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Lze zpomalit rentgenovou progresi ankylozujici
spondylitidy?

K. Pavelka
Revmatologicky iistav Praha, feditel prof. MUDr. Karel Pavelka, DrSc.

Souhrn: V tvodu se autor zabyva problematikou ¢asné diagnostiky ankylozujici spondylitidy a zd@vodiiuje vyhodnost aplikace novych
kritérif ASAS/EULAR pro diagnézu axidlnich spondylartritid. V dal3i ¢asti jsou pak diskutovdna nova ,,Doporuceni pro lécbu ankylozujici
spondylitidy, p¥icemz dlraz je kladen na modifikovana doporuceni pro poufiti anti-TNF preparatd. PfestoZe byla prokazana vysokd sym-
ptomaticka Gcinnost anti-TNF, nebyl zatim podan dikaz o zpomalenfi rentgenové progrese biologickou lé¢bou. Naopak byla provedena
studie s nesteroidnimi antirevmatiky v délce 24 mésict, kterd prokézala, Ze pacienti [é¢eni kontinualné celekoxibem méli mensi rentgeno-
vou progresi nez pacienti léceni celekoxibem on demand. Zatimco u revmatoidnf artritidy anti-TNF lé¢ba zpomaluje rentgenovou progresi
a NSA nikoli, u ankylozujici spondylitidy je situace pravdépodobné obracend. Rozdily mohou vyplyvat z odlidné patofyziologie revmatoidnf{
artritidy a ankylozujici spondylitidy, jak je vysvétleno v dalsi ¢asti publikace. Teoreticky zajimavou kombinaci mize predstavovat anti-TNF
lé¢ba a kontinudlnf |écba celekoxibem.

Kli¢ova slova: ankylozujici spondylitida - terapie - koxiby

Is retardation of radiologic progression of ankylosing spondylitis possible?

Summary: In the introduction is the author dealing with problems of early diagnosis of ankylosing spondylitis and he is explaining the
advantages of new ASAS/EULAR criteria for diagnosis of axial spondylarthritis. Than he continues with discussion about new “Recom-
mendations for treatment of ankylosing spondylitis”, stressing the modification of recommendations for anti-TNF therapy. Despite the
fact, that high symptomatic efficacy of anti-TNF therapy was confirmed, there is no clear evidence that anti-TNF drugs delay radiologic
progression. On the contrary, study with nonsteroidal antirheumatic drugs in duration 24 months was performed and have documented
that patients treated continuously by celecoxib had smaller radiographic progression than patients treated with celecoxib on demand.
Anti-TNF therapy delays radiographic progression in rheumatoid arthritis, but not NSAID, in ankylosing spondylitis it is opposite. The
differences may be caused by different pathophysiology of rheumatoid arthritis and ankylosing spondylitis as it is explained in the next
part of publication. Combination therapy of AS with anti-TNF and continuous celecoxib therapy could be very interesting.

Key words: ankylosing spondylitis - therapy - coxibs

Uvod

Ankylozujici spondylitida (AS) je chro-
nické, zanétlivé, revmatické onemoc-
néni, které postihuje zanétem patein{
struktury (sakroiliitida a spondylitida),
periferni muskuloskeletdlni struktury
(artritida, daktylitida, entezitida) a ma
i extraskeletdIni manifestace (uveiti-
da, idiopaticky stievni zanét, psoridza,
karditida). Ankylozujici spondylitida je
3krat ¢astéj$i u muzli nez u Zen, nejéas-
t&j3f zacatek je mezi 20 a 30 lety. Udaje
o prevalenci velmi kolfsaji podle pouzi-
tych kritérif pro diagnostiku, obvykle se
uvadi vyskyt 0,2-0,4 %.

Pfi diagnostice AS se pouZivala mo-
difikovana tzv. newyorska kritéria [1],
kterd vyZadovala pro diagnézu povin-
nou ptitomnost bilateralni sakroilii-
tidy (obr. 1). Tato kritéria nebyla p¥i-
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li§ vhodna pro diagnostiku ¢asnych
forem AS, coZ vedlo ¢asto ke zpozdéni
v diagnostice AS, uvddénému v pri-

méru na 6-9 let. V loriském roce byla

publikovdna novd kritéria ASAS pro
axialni spondylartritidy, kterd umoz-
fuji stanoveni diagnézy v casnéjsich
stadiich, jesté pred vznikem definitivni

Modifikovana NY kritéria z roku 1984:

Definitivni diagnéza AS: jedno hlavn{ kritérium + 1 klinické kritérium

Definice zanétlivé bolesti zad:

Obr. 1. AS - klasifikaéni kritéria. Upraveno dle [1].
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Sakeroiliitida pfi zobrazovacich metodach
plus
> 1 SpA ptiznak*

HLA-B27
plus
> 2 dalsi SpA priznaky**

Obr. 2. Klasifika¢ni kritéria ASAS pro axialni SpA. Upraveno dle [2].

radiologické sakroiliitidy (obr. 2). Pi-
[ifem této diagnostiky je vyhodnocenf
sakroiliitidy (SI) na magnetické rezonanci,
zapracovani antigenu HLA-B27 a nové
definice zanétlivé bolesti v zadech [2].

