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SOUHRN

Doporuceni Ceské revmatologické spolecnosti (CRS) pro [é¢bu ankylozujici
spondylitidy (AS) byla publikovana v roce 2012, a proto rozhodnutim vyboru
spolecnosti bylo pristoupeno k inovaci téchto kritérii. Vychazelo se pritom
z Doporuceni ASAS/EULAR pro lécbu axialnich spondyloartritid, publiko-
vanych v roce 2017, ktera jsou vytvarena na zakladé publikované evidence
a konsenzu prednich odborniki. Oproti starsim kritériim je zde nékolik dile-
Zitych inovaci. Prvnim a zasadnim rozdilem je fakt, Ze se tato doporuceni jiz
tykaji pacientd Sirsiho spektra axidlnich spondyloartritid, tzn. radiografické
a neradiografické SpA a nikoliv jen anRylozujici spondylitidy. Dochazi také
k uréité inovaci nazorii na hodnoceni aktivity onemocnéni, takze se nyni
uprednostrniuje skore ASDAS. V intencich tohoto skére je také definovana
prahova hodnota pro nasazeni biologické [écby (ASDAS > 2,1) a konkrétnéji
definované cile lécby. DalSim novym prvkem je uvedeni novéjsich [éRu, tzn.
inhibitord IL-17. V aktudlnich doporucenich jsou uvadény jako alternativa
prvni linie lécby inhibitory TNF-a. Soucasti téchto doporuceni jsou i navody
jak postupovat u pacientii s extraartikularnimi pfiznaRy, tzn. akutni pfedni
uveitidou, idiopatickymi stfevnimi zanety a osteoporozou.
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SUMMARY

Pavelka K. and the Committee of the Czech Society for Rheumatology. Recommendations of the Czech Society for
Rheumatology the Pharmacological Treatment of Axial Spondyloarthritis

Part I. Treatment and pharmacotherapy strategies

The recommendations of the Czech Society for Rheumatology (CRS) for the treatment of ankylosing spondylitis (AS)
were published in 2012, and, therefore, the decision of the CRS committee proceeded to the innovation of these criteria.
It was based on the ASAS / EULAR recommendations for the treatment of axial spondyloarthritis, published in 2017,
which are based on published records and the consensus of leading experts. Compared to the older criteria, there are
several important innovations. The first and fundamental difference is the fact that these recommendations already
apply to patients with a wider range of axial spondyloarthritis (SpA), i.e., radiographic and non-radiographic SpA and
not just ankylosing spondylitis. There is also some innovation in views on the evaluation of disease activity so that the
ASDAS score is now preferred. The intentions of this score also define a threshold for the initiation of biologic therapy
(ASDAS > 2.1) and more specifically defined treatment targets. Another new element is the introduction of newer drugs,
i.e., IL-17 inhibitors. The current recommendations list IL-17 inhibitors as an alternative to first-line treatment with
TNF inhibitors. These recommendations also include instructions on how to proceed in patients with extra-articular

symptoms, i.e., acute anterior uveitis, idiopathic inflammatory bowel disease, and osteoporosis.
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UvoD

Axialni spondyloartritidy (ax-SpA) jsou chronicka, zanét-
liva revmaticka onemocnéni, ktera postihuji pater ve for-
mé sakroiliitidy a spondylitidy, dale pak periferni struk-
tury ve formé artritidy, entezitidy a daktylitidy. Casté
jsou i tzv. extraskeletalni manifestace, pficemz nejcastéj-
Si jsou akutni predni uveitidy, idiopatické stfevni zanéty
a psoriaza. Cela skupina ax-SpA je tudiz fenotypicky pes-
tra. Termin axialni SpA v sobé zahrnuje jak formu s rent-
genové prikaznou sakroiliitidou (rd ax-SpA) nebo také
bez rentgenové pritkazné sakroiliitidy (tzv. neradiografic-
ka, nr-ax-SpA). Skupina Assessment of SpondyloArthritis
International Society/European League Against Rheu-
matism (ASAS/EULAR) publikovala pro ax-SpA klasifikac-
ni kritéria (1). | kdyZ jde o primarné kritéria klasifika¢nf,
zkuSeny revmatolog je mliZze pouZit i jako diagnosticka.
Je nutné také zddraznit, Ze u ax-SpA jsou na rozdil od
perifernich spondyloartritid axialni pfiznaky prevazujici
(bolesti v zadech) nad perifernimi (ale mohou byt také
pfitomny).

Stale je diskutovana otazka, zda maji byt radiografic-
ka a neradiograficka SpA povaZovany za odlisné klinické
jednotky, nebo jde o pokracujici vyvojové spektrum jed-
né nemoci. V posledni dobé zacina prevazovat nazor, ze
jde o jedno spektrum nemoci (2). Nicméné jenom Cast
pacientl s nr-ax-SpA prejde do ankylozujici spondylitidy

(AS). Také ne vsichni pacienti se sakroiliitidou vyvinou
syndesmofyty. Je také znamo, Ze pfi hodnoceni rentgeno-
vé sakroiliitidy vznikaji velké rozdily. Z toho vSeho vyply-
va, Ze déleni axialnich spondyloartritid na radiografické
a neradiografické z hlediska terapie nema velky vyznam.
Historicky byly biologické léky zkouSeny u ankylozujici
spondylitidy a regulatorni agentury vyzadovaly pro in-
dikaci neradiografické ax-SpA separatni studie. Aktualné
jiz jsou doporucovany studie s indikaci axialni spondy-
loartritidy. Proto také nova doporuceni ASAS-EULAR (3),
ale i doporuceni Ceské revmatologické spolecnosti (CRS)
hovofi o lécbé axialnich spondyloartritid a nikoliv AS.
Prispiva k tomu také fakt, Ze pfi srovnavani kohort s ra-
diografickou a neradiografickou SpA byla zjiSténa stej-
na aktivita, stejna Groven ukazateld hodnocenych pa-
cientem (PRO) a stejné zhor3eni funkce u obou forem
ax-SpA. Rada novych studii s biologickymi léky také pro-
kazala podobnou Gcinnost biologického chorobu mo-
difikujiciho léku u radiografické i neradiografické formy
ax-SpA (4-6).

HODNOCENi AKTIVITY AXIALNI )
SPONDYLOARTRITIDY A FUNKCNIHO OMEZENI
Hodnoceni aktivity (jinak také monitorovani l&¢by) je za-
kladnim pilifem Gspésné lécby. Axialni spondyloartritidy



Tab.1  Validované nastroje slouZici ke klinickému hodnoceni
pacienta s axialni spondyloartritidou (upraveno dle Magrey et al.
Clinical assessment of axial spondyloarthritis. In: Mease P, Khanm M,
et al. Axial spondyloarthritis. St. Louis: Elsevier 2020; 121-133)

Hodnocena 2 . .
oblast Nastroj k hodnoceni
BASDAI, ASDAS
aktivita entezitické indexy/periferni kloubni index
onemocnéni reaktanty akutni faze (CRP, FW)
ztuhlost (VAS), bolest (VAS), PGA (VAS)
funkce BASFI, HAQ-S
BASMI dle ASAS:
expanze hrudniku
modifikovany Schobertv test
rozsah pohybu tg1 ke zdi
rotace kréni patere
lateralni lumbalni flexe
disabilita/
kvalita Zivota RIS [l A0

ASAS HI - ASAS Health Index, ASDAS - Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index, ASQoL - Ankylosing Spondylitis Quality of Life, BASDAI -
Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, BASFI - Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index, BASMI - Bath Ankylosing
Spondylitis Metrologic Index, HAQ-S - Health Assessment Questionnaire
for Spondyloarthropathies, VAS - vizualni analogova Skala, PGA - celkové
hodnoceni aktivity pacientem
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jsou heterogenni onemocnéni, takZe jejich monitorovani
vyZzaduje pouziti celé fady ukazateld. DUlezitym doku-
mentem stale zdistava tzv. ASAS core set, ktery obsahuje
prehled validovanych ukazatel pro hodnoceni aktivity
SpA (7) (tab. 1). Zhodnoceni aktivity nemocného s ax-SpA
se sestava z hodnoceni bolesti, ztuhlosti, Gnavy, fyzické
funkce a kvality Zivota souvisejici se zdravotnim stavem
(HR-Qol), dale globalniho hodnoceni aktivity pacientem
a lekarem.

