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Souhrn

Axialni spondyloartritidy (axSpA) se podle pfitomnosti radiologické sakroiliitidy déli na
radiografické ankylozujici spondylitidy a non-radiografické axialni spondyloartritidy. Obé
skupiny jsou si podobné, ale maji odliSnosti. Non-radiograficka axSpA postihuje vice Zeny
nez muze, ma stejnou klinickou zavaznost jako radiograficka, ale vétSinou byva provazena
nizsi hodnotou C-reaktivniho proteinu (CRP). Pro diagnostiku non-radiografické axSpA byla
navrzena kritéria ASAS (Assessment of SpondyloArthritis International Society), ktera jsou
klasifika¢ni, ale v rukou zkuSeného revmatologa se daji pouzit i jako diagnostickd. Zakladnim
problémem je spravné vyhodnoceni sakroiliakalnich kloubti na magnetické rezonanci.
Rentgenova progrese non-radiografické SpA do radiografické se odhaduje na 12 % béhem
dvou let.

Pro 1é¢bu non-radiografické axSpA byly na zéklad€ uspésnych randomizovanych
kontrolovanych studii schvéaleny etanercept, adalimumab, certolizumab a golimumab.
Nedavno byla dokoncena studie se secukinumabem a v letosnim roce se ocekava, ze i tento
biologicky 1¢k ziska tuto indikaci.
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Uvod

Spondyloartritidy (SpA) jsou chronicka zanétliva onemocnéni postihujici preferencné axialni
skelet, ale 1 periferni klouby a §lachy. Kromé toho maji i ¢asté mimoskeletalni manifestace,
jako je akutni piedni uveitida, idiopaticky stfevni zanét nebo psoriaza. Skupinu SpA tvofi
nekolik klinickych jednotek, které charakterizuji spolecné, ale 1 odlisné rysy, n€kdy se
prekryvaji a také mize pfechazet jedna v druhou. Starsi klasifika¢ni schémata
uptfednostiovala ¢lenéni podle jednotek, novéjsi schémata vice preferuji clenéni podle
pfevazujici manifestace na SpA s pfevazné¢ axialni manifestaci a SpA s pfevazné periferni
manifestaci. Evropska liga proti revmatismu (EULAR) také publikovala klasifikacni kritéria
pro axialni i periferni SpA.1? Nutno zd@iraznit, 7e jde primarné o kritéria klasifika¢ni, a
nikoliv diagnosticka. Nicmén¢ se Casem prokazalo, Ze pokud tato kritéria pouziva jako
diagnosticka zkuseny revmatolog, je jejich specificita/senzitivita vyhovujici (obr. 1, 2).



Obr. 1

Klasifikacéni kritéria ASAS pro axialni SpA
chronicka bolest v dolnich zddech > 3 mésice, vék < 45 let
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Rudwaleit, Ann Rheum Dis 2009

Obr. 2

ASAS kritéria pro periferni spondyloartritidu

Artritida nebo Entezitida nebo Daktylitida
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Rudwaleit M et al, Ann Rheum Dis 2011, 70: 25-31

Axialni SpA lze délit na formu radiografickou a non-radiografickou (obr. 3).



Obr. 3

Dve formy axialni spondyloartritidy

Non-radiograficka SpA -

T2 vazeny obraz s
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oboustranné patrny

kostni edém Radiograficka forma SpA

Formu radiografickou charakterizuje ptitomnost radiologicky prokazané sakroiliitidy bud’
bilateralnég II. stupné€, nebo unilateralné I11. stupné a vice. Non-radiografickd axialni SpA
miuze byt diagnostikovana na zaklad¢ ptitomnosti nalezu sakroiliitidy na magnetické
rezonanci (MRI) sakroiliakalnich (SI) kloubt a dal§iho SpA pfiznaku, forma klinicka pak na
zaklad¢ ptitomnosti lidského leukocytarniho antigenu B27 (HLA-B27) a dalsich dvou
typickych ptiznakl. Klinicka praxe ukazala, ze velkym problémem je interpretace nalezu na
MRI sakroiliakalnich kloubli. Zasadnim je nalez otoku kostni diené, ktery je sice presné
definovan, ale interpretace nalezu na MRI SI kloubi pfinasi rozdily i na urovni vyzkumnych
skupin.

