Zavér

Revmatoidni anemie se vyskytuje pfiblizné u tfetiny nemocnych
s RA, jeji hloubka je spojena se zavaznostf a délkou trvani onemoc-
néni. Rozvoji anemie chronickych onemocnéni u RA pfispivaji pro-
zanétlivé cytokiny, do jisté miry tlumii produkci erytropoetinu, ale
zasadnf roli ma ovlivnéni metabolismu Zeleza. IL-6 hraje Ustfedni
roli v patogenezi anemie chronickych onemocnéni, protoze se
podili na zvysené syntéze hepcidinu, ¢imz pfispiva k akumulaci

Zeleza v bunkach monocyto-makrofdagového systému a snizené
hladiné sérového zeleza v prlibéhu chronického zénétu.

Cilena lé¢ba blokujici ucinek IL-6 zlep3uje nejen klinické priznaky
RA, ale pozitivné ovliviiuje anemicky syndrom. Zavérem je mozné
konstatovat, ze pacient s pfevazujicimi systémovymi projevy a za-
nétlivou aktivitou, ktery ma navic anemii chronickych onemocné-
ni, mdze vice profitovat z |é¢by zamérené proti signalizace IL-6.
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Kazuistiky pacientl se spondyloartritidami

Konec dobry, vSechno dobré?

prof. MUDr. Karel Pavelka, DrSc. Revmatologicky ustav, Praha

Souhrn: Spondyloartritidy (SpA) jsou chronicka zanétliva revmatickd onemocnéni postihujici predevsim patef, periferni klou-
by, slachové upony a dalsi perikloubni tkdné a maji také celou fadu extraskeletalnich manifestaci, z nichz nej¢astéjsi jsou akut-
ni pfedni uveitida, idiopatické stfevni zanéty a psoriaza. Casté jsou také komorbidity, pfi¢emz ast&jsi vyskyt infekci a zvysené
kardiovaskularni riziko jsou také hlavnimi pficinami kratsi stredni délky zivota [1]. Z vy3e uvedené charakteristiky také vyplyva
fenotypicka pestrost SpA, kterd je jisté jednou z pficin problém pfi diagnostice, prognostice a lé¢bé SpA. Jsou prezentovany ka-
zuistiky tii pacientl s SpA, u nichz doslo k vyraznému zpozdéni v diagndze a nasazeni biologické 1é¢by. U vsech doslo k selhani
prvni linie anti-TNF a efektu bylo dosazeno druhym anti-TNF, kterym byl ve vSech pfipadech biosimilarni etanercept (Benepali).
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V poslednich dvaceti letech doslo k vyznamnému pokroku v kla-
sifikaci a diagnostice SpA [1]. Velkou ulohu v tom sehréla skupina
ASAS slozend ze Spickovych odbornikd mnoha zemi. Na zakladé
striktniho pfistupu dle publikované evidence navrhla klasifika¢ni
kritéria pro axiadlnf SpA [2] i periferni SpA [3].

Tato kritéria, pvodné zamyslend jako klasifikacni, pouzivaji
zvIasté specialisté s Uspéchem jako diagnosticka. Zakladnimi pili-
fi jsou magneticka rezonance SI kloubU, antigen HLA-B27 a nova
definice zanétlivé bolesti v dolnich zddech. Cilem tvorby téchto
kritérif bylo pfedevsim zlepsit ¢asnou diagnostiku SpA, resp. zkra-
tit interval mezi prvnimi pfiznaky (bolest v zaddech, otok kloubu
atd.) a diagndzou. Ke zkraceni tohoto intervalu by méla pfispivat
i kritéria pro odeslani pacientd s chronickymi bolestmi v zadech
k revmatologtm, publikovana ve spolupréaci mezi Ceskou revma-
tologickou spole¢nosti CLS JEP a Spole¢nosti vieobecného lé-
kafstvi CLS JEP [4].

Zatim nebylo vyhodnoceno, nakolik jsou tato kritéria mezi prak-
tickymi Iékafi, rehabilitacnimi Iékafi a ortopedy rozsifend a zda to
vedlo ke zkraceni intervalu od pfiznakl k diagnoze, ktery jesté
pred dvaceti lety Cinil az devét let.