Z validovanych indext aktivity se historicky stale
Casto uziva skore Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDAI) (8), jehoZ hodnota 4 a vice je sta-
le v Ceské republice ustanovena prahovou pro zahaje-
ni biologické lécby. Problémem BASDAI je, Ze obsahuje
pouze subjektivni Gdaje pacienta. Stale vice se proto do-
porucuje pouzivat skore ASDAS, které zvySuje objektivi-
tu hodnoceni pfidanim reaktantu akutni faze (CRP nebo
FW) (9). Kohortové studie prokazaly, ze hodnoty skore
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score (ASDAS)
lépe korelovaly s nalezy aktivnich zanétlivych zména na
magnetické rezonanci (MR) sakroiliakalnich (SI) kloubd
a patefe i s rentgenovou progresi ax-SpA.

Pro hodnoceni mobility patefe ASAS doporucuje pét
méfeni (expanze hrudniku, modifikovany Schober(v test,

a
<13 <21 >35
ICELATT velmi vysoka
onemocnéni nizka aktivita vysoka aktivita aktiv%ta
(remise)
b C
0,12x otazka BASDAI-2+
0,06x otdzka BASDAI-6 +
ASDAS-CRP 0,11x PGA +
A>11 klinicky 0,07x otdzka BASDAI-3 +
= vyznamné 0,58x In (CRP+1)
zlepSeni
0,08x otdzka BASDAI-2 +
0,07x otazka BASDAI-6 +
ASDAS-FW 0,11x PGA +
. 0,09x otdzka BASDAI-3 +
A22,0 odstatné !
pzlepéeni 0,29x V (FW)
Obr.1  a-hodnoceni aktivity podle ASDAS, b - hodnoceni odpovédi na léébu podle ASDAS, ¢ - vypocet ASDAS (dle Dougados M.

https://doi.org/10.1016/j.jaut.2019.102398)
PGA - celkova aktivita nemoci hodnocena pacientem
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vzdalenost tylni kosti ke zdi, rotace kréni patere a late-
ralni lumbalni flexi) nebo alternativné index BASMI (10).

Pro hodnoceni funkce index Bath Ankylosing Fun-
ctional Index (BASFI) (11). Pro hodnoceni entezitid byla
vyvinuta cela fada indexu, pficemzZ nejvice je pouZivan
index Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Sco-
re (MASES) (12).

Pro hodnoceni kvality Zivota je moZné pouZit dotaz-
nik HAQ nebo vlastni nastroj vyvinuty skupinou ASAS,
kterym je ASAS Health Index (ASAS HI) (13).

Pro béznou klinickou praxi lze doporucit prfedevsim
skore ASDAS (obr. 1a-c). Prahova hodnota pro zahajeni
lecby by méla byt hodnota = 2,1. Frekvence monitorovani
aktivity se liSi podle aktivity ax-SpA. U aktivnich forem
ax-SpA by méla byt kazdé 3 mésice, u malo aktivnich fo-
rem kazdych 6 mésicl a u pacientt v dlouhodobé remisi
postaci jednou za 12 mésicu.

Zobrazovaci metodou, ktera mize pfinést objektivni
informaci o intenzité zanétu, je magneticka rezonance
(MR). U ¢asnych forem SpA je nejvhodnéjsi metodou MR
sakroiliakalnich kloubd, u pozdéjsich forem onemocné-
ni také MR patefe. Problémem je, Ze korelace klinickych
nalezd aktivity a nalezu na MR je pomérné slaba (14).
K tomu pfistupuje problematika pfi interpretaci nalez{
na MR, jeji dostupnost MR i cena. Lze konstatovat, Ze Glo-
ha MR pfi monitorovani aktivity SpA v bézné praxi neni
jasna a spise je vhodné ji nedoporucit. Nicméné v indi-
vidualnich pfipadech miZe intenzita zanétu na MR pfi-
spét ke globalnimu hodnoceni lékare a jeho rozhodovani
o zahajeni nebo pokracovani v léché.

Hlavni vyznam MR u SpA je nutné vidét v casné dia-
gnostice SpA a pripadné odhadu prognozy SpA neZ v mo-
nitorovani aktivity.

Byly vytvoreny také indexy aktivity na MR, jako je ka-
nadské skore Spondyloarthritis Research Consortium of
Canada (SPARCC) a Berlinské skore, ktera jsou v3ak po-
mérné narocna na hodnoceni a pouZivaji s v klinickych
studiich a védecké praci. V bézné klinické praxi nejsou
proveditelna (13).

HODNOCENI STRUKTURALNi PROGRESE

Hlavnim argumentem pro¢ viibec hodnotit rentgenovou
progresi u SpA je, ze rada kohortovych studii prokazala,
Ze strukturalni progrese SpA ma spolu s aktivitou vztah ke
zhorSovani funkce patere (15). Hodnoceni Sl kloubd nema
vyznam pro monitorovani aktivity, nicméné je dilezité pro
zhodnoceni pacienta na zacatku lécby, a to vetné (da-
jb nutnych pro splnéni indikacnich kritérii a Ghradu l&¢-
by. Naopak hodnoceni patefe a napf. vyvoj syndesmofyt

miZe pfinaset cenné informace o prognodze jednotlivého
pacienta. Existuje evidence o tom, Ze pfitomnost syndes-
mofytl je velkym rizikovym faktorem vzniku dal3ich syn-
desmofytl. Nicméné kontinualni monitorovani rentgenové
progrese patefe ma jen omezeny vyznam, protoze rentge-
nova progrese na patefi je u vétsiny pacientl velmi poma-
la. Pokud je hodnoceni rentgenové progrese provadéno,
pak nejkratSim doporucovanym intervalem jsou 2 roky.

Predevsim pro Gcely lékovych studii a védecké pra-
ce se doporucuje pouzivat modifikované Stoke skore
(mSASSS) (13).

Evropské kohortové studie s ax-SpA identifikovaly
nékteré ukazatele, které jsou nezavisle na sobé asocio-
vany s rentgenovou progresi (pfitomnost syndesmofyti
jiz na zacatku sledovani, muzské pohlavi, koufeni, poziti-
vita HLA B 27 a zvySené CRP) (16).

STRATEGIE LECBY

Strategie léCby pacientl s ax-SpA by méla byt navr-
Zena individualné podle pfitomnych symptomt onemoc-
néni (axialni, periferni, extraartikularni). Kazdy z téchto
pFiznakd mdZe byt sam o sobé& didvodem pro rozhodnuti
o urcité léché.

Lécba pacientd s ax-SpA by méla byt sméfovana k ur-
¢itému cili. Podobné jako pfi strategii léCby revmatoidni
artritidy byl i u ax-SpA navrzen koncept [&¢by k cili (Treat
to target - T2T), jehoz nova verze byla publikovana v roce
2017 (17). Jako nejvhodnéjsi ukazatel cile bylo navrzeno
skore ASDAS (9), pfiCemz jeho hodnota pro remisi by
méla byt nizsi nez 1,3 a hodnota pro stav nizké aktivi-
ty pak méné nez 2,1. Optimalnim cilem je tedy hodnota
< 1,3, ktera mdze byt ale velmi obtiZzné dosazitelna, tak-
Ze pro praxi je akceptovatelna hodnota ASDAS < 2,1 (pfi
normalnim CRP). Pfi biologické l&¢bé by méla byt patrna
odpovéd na lécbu po 3 mésicich a cile by mélo byt dosa-
Zeno po 6 mésicich.