Pti formulovani konceptu SpA se predpokladalo, Ze non-radiografickd axSpA je casnou fazi
ankylozujici spondylitidy (AS) a Ze u vSichni pacienti postupné progreduji do radiografického
stadia. Nicméné toto se nepotvrdilo a studie ukazaly, ze k progresi z non-radiografické axSpA
do AS (radiograficka axSpA) dochazi v 10-40 % ptipad béhem 2-10 let® nebo ve 12 %
béhem dvou let*. Jako rizikové faktory progrese do rentgenového stadia byly identifikovany:
pozitivita HLA-B27, zvysena hodnota CRP, otok kostni dfenég, sakroiliitida nizkého stupné na
RTG, bolest v hyzdich, koufeni, pfedchozi uveitida.® Lze tedy shrnout, Ze ¢4st pacientd s non-
radiografickou axSpA progreduje do radiografické axSpA (ankylozujici spondylitidy — odhad
kolem 50 % nebo mirn¢ vyse), ¢ast zistava i dlouhodobé¢ ve stadiu non-radiograficka axSpA a
Cast pacientt se pravdépodobné uzdravi a choroba ma u nich tzv. self limiting charakter.

Vyse uvedené nejistoty také zpusobuji, ze epidemiologickych dat o non-radiografické axSpA
neni mnoho a vysledky o prevalenci kolisaji. Vyskyt non-radiografické axSpA je ziejmé
podobny jako u AS a udaje z jednotlivych zemi kolisaji mezi 0,1-0,4 %. Pacienti s non-



radiografickou axSpA tvoii 16-37 % z kohorty pacientii se zané&tlivou bolesti v zddech.®
Primérné zpozdéni diagndzy od prvnich piiznaki (obvykle bolesti v zddech) se udava v
rozmezi 7-10 let.

Pi hodnoceni skupin s AS a non-radiografickou axSpA byly zjistény nékteré podobnosti a
zaroven urcité rozdily. Pacienti s non-radiografickou axSpA jsou Cast&ji zeny, maji kratsi
trvani nemoci nez muzi a mivaji niz§i hodnotu CRP a mensi strukturalni zmény na RTG
pateie® (obr. 4). Co je naopak shodné u kohorty s non-radiografickou axSpA a AS, je forma
klinickych projevi, aktivity nemoci, stupné bolesti, zhorSeni funkce, zhorSeni kvality zivota a
piitomnost komorbidit.®

Obr. 4

Podobnosti a rozdily mezi ankylozujici spondylitidou (AS)
a non-radiografickou axialni spondyloartritidou (nr-axSpA)

Pacienti s nr-axSpA jsou ¢astéji Zeny, maji kratsi trvani onemocnéni a maji
mensi strukturalni poskozeni v axialni kostfe ve srovnani s AS

* Frekvence HLA-B27 + + Vice Zzen v nr-axSpA
* Klinicke projevy + NiZsi hladiny CRP v nr-axSpA
* Urovné bolesti + Kratsi doba trvani onemocnéni v

- Cinnost nemoci dobé diagnozy v nr-axSpA

= Komorbidity + NiZsi radiografické poskozeni v nr-
+ Ztrata funkénich schopnosti axSpA

= Ztrata HRQoL + NiZsi pohyblivost patefe u AS

1. Malaviya AN, et al. Inf J Rhewm Dis. 2015;18:736-741. 2. Kiltz U, et al. Arthritis Care Res. 2012;64:1415-1422.

Zda se tedy logické, ze pti postupném ziskavani dat o potencialni zdvaznosti non-
radiografické axSpA zacaly byt provadény studie u pacientd s non-radiografickou axSpA

s biologickymi léky modifikujicimi prabéh onemocnéni (DDMARDS), na jejichz zakladé pak
byly n¢které bDMARDS akceptovany regulaénimi agenturami pro indikaci u pacientd s non-
radiografickou axSpA. Zajimavé je ze toto ucinila Evropska 1ékova agentura (EMA) v Evropé
diive nez Utad pro kontrolu potravin a 1é¢iv (FDA) ve Spojenych statech americkych.
Inovovana Doporuc¢eni EULAR jiz také uvadéji stejné terapeutické postupy u obou forem
axSpA, 1 kdyz mirn¢ odlisn€ definuji indikované pacienty pro tuto 1écbu, jak bude uvedeno
dale.