Terapie ankylozujici spondylitidy

Evropska liga proti revmatismu (EULAR)
publikovala svd Doporuceni na lécbu
AS v roce 2006 [3] a jejich aktualizaci

(update) pak v roce 2011 [4]. Zakladni

principy jsou definovany v preambuli:

a) AS je potencidlné zadvazné onemoc-
néni s postizenim riznych organd,
které vyzaduje multidisciplinarni
pristup;

b) primarnim cilem 1é¢by pacientd s AS
je dlouhodobé zlepsit na zdravi za-
visejici kvalitu Zivota. Tohoto cile je
mozné docilit pomocf kontroly sym-

ptomd a zdnétu, prevenci rentge-
nové progrese, normalizaci funkce
a socidlnich kontakt(;

c) lé¢ba AS by méla obsahovat opti-
malné dostupnou péci. Lé¢ba by
méla byt planovdna na zakladé sdile-
ného rozhodnuti lékafe a pacienta;

d) efektivni 1é¢ba nemocnych s AS vy-
Zaduje kombinaci farmakologickych
a nefarmakologickych postupti, coz
je obecnd pravda, ktera je ale u AS
obzvl4sté dilezita.

Celda ,Doporuceni“ jsou pak for-
mulovéna v 11 bodech (tab. 1). Nova

7

»Doporuceni“ obsahuji oproti ptvod-
nim 2 body: bod ¢. 4 upozorriuje na
¢asté mimokloubn{ projevy onemoc-
néni a nutnost spoluprace s dal3imi
specialisty. Dale pak zmifiuje dalsi one-
mocnéni vyskytujici se pfi AS, na kterd
je nutné myslet. Jde p¥edeviim o zvy-
ené riziko osteopordzy [5] a kardio-
vaskuldrnich komplikaci [6]. Nékolika
zmén se dockalo i ,,Doporuceni® tyka-
jici se biologické |é¢by anti-TNF prepa-
raty, coz je pti obrovském vyvoji po-
znatkd a této |é¢bé logické (tab. 2 a 3).

NadFazené principy

nim socialnich funkci.

kologickych zplsobt lécby.

* AS je potencidlné zdvazné onemocnéni se irokym spektrem manifestaci, které
obvykle vyZzaduje multidisciplinarni 1é¢bu koordinovanou revmatologem.

1
2
* Primarnim cilem |écby pacient(i s AS je maximalné zlepsit jejich kvalitu Zivota za- 3
vislou na zdravi. Toho Ize docilit pomoci kontroly symptomil a zanétu, prevenci 4
progredujicich strukturdlnich zmén, uchovanim nebo zlepsenim funkce a udrze-
* Cilem lé¢by AS by mélo byt ziskdni nejlepsi mozné péce. Plan péce o AS by mél
byt vytvofen na zékladé sdileného rozhodnuti mezi pacientem a revmatologem.
* Optimdlni |é¢ba pacientt s AS vyzaduje kombinaci nefarmakologickych a farma-

Tab. 1. Prvni update ASAS/EULAR ,,Doporuceni“ [4].

Zplsoby lécby AS

6.

11. zmény v priibéhu choroby

. v8eobecné principy (individudlni p¥istup)
. monitorovan{ choroby

. nefarmakologicka lé¢ba

. extraartikuldrni manifestace

. nesteroidnf{ protizanétlivé léky
analgetika

7. glukokortikoidy

8. chorobu modifikujici 1éky

9. anti-TNF terapie

10. chirurgie

------

s axialni formou nemoci.

Tab. 2. Principy [é¢by anti-TNF u AS [4].

* Anti-TNF |é¢ba by méla byt poddvana pacientlim s trvale vysokou aktivitou, p#i selhdani konvenéni [é¢by podle doporuceni ASAS.
* Neni zadn4d evidence o tom, Ze by bylo nutné povinné poddvat DMARDSs p¥ed nebo soucasné s anti-TNF lé¢bou u pacientd

* Nenf zadnd evidence o rozdilech v ti¢innosti anti-TNF preparatd u muskuloskeletdlniho onemocnént, ale p¥i sou¢asném p¥itomném

idiopatickém stfevnim zanétu jsou mezi preparaty rozdily.
* Switchovani na druhy anti-TNF preparat m(ze byt uZite¢né, zvlasté u pacientdl, ktefi ztratili odpovéd.
* Biologické léky s jinym mechanizmem Gcinku nemajf Zddnou evidenci o tGcinnosti u AS.
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Tab. 3. 2010 Doporuéeni Ceské revmatologické spole¢nosti pro aplikaci anti -TNF preparatii u pacientti s axialni
SpA [26].