Skore ASDAS vsak hodnoti pouze aktivitu onemocné-
ni na skeletu. Pokud ma pacient i extraskeletalni pfizna-
ky, je nutné je pfi hodnoceni aktivity a odpovédi rovnéz
zohlednit.

Tato doporuceni se vénuji dale léébé farmakologicke,
nebot doporuceni pro nefarmakologickou a chirurgickou
lécbu, jeZ jsou neoddélitelnou soucasti komplexni péce
o axialni spondyloartritida, jsou obsazena ve druhé, sa-
mostatné casti doporuceni.

¢ Nesteroidni antirevmatika
Nesteroidni antirevmatika (NSA) tlumi zanét a bolest
a jsou zakladnim lékem SpA. PFi pouziti doporucova-



nych davek NSA je docileno pfiznivé odpovédi do 2-4
tydnd pfiblizné u 70 % pacientl. Selhani léby NSA (nej-
méné dvou, podavanych po dobu 1 mésice) je také jed-
nim z indikacnich kritérii po zahajeni biologické échy.
Pri lécbé SpA je mozné pouzit jakékoliv NSA, vyhodna
jsou predevsim NSA s dlouhym polocasem, ktera zajis-
ti nemocnému klidny spanek a ovlivni ranni ztuhlost.
Protizanétlivy GcCinek NSA Gtlumem cyklooxygenazy je
pravdépodobné pfic¢inou toho, Ze pfi dlouhodobé, kon-
tinualni lécbé NSA (konkrétné celekoxibu) bylo proka-
zano zpomaleni rlstu syndesmofytl, tedy tzv. struktu-
ralni efekt.

Strukturalni efekt NSA byl hodnocen v nékolika stu-
diich (18), pficemz nejkvalitn&jsi dvé studie byly ran-
domizované a kontrolované placebem. Vysledky byly
kontroverzni. Zatimco ve studii s celekoxibem bylo
prokazano zpomaleni rentgenové progrese pfi kontinu-
alnim podavani, v novéjsi studii s diklofenakem zpo-
maleni rentgenové progrese prokazano nebylo. Pfi post
hoc analyze bylo zjisténo, Ze efekt celekoxibu byl patr-
ny pouze u pacientd s vysokymi reaktanty akutni faze.
Kohortova studie GESPIC pak prokazala, Ze rentgenova
progrese muze byt zpomalena u pacientd s €astéjsim
uzivanim NSA oproti pacientlim s niz§im uzivanim.

V posledni dobé se diskutuje i otazka vhodného dav-
kovani NSA u SpA. Jednou z alternativ je podavani NSA
pouze pfi bolesti, tedy systém pouze, kdyz potrebuji
(,on demand”). Druhou alternativou je kazdodenni po-
davani. Argumentem pro prvni alternativu je mensi riziko
nezadoucich Gcinkd, argumentem pro druhou alternativu
je mozny strukturalni efekt na zpomaleni rentgenové pro-
grese.

NSA mohou vyvolavat fadu neZadoucich uéinki,
z nichZ nejzavaznéjsi je vznik gastropatie indukované
NSA a jejich komplikaci a kardiovaskularni nezadou-
ci acinky. U kazdého pacienta by mélo byt proto riziko
gastrointestinalnich (GIT) nezadoucich G¢inkd vyhodno-
ceno a mél by byt zajistén efektivni gastroprotektivni
princip (u pacientd s GIT rizikem soucasna aplikace in-
hibitoru protonové pumpy nebo aplikace antirevmatika
s lepSim bezpecnostnim profilem (koxiby). Koxiby jsou
ale kontraindikovany u nemocnych se zvysenym kardio-
vaskularnim rizikem.

ACR doporucuje NSA podavat kontinualné pouze
u aktivnich forem SpA a ,on demand“ u pacientl se sta-
bilni neaktivni SpA (20). NSA nejsou dale vhodna u pa-
cientl se SpA a aktivni ulcerdzni kolitidou a Crohnovou
nemoci, kde mohou vyvolat exacerbaci stfevniho zanétu.
U forem s inaktivni ISZ je vhodna pouze kratkodoba ap-
likace koxibu (21).
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¢ Analgetika

Cista analgetika typu paracetamolu jsou doporucova-
na jako dopliikova, symptomaticka lécba, prestoZze neni
mnoho objektivnich dikazd o jejich Gcinnosti v této in-
dikaci. To samé lze fici i o slabych ¢i silnych opioidech,
které se nyni vice pouzivaji v lécbé chronické, nemaligni
bolesti pohybového aparatu jako léky druhé volby u ne-
mocnych s intoleranci NSA nebo jejich nedostatecnym
G¢inkem. Dalsi indikaci pro pouziti analgetik mize byt
bolest v zadech, ktera neni zplsobena vysokou aktivitou
zanétu AS (napf. bolest pfi osteoporotické kompresivni
fraktufe nebo bolest neuropaticka). Pfi pouZiti opioidi
jsou zejména vhodné retardované formy v transdermal-
nich aplikacich.

¢ Glukokortikoidy

Neni zadny dikaz o tom, Ze by systémové podavané
glukokortikoidy (GK) byly u SpA G¢inné, a proto jejich
aplikaci nelze doporucit. Panel expertt ACR pfipousti,
Ze ve velmi omezenych situacich muze byt kratkodoba
aplikace GK uzitecna. Jako pfiklad je uvedeno prechodné
vzplanuti periferni artritidy, vzplanuti béhem gravidity
nebo pfi exacerbaci 1SZ. GK mohou zhorSovat priibéh
osteoporozy. Naopak lze doporucit lokalni aplikaci GK
pfi mono- Ci oligoartritidé a aplikaci do entezitid, coz by
vSak mél provadét jen lékarem s dobrou znalosti téchto
technik, a pfinosem je i pod kontrolou zobrazovaci tech-
niky (napf. ultrazvuku).

e Konvencni syntetické chorobu modifikujici antirev-
matickeé leky

Zatimco v lécbé revmatoidni artritidy hraji konvencni
syntetické chorobu modifikujici léky (csDMARD) zasadni
roli, u spondyloartritid tomu tak neni. U axialnich forem
SpA nebyla jejich G¢innost prokazana vibec, existuje ur-
Cita omezena evidence o Gcinnosti csDMARD u perifer-
nich SpA.

Sulfasalazin

Sulfasalazin (SAS) je nejvice testovanym lékem u SpA.
Cochranska analyza jedenacti studii se sulfasalazinem
ukazala urcity efekt na sedimentaci a ztuhlost, ale ostat-
ni ukazatele se oproti placebu nelisily (22). Byly prove-
deny dvé studie u axialni SpA s trvanim kratSim nez 5 let,
pficemzZ jedna ukazovala urcity efekt, ale ve druhé stu-
dii nebyl Zadny rozdil mezi sulfasalazinem a placebem.
Naopak nékolik studii prokazalo Gcinnost sulfasalazinu
na periferni artritidu (23). Na zakladé téchto vysledki lze
tedy konstatovat, Ze sulfasalazin neni indikovan pro [éc-
bu axialnich manifestaci SpA, mize vSak byt doporucen
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pro léc¢bu periferni artritidy u nemocnych se SpA. Stan-
dardni davka SAS je 2 g denné; davka muze byt zvySena
na 3 g denné. Rozhodnuti o G¢innosti leécby by mélo byt
provedeno nejméné po 4 mésicich lécby.