Potfeba Casné diagnostiky se stala zvlasté naléhavou po zave-
deni biologické lécby SpA. Ukdzalo se totiz, Ze |é¢ba biologicky-
mi chorobu modifikujicimi Iéky (bDMARD) je u SpA velmi G¢inna
a znac¢né zlepsuje kvalitu Zivota nemocnych [5]. Zéroven se také
potvrdil fakt, podobny jako u revmatoidni artritidy, ze U¢innéjsi je

podani bDMARD pfi krats$im trvani nemoci a mensim struktural-
nim poskozeni [6]. Toto je také reflektovano v nové publikovanych
kritériich CRS CLS JEP pro lécbu SpA [7]. Byla také upravena kritéria
pro biologickou lé¢bu tzv. non-radiografickych forem.

Nicméné je zndmo, Ze diagnostika a lé¢ba SpA jsou v bézné kli-
nické praxi na vsech Urovnich problémem, a dokladem toho mo-
hou byt i ndsledujici kazuistiky.

Kazuistika 1
Je popsan pfipad 24letého muze. Jeho rodinnd anamnéza byla ne-
gativni a v osobni anamnéze mél jen bézné détské nemoci. Prvni
bolesti v dolnich zddech mél jiz v 6 letech, coz bylo vyhodnoceno
jak vadné drZeni téla a v nasledujicich letech byl obcas léc¢en reha-
bilitaci. Bolesti v dolnich zadech se zhorSily v 15 letech, stejné tak
bolesti v tfislech a pfechodné téz kulhani. Vysetfen na ortopedic-
kém oddélenf, kdy uzavirdano jako m. Scheuermann a dysplasticka
koxartréza. Lé¢en nutricnimi doplriky, ale pro zhordenf klinickych
obtiZi, bolesti v kyclich a progresi morfologického nalezu na ky-
Celnich kloubech mu byla v 23 letech indikovéna nédhrada levého
kyCelniho kloubu s perspektivou ndhrady kycle i vpravo. TEP levé-
ho kycelniho kloubu necementovanou nahradou byla provedena
ve 24 letech pacienta a po 12 mésicich provedena i TEP pravého
kycelniho kloubu.

Pfed operacemi byl pacient hospitalizovan na ldzkovém oddéle-
ni Revmatologického ustavu. Pfi klinickém vysetfeni bylo zjisténo,
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Obrézek 1 Kazuistika 1: hospitalizace v Revmatologickém Ustavu
v 3/2012. Zdroj: archiv autora.

Klinika: zanétliva bolest zad (postupny zacatek, budi se v noci, ranni ztuhlost
asi 60 minut, po rozcviceni vyrazné zlepsent)

Patef: vyrazna hrudni hyperkyféza, LS: Schober 1 ¢cm, inklinace 10 cm
oboustranné

Kycle: oboustranné omezend flexe (90 st. I. dx, 85 st. 1. sin) a rotace jen
naznaceny

Ze pacient ma dlouhodobé tzv. zanétlivou bolest v dolnich zadech
(postupny zacatek, budi ho v noci, ranni ztuhlost 60 minut, zlep-
seni po rozcvicen( — obr. 1). Pfi objektivnim vysetfen( byla zjisténa
zvysend hrudni kyféza, Schober 1 cm, Thomayer 20 cm, takZe hod-
noceno jako vyrazné omezeni hybnosti patefe (obr. 1).V laboratofi
byly zjistény vyssi reaktanty akutni faze (CRP 9,37 mg/) a pozitivita
HLA-B27. Na rentgenovém snimku byla zjisténa ankyldza S| klou-
bl. Na LS, Th a C patefi nebyly syndesmofyty. Na RTG kycelnich
kloubt byl ndlez: zizeni kloubni Stérbiny oboustranné, hlavice
jsou remodelovany osteofyty, nekréza kycle vlevo (obr. 2), nalez
odpovida osteoplastickému postizeni kycelnich kloubU pfi AS.
Byla stanovena diagndza: juvenilni ankylozujici spondylitida II.
st., HLA-B27 pozitivni s postizenim kycelnich kloubd s vyvojem
do ankylozujici spondylitidy. Aktivita byla hodnocena jako vyso-
ka (BASDAI 7,2). Byl stanoven Ié¢ebny plan: ndhrada levého ky-
¢elnitho kloubu, rehabilitace, zahajeni biologické 1é¢by. Byl podan

Obrazek 2 Kazuistika 1: hospitalizace v Revmatologickém Ustavu
v 3/2012. Zdroj: archiv autora.