Vybér pacienta Doporuéeni

Diagnéza pacient spliiujici modifikovana kritéria pro definitivni AS (New York) nebo ASAS kritéria pro axidlni SpA
Aktivita nemoci aktivni nemoc > 4 tydny (2 vySetfeni po sobé)

BASDAI > 4 (0-10)

pozitivn{ ndzor experta

CRP > 10 mg/I

viichni pacienti by méli mit Fadny terapeuticky pokus minimalné se dvéma NSA; terapeuticky pokus NSA je
definovén jako minimalné 4tydennfi aplikace NSA v maximalni doporucované a tolerované davce;

Selhani nemoci

pacienti s pfevazné axidlni manifestaci nemusi mit pfedchazejici selhani DMARDs,

pacienti se symptomaticky periferni artritidou selhdni alespori 4mési¢ni 1é¢by sulfasalazinem nebo alespori
jednou lokalnf aplikaci glukokortikoidd,

pacienti se symptomatickou entezitidou selhdnf alespori jedné lokdlni |é¢by.

NepFitomnost kontraindikaci anti-TNF lécby

(aktivni infekce, TBC, malignita, demyeliniza¢ni onemocnént, srde¢ni selhdni, NYHA 3-4)

Biologicka lé¢ba ankylozujici
spondylitidy

PFi biologické |é¢bé AS byly s dspé-
chem zkouSeny anti-TNF preparaty,
pticemz infliximab, etanercept, adali-
mumab a golimumab jiz maji tuto in-
dikaci oficidlné pfiznanou regulaénimi
agenturami [7-10], certolizumab je ve
stadiu klinického zkousenf. Biologické
léky s jinym mechanizmem déinku (ri-
tuximab, abatacept, tocilizumab) u AS
tcéinnost neprokazaly.

Anti-TNF preparaty pisobi u AS
rychle a mohutné potladuji zanétlivou
aktivitu, coz se projevuje v klinice tstu-
pem ptiznakd (bolesti, ztuhlosti) a la-
boratorné poklesem reaktantl akutni
faze. Potlaceni zanétlivé aktivity Ize ob-
jektivizovat na S| kloubech i pétefi po-
moci magnetické rezonance [11].

Anti-TNF preparaty ovliviiuji pfiz-
nivé jak axidlni pfiznaky (sakroiliitidu,
spondylitidu), tak periferni artritidu,
ale i entezitidu. ProtoZe nebyly prove-

Tab. 4. Prezivani prvniho anti-TNF léku v registru ATTRA.

pohyblivost patere

pacientovo globalni hodnoceni

periferni artritida
entezitida

ztuhlost
reaktanty akutnf faze
unavnost

1 rok 2 roky 3 roky [
ankylozujici spondylitida (n = 710) 88 % 78 % 73 % 0,001
revmatoidni artritida (n = 1 445) 81% 61 % 50 % 0,001
Tab. 5. Hodnoceni SpA. Podle [15].
Doména Instrument
funkce BASFI
bolest VAS (minuly tyden, patet, noc)

expanze hrudniku

modifikovany Schober

okciput ke zdi

rotace kréni patefe

lateraln{ spindlni flexe

VAS (celkovd aktivita, posledni tyden)
pocet oteklych kloubti (44)
validzované entezitické skére (MASES)
VAS (rannf ztuhlost, posledni tyden)
CRP a FW

Gnavnost a BASDAI
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deny srovnavaci studie (tzv. head to
head), je nutné povaZovat viechny an-
ti-TNF preparaty za rovnocenné ticinné
a nen{ ddvod néktery z nich upfednost-
riovat. Toto se tyka skeletalnich p¥i-
znakd, ale uréité rozdily mohou byt
v ovlivnéni extraskeletalnich p¥iznakd.
Vsechny anti-TNF preparaty sice ovliv-
ruji event. pfitomnou psoriazu, ale vliv
na ptitomny idiopaticky stfevni zanét
maji pouze monoklondlni protildtky,
nikoli v8ak etanercept. Vyskyt uveitidy
snizuji vdechny anti-TNF preparaty,
monoklonalnf protildtky vyraznéji nez
etanercept [12].

Anti-TNF prepardaty jsou ucinné jak
u ¢asnych forem, tak u forem pozdnich
s téméF ankylézou patefe (bambuso-
vou patefi). U nemocnych s kratsim tr-
vanim onemocnéni jsou anti-TNF pre-
pardty ucinnéjsi. Symptomaticky efekt
je dlouhodoby a v pribéhu |écby klesd
méné. To ma za nasledek i lepsi ad-
herenci k biologické [é¢bé u pacientd
s AS neZ u pacientd s revmatoidni ar-
tritidou, coz jsme potvrdili i v nasem
registru ATTRA (tab. 4). Anti-TNF pre-
paraty jsou Uc¢inné i pfi zméné prepa-
rdtu za jiny (tzv. switchi). NevyfeSenou
otdzkou v8ak zGstdvd, zdali anti-TNF
lé¢ba zpomaluje rentgenovou (RTG)
progresi AS. Na rozdil od RA, kde je
pfiznivy vliv anti-TNF |é¢by na zpoma-
lenf strukturdlIni progrese jednoznaéné
prokdzan [13], u AS tento dikaz zatim
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Misto

vych tél)
spondylodiscitida

artritida zygoapofy - redlnich kloubt

artritida kostoverbrdalnich kloubd
entezitida spinalnich ligament
syndesmofyty/ankyléza

Tab. 6. Typickd mista aktivniho zdnétu u chronickych zmén na pétefi u SpA.