Methotrexat

Methotrexat (MTX) je zakladnim a kotevnim lékem [éCby
revmatoidni artritidy, ale jeho Gloha v lécbé SpA je ne-
prikazna. Je zajimavé, jak malo studii s MTX bylo u SpA
ve srovnani s RA provedeno. Byly provedeny tfi starsi
randomizované studie u SpA, které pouZivaly nizké dav-
ky MTX mezi 7,5 a 10 mg tydné. Dvé byly zcela negativni,
v jedné byl urcity vliv na nékteré ukazatele periferni ar-
tritidy. V novéjsi studii s davkami MTX 20 mg subkutan-
né tydné viak rovnéz nebyl zadny prikazny efekt oproti
placebu (24).

¢ Biologicka lécba axialnich spondyloartritid

Inhibitory TNF-a

Evidence o Gcinnosti biologické lécby byla ziskavana
v prubéhu poslednich 20 let a je podpofena nékolika
desitkami randomizovanych klinickych studii. Biologicka
[écba ax-SpA pUsobi rychle a mohutné. Ovliviuje jak kli-
nické symptomy, tak laboratorni ukazatele aktivity. Proti-
zanétlivy efekt biologické lécby je prikazny i objektivné
na zakladé dokladi o potlaceni intenzity zanétu na MR
sakroiliakalnich kloubl a patere (25). V posledni dobé
pribyva i dikazt tom, Ze biologicka lécba zpomaluje
strukturalni progresi ax-SpA na patefi. Kohortové studie
totiz prokazaly, Ze vysoka aktivita onemocnéni koreluje
s rychlosti strukturalni progrese na patefi (26). Struktu-
ralni progrese pak koreluje s funkénim zhorsovanim (27).
Rychlé a trvalé potlaceni aktivity je tedy stéZejném pili-

fem lécby ax-SpA. Biologické léky navic prokazaly kom-
plexni Gcinek, tedy ze kromé axialnich pfiznakd (bolest
v zadech), ovliviuji i periferni pfiznaky (artritida, ente-
zitida, daktylitida) a mimokloubni projevy (oc¢ni, kozni,
gastrointestinalni).

Prvnimi a dlouho i jedinymi G¢innymi biologickymi
chorobu modifikujicimi anirevmatickymi léky (bDMARD)
u ax-SpA byly inhibitory TNF-a. Oficialni indikaci ax-SpA
ma vSech pét inibitord TNF-a (adalimumab, infliximab,
etanercept, golimumab a certolizumab) (28-33) (tab. 2).
ProtoZe nebyly provedeny srovnavaci studie mezi jed-
notlivymi anti-TNF preparaty, je nutné povazovat je za
rovnocenné a neni divod preferovat jeden pred druhym.
Urcitou vyjimku jsou pacienti s pfitomnym idiopatickym
stfevnim zanétem, u kterych jsou monoklonalni proti-
latky G¢inné, zatimco solubilni receptor nikoliv. Kromé
infliximabu maji vSechny inhibitory TNF-a indikaci jak
radiografickou, tak neradiografickou formu. Kromé bio
-originalnich anti-TNF l&civ jsou k dispozici i jejich refe-
rencni biosimilarni produkty, které prokazaly ve studiich
stejnou Gcinnost i bezpecnost.

Inhibitory IL-17

Druhou skupinou bDMARD, schvalenych pro [écbu ax-SpA,
jsou inhibitory IL-17, a to secukinumab (34, 35) a ixekizu-
mab (36). Nebyly provedeny zatim zadné srovnavaci pfi-
mé studie mezi inhibitory TNF-a a IL-17 u ax-SpA. Pfivolbé
prvniho bDMARD je proto nutné povazovat obé skupiny
za rovnocenng, a to se tyka jak Gcinnosti, tak toxicity.
Opét jsou ale rozdily v ovlivnéni extraartikularnich ma-
nifestaci. IL-17 inhibitory nejsou Gcinné u idiopatickych
stfevnich zanétd a uveitidy (37), naopak jsou GCinnéjsi
pfi ovlivnéni pfipadné psoriazy. Monoklonalni protilatky
proti TNF-a (ale nikoliv golimumab - chybi studie) jsou

Tab.2  Anti-TNF léky pro lécbu SpA v Ceské republice
Biologickeé léky SloZeni Davkovani
adalimumab humanni monoklonalni protilatka proti TNF-a 40 mg s.c. kazdé 2 tydny
etanercept solubilni konstrukt TNF receptoru 50 mg s.c. 1krat tydné
P L - " ) : 5 mg/kg iv. v intervalech: tyden 0, 2, 6
infliximab chimericka monoklonalni protilatka proti TNF-a a dale po 6 tydnech
golimumab humanni monoklonalni protilatka proti TNF-a 50 mg s.c. 1krat mésicné
q humanizovana monoklonalni protilatka bez Fc fragmentu 400 mg s.c.vtydnu 0, 2, 4 a pak
certoliztimaty proti TNF-a dale 200 mg s.c. kazdé 2 tydny

Biosimilarni léky
infliximab

etanercept
adalimumab




ac¢innéjsi v prevenci rekurentni uveitidy. Etanercept se
zda byt méné acinny na psoriatické kozni léze, i kdyz
srovnavaci studie nebyly provedeny (3).

Indikace biologické lécby radiografickych axialnich SpA
Inovované indikacni schéma EULAR biologické lécby pro
ax-SpA je uvedeno na obrazku 2 (3). Prvnim pfedpokla-
dem indikace lécby bDMARD je diagnoza ax-SpA revma-
tologem dle kritérii ASAS. Druhym krokem pfi indikaci
biologické lécby ax-SpA je vyhodnoceni kritéria selhani
lécby. Kritéria jsou celkem jasna a proti minulym dopo-
ruenim se neméni. U Cisté axialnich forem ax-SpA se
podavaji NSA, a to v maximalni mozné davce v intervalu
2 x 14 dni. ProtoZe se jedna o dominantné symptomatic-
ky efekt, navrhujeme nasledujici definici: snizeni BASDAI
0 50 %. PFi pfitomnosti periferni artritidy ¢i entezitidy je
v prveé linii indikovana jedna az dvé lokalni aplikace glu-
kokortikoidl. Pro hodnoceni G¢inku lécby je rozhodujici
nazor specialisty. Pri pfitomnosti polyartritidy je indiko-
vana lécba sulfasalazinem. Lécba by méla trvat nejméné
6 mésicl, a to v davce 3 g denné, pokud je tolerovana.
Pokud neni dosazeno hodnoty ASDAS < 2,1 nebo BASDAI
< 4, je to povazovano za selhani prvniho kroku [écby.
Zasadni otazkou zlstava stanoveni konkrétni pra-
hové hodnoty aktivity pro iniciaci biologické lécby. Je
pravdou, Ze v nékterych zemich zadna, konkrétni praho-
va hodnota ve formé ciselné hodnoty vybraného valori-
zovaného ukazatele stanovena neni. Nicméné ve vétsiné
zemi je tato hodnota definovana, i kdyz ne identickym
zplusobem. Na kohortovych studiich bylo prokazano, ze
ASDAS je nejvhodnéjSim ukazatelem aktivity ax-SpA. A to

diagnoza axialni SpA stanovena revmatologem

zvysené CRP nebo pozitivni MR nebo
rentgenova sakroiliitida

“

selhani standardni lécby:

vsichni pacienti

» minimalné 2 NSA po dobu 4 tydn( (celkem)
pacienti s prevazné periferni manifestaci

« jedna lokalni injekce glukokortikoidl

- obycejné terapeuticky pokus se sulfasalazinem

vysoka aktivita nemoci: ADAS > 2,1 nebo BASDAI > 4

‘

pozitivni nazor (doporuceni) revmatologa

Obr.2 Doporuceni ASAS/EULAR pro biologickou lécbu
u axialnich spondyloartritid (dle van der Heijde D, et al. Ann
Rheum Dis 2017; 0: 1-14)
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predevsim proto, Ze nejlépe koreluje se strukturalni pro-
gresi ax-SpA na patefi (16). Hodnoty ASDAS lépe korelo-
valy se strukturalni progresi nez kombinace zvyseného
CRP a hodnoty BASDAI. Problém s CRP spociva v tom, zZe
na jedné strané je nejsilngjSim prediktorem strukturalni
progrese ax-SpA a také nejsilnéjsim prediktorem pfrizni-
vé terapeutické odpovédi na lécbu bDMARD, na druhé
strané neni malo ani pacientd s aktivnim onemocnénim
a normalnimi hladinami CRP, a to plati pro radiografické
i neradiografické formy ax-SpA.