Terapie non-radiografické axialni SpA

Zakladem uspésné 1écby je piesnd a Casna diagnostika. Dale by méla byt nemoc
charakterizovana jednak z hlediska fenotypické manifestace, pfitomnosti perifernich projevi a
také extraskeletalnich manifestaci (uveitida, idiopaticky stfevni zanét, psoridza), které mohou
byt zasadni pro vybér preparatu. Dal§im dilezitym bodem je urceni aktivity onemocnéni.
Dlouhodobg byl nejcastéji uzivanym ukazatelem aktivity axSpA nastroj BASDAI (Bath



Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index), coz je dotaznik, ktery vypliluje pacient, a
proto je pln¢ odrazem jeho subjektivnich obtizi. Prahovou hodnotou pro biologickou 1é¢bu
byvalo skore BASDAI vyssi nez 4. Aktualné€ se zac¢ina vice pouzivat dotaznik ASDAS
(Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score), ktery zahrnuje navic CRP. Prahovou
hodnotou by mé¢lo byt ASDAS vice nez 2,1 a cilem stav nizké aktivity, tzn. ASDAS méné nez
1,3 (obr. 5).’

Obr. 5
<13 <21 >35 Hodnoceni aktivity
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onemocneni aktivita
Obrazek 1b Tabulka 5: Vypodet ASDAS
Hodnoceni odpovédi na léébu podle ASDAS
ASDAS-CRP 0,12x otazka BASDAI-2 + 0,06x otazka BASDAI-6
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PGA-pacientem hodnocena globaini aktivita
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Terapie axSpA by méla byt komplexni a skladat se z 16¢by nefarmakologické,
farmakologické, eventualné by méla zahrnovat i 1é¢bu chirurgickou.®

Nefarmakologicka lécba

Nefarmakologicka 1écba je zakladem 1é¢by kazdého pacienta s diagnézou axSpA. Méla by
zahrnovat edukaci pacienta vcetné jeho motivace k pravidelnému cviceni. Pacient by mél
cvi€it kazdy den. Velmi se osvédcuje kombinace domaciho individualniho cviceni pacienta se
skupinovym cvi¢enim v odborném zatizeni. Doporucuje se i cviceni ve vod¢ a také lazenska
1écba. Vhodna je také dalsi fyzikalni 1écba a ergoterapie.

Farmakologicka 1é¢ba

Zakladem lécby kazdého pacienta na zacatku onemocnéni je aplikace nesteroidnich
antirevmatik (NSA). Pti dlouhodobé aplikaci NSA si musime byt védomi jejich moznych
nezadoucich ucinki, a to pfedevsim gastrointestindlnich a kardialnich. Je v§ak znamo, Ze
pacienti trpici SpA tyto 1éky relativné dobfe snaseji. To mize byt mimo jiné dano také
faktem, Ze jde o mladsi nemocné, ktefi maji také méné komorbidit a méné Casto uzivaji dalsi
1éky. Kromé& NSA maji uritou evidenci o ucinnosti také konvencni analgetika a ve
vyjimecnych piipadech je mozné pouzit i slabé a silné opioidy.

Nikdy nebyla jednoznaéné prokazana Géinnost systémové podavanych glukokortikoidi (GK)
u SpA, nicméné¢ z registrii vyplyva, ze je uziva témer polovina pacientli s axSpA. Je také



nutno myslet na moznost vyvolani nebo zhorsSeni pfiznakii osteopordzy u pacientii s AS.
Naopak doporu¢ovanym postupem je aplikace lokalné podavanych GK do kloubi ¢i
Slachovych pochev. Rovnéz tak je nutné zminit fakt, ze vétSina konvencnich syntetickych
DMARDs (csDMARDS) véetné metotrexatu neni u SpA G¢inna. Jedinou vyjimkou je
sulfasalazin (SAS) u pacientti s periferni artritidou.