Popis
spondylartritida (postiZzeni obratlo- typicky lokalizovano v kostni dfeni jednoho nebo vice obratlovych tél; pt#i lokalizaci v rozich
obratlli - spondylitis anterior (Romanusova |éze)

lokalizace v kostnf dfeni v desticce kortikalis p¥iléhajici k intervertebralnimu disku (Ander-
senova léze)
jakykoli apofyzidlni kloub od C,-S, muZe byt postizen - obvykle spojen s otokem kostnfi
drené ve spindlnich pediklech
jakykoli CV kloub od Th -Th

122

premosténi (v rozich obratlovych tél) nebo fuze (formace nové kosti uvnit intervertebral-
niho disku)

muize byt otok kostni dfené CV kloubt
normdlni lokalizace: supraspinalni ligamenta, interspindlni ligamenta, ligamenta flava

chybf, respektive provedené studie byly
negativni [ 14]. Otdzkou zlistava, proc.

Problematika hodnoceni
strukturdlni progrese AS

Pfi hodnoceni klinické aktivity AS sku-
pina ASAS doporucuje pouZivat nésle-
dujici klinické ukazatele: bolest, funkci,
pohyblivost patefe, pacientovo glo-
balni hodnoceni, periferni artritidu,
entezitidu, ztuhlost, reaktanty akutn{
faze a Gnavnost (tab. 5) [15].

Pro hodnoceni strukturdlni progrese
je jedinou doporucovanou technikou
klasicky rentgen. Hodnoti se zmény na
patefi, nikoli na SI kloubech ¢i perifer-
nich kloubech. P¥ hodnoceni struktu-
rdlnich zmén na patefi si je nutné uvé-
domit, Zze mistem aktivniho zdnétu ¢&i
chronickych zmén mohou byt néasle-
dujici struktury: obratlova téla (spon-
dylartritida), intervertebralni ploténka
(spondylodiscitida), entezitida spinél-
nich ligament, syndesmofyty, zygoapo-

Tab. 7. RTG skére pro SpA
(mSASSS) [16].

* laterdlni snimek C a L patefe
* predni ¢asti obratltl jsou skérovany

* kvadratizace (1 bod)
* eroze (1 bod)
o skleréza (1 bod)
* syndesmofyty (2 body)

* premostujici syndesmofyty
(3 body)
* pouze kvadratizace nebo eroze
nebo skler6za muze byt na
jednom misté

¢ rozsah skére 0-72

926

fysedlnf klouby (artritida) ¢&i kostover-
tebralni klouby (artritida) (tab. 6).

Pro hodnoceni strukturdlni progrese
AS bylo navrzeno tzv. modifikované
Stoke skére (mSASSS), jehoZ principy
jsou uvedeny v tab. 7 [16]. V ramci to-
hoto skére se hodnotf krénf a bedernf
patef. Hodnoti se predni ¢asti obratlt
a skérovdny jsou pro AS typické morfy:
kvadratizace, eroze, skleréza, syn-
desmofyty a premostujici syndesmo-
fyty. Skére dosahuje hodnot 0-72.
Urcitou limitaci mSASSS je, Ze hod-
noti pouze predn{ ¢asti obratl( kréni
a bederni patefe. Nehodnoti se zadni
¢ésti obratld, facetové klouby a hrudni
patet, kde rovnéz mohou destrukce
probihat. Nicméné mSASSS bylo vali-
dizovéno a akceptovéno jako standard
hodnoceni RTG progrese.

Ovlivnéni strukturdlni progrese
studii s anti-TNF léky

Pro hodnoceni vlivu infliximabu na
RTG progresi onemocnéni byla pro-
vedena studie ASSERT [17]. Do studie
bylo zatazeno celkem 279 pacient(,
ktefi byli 1é¢eni infliximabem v dévce
5 mg/kg po 6 tydnech nebo placebem
24 tydnt pro hodnoceni symptomatic-
kého ucinku, déle pak byli viichni 1é-
¢eni ucinnou latkou v délce 96 tydnd.
Pro hodnoceni RTG progrese byla ur-
¢ena pouze skupina lé¢end celou dobu
studie infliximabem. Jako srovndvaci
skupina byla vybrana historickd sku-
pina pacientt ze studie OASIS [18]. P¥i
pouziti mSASSS nebyly zjistény mezi
obéma skupinami zadné signifikantnf

rozdily (primérna zména béhem 2 let
1,0£3,2vs 0,9 £ 2,6, p = 0,54).