CRS tedy ve shodé s ASAS doporucuje jako kritéria
pro zahajeni biologické leécby nasledujici alternativy: vy-
soka aktivita nemoci ASDAS = 2,1 nebo BASDAI > 4 a 2krat
zvysené CRP nad normu a pozitivni nazor revmatologa.
Hodnota ASDAS > 2,1 se zda byt nejvhodné&jsim kritériem
pro zahajeni biologické &¢by (34). Kritérium pozitivni
nazor revmatologa umoznuje specialistovi vyhodnotit
i dalsi potencialné zavazné aspekty nemoci, které ne-
odrazeji ASDAS ¢i BASDAI. Prikladem muze byt napf. za-
vazné extraartikularni postiZzeni nebo zavazna destrukce
kloubu.

Dalsi otazkou zidstava vybér vhodného léku. Podle
mechanismu Gc¢inku [ze bDMARD aktualné registrované
pro lécbu ax-SpA délit na léky blokujici TNF-a a léky blo-
kujici 1L-17.

V doporucenich EULAR z roku 2016 je pfi vybéru bD-
MARD uvedeno, Ze soucasna praxe je zahajit lécbu inhi-
bitorem TNF. Vzhledem k novym dattm z klinickych stu-
dii s inhibitory 1L-17 z let 2016-2020 je nutné povaZovat
inhibitory TNF a inhibitory IL-17 za rovnocenné. Inhibitory
IL-17 nejsou vhodné u pacientd s idiopatickymi stfevnimi
zanéty, mohou ale byt vhodné&jsi volbou u pacienti se
soucasnou psoriazou.

Indikace biologické lécby neradiografické axialni SpA
(nr-ax-SpA)
Indikace nr-ax-SpA byla v nékterych statech véetné USA
zpocatku odmitnuta s argumenty, Ze klinické projevy
nr-ax-SpA jsou nejasné, rovnéz tak progrese a progno-
za a Ze nr-ax-SpA muZe byt nemoc s ¢asové omezenym
prubéhem a s potencialem spontanni remise. Nicméné
dalsi vyzkum tyto predpoklady vyvratil a dnes je aplikace
bDMARD u aktivni nr-ax-SpA vSeobecné akceptovana (38).
Nové byla publikovana studie se secukinumabem
u nr-ax-SpA. Studie byla zajimava tim, Ze méla dva ¢aso-
vé odlisné primarni cile, a to v tydnu 16 a 52, coZ odrazi
debaty o0 mozné spontanni remisi této formy ax-SpA. Pri-
marniho kritéria ASAS 40 bylo dosazeno po secukinuma-
bu ve 40 %, zatimco po placebu ve 28 %. Parcialni remise
bylo dosazeno ve 21 % po 52 tydnech léchy, zatimco po
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Tab.3

Radiograficka axialni spondyloartritida
(ankylozujici spondylitida)

- diagnoza - New Yorska kritéria

- selhani [écby (NSA, sulfasalazin, i.a. glukokortikoidy)

- vysoka aktivita (BASDAI > 4 + zvy3eni CRP nad dvojnasobek
normy nebo ASDAS > 2,1)

Kritéria pro zahajeni biologické lé¢by u axialnich spondyloartritid (CRS)

‘ Neradiograficka axialni spondyloartritida

- diagnoza — ASAS kritéria

- selhani lécby (NSA, rehabilitace)

- pozitivni MR nebo zvySeni CRP nad dvojnasobek normy
- vysoka aktivita (BASDAI > 4 nebo ASDAS > 2,1)

placebu pouze v 7 %. Studie tedy potvrzuje Gc¢innost se-
cukinumabu v indikaci nr-ax-SpA. Zaroven také ukazuje,
Ze spontanni remise jsou velmi fidké, a tudiZ biologicka
[é¢ba je i v této indikaci plné opravnéna (39).

Indikacni kritéria pro nr-ax-SpA se v fadé statt nelisi
od indikacnich kritérii pro radiografické ax-SpA (AS). Vy-
chazi to ze studii, které ukazuji stejnou klinickou zavaz-
nostobou forem, a dale pak z faktu, Ze klinické studie pro-
kazaly stejnou Gcinnost u obou forem. Nicméné na druhé
strané v radé zemi jsou prahova kritéria pro nr-ax-SpA
odlisna, a to na zakladé urcitych pretrvavajicich pochyb-
nosti nad presnosti diagnozy, napft. pfi obtiZich pfi inter-
pretaci MR nalezu na sakroiliakalnich kloubech. Dale je
nutné také vychazet z oficialni registrované licence léku.
V fadé stavajicich evropskych doporuceni byla aktivita
definovana jako zvy3eni CRP (bud nad normu nebo nad

dvojnasobek normy) nebo pozitivni nalez na MR. V Ces-
ké republice byla dosavadni prahova kritéria definovana
jako soucasna pritomnost pozitivniho nalezu na MR SI
kloubti a dvojnasobné zvysené CRP. Expertni Vybor CRS
se po diskuzi kloni k modifikaci indikaci pro nr-ax-SpA
v Ceské republice a akceptovat doporuceni EULAR, tzn.
pfitomnost MR sakroiliitidy nebo dvojnasobné zvysené
CRP. Samozrejmé, ze by mél pacient splnovat i dalsi kri-
téria pro SpA - tedy selhani konvencni lécby, ASDAS = 2,1
nebo BASDAI vyssi nez 4,0 a pozitivni nazor revmatologa
(tab. 3).

Selhani biologicke lécby

Pokud neni dosazeno cile lécby, hovofime o selhani léc-
by. Selhani [écby mize byt bud primarni (vibec nebylo
dosazeno cile l&¢by), nebo sekundarni (po pocateénim

DOPORUCENI ASAS-EULAR 2016
PRO LECBU AXIALNICH SPONDYLOARTRITID

zvazte u vsech pacientu

/ |

pfi pfitomnosti
symptomU

|

fyzikalni [&cba

vSichni pacienti

!

edukace
pravidelné cviceni
prestat koufit

zahajte lecbu NSA

- /
minimalné
dva cykly

nedostatecna
odpovéd

selhani faze I:
pokracujte na fazi Il

v maximalné
tolerované davce

}

dostatecna

—> odpovéd

—> pokracujte



prevazné periferni symptomy

~
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Cisté axialni onemocnéni

ASDAS 22,1 nebo BASDAI 2 4
a pozitivni nazor revmatologa

zvazte i.a.

pri kontraindikacich nebo _

zacnéte bDMARD;

glukokortikoidy nebo
sulfasalazin

nedostatecné ucinnosti

soucasna praxe —
inhibitory TNF

D ASDAS < 1,1 D ASDAS 21,1 D -
< peaspal<z € > Baspaizzr > Pokracuite
faze lll
ASDAS > 2,1 nebo BASDAI = 4
a pozitivni nazor revmatologa
>
prevedeni na jiny inhibitor TNF
nebo inhibitor IL-17

D ASDAS < 1,1 D ASDAS > 1,1 -
DBASDAI<2* € > DBASDAI>2* > pokracujte

* bud BASDAI, nebo ASDAS, ale stejny ukazatel u jednoho pacienta

Obr.3

dosazeni cile je efekt lécby ztracen). Pfi¢inou selhani
[é¢by mlZe byt nedostate¢na Gcinnost nebo nezadouci
acinky nebo kombinace obou.