Laboratof:
FW 16 mm/h,
CRP 9,37 mg/|, HLA-B27 pozitivita

RTG: SI klouby: obraz ankylozy
oboustranné; LS, Th, C pater: bez
syndesmofytd

Kycelni klouby: zizené stérbiny
oboustranné, hlavice jsou
remodelovéany osteofyty, nekréza i
ky¢le vlevo, nélez odpovida A
osteoplastickému postizeni
kycelnich kloubd pii AS E
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infliximab v dévce 400 mg /. v. v intervalech 0, 2, 4 tydny a dale
po 6 tydnech. Efekt [é¢by byl velmi dobry, vyrazny pokles boles-
ti v zaddech. K mirnému zhorseni bolesti a zvysenf aktivity doslo
pfi do¢asném preruseni |éCby v kontextu operace pravého kycle.
Dlouhodobé je stav aktivity SpA nizky, bliZici se remisi. Po osmi le-
tech lécby infliximabem doslo ke vzplanuti aktivity nemoci, vyraz-
néjsi bolesti, nutnosti pravidelného podavani NSA a bylo zvysené
CRP (23,5 mg/l). Hodnoceno jako sekundarni selhani infliximabu
a pacient byl pfeveden na biosimilarni etanercept (Benepali). Je
lé¢en doposud, aktivita nemoci je hodnocena jako nizka (BASDAI
1,6, ASDAS 1,0). Nizkd aktivita se drzii pfi detrakci lé¢by (Benepali
50 mg kazdy druhy tyden).

Kazuistika 2

Pacient nar. 1996, otec ma ankylozujici spondylitidu a je lé¢en an-
ti-TNF l1é¢bou. Prvni obtiZe se objevily v 7/2013 (jesté pred 16. ro-
kem véku). Byly zjistény zanétliva bolest v dolnich zadech, bolesti
v prlibéhu Zeber, entezopatie a bolesti kolennich kloubU. Pfi hos-
pitalizaci v RU v 8/2013 byla zjisténa objektivné vyrazna gonitida
entezopatie kostochondrélnich spojeni, mobilita patefe byla zatim
vnormé (Schober 4,5 cm, Fleche 0). Laboratorné: vysoké reaktan-
ty akutni faze (FW 51/79, CRP 66 mg/I). HLA-B27 pozitivni.V rdmci
diferenciadlni diagnostiky bylo pomysleno i na reaktivni artritidu,
ale mikrobidlni agens i protilatky byly negativni. RTG SI kloubt
normalni. MRI Sl kloubU: bilaterdlni sakroiliitida, zjistény destukce.
Diagnosticky zavér: juvenilni idiopaticka artritida, HLA-B27 pozi-
tivni s moznym vyvojem do AS.

Byla zahdjena lé¢ba Salazopyrinem 2x 3 tbl. denné, diklofena-
kem 2x 75 mg denné, proveden opich kolenniho kloubu (Depo-
medrol 40 mg i. a.). Po Sesti mésicich byl zjistén nedostatecny efekt
lécby (selhdnf Ié¢by) a indikovana lé¢ba adalimumabem (Humi-
ra).V letech 2013-2017 byl pacient Ié¢en kombinaci sulfasalazi-
nu a adalimumabu s velmi dobrym efektem.V roce 2017 doslo ke
vzplanutf aktivity nemoci, zhorseni bolesti a vzniku polyartritidy.
Nemocny byl hospitalizovéan v Revmatologickém Ustavu v Praze.
Vté dobé byly CRP 62,2 mg/I, BASDAI 7,6. Hodnoceno jako selhani
anti-TNF Iécby. Byl proveden opich aktivnich kloubd, pfechodné
podan prednison (30 mg). Byl indikovan switch biologické 1é¢by
a nasazen biosimildrni etanercept (Benepali). Doslo k rychlému
poklesu aktivity, ktery trva dodnes (BASDAI 0,9). Aktudlné uziva
Benepali 50 mg tydné, Salazopyrin 2 g denné, NSA neuziva. Zije
normalnf Zivot, rekrea¢né sportuje.