Pro hodnoceni vlivu etanerceptu na
RTG progresi AS byla provedena dvo-
jité slepd, randomizovana studie, do
které bylo zatazeno celkem 257 pa-
cientd s AS [19]. Pacienti byli lé¢eni
bud ve skupiné 2krdt tydné subku-
tdnné etanerceptem, nebo placebem
po dobu 24 tydnd ve dvoijité slepé fézi,
dale pak 72 tydni v otevfené extenzi.
Jako kontrolni skupina byla opét pou-
Zita historicka kohorta ze studie OASIS
[18]. P¥i hodnoceni RTG progrese bylo
aplikovano opét skére mSASSS. V roz-
dilu v progresi AS nebyl mezi skupinou
[é¢enou anti-TNF prepardtem a kon-
venéni lé¢bou Zzadny signifikantni roz-
dil (primérnd progrese 0,91 + 2,45 vs
0,95 + 3,18, p = 0,08).

Na zdkladé pozitivnich zkuSenostf
se zpomalenim RTG progrese u rev-
matoidni artritidy a psoriatické artri-
tidy se mnoho revmatologli domni-
valo, Zze anti-TNF lé¢ba bude podobné
zpomalovat RTG progresi i u AS, coz
se zatm ale v zadné studii nepotvrdilo.
Hlavnf rozdil mdze byt v patofyziolo-
gii revmatoidnf artritidy a ankylozujicf
spondylitidy. Zatimco u RA je destruk-
tivni proces nasledkem resorpce kosti,
u ankylozujici spondylitidy jde hlavné
o nepatfi¢nou kostni formaci (vznik
syndesmofyt(l). Syndesmofyty mohou
byt reflexi nevhodné snahy organizmu
o reparaci, kterd je indukovana zané-
tem [20]. U revmatoidnf artritidy je, na
rozdil od AS, destruktivni proces dobfe
popsan a je regulovan systémem TNF/
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/RANKL. TNF aktivuje RANKL, coZvede
k aktivaci osteoklastd, zatimco inhibi-
tory Wnt bilkovin, jako je Dkk-1, zpa-
sobuji snizenf tvorby osteoblastd [19].
Vysledkem je rychly vznik erozi bez do-
provodné reparacni reakce. U ankylo-
zujici spondylitidy dominuje kostnf
novotvorba. Kostni novotvorba je re-
gulovana TGF § a BMP (kostni morfo-
geneticky protein) a stejné tak sku-
pinou Wnt bilkovin. Wnt signalizace
aktivuje osteoprotegerin, ktery ptsobf
proti aktivaci osteoklastli indukova-
nou TNF. Nedavno bylo prokazano, ze
hladiny Dkk-1 jsou snizené u AS a zvy-
Sené u RA [21]. Na zakladé tohoto po-
znatku Ize dedukovat, Ze Wnt signalni
kaskddy jsou u AS presmérovany, za-
timco jsou potlaceny u RA.

Ovlivnéni strukturalni progrese AS
nesteroidnimi antirevmatiky
Nesteroidni antirevmatika (NSA) jsou
Iékem prvnivolby p¥ilécbé bolesti a z4-
nétu u AS. NSA jsou symptomaticky
uc¢innd jak kratkodobé, tak dlouho-
dobé a existuje i urcitd evidence o tom,
Ze efekt je zavisly na ddvce [22]. Koxiby
je mozné kratkodobé podavat i u ne-
mocnych s AS se soucasné pfitomnym
idiopatickym stfevnim zanétem. Otaz-
kou zlstdva, zda podavat NSA konti-
nudlné (pravidelné kazdodenné), nebo
pouze pti bolestech (tzv. on demand).
Pro druhou alternativu hovofi fakt
z obavy o vyskyt nezddoucich Gcinkd
(predevdim gastrointestindlnich a kar-
diovaskularnich). Poddvdni on de-
mand je také doporucovano témér ve
v8ech revmatologickych indikacich.
Napt. u osteoartrdézy je kontinualnf
podavani doporuceno maximalné
v délce 2 tydnd. U trvale aktivni anky-
lozujici spondylitidy vSak ¢ast revmato-
logi doporucuje kontinudlni podavanf
NSA. Jednim z dlivodd mGzZe byt i po-
tencidlnf efekt NSA na zpomalen/ rent-
genové progrese AS. Jakd je evidence?
Byla provedena randomizovang,
kontrolovana studie u nemocnych
s AS, ktera si dala za cil provéfit hypo-
tézu, zda kontinudlni podavani NSA
zpomaluje RTG progresi AS ve srov-
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néni s podavanim on demand. Do stu-
die bylo zatazeno celkem 215 pacientd,
ktefi predtim participovali v 6tydennf
studii srovndvajici celekoxib, ketopro-
fen a placebo [23]. Pacienti byli zata-
zeni do skupiny A (kontinudlni poda-
vanf() nebo skupiny B (podavani pouze
pti bolestech - on demand). Pouzité
léky i davky byly stejné v obou skupi-
nach. Jako inicidlni ddvka bylo zvoleno
100 mg celekoxibu 2krat denné. Pokud
pacienti neméli dostate¢nou ulevu od
bolesti a ztuhlosti, mohli si sami zvysit
celekoxib na 2krat 200 mg denné nebo
vyménit celekoxib za jiné NSA, pricemz
ale stdle dodrzovali jednu ze dvou
mozZnych strategii (denné vs on de-
mand). Pro hodnoceni RTG progrese
bylo zvoleno mSASSS [16]. Studie tr-
vala 24 mésict. Do skupiny s konti-
nudlni lé¢bou bylo zatazeno111 pa-
cientll, z nichz 96 dokonc¢ilo celou
studii dle planu (68 uZzivalo celekoxib
a 28 jind NSA). Do skupiny s [é¢bou on
demand bylo zatazeno 104 pacient(,
z nichz 86 pacientd dokondilo studii
dle planu (67 uzivalo celekoxib a 19
jind NSA). Primérna dennf ddvka byla
v kontinudln{ skupiné 243 + 59 mg ce-
lekoxibu denné, ve skupiné on demand
201 £+ 93 mg celekoxibu denné. Primar-
nim ukazatelem byla RTG progrese.
Na zac4tku studie nebyl v RTG pokro-
Cilosti obou skupin zddny signifikantni
rozdil. Pokud jsme za hranici RTG
progrese zvolili zménu mSASSS véts(
nez 0, ve skupiné lé¢ené on demand
progredovalo 45 % pacientd oproti
22 % ve skupiné |écené kontinualné.
Pokud jsme jako hranici progrese ur-
¢ili zménu 3 a vétsi, odpovidajici pro-
porce pacientl ve skupiné on demand
byla 22 % vs 11 % ve skupiné konti-
nudlni. Prdmérnd progrese mSASSS
byla ve skupiné on demand 1,5 £ 2,5,
ve skupiné kontinualni pak 0,4 + 1,7
(p = 0,002). Pfi hodnoceni klinickych
symptom byla ve skupiné lé¢ené kon-
tinudlné primérnd nizsi bolest v noci
(p = 0,01), dnavnost (p = 0,02) a Ié-
karovo globalnf hodnoceni (p = 0,05).
V ostatnich ukazatelich klinické akti-