Prvni casovy interval, kdy je vhodné uvaZovat o po-
kraCovani v lecbé, je 12 tydni a navrzeny algoritmus léc-

Algoritmus lécby dle ASAS-EULAR (dle van der Heijde D, et al. Ann Rheum Dis 2017; 76: 978-991)

by dle ASAS-EULAR (3) je uveden na obrazku 3. Pfi indika-
ci druhého biologického léku je vhodné pficiny selhani
definovat. Nejvice evidence o Gcinnosti je pfi aplikaci
druhého anti-TNF léku po selhani prvniho inhibitoru
TNF-a. Druhy anti-TNF lék je v lécbé ax-SpA Gcinny, ale
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jeho G¢innost mize byt nizsi neZ u prvniho (37). Stejné
tak i u secukinumabu byla prokazana nizsi Gc¢innost, po-
kud byl podavan u pacientt selhavajicich na lécbé in-
hibitorem anti-TNF neZ u nemocnych dosud biologicky
neléCenych (40). Nova studie MEASURE 3 pak prokazala,
Ze pokud je secukinumab podavan u selhavajicich na an-
ti-TNF lécbé, mize byt vyhodné&jsi podani davky 300 mg
s.c. mésicné (41). Zatim nebyly provedeny randomizované
studie, které by vyhodnotily, zda je vhodnéjsi po selha-
vani prvniho inhibitoru TNF-a podavat druhy anti-TNF &k
nebo biologicky lék s jinym mechanismem Gcinku. Zda
se ale, Ze v pfipadé primarniho selhani je racionalnéjsim
postupem podani bDMARD s jinym mechanismem Gcin-
ku. Zvlasté pfri toxicité anti-TNF lécby je vhodné pfimé
prevedeni na lécbu inhibitory IL-17. Nicméné nova studie
ze Svycarského registru neukazala zadny rozdil pfi zméné
na druhy anti-TNF lék nebo inhibitor IL-17 (42). Rovnéz tak
neni mnoho evidence o G¢innosti anti-TNF [ékd po selha-
ni inhibitoru IL-17. Pfed rozhodnutim o zméné biologické
lecby je ale doporucovano peclivé vyhodnotit, zda byla
prvotni indikace biologickeé l&écby korektni.

Detrakce léchy
AX-SpA je chronické a zatim nevylécitelné onemocnéni.
Lé¢ba musi byt dlouhodoba, ale otazkou zdstava, zda
celoZivotni, nebo zda je mozné lécbu ukoncit, prerusit
¢i snizit jeji intenzitu. DGvody pro tyto Gvahy jsou dvoji,
ato medicinské a ekonomické. Dlouhodoba imunosupre-
se mirné zvysuje vyskyt nezadoucich acinku, a to i zavaz-
nych, a je otazkou, zda je nutné u vSech pacientd, véetné
téch v remisi tento stupen imunosuprese udrzovat. Eko-
nomicky dlvod je jasny, biologicka lécba je pres urcité
zlevnéni stale ekonomicky narocna. Kompletni vysazeni
biologické lécby se neosvédcilo, protoze vede ve vyso-
kém procentu pfipadi ke vzplanuti aktivity onemocnéni
(43). Vyhodnégjsi strategii se zda pomala detrakce lécby.
V otevrené, kohortové studii z registru ATTRA bylo proka-
zano, ze individualné detrahovana lécbha u pacientd s AS
je efektivni a snizuje naklady (44). V randomizované, dvo-
jité slepé studii u pacientd s Casnou aktivni ax-SpA byli
pacienti léceni certolizumabem a ti, ktefi dosahli remise
ve 48. tydnu, byli randomizovani do tfi skupin. Prvni po-
kracovala v lécbé v obvyklych davkach, druha méla pro-
dlouZené intervaly a u tfeti skupiny byla lécba ukoncena
(45). PFi aplikaci anti-TNF lé¢by v prodlouzenych inter-
valech nedochazelo Castéji ke vzplanuti aktivity, zatimco
pfi ukonceni lécby ano.

Tato detrakce by ale méla jen zfidka a u vybranych
pacientl sméfovat aZz k nule. Neni zcela jasné definova-
no, jaky pacient je k Gvaze o detrakci vhodny. V urcité

analogii k revmatoidni artritidé by i u ax-SpA mélo jit
o pacienta, ktery je v trvalé remisi. Prvni problém je jak
definovat termin trvala remise. Urcity konsenzus mluvi
o trvani remise nejméné 6 mésicu, tzn. dvé kontroly v tFi-
mésicnich intervalech po sobé. Jde o poZadavek mini-
malni, je mozné akceptovat i trvani remise delSi. Druhym
problémem je definice remise, ale zda se, Ze hodnota
ASDAS méné nez 1,3 je nejcastéji zminovanou hodnotou.
Zatim je nejasné, zda napf. rezidualni zanétliva aktivita
na MR muZe byt prediktorem vzplanuti p¥i detrakci l&Eby.
Neni také jasné, zda je vhodngjsi sniZovat davky nebo
prodluZovat intervaly, pficemzZ preklinicka data pfilis ne-
pomahaji.

Pres urcity nedostatek informaci lze ale detrakci bio-
logické lécby u pacientl v dlouhodobé remisi doporucit.

e Terapie pacientu se spondyloartritidou a akutni
predni uveitidou

Akutni predni uveitida (AU) je silné asociovana s antige-
nem HLA B27. Vyskyt AU u HLA B27 pozitivni populace je
kumulativné celoZivotné 1 %, zatimco v bézné populaci
dosahuje jen 0,2 %. AZ 47 % pacientl s AU ma pozitiv-
ni antigen HLA B27. Primérna prevalence akutni predni
uveitidy je u SpA dle prehledu literatury 33 %. AU mize
byt nékdy i Gvodnim pFiznakem SpA.

Akutni predni uveitida je tradicné léCena oftalmology
lokalné podavanymi glukokortikoidy a cykloplegiky. PFi
vyrazném zanétu mohou byt glukokortikoidy pouzivany
i systémové. Pfi nutnosti podavat glukokortikoidy dlou-
hodobé podavaji oftalmologové i dalsi imunosupresiva,
napr. azathioprin nebo methotrexat ve snaze snizit nut-
nou davku glukokortikoidl, avSak tato imunosupresiva
nemaji zadny vliv na ax-SpA. Existuje sice urcita eviden-
ce o Gcinnosti sulfasalazinu na sniZeni frekvence AU, ale
celkové je vliv csDMARD na extraskeletalni priznaky AS
velmi maly.

Lékem volby u refrakterni AU s komplikacemi jsou
infliximab a adalimumab. Lékem volby pak miZe byt
adalimumab, ktery byl schvalen pro lécbu neinfekéni in-
termedialni a zadni uveitidy a panuveitidy a pfi nedosta-
tecném efektu glukokortikoidu (3).

Vyskyt atak AU béhem écby anti-TNF pacienti se SpA
byl sledovan v Cetnych studiich. V retrospektivni studii ve
Francii byla prokazana vyrazna redukce atak AU béhem
leécby v porovnani se stavem pred lécbou adalimumabem
a infliximabem, nikoliv vSak etanerceptem. V prospektiv-
ni studii z databaze v USA bylo zjiSténo polovicni riziko
exacerbace AU pfi lécbé monoklonalnimi protilatkami
oproti etanerceptu (46). SniZzené riziko vzplanuti rizika
AU u pacienti se SpA, ktefi neméli zadnou exacerbaci AU



2 roky pred lécbou, bylo takeé zjisténo v danském registru,
které také potvrdilo témér polovicni riziko u infliximabu
a adalimumabu nezZ u etanerceptu (47). V nepfimém srov-
nani rdznych anti-TNF preparatl zjistili autofi redukci
frekvence uveitid u viech téchto ékd, ale napf. u adali-
mumabu cinila redukce 80 % a u etanerceptu jen 39 %.
Redukce frekvence vzplanuti byla také zaznamenana pfi
lécbé certolizumabem a golimumabem, ale evidence je
mnohem mensi neZ u infliximabu a adalimumabu.