Je veden pod diagnézou juvenilni idiopaticka artritida, HLA-
-B27 pozitivni, s moznym vyvojem do AS. Kontrolni MRI Sl kloub(
v roce 2021 viak ukazuje normalni nalez (beze zndmek sakroiliiti-
dy). Rovnéz RTG patefe je normalni a nejsou zddné zndmky SpA.

Kazuistika 3

Pacient nar. 1972, rodinnd anamnéza negativni, osobni bezvy-
znamna. Trpél intermitentnimi bolestmi v dolnich zadech od 25 let
veéku, mély ¢astecné zénétlivy charakter. Vysetfen opakované (ale
ne na revmatologickém pracovisti) s diagndzou funk¢nich bo-
lesti v zddech. Byl Ié¢en nepravidelné rehabilitaci a obcas uzival
NSA. Ke zhorseni doslo v roce 2015, kdy byly vyraznéjsi bolesti
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v zddech a bolesti kyc¢li. Pfi objektivnim vysetfeni bylo zjisténo
omezeni rozvijeni patefe (Schober 3,5 cm, Thomayer 15 cm), ji-
nak bez synovitidy, bolestivé rotace v kyclich v krajnich polohach,
susp. entezopatie na trochanterech. V laboratofi byla zjisténa po-
zitivita HLA-B27, zvysené reaktanty akutni faze (CRP 11,15 mg/I).
Na RTG kycelnich kloubd zjisténa bilaterdIni sakroiliitida Il. st., dale
maly syndesmofyt na L1 a na TH-LS prechodu.

Byla stanovena diagndza ankylozujici spondylitidy IV. st. Interval
mezi prvnimi pfiznaky a diagnézou AS &inil 17 let.

Aktivita byla hodnocena jako vysokd (BASDAI 6,3). Déle byla po-
dana NSA v maximalni ddvce na jeden mésic (dve rliznd) a pfi je-
jich selhani indikovéna dle kritérii CRS biologicka lé¢ba.

Byl podan infliximab (Remsima) v ddvce 400 mg i. v. kaz-
dych 6 tydnd. Efekt 1é¢by byl velmi dobry, doslo k poklesu ak-
tivity, CRP. Po 12 mésicich |écby doslo k indukci palmoplantarni
pustuldzy. Po konzultaci s dermatologem byla [é¢ba inflixima-
bem ukoncena a byl nasazen biosimilarni etanercept (Benepali)
v davce 50 mg s. ¢. tydné, ktery po Ctyfech tydnech navodil stav
nizké aktivity nemoci, ktery trvad dodnes. Pustuléza na dlanich ode-
znéla a neopakovala se. Aktudlné jsou CRP 1,36 mg/I, BASDAI 2,1
a ASDAS 1,1. RTG pétere je bez nalezu syndesmofytd — hodnoce-
no jako non-progrese AS.

Diskuze

Prvni dva diskutované pfipady maji spole¢nou diagnézu, i kdyz
prlbéh kazdého byl jiny. Prvni pfipad bohuZzel ukazuje absolut-
ni neznalost revmatologické problematiky u osetfujicich nejprve
détskych a pozdéji dospélych ortopedl a rehabilita¢nich lékafd
a fakt, ze revmatolog vibec nebyl konzultovén a pfislusna vyset-
feni (RTG nebo MRI Sl kloub, laboratorni vysetfeni véetné HLA-
-B27) nebyla provedena. Nespravné byl také interpretovan nélez
na kyclich, kde osteoplastické postizeni pfi AS bylo myIné inter-
pretovano jako dysplastickd koxartréza. Biologickd lé¢ba byla za-
vedena az po osmi letech od prvnich pfiznakd.