vity se pramérné hodnoty v pribéhu
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studie nelisily. Zavazné nezddouci
ucinky se vyskytly v 19,8 % pacientl
v kontinualnf skupiné a v 15,5 % pa-
cientl ve skupiné on demand. Nékteré
nezddouci tcinky se vyskytly ¢astéji ve
skupiné lé¢ené kontinudlné nez on de-
mand, ale rozdily nebyly signifikantni.
Slo o hypertenzi (10 pacientd a 3 pa-
cienti, p = 0,12), bolest b¥icha (12 pa-
cientli a 6 pacientll, p = 0,28), priijem
(21 a 13 pacientd, p = 0,28) a dyspep-
sie (46 a 39 pacientd, p = 0,65).

K této studii je zavérem mozné Fici,
Ze strategie podavani NSA kontinualné
vice zpomaluje RTG progresi AS nez
strategie on demand [25]. Efekt na kli-
nické symptomy je obdobny. Toxicita
sice nebyla signifikantné odlisnd, nic-
méné byl trend k vy38imu poctu neza-
doucich Géinkd u kontinudlnf skupiny.
Nutno viak doplnit, Ze studie neméla
dostate¢nou silu (pocet pacientd)
k tomu, aby mohla detekovat rozdily
mezi skupinami. Studie méla samo-
zfejmé celou fadu limitaci. Nejvyznam-
néjsi je jiz vySe zminény pocet pacientd,
ne u viech pacientl byly dostupné pé-
rové RTG snimky pro hodnoceni zmény
RTG skére a co se tyce hodnoceni sym-
ptom(, méla studie otevieny charakter.

Nélez, Ze NSA redukuje RTG pro-
gresi, vyZzaduje vysvétleni biologické
podstaty. COX-2 je vyznamnd pro
kostni formaci. U knockout mysi pro
COX-2 nebo téch lé¢enych inhibitory
COX-2 byla prokdzana snizend tvorba
svalku po fraktufe, kterd se da pticist
supresi osteoblastli [24]. P¥i hodno-
ceni imunohistochemickych synovialis
vzork(l pacientl s AS bylo zjisténo, Ze
exprese COX-2 je vy33i u AS nez u dal-
$ich onemocnéni, napt. u RA nebo
osteoartrézy [24]. ZvySend exprese
COX-2 u AS muZe byt zodpovédna
za zvySenou osteoblastickou aktivitu
a novotvorbu kosti. Je napf. zndmo,
Ze neselektivni a COX-2 selektivni léky
snizujf riziko heterotopickych kostnich
formaci po operaci kycle o 50-60 %.