¢ Terapie pacientii s axialni spondyloartritidou

a idiopatickym stfevnim zanétem

Vyskyt idiopatickych stfevnich zanétl (1SZ) u spondyloar-
tritid se udava v 5-10 %, nicméné az 50 % pacientl s ax-SpA
ma subklinicky zanét strevni sliznice. Z druhého Ghlu
pohledu se u pacientl s idiopatickymi stfevnimi zané-
ty vyskytuji kloubni pfiznaky v Sirokém rozmezi 17-39 %.
Artritida asociovana s ISZ byva oznacovana jako samo-
statna klinicka jednotka s nazvem enteropaticka spondy-
loartritida (eSpA). Muskuloskeletalni manifestace eSpA
lze rozdélit na dva odliSné subsety: prvni skupinu tvori
pacienti s axialnim postizenim (véetné sakroiliitidy nebo
bez sakroiliitidy) a druhou skupinu pak tvofi pacienti
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s vyhradné perifernim postizenim. Periferni postizeni se
dale déli na podskupinu s oligoartritidou (artritida méné
nez Ctyf kloubt) a podskupinu s polyartritidou (postiZe-
no pét a vice kloub).

Enteropatické SpA predstavuji multiorganové syste-
mové onemocnéni, a proto by pacienti s touto diagnozou
méli byt v tymové péci revmatologa a gastroenterologa.
Algoritmus péce o pacienty se SpA je uveden na obrazku 4
(48).

Nesteroidni antirevmatika by neméla byt pfi ax-SpA
a soucasné aktivni formé Crohnovy nemoci nebo ulce-
rozni kolitidy pouzivana viibec, a to neselektivni ani se-
lektivni. PFi aktivni formé& SpA (axialni Ci periferni) a 1SZ
v remisi je mozné aplikovat NSA kratkodobé (2 tydny),
neselektivni NSA se nedoporucuji. Klinické studie proka-
zaly, Ze pfi aplikaci celekoxibu a etorikoxibu nebyl vyssi
pocCet exacerbaci neZ po placebu (49).

Glukokortikoidy nejsou v lécbé SpA obecné dopor-
ucovany s vyjimkami uvedenymi vyse. Jednou z nich mize
byt aktivni periferni SpA s aktivnim ISZ. V této situaci je
vhodné konzultovat pacienta s gastroenterologem. V si-
tuacich neaktivni SpA, ale aktivni ISZ rozhoduje o indikaci
lecby glukokortikoidy gastroenterolog.

ANKYLOZUJICi SPONDYLITIDA
(5-10 % pravdépodobnost IBD)

stfevni priznaky?
(prajem, kiece, krev ve stolici)

ano

provést ileokolonoskopii

!

Crohnova choroba/ulcerozni

kolitida?
subklinicky stfevni

« zachazet s IBD podle
zanét

* vyhnéte se NSA
« [é¢bé aktivni AS

neprovadét ileokolonoskopii
(pouze 6-7 % se subklinickymi stfevnimi
zanéty mize vyvinout zjevnou IBD
pozdéji)

lécit AS, dle potreby:
* NSA

potieby
[ano J[ e |

infliximabem, pokud
jsou potfeba anti-TNF
leky
lécit AS, dle potieby:
+ NSA (mozné nizsi davky, lécit
krat3i dobu)
« anti-TNF léky, pokud to bude
nutné
« i.a. glukokortikoidy

Obr. &4
Clinical Rheumatol 2006; 20(3): 451-471)

« anti-TNF léky, pokud to bude
nutné
« lokalni steroidy

Algoritmus pro péci o pacienty s ankylozujici spondylitidou s diirazem na GIT trakt (dle Rudwaleit M, et al. Best Practice Res
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Sulfasalazin je z hlediska revmatologického indikovan
u SpA s periferni polyartritidou. Sulfasalazin muze byt
i vhodnym lékem u nemocného s ax-SpA a mirnou formou
Crohnovy nemoci, kde mize byt vyhodnéjsi nez mesala-
zin, protoZe sulfasalazin ovliviiuje jak stfevni zanét, tak
periferni artritidu. Sulfasalazin se podava v davkach 3-4
g denné.

Inhibitory TNF-a jsou optimalnimi léky pro pacienty
s eSpA. Hlavnim divodem je fakt, Ze ovliviiuji pfiznivé jak
kloubni, tak stfevni syndrom (50, 51). Aplikace systémové
lecby vcetné eSpA se Fidi dle doporuceni odbornych spo-
lecnosti. Koordinace lécby mezi gastroenterologem a rev-
matologem je nutna. Aktivita ISZ a pfedevsim zavazné pro-
jevy a komplikace 1SZ maji prednost pred lecbou ax-SpA,
protoZe hrozi vitalnimi nasledky. K lé¢bé eSpA jsou vhod-
né infliximab a adalimumab, v pfipadé ulcerozni kolitidy
i golimumab. Pfi dlouhodobé kloubni a stfevni remisi je
mozné uvazovat o snizeni davek léku Ci prodlouzeni inter-
valu nebo jeho vysazeni. Kompletni vysazeni anti-TNF léku
se doporucuje pouze pfi remisi ax-SpA (ASDAS méné nez
1,3) a komplexni remisi I1SZ (klinické, endoskopické a bio-
chemicke).

Etanercept a inhibitory IL-17 nejsou Gcinné u ISZ, na-
opak je spiSe diskutovano riziko exacerbace ¢i vzniku
nového ISZ, a proto nejsou pro lécbu eSpA vhodné. Dalsi
biologické léky pouzivané k lécbé 1Sz, napft. vedolizumab
nebo ustekinumab, nemaji indikaci SpA, nejsou proto
z revmatologického hlediska rovnéz optimalni alternati-
vou lécby eSpA.

Osteoporoza u nemocnych se SpA

Osteopordza (OP) je jednou z nejCastéjsich komorbidit
u SpA. Ve vySe zminéné studii COMOSPA byl vyskyt osteo-
porozy 13 %, ale v literatufe se Gdaje pohybuji od 18 % do
62 %. Udaje velmi kolisaji podle pouZité metodologie, zda
byla provadéna DEXA a rentgeny patere. Pokles BMD je Cas-
ny a postihuje predevsim trabekularni kost, ale kortikalni
kost je postizena rovnéz. Pokles BMD je ¢astéjsi u muzd.

Tab. &4

Prevalence vertebralnich fraktur ve studiich vel-
mi kolisa od 4 % do 41 %. Uvadi se také, Ze pouze Y
vertebralnich fraktur je diagnostikovana. Prvnim divo-
dem je, Ze pacientova bolest v zadech je pficitana ak-
tivité AS, a i kdyz je rentgen proveden, mohou vznikat
dalsi problémy: prehlédnuti fraktury, obtizna diagnos-
tika fraktur kvali lokalizaci, dostupnost pouze snimki
LS a nikoliv TH patere, definice vertebralni fraktury, odli-
Seni od spondylodiscitidy (Romanusovo znameni). DEXA
je nékdy nepouzitelna a kvantitativni CT nedostupné.