Biologicka 1écba

Dle doporuc¢eni EULAR/ASAS je k biologické 1é¢bé indikovan pacient s radiografickou
axSpA, u néhoz selhava standardni 1é¢ba, coz piedstavuje podavani nejméné dvou NSA

Vv maximalni davce po dobu ¢tyt tydni, terapeuticky pokus se SAS u perifernich forem a
jednu aplikaci lokalniho GK p#i mono(oligo)artritidé.®® Aktivita onemocnéni by méla byt
vysoka, coz znamen4, ze hodnota ASDAS je vice nez 2,1 a skore BASDAI vice nez 4.
Pozitivni by mél byt i ndzor revmatologa. Jediny rozdil je v hodnoceni aktivity u non-
radiografické axSpA, kde by mél byt podle doporuc¢eni EULAR bud’ pozitivni vysledek
vysetfeni pomoci MRI nebo zvysena hodnota CRP. V Doporuéenich Ceské revmatologické
spole¢nosti CLS JEP je uvedeno jako podminka zvyseni hodnoty CRP i pozitivni nalez na
MRI.1° Vychazi z dat, ktera prokazuji, ze pravé tito pacienti maji nejvétsi $anci na dobrou
odpovéd’ na 1écbu a jejich 1écba je 1 vysoce farmakoekonomicka.

Jako strategie 1éEby SpA, a to piedevsim pii pouziti biologickych 1€k, byl navrzen koncept
1é¢by K cili (T2T) pro 1é¢bu SpA*! (obr. 6).

Obr. 6
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Smolen J, et al. Ann Rheum Dis 2018;77:3-17

Stale vice se prosazuje, aby preferovanym cilem 1écby byla hodnota ASDAS nizsi nez 1,3;
toto skore se jevi jako vhodnéjsi ukazatel nez dfive pouzivané kritérium parcialni remise. Pfi
nedosazeni stanoveného cile je vhodné provést u pacienta switch na 1écbu jinym biologickym
ptipravkem. Druhy biologicky 1€k je u pacientii s SpA G¢inny, i kdyz pon€¢kud méné nez prvni
biologicky 1€k. Neni také prokazané, zdali je vhodné zménit za druhy anti TNF nebo 1¢k

S jinym mechanismem Uc¢inku jako je napft. blokator IL-17. Otazkou také ziistava, jaka je
vhodna strategie po dosazeni cile 1écby. Studie, kterou jsme provedli v Praze pti hodnoceni



pacientl z registru, prokazala, ze u pacient ve stavu nizké aktivity onemocnéni je mozné
snizit davku ¢i prodlouzit interval podavani biologického 1éku, aniz by u vétsiny z nich
dochazelo ke klinickému zhorSeni. Limitaci studie je, Ze zahrnovala pievazné pacienty s AS, a
nikoliv s non-radiografickou axSPA.?

Je v8ak nutné také konstatovat, ze docileni trvalé remise po odnéti 1é¢by bDMARDS je velmi
vzacné az nemozné a ze u vétsiny pacientll dochazi k relapsu onemocnéni.

Biologické 1éky u non-radiografické axialni SpA

Systematicky ptehled o G¢innosti anti-TNF preparatii u non-radiografické axSpA publikoval
v roce 2017 Sepriano®® (obr. 7).