Diskuze
Posledni desetileti p¥ineslo obrovsky
pokrok do é¢by zanétlivych revmatic-
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kych onemocnéni. Rozhodujicim fak-
torem tohoto pokroku je zavedenf an-
ti-TNF |é¢by. Vysoka symptomaticka
Gcéinnost anti-TNF |é¢by byla potvrzena
ve velkém mnozZstvi studif jak u RA, tak
i u AS. Urc¢itym prekvapenim je fakt, Ze
zatimco u RA anti-TNF lé¢ba zpoma-
luje RTG progresi a NSA ji neovliviiuji,
u AS je tomu naopak, pficemz zpoma-
lujici efekt na RTG progresi neni pro-
kdzan u anti-TNF, ale naopak u NSA.
Vysvétlenf je poddno vySe a pramenf
pravdépodobné z rozdild v patogenezi
destrukei u obou klinickych jednotek.

Duvodd, pro¢ nebyl prokdzan struk-
turu modifikujici efekt anti-TNF lé¢by
u AS, mlze viak byt vice. Zatim pro-
vedené studie prokdzaly, Ze progrese
AS je u vétsiny pacient(l velmi pomala,
takZe ani délka trvanf studie 2 roky ne-
musf byt pro prokazani strukturu mo-
difikujictho Géinku dostate¢na. Apli-
kace placeba v téchto studiich je pak
z etickych ddvod prakticky nemozna.
Vzdyt i soucasné publikované studie
s anti-TNF u AS nemély kontrolni, pla-
cebovou vétev v uzsim slova smyslu,
nybrz byla jako kontrolni poutzita his-
torickd kohorta z epidemiologické stu-
die OASIS. | kdyz byla pro srovnani po-
uZita mnohodetnd adjustace, identické
obé skupiny nebyly a rovnéz lé¢ba byla
provadéna v jiném obdobf, coZz mohlo
mit vliv na vysledky.

Dal3im ddvodem muze byt meto-
dologickd otazka, zda umime dosta-
te¢né senzitivné strukturdlni progresi
hodnotit. Prvnf otdzkou je viibec vybér
optimalni zobrazovacf techniky. Exis-
tuji jiz dtikazy o tom, Ze magnetickd
rezonance je vhodnou metodikou pro
prokaz aktivity zdnétu u AS, ale di-
kazy o vhodnosti pro pouZiti MRI pro
hodnocenf strukturalni progrese AS
v klinickych studiich podany nebyly.
Jako zlaty standard je doporucovédna
klasickd radiografie. Jako jedina ob-
jektivni metodika, kterd byla validi-
zovéna, se doporucuje tzv. modifiko-
vané Stoke skére. Urcité pochybnosti
o tom, zda jde o optimdalnf nastroj,
ktery je dostatecné citlivy ke zméng,
viak zGstavayji.
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Teoreticky velmi zajimavou moznosti
dlouhodobé |écby AS, ktera by kromé
vysokého symptomatického efektu
zpomalovala i RTG progresi, je kombi-
nace kontinudlni lé¢by NSA (napt. ce-
lekoxibem) a anti-TNF [é¢by. Studie,
kterd by zkoumala vliv této kombino-
vané |é¢by oproti monoterapii témito
preparaty, se jiZ planuje.

Literatura

1. van der Linden S, Valkenburg HA, Cats A.
Evaluation of diagnostic criteria for anky-
losing spondylitis. A proposal for modifi-
cation of the New York Criteria. Arthritis
Rheum 1984; 27: 361-368.

2. Rudwaleit M, van der Heijde D, Lan-
dewé R et al. The development of Asse-
ssment of SpondyloArthritis internatio-
nal Society classification criteria for axial
spondyloarthritis (part I1): validation and
final selection. Ann Rheum Dis 2009; 68:
777-783.

3. Zochling J, van der Heide D, Burgos-
Vargas R et al. ,ASsessment in AS‘ inter-
national working group; European League
Against Rheumatism. ASA/EULAR recom-
mendations for the management of anky-
losing spondylitis. Ann Rheum Dis 2006;
65:442-452.

4. Braun J, van der Berg R, Baraliakos X
et al. 2010 update of the ASAS/EULAR re-
commendations for the management of
ankylosing spondylitis. Ann Rheum Dis
2011; 70: 896-904.

5. Vosse D, Landewé R, van der Heijde D
et al. Ankylosing spondylitis and the risk of
fracture: results from a large primary ca-
re-based nested case-control study. Ann
Rheum Dis 2009; 68: 1839-1842.

6. Peters MJ, Visman |, Nielen MM et al.
Ankylosing spondylitis: a risk factor for
myocardial infarction? Ann Rheum Dis
2010; 69: 579-581.

7. Braun J, Baraliakos X, Listing J et al. Per-
sistent clinical efficacy and safety of anti-
tumour necrosis factor alpha therapy with
infliximab in patients with ankylosing spon-
dylitis over 5 years: evidence for different
types of response. Ann Rheum Dis 2008;
67: 340-345.

8. van der Heijde D, Pangan AL, Schiff MH
et al. ATLAS Study Group. Adalimumab ef-
fectively reduces the signs and symptoms
of active ankylosing spondylitis in patients
with total spinal ankylosis. Ann Rheum Dis
2008; 67: 1218-1221.

