, Ze AS je imunologicky
nemé ochorenie, avsak v $tadidch pri
pouziti materidlov z biopsie SI kibov
pri AS sa zistila zvySend expresia
TNF a, IL-6 a TGF B. Zaujimavostou
je, ze pri skorych Stddidch AS sa
vyssie hladiny TNF o ako TGF f
a v neskorsich stadidch vyssie hladi-
ny TGF p ako TNF a. Potvrdilo sa, ze
TNF o je dolezitym cytokinom
v liecbe AS, a preto tdto liecba je odo-
vodnena. Zvysené hladiny TNF a pri
AS sa zistili najmi v synovidlnej
membréne SI klbov a v sére u pacien-
tov s AS. Pri zvy$enych hladinach
TNF a prirodzené solubilné recepto-
ry nie st schopné neutralizovat pro-
zapalovt aktivitu, TNF o sa viaze na
receptory roznych buniek a spasta
kaskadu zapalovych dejov s nasled-
nou destrukciou tkaniv. Anti-TNF
liecba moze neutralizovat zvySené
hladiny TNF o, a tym vyrazne ovplyv-
nit zépalovy proces pri AS [22-24].
V sticasnej dobe mame k dispozicii
pre biologickd liecbu AS Styri prepa-
raty: infliximab, etanercept, adali-
mumab a anakinra (IL-1Ra). Na za-
vedenie anti-TNF liecby pri AS exis-
tuje medzindrodny konsenzus, kde je
potrebnd spravna definitivna diagné-
za AS, dalej zlyhanie konvenénej liec-
by, tj. 2 NSA pri axidlnej forme
a sulfasalazinu pri periférnej forme,
pretrvavajtca vysoka aktivita ochore-
nia viac ako 3 mesiace - BASDAI viac
ako 4 a pozitivny nézor experta pre
AS. Podstatné zlepSenie choroby sa
hodnoti podla kompozitného in-
dexu BASDAI (Bath Ankylosing
Spondylitis Activity Index), ktory
pozostava s nasledujicich paramet-
rov: celkova slabost a tinava za posled-
ny tyzden, celkova bolest v axidlnych
castiach tela za posledny tyzden, bo-
lest alebo opuch periférnych kibov
za posledny tyzden, bolest tiponov
vyvolana tlakom v akejkolvek lokali-
te, intenzita rannej stuhnutosti
a trvanie rannej stuhnutosti; pricom
kritériom vyssej aktivity je hodno-
ta BASDAI > 4. Expert pre AS je le-
kar, ktory dlhodobo pracuje s chory-

mi na ankylozujacu spondylitidu,
ma skusenosti s biologickou liecbou,
je schvdleny prislusnou reumatolo-
gickou spolo¢nostou. Hodnoti okrem
klinického vysetrenia reaktanty zi-
palu, RTG progresiu a pripadne
magnetickd rezonanciu, ktord moze
poukdzat na pokles zapalu v oblasti
chrbtice, pripadne iné parametre
[25].

Pre anti-TNF liecbu sa profiluja
pacienti s vysokou aktivitou ochore-
nia, rezistenciou na konvencnu lie¢-
bu a zlymi prognostickymi ukazova-
tel'mi, dalej pacienti s kratsim trva-
nim ochorenia, relativne s dobrou
funkénou schopnostou a zvySenymi
reaktantami zdpalu najmi CRP.
Rudwailet preukazal Statisticky lep-
$iu odpoved na biologickd liecbu
u pacientov s trvanim AS do 10 ro-
kov (73 %), mensiu medzi 10.-20. ro-
kom trvania ochorenia (52 %) a pri
trvani nad 20 rokov len 31% uéin-
nost. Podobne parcidlna remisia
ochorenia sa pozoruje ¢astejsie u pa-
cientov s trvanim ochorenia do 10 ro-
kov, pricom pri trvani ochorenia viac
ako 20 rokov sa parcidlna remisia
pozoruje len zriedkavo [26].

Prvé pouzitie anti-TNF liecby pub-
likoval Braun v roku 2002 s pouzi-
tim prepardtu infliximab (Remica-
de). Ide 0 monoklonovi chimerickt
protilatku, ktord ma na Fc frag-
mente IgG1l naviazany mysaci Fab
fragment. Odporucené davkovanie
je 5 mg/kg hmotnosti v intervale 0,
2, 6 a kazdych 6 tyzdiov v pomalej
iv. infazii. V Braunovej dvojito slepej
randomizovanej a placébom kontro-
lovanej $tadii s prepardtom Remica-
de v davkovani 5 mg/kg hmotnosti
v 6-tyzdnovych intervaloch doslo
k vyraznému poklesu aktivity ocho-
renia u pacientov uz v druhom
tyzdni podavania. Pokles BASDAI bol
Statisticky vyznamny zo 6,8 na 3,2
s pretrvavanim odpovede v priebehu
3 mesiacov. 50% zlepSenie sa pozoro-
valo u takmer 60 % pacientov. Po-
dobne doslo k zlepseniu funkcie me-
ranej kompozitnym indexom BASFI
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a RTG sa nepozorovala progresia
ochorenia [27]. V neddvno publiko-
vanej randomizovanej klinickej sta-
dii ASSERT sa zistilo Statisticky vy-
znamné zlepsenie aktivity ochorenia
hodnotenej ASAS 20 v skupine pa-
cientov s infliximabom oproti placébu.
Stcasne sa pozorovalo signifikantné
zlepSenie v parametroch aktivity
BASDAI, funkcie BASFI a metrono-
mickom indexe BASMI. Hodnotenie
ASAS 20, 50, 70 predstavuje ako 20,
50 a 70% zlep$enie v najmenej 3 z 5 sle-
dovanych parametroch, ktoré st
rannd stuhnutost, stupenl no¢nej bo-
lesti, funkcia BASFI, celkové hodno-
tenie stavu pacientom a opuch peri-
férnych kibov, pricom v ostatnych
dvoch parametroch sa nemd pozoro-
vat zhor$enie [28]. Dalsie otvorené
ako aj placébom kontrolované stidie
ukdzali vyznamny prinos inflixima-
bu v liecbe aktivnych foriem AS.

Z dalsich preparatov anti-TNF liec-
by bol pouzity etanercept (Enbrel).
Ide o ludsky protein zloZeny z re-
ceptoru p75tumor nekrotizujiiceho
faktoru naviazaného na Fc fragment
IgG1. Podava sa v davke 25 mg 2krat
tyzdenne, ev. 50 mg lkrat tyzdenne
s.c. s rovnakou G¢innostou. V pilotne;
klinickej $tadii Davisa sa pri liecbe
etanerceptom pozorovalo 59% zlep-
Senie ASAS 20, 45% zlepsenie ASAS
50 a takmer 30% zlepsenie ASAS
70. U¢inok etanerceptu v Davisove;
$tadie pretrvaval pri AS po 96 tyzd-
tioch podavania [29]. Uéinnost eta-
nerceptu pri axidlnej forme AS je
rovnaky ako pri infliximabe, avsak
v niektorych klinickych stidiach sa
pozorovala niz$ia Gcinnost eta-
nerceptu pri extraspindlnych, najmi
enteropatickych prejavoch AS.

V ostatnom case sa v EU registro-
val pre liecbu AS dalsi biologicky
preparat adalimumab (Humira). Ide
o plnehumannu monoklonélnu pro-
tilitku IgG1, ktord neobsahuje my-
Sacie bielkoviny, ¢im sa zvySuje bez-
pecnost liecby. Podava sa v davke
40 mg raz za 2 tyzdenne s.c. Jeho
ucinnost preukazala Heibelova $tu-
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dia s podobnymi vysledkami ako pri
inych biologikdch [30].

Pri liecbe anakinrou (IL-1Ra) exis-
tuja dve otvorené Stddie. Ide o re-
ceptorového antagonistu interleuki-
nu 1, krory sa aplikuje v davke
100 mg s.c. denne. Obe klinické sti-
die zahfriali pomerne maly pocet pa-
cientov. Prva, Tanova Stidia potvrdila
uéinnost preparatu anakinra po 3 me-
siacoch podévania, v druhej Heibelo-
vej stadii doslo sice k zmierneniu kli-
nickych symptémov, avsak vzhfadom
na maly pocet pacientov Statisticky
nevyznamne [31,32].

Napriek vyznamnej G¢innosti no-
vej biologickej liecby je potrebné
upozornit aj na mozné neziadtce
ucinky. Medzi najzavaznejsie patri
zvyseny vyskyt infekcii, aktivacia la-
tentnej tuberkul6zy, malignity, aler-
gické reakcie, zriedkavo demyelini-
zacné ochorenia, lupus like syndrém
a dalsie. Nie je doporuc¢ovand liecba
gravidnych a dojciacich matiek.

Laver

Ankylozujaca spondylitida predsta-
vuje zdvazné zapalové reumatické
ochorenie, ktoré vedie k vyraznej di-
sabilite pacientov a casto skracuje
ich zivot. Doterajsie lieebné postu-
py ovplyviiovali len symptémy pa-
cientov bez vyznamného ovplyvnenia
radiologickej progresie ochorenia.
Lepsie pochopenie patogenézy AS
viedlo k zavedeniu novych terapeutic-
kych postupov s vyraznym ovplyvne-
nim aktivity a funkéného stavu cho-
rych. DoterajSie vysledky nielen
otvorenych a kontrolovanych klinic-
kych $tadii s biologikami ukazali, ze
anticytokinova lie¢ba md svoje pevné
miesto v lie¢be aktivnych foriem AS.
Anti-TNF liecba nielen zmierriuje
aktivitu ochorenia, ale ako sa ukazu-
je, moze priaznivo ovplyvnit aj rozvoj
progresie ochorenia. Otvorenou osta-
va otazka nielen optimalneho postu-
pu liecby, ale aj davkovania a pred-
chiadzania vyskytu neziaducich
ucinkov.
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