Obr. 7
Uéinnost anti TNF ASAS20, ASAS40 u pacientd s nr ax SpA
Leky Pocet pacienti Cas Odpovéd na | Odpovéd na | NNT
(tydny) lécbu (%) placebo (%)
ASAS 20
Etanercept 215 (EMBARK) 12 52,4 36,1 6,1
Infliximab - - = - -
Adalimumab 185 (ABILITY-1) 12 51,6 30,9 4,8
Golimumab 198 (GO-AHEAD) 16 71,1 40,0 3,2
Certolizumab 96 (RAPID-axSpA) 24 65,2 24,0 24
ASAS 40
Etanercept 215 (EMBARK) 12 33,3 14,8 54
Infliximab 40 (Barkham 2009) 16 61,1 17,6 23
Adalimumab 185 (ABILITY-1) 12 36,3 14,9 4,7
Golimumab 198 (GO-AHEAD) 16 56,7 23,0 3,0
Certolizumab 96 (RAPID-axSpA) 24 56,5 14,0 2,7
Sepriano A, et al. RMD Open 2017;3:e000396; doi:10.1136/rndopen-2016-000396

V dobé¢ provadeéné analyzy byly testovany v indikaci non-radiografické axSpA adalimumab,
etanercept, golimumab, certolizumab a infliximab. S vyjimkou infliximabu také postupné
vsechny anti-TNF ptipravky tuto indikaci od regula¢nich agentur ziskaly (obr. 8). V
poslednim roce pak byla publikovana nova studie s certolizumabem?!* a zatim ve formé
abstraktu rovnéz studie se secukinumabem?®®.



Obr. 8

TNF inhibitory v soucasné dobé schvalené
pro Iécbu nr-axSpA v Evropé

+ EMA doporucila schvaleni ¢ty subkutannich biologii (TNFis) pro lecbu nr-axSpA (Adalimumab,
Certolizumab pegol, Etanercept a Golimumab)

Adalimumab? Certolizumab pegol? Etanercept® Golimumab4
Molekula Humanni moklonaini PEGylovany fragment Fab manokionaini Fuzovanj protein Humanni monoklonaini
profilatka profilatky protilatka
Vyrobni spoleénost Abbvie ucB Amgen Janssen

Pocatedni davka 400 mg SCvtydnu 0,2 a 4
Davka pro nr-axSpA 40 mg SC kaZdé 2 tydny a nasledné 200 mg SC kaZdé 2 tydny nebo 50 mg SCitydné 50 mg SC 1x mésitné
400 mg SC kaZdé 4 tydny

Zpusob podani Subkutanni Subkutanni Subkutanni Subkutanni
Biologicky poloéas 14 dni 14 dni 2.9dne 12 dni
Datum schvaleni EU Cerven 2012 Zati 2013 Cerven 2014 Cerven 2015

. P . . Evropska unie Evrpopska unie
Zemé se schvalenim Evropska unie Evropska unie Australie, Singapur Australie, Singapur

1. Sieper J, et al. Ann Rheum Dis. 2013;72:815-22. 2. Landewé R, et al. Ann Rheum Dis. 2014,73:39-47_ 3. Dougados M, et al. Arthritis Rheumatol. 2014,66:2091-102. 4. Sieper J, et al. Arthritis Rheumatol. 2015,67:2702-12.

Jednim z prvnich anti-TNF 1ékti zkouSenych u non-radiografické axSpA byl adalimumab ve
studii ABILITY?®. Primarnim cilem byla odpovéd’ ASAS 40 v tydnu 12. Po podavani
adalimumabu bylo této odpovédi dosazeno v 36 % oproti 14 % po podavani placeba (p =
0,01). Na zaklad¢ této studie byla ziskana pro adalimumab indikace k 1é€bé non-radiografické
axSpA rozhodnutim EMA, nikoliv vS§ak v USA, kde FDA tuto indikace nedoporucil.
Problémem bylo zpétné vyhodnoceni pacientil ze skupiny non-radiografické axSpA, které
dospélo k zavéru, Ze se jedna jiz o stadium radiografické. Nejistoty kolem studie ABILITY
vlastné¢ zah4jily diskusi nad celym konceptem non-radiografické axSpA a predevsim nad
spolehlivosti hodnoceni sakroiliitidy na MRI. Etanercept byl zkousen v indikacich non-
radiografické axSpA ve studiich ESTHERY a EMBARK?!8, Metodologicky jiz bylo 1épe
zvladnuto hodnoceni zobrazovacich vstupnich kritérii. Ve studii ESTHER bylo ASAS 40

