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ANKYLOZUJUCA SPONDYVLITiDA
— NOVE POZNATKY V LIECBE

Daniel ZInay, Martin ZInay, Jozef Rovensky
Nérodny Ustav reumatickych chordb, Piestany

Ankylozujuca spondylitida (AS) je chronicka zapalova reumaticka choroba, ktora primarne postihuje axialny skelet. Progresivita choroby
vo velkej miere zavisi od zapalovej aktivity. Terapeutické ovplyvnenie je na rozdiel od reumatoidnej artritidy znaéne obmedzené. Cielom
lie€by AS je nielen ovplyvnenie zapalového procesu, ale aj predchadzanie Strukturalnemu poskodeniu a zachovanie funkcie. Za zlaty
Standard lieCby AS sa donedavna povazovala fyzioterapia a liecba nesteroidovymi antiflogistikami (NSA), ktora u 60 — 80 % pripadov zmen-
$uje zapalov bolest chrbtice. Stistavné podavanie NSA moze podfa poslednych poznatkov ovplyvnit aj rtg progresiu. Liecba DMARDs
(chorobu modifikujtice antireumatickeé lieky), G¢inna pri reumatoidnej artritide (RA), ma minimalny efekt na axialnu formu ankylozujticej
spondylitidy. Sulfasalazin sa ukazal ¢iastocne ucinny pri periférnej forme, pre pouzitie methotrexatu (MTX) a leflunomidu chybaju kontro-
lované studie. Kortikoidy sa zvycajne kratkodobo aplikuju pri periférnej artritide a entezitide. Skuto¢nostou zostava, Ze vyznamndi tlohu
v imunopatogenéze AS zohrava tumor nekrotizujuci faktor alfa (TNF-c:). Jeho zvySené koncentracie sa nasli u pacientov s AS v sére,
synovidlnej tekutine a v Sl-kiboch. Anti-TNF lieéba infliximabom a etanerceptom sa ukazala ako vysoko Ginna u pacientov s rezistentnou
formou AS na konvenénu lie¢bu s poklesom aktivity choroby (50 % zlep$enie u viac ako polovice pacientov), zlepSenim funkcie a spoma-
lenim $trukturalneho postihnutia. MRI $tudie pri anti-TNF lieébe preukézali redukciu zapalovej aktivity v oblasti sakroiliakalnych (SI) kibov
a chrbtice. Uginnost adalimumabu pri AS taktiez potvrdili $tudie, jeho pouzitie pri AS je nadejné. Efekt talidomidu ukazali randomizované
klinické Studie, ale pre zavazné neziaduce Ucinky je jeho pouzitie obmedzené. V ostatnom Case sa Studuje liecba pamidronatom, vysledky
su zatial kontroverzné. Lepsie pochopenie patogenézy AS viedlo k zavedeniu novych terapeutickych postupov s vyraznym ovplyvnenim
aktivity a funkéného stavu chorych.
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ANKYLOSING SPONDYLITIS - NEWS IN THERAPY
Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic, inmunologically mediated rheumatic disease whose progression largely depends on the extent of
inflammatory activity. In contrast to rheumatoid arthritis (RA), therapeutic control of AS is very limited. Therapy of ankylosing spondylitis should
not only control inflammatory processes, but also prevent structural damages and maintain the functions. Until recently, physiotherapy and non-
steroidal antiphlogistics (NSA) therapy was a gold standard of AS treatment. NSA therapy alleviates inflammatory pain of spine in 60 to 80 % of
patients. According to the most recent findings, long-term administration of NSA can affect also X-ray progression. DMARD therapy, which is
efficient in RA, has insignificant effect on axial form of AS. Sulfasalazine proved to be efficacious against peripheral form of AS; administration
of MTX and leflunomide is not supported by controlled studies. Peripheral arthritis and enthesitis is usually treated by short-term application of
corticoids. The fact remains that an important role in AS immunopathogenesis is played by TNF-o. whose increased levels were found in patients
with AS in serum, synovial fluid and Sl joints. Anti-TNF therapy with infliximab and etanercept proved to be highly efficacious in patients with
AS resistant to conventional therapy. Infliximab and etanercept reduced the disease activity (50 % improvement in more than half of patients),
improved the function and slowed down the structural damage. MRI studies of anti-TNF therapy proved reduction of inflammatory activity in Sl
joints and spine. Other studies verified the efficacy of adalimumab in AS therapy and showed that adalimumab is a promising drug. Also, several
randomized clinical studies proved efficacy of thalidomide whose administration, however, is limited by its severe adverse effects. Until now, the
results of studies focused on pamidronate therapy appear to be rather controversial. Better understanding of AS pathogenesis led to implemen-
tation of new therapeutic procedures that significantly improve activity and functional condition of patients.
Key words: ankylosing spondylitis, biological therapy, anti-TNF therapy.
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Ovod

Ankylozujuca spondylitida (AS) je chronicka
zdpalova reumatickd choroba neznamej priciny,
ktora primarne postihuje axialny skelet. Fakultativne
mézu byt postihnuté aj periférne kiby a iné organy.
Patri do skupiny séronegativnych spondyloartritid,
v ktorej je AS hlavnym predstavitefom. Vyskyt AS
v populdcii sa odhaduje na 0,2-0,9 %. Existuju
urCité etnické rozdiely vo vyskyte AS, ktoré kore-
luju s vyskytom HLA-B27-antigénu v populdcii.
Castejsi vyskyt AS sa pozoruje v $kandindvskych
krajinach, v Japonsku a v niektorych kmefoch se-
veroamerickych Indidnov, na druhej strane nizsi
vyskyt u Afrianov a JuhoameriCanov. Ankylozujuca
spondylitida postihuje CastejSie muzov ako Zeny,
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ato v pomere 7 : 1. Zacina sa spravidla v 2. az 3.
decéniu, po 35. roku zivota je zaCiatok zriedkavy, po
40. roku choroba spravidla nevznika (8, 33).

Etiopatogenéza

Presnd pri¢ina AS nie je doposial objasnena.
Délezitu ulohu v patogenéze AS zohrdvaju faktory
genetickej predispozicie, vonkajsieho prostredia
a imunopatologické deje. O genetickej predispozi-
cii svedci zvySeny vyskyt AS v rodindch pacientov
a zvySend asocidcia s antigénom HLA-B27 (na
Slovensku 93 %). Predpoklada sa, ze HLA-B27 sa
priamo zucastiuje na patogenéze choroby. Podra
sucasnych poznatkov molekula HLA-B27 na antigén
prezentujucich bunkéch prezentuje T-lymfocytom

imunogénny peptid, ¢im dochéadza k spusteniu za-
palovej kaskady (22).

Primarnou patologickou léziou u pacientov s AS
je osifikujlca entezitida. Vyskytuje sa charakteris-
ticky v mieste pripojenia