Po inicidlnim dobrém efektu infliximabu doslo k sekundarnimu
selhani anti-TNF [écby. U ¢asti pacientl k tomu dochdazf pfi vzniku
protildtek proti anti-TNF Iéku. Infliximab je potencidlné imunogen-
ni i kvali své mysi ¢asti molekuly. V této situaci je vhodné provést
switch na jiny bDMARD.

Shrnuti

U vsech tfi nasich pfipadd doslo k selh&ni prvniho bDMARD a bylo
nutné provést switch. V pfipadé kazuistik | a Il $lo o selhani lé¢-
by infliximabem. V pfipadé I to bylo po osmi letech, v pfipadé |l
po Ctyfech letech Ié¢by. V obou pfipadech byl pacient switcho-
van na biosimildrni etanercept, tedy opét anti-TNF, i kdyZ s jinym
preparatem. Klinické studie i praxe ukazuji, Ze switch na druhy
biologicky preparat je ucinny a fada studif prokézala ucinnost
druhého anti-TNF, i kdyz tato Ucinnost muaze byt mirné nizsi nez

Obrazek 3  Palmoplantarni pustuldza. Zdroj: archiv autora.

u biologicky naivnich pacientl [8]. Z ur¢ité logiky véci by vyplyva-
lo pouZit jako druhy biologicky 1€k s jinym mechanismem ucinku,
konkrétné u SpA, napfiklad inhibitor IL-17. Zatim ale nebylo pro-
kédzdno v randomizované kontrolované studii, ze by byl switch na
preparat s jinym mechanismem Gcinku bezpecnéjsi ¢i ucinnéjsi.
Navic u nasich pacientl doslo ke switchi v dobé, kdy byly k dis-
pozici pouze anti-TNF preparaty.

U pacienta lll doslo rovnéz k selhani Iécby prvnim anti-TNF, ale
bezprostfednim dlvodem byl nezddouc Ucinek, a to indukce pal-
moplantarni pustulézy (obr. 3). Jde o pomérné mélo frekventni ne-
7adouci Ucinek, ktery ale byl popsan opakované [9].V této situaci
je dobré konzultovat dermatologa a ve vétsiné pripadl je dopo-
ru¢eno zménit anti-TNF preparat. Toto byl i nds pfipad, pustuldza
odeznéla a pacient je nadale Uspeésné lécen etanerceptem.

Etanercept je v klinické praxi jiz dvacet let a za tu dobu proka-
zal velmi dobrou U¢innost u celého spektra revmatologickych,
autoimunitnich onemocnéni. Zatimco adalimumab a infliximab
jsou monoklonalni protildtky, etanercept blokuje anti-TNFa odlis-
nym zpUsobem. Jde o dimerizovany fuzni protein, ktery vaze dva
TNFa receptory k Fc ¢asti IgG. Biosimildrni etanercept (Benepali)
byl uveden na zakladé Uspésnych referen¢nich studii do klinické
praxe v CR pred péti lety [10]. Rada registrd od té doby prokézala
naprosto srovnatelné vysledky s referen¢nim origindlnim lékem.
Podstatnym pfinosem pak bylo zlevnénf celé |é¢by a umoznéni
lécby Sirsimu spektru pacientd.

Zaveér

Anynik tomu — konec dobry, viéechno dobré. Findlné byla diagno-
za u vsech pacientl stanovena. Kazdy ma aktualné Gc¢innou biolo-
gickou lé¢bu a je ve stavu nizké aktivity az remise. Nicméné velmi
dlouhé zpozdéni v diagndze u dvou pacientl je stale zardZejici.
Z protokolu |ze déle vysledovat, Ze princip lé¢ba k cili (T2T) nebyl
vzdy dUsledné uplatriovan. Necht tyto kazuistiky slouzi ke zlep-
seni péce o pacienty s SpA, a tim ke zlepseni kvality jejich Zivota.
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