v tydnu 48 dosazeno v 70 % oproti 30,6 % pti podavani sulfasalazinu. Ve studii EMBARK
pak bylo dosaZzeno ASAS 20 v tydnu 12 v 33,3 % po podavani etanerceptu a ve 14,8 % po
podavani placeba. Velice vyznamnou studii byla RAPID-axSpA s certolizumabem, protoze
zahrnovala §irsi spektrum pacientl s axSpA, tzn. jak pacienty s AS, tak s non-radiografickou
axSpA. Primarniho cile bylo v tydnu 12 dosazeno (ASAS 20, 63 % vs. 38 %). Tato studie
prokazala stejnou ti¢innost certolizumabu u radiografické i non-radiografické formy axSpA .18
Protizanétlivy ucinek certolizumabu byl ve studii prokdzan také sniZzenim intenzity zanétu pii
kvantitativnim hodnoceni sakroiliakalnich kloubi magnetickou rezonanci. Poslednim anti-
TNF preparatem, ktery byl zkousen v indikaci 1é¢by non-radiografické axSPA, pak byl
golimumab ve studii GO-AHEAD.® Primarniho cile ASAS 20 v tydnu 16 bylo dosazeno v 71
% proti 40 % po podavani placeba.

Lze tedy konstatovat, ze vSechny anti-TNF preparaty prokdzaly ti¢innost u non-radiografické
axSpA. Nicmén¢ stale jeste ziistdva nezadatelna ¢ast pacientli s nedostatecnou klinickou
odpovédi. Je proto logické hledani novych biologickych 1éku pro 1é¢bu spondyloartritid.
Mnohé bDMARDs, které prokazaly pfiznivy u€inek v 1é¢bé revmatoidni artritidy, nebyly
takto uspésné u pacientd trpicich SpA (anti-1L-1, anti-1L-6, rituximab, abatacept).



Prvnim uspéSnym piipravkem S jinym mechanismem ucinku byl inhibitor IL-17
secukinumab.?’ Secukinumab byl Gisp&né zkousen v indikaci 1é¢by psoridzy, psoriatické
artritidy a ankylozujici spondylitidy. U ankylozujici spondylitidy to byly programy
MEASURE I-111%, ve kterych byla prokazana vyborna klinick4 uéinnost, ale i vliv na
zpomaleni rentgenové progrese. Recentné byla prezentovéana studie PREVENT. Slo o studii
faze I1I klinického zkouseni se secukinumabem proti placebu u pacientd s non-radiografickou
axSpA podle kritérii ASAS. Primarnim cilem byla odpovéd” ASAS v tydnu 16. Byly pouzity
dva terapeutické rezimy secukinumabu s induk¢ni fazi a bez induk¢ni faze. V obou skupinach
bylo dosazeno signifikantniho zlepSeni po 1é¢bé secukinumabem oproti podavani placeba.

V soucasné dob¢ je predlozena zadost o tthradu secukinumabu v této indikaci.

Zavér

Biologické DMARDs, konkrétné anti-TNF a anti-1L-17 (secukinumab), jsou G¢inné pti
ovlivnéni symptomu non-radiografické axialni SpA. Pro jejich indikaci u pacienti

s diagndzou non-radiografické axSpA jsou v soucasné dobé€ platnd kritéria Statniho ustavu pro
kontrolu 1é¢iv (obr. 9). V soucasné dob¢ se ocekava ziskani indikace secukinumabu pro
diagnozu axSpA a probihaji studie s druhym inhibitorem IL-17 ixekizumabem.

Obr. 9

Indikacéni omezeni SUKL pro nr ax SpA

* Indikace nr ax SpA (etanercept, adalimumab, certolizumab a golimumab)
- BASDAI > 4 (dvé kontroly)
- nejméné 2 NSA 1 mésic selhani
- selhani SAS u perifernich forem
- selhani lecby lokalnimi glukokortikoidy
- pozitivni nalez na MRI| a CRP > 2x nad normu

* Odpovéd 50 % redukce BASDAI nebo absolutni zména o 2
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