Geussens (52) uvadi relativni riziko vertebralnich
fraktur jako pomér Sanci (odds ratio - OR) 7,7 (95% Cl
4,3-12,6). Kumulativni riziko pro muZe je 10,67 a 4,2 pro
Zeny. Ve studii Praye (53) bylo riziko vertebralni fraktury
zvysené (OR = 1,96). Rizikovymi faktory byly nizka kostni
denzita, muzské pohlavi, nizSi BASFI, idiopaticky stfevni
zanét. Je zajimave, Ze prevalence non-vertebralnich frak-
tur zvysena neni.

Jeden z rizikovych faktory fraktury jsou i pady. U pa-
cientl s AS nebylo systematicky nikdy hodnoceno. Jisté
ale je, Ze riziko fraktury pfi padu u AS je vétsi vzhledem
k vétsi krehkosti patere pfi ankyloze.

Prevence a terapie osteoporozy a AS je ve zkratce uve-
dena v tabulce 4. Lécba by méla byt komplexni, tzn. ne-
farmakologicka a farmakologicka. Pravidelné cviceni ma
vyznam jak pro udrzovani hybnosti patere, tak pro pre-
venci OP.

DalsSim preventivnim opatfenim je neuZivani syste-
movych glukokortikoid(. Rada studii prokazala asocia-
ci poklesu BMD a aktivity SpA. Proto je Gcinné potlaceni
aktivity SpA anti-TNF [éCbou moznym dilezitym faktorem
prevence osteoporozy.

V klinické praxi je ale velmi malo dikazil o tom, Ze by
anti-TNF lécba sniZovala vyskyt fraktur. Napfr. ve studii
ASSERT dochazelo po aplikaci infliximabu ke zvySeni BMD
na patefi o 2,5 % a placebu 0,5 % (p < 0,001). Ke zvy3e-
ni BMD dochazelo i v mensi britské studii, ale prekvapi-
vé progredovaly vice syndesmofyty, coz mohlo ovliviovat

Prevence a terapie osteoporozy u ankylozujici spondylitidy

- komplexni nefarmakologicka i farmakologicka lécba AS

- vCasna prevence a lécha OP

- Gc¢inné potlaceni aktivity (biologicka lécba)

- terapie osteoporozy pfi T-skore < -2,5 (?)

- nepouzivat systemové glukokortikoidy

- indikace u muzské osteoporozy: risedronat, zoledronat,

denosumab

- nutnost dalSiho vyzkumu a doporuceni
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Tab.5 Doporuéeni ASAS/EULAR pro lé¢bu axialnich spondyloartritid (aktualizovana 2016). doi:10.1055/s-0040-1715109

NadFazeneé principy

- Axialni spondyloartritidy (ax-SpA) jsou potencionalné zavazna onemocnéni s riznymi manifestacemi, které obvykle vyzaduji
multidisciplinarni péci koordinovanou revmatologem.

Primarnim cilem lécby pacientl s axialnimi spondyloartritidami je maximalné zlepsit kvalitu Zivota, a to pomoci kontroly
symptomi a potlaceni zanétu, zpomalenim strukturalni progrese a zachovanim ¢i normalizaci fyzickeé i socialni funkce.

Optimalni lé¢ba pacientl ax-SpA vyzaduje kombinaci nefarmakologickych a farmakologickych zpisobt [&Cby.

Lécba ax-SpA by méla obsahovat nejlepsi moznou péci a méla by byt zalozena na spolecném rozhodnuti lékare a pacienta.

Lécba ax-SpA predstavuje vysoké individualni, lekarske i spolecenské naklady, které by mély byt oSetfujicim revmatologem pri
vedeni léchby zohlednény.

Doporuceni 1
Lécba pacientl s ax-SpA by méla byt individualizovana podle soucasnych pfiznakl a projevlii nemoci (axialni, periferni,
extraartikularni) a charakteristiky pacienta, véetné komorbidit a psychosocialnich faktord.

Doporuceni 2

Sledovani pacientl s ax-SpA by mélo zahrnovat ukazatele hodnocené pacientem, klinické nalezy, laboratorni testy a zobrazovaci
metody, a to vSe s pouzitim nalezitych nastroju relevantnich ke klinickému obrazu. Frekvence kontrol by méla byt urcena
individualné podle symptomU, zavaznosti nemoci a typu lécby.

Doporuceni 3
Lécha by méla byt vedena podle predem stanoveného cile &cby.

Doporuceni 4
Pacienti by méli byt o svem onemocnéni nalezité edukovani a méli by byt motivovani k pravidelnému cviceni a zanechani koureni.
Méla by byt zvazena fyzikalni [écha.

Doporuceni 5

Pacienti, ktefi trpi bolesti a ztuhlosti, by méli uzivat NSA jako ek prvni volby az do maximalni davky; je vSak treba zvazovat

benefit a riziko lécby. U pacient(, ktefi dobfe odpovidaji na NSA, by pfi pretrvavani symptom@ méla byt NSA podavana kontinualné.
Doporuceni 6

Analgetika (paracetamol, opioidy aj.) by méla byt zvazena pii pretrvavani rezidualni bolesti, pfi selhavani dosavadni doporucené
lecby nebo v pripadech, kdy jsou NSA kontraindikovana nebo Spatné snasena.

Doporuceni 7
Je mozné zvazit lokalni injekce glukokortikoidd do mista muskuloskeletalniho zanétu. Pacienti s axialnim onemocnénim
by neméli byt dlouhodobé [éceni systémovymi glukokortikoidy.

Doporuceni 8
Pacienti s Cisté axialnim onemocnénim by neméli byt léceni csDMARDs. Sulfasalazin lze zvazit u pacientd s periferni artritidou.

Doporuceni 9

Biologické DMARD by méla byt zvazena u pacientu s trvale vysokou aktivitou pres konvencni lécbu. Soucasna praxe je zacit
s lécbou anti-TNF.

Doporuceni 10

Jestlize dojde k selhani anti-TNF écby, mél by se pacient preveést na jiny inhibitor TNF nebo inhibitor IL-17.

Doporuéeni 11

Pokud je pacient v trvalé remisi, mélo by byt zvazeno snizeni davek biologického DMARD.

Doporuceni 12

Indikace artroplastiky kycle by méla byt zvazena u pacientl s refrakterni bolesti, funkénim postizenim a rentgenovou evidenci
strukturalniho postizeni kycle, a to nezavisle na véku. Korekcni osteotomie patere ve specializovanych centrech je mozneé zvazit
u pacientd se zavaznymi invalidizujicimi deformitami.

Doporuéeni 13
Pokud se v prib&hu onemocnéni objevi nova, vyrazna zména zdravotniho stavu, je vzdy tfeba zvazit i jiné nez zanétlivé priciny,
napf. spinalni frakturu, a pacienta nalezZité v tomto smyslu vysetfit véetné zobrazovacich metod.
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hodnoceni. Ve studii Maase béhem 4 let anti-TNF lécby
vznikly nové vertebralni fraktury u 20 % pacientu.

Dal3i otazkou zUstava vlastni lé¢ba osteopordzy. Zda
by intervencni prah pro [écbu antiporotiky nemél byt vyse
nez -2,5 SD. Indikaci muzské osteoporozy maji risedro-
nat, zoledronat, denosumab. Aplikace vapniku je samo-
zfejma.

ZAVER

Zavérem lze zdUraznit nékteré dilezité aspekty léchy,
které publikoval EULAR/ASAS a které jsou rovnéz ukot-
veny v Doporuéeni CRS. Lé&ba k cili, indikaéni podminky
pro bDMARD l&¢bu, pouZiti IL-17 inhibitord, léCeni ax-SpA
jako kontinuum nemoci a dale zvazovani nakladi lécby
|ékaFi. Protoze doporuceni CRS principialné vychazeji
z doporuceni ASAS/EULAR, uvadime v tabulce 5 jejich
pfimy preklad.
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