9. Imman RD, Davis JC Jr, Heijde D et al.
Efficacy and safety of golimumab in pa-
tients with ankylosing spondylitis: results
of a randomized, double-blind, placebo-

controlled, phase Il trial. Arthritis and
Rheumatism 2008; 58: 3402-3412.

10. Braun J, van der Horst-Bruinsma IE,
Huang F et al. Clinical efficacy and safety
of etanercept versus sulfasalazine in an-
kylosing spondylitis patients: a randomi-
zed, double-blind study (ASCEND Trial).
Arthritis and Rheumatism. Published On-
line First: 10 January 2011. doi.10.1002/
art.30223.

11. Barkham N, Keen HI, Coates LC et al.
Clinical and imaging efficacy of infliximab
in HLA-B27-positive patients with mag-
netic resonance imaging-determined early
sacroiliitis. Arthritis Rheum 2009; 60:
946-954.

12. BraunJ, Baraliakos X, Listing J et al. De-
creased incidence of anterior uveitis in pa-
tients with ankylosing spondylitis treated
with the anti-tumor necrosis factor agents
infliximab and etanercept. Arthritis Rheum
2005; 52: 2447-2451.

13. Van der Heijde D, Klareskog L, Rodri-
guez-Valverde V et al. for the TEMPO study
Investigators. Comparison of etanercept
and methotrexate, alone and combined, in
the treatment of rheumatoid arthritis: two-
year clinical and radiographic results from
the TEMPO study, a double-blind, ran-
domized trial. Arthritis Rheum 2006; 54:
1063-1074.

14. van der Hejde D, Landewé R, Einstein S
et al. Radiographic progression of anky-
losing spondylitis after up to two years of
treatment with etanercept. Arthritis Rheum
2008; 58: 1324-1331.

15. Sieper J, Rudwaleit M, Baraliakos X
et al. The Assessment of Spondyloarthri-
tis international society (ASAS) hand-
book: a guide to asses spondylarthri-
tis. Ann Rheum Dis 2009; 68 (Suppl 2):
ii1-ii44.

16. Creemers MC, Franssen MJ, van’t Hof MA
et al. Assessment of outcome in ankylo-
sing spondylitis: an extended radiographic
scoring system. Ann Rheum Dis 2005; 64:
127-129.

17. van der Heijde D, Landewé R, Baralia-
kos X et al. Ankylosing Spondylitis Study
for the Evaluation of Recombinant In-
fliximab Therapy Study Group. Radiogra-
phic findings following two years of inflixi-
mab therapy in patients with ankylosing
spondylitis. Arthritis Rheum 2008; 10:
3063-3070.

18. Spoorenberg A, van der Heijde D,
de Klerk E et al. A comparative study of the
usefulness of the Bath Ankylosing Spon-
dylitis functional index and the Dougados
functional index in the assessment of anky-
losing spondylitis. ] Rheumatol 1999; 26:
961-965.

Vnit¥ Lék 2011; 57(11): 923-929




19. van der Heijde D, Landewé R, Einstein S
et al. Radiographic progression of anky-
losing spondylitis after up to two years of
treatment with etanercept. Arthritis Rheum
2008; 58: 1324-1331.

20. Schett G, Landewé R, van der Heijde D.
Tumor necrosis factor blockers and struc-
tural remodeling in ankylosing spondyli-
tis: what is reality and what is fiction? Ann
Rheum Dis 2007; 66: 709-711.

21. Diarra D, Stolina M, Polzer K et al. Di-
cklopf-1 is a master regulator of joint re-
modeling. Nat Med 2007; 13: 156-163.
22. Sieper J, Klopsch T, Richter M et al.
Comparison of two different dosages of ce-
lecoxib with diclofenac for the treatment of

active ankylosing spondylitis: results of a 12-
week randomised, double-blind, controlled
study. Ann Rheum Dis 2008; 67: 323-329.
23. Dougados M, Béhier JM, Jolchine |
et al. Efficacy of celecoxib, a cyclooxyge-
nase 2-specific inhibitor, in the treatment
of ankylosing spondylitis: a six-week con-
trolled study with comparison against pla-
cebo and against a conventional nonste-
roidal anti-inflammatory drug. Arthritis
Rheum 2001; 44: 180-185.

24. Zhang X, Schwarz EM, Young DA et al.
Cyclooxygenase-2 regulates mesenchymal
cell differentiation into the osteoblast line-
age and is critically involved in bone repair.
J Clin Invest 2002; 109: 1405-1415.

Lze zpomalit rentgenovou progresi ankylozujici spondylitidy

25. Wanders A, van der Heijde D, Landewé R
et al. Nonsteroidal antiinflammatory drugs
reduce radiographic progression in pa-
tients with ankylosing spondylitis: a rando-
mized clinical trial. Arthritis Rheum 2005;
6:1756-1765.

26. Pavelka K. Doporuceni Ceské revmato-
logické spolec¢nosti pro lécbu ankylozujici
spondylitidy. Cesk Revm 2011, v tisku.

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

Doruceno do redakce: 30. 8. 2011

www.urologickelisty.cz

Vnit¥ Lék 2011; 57(11): 923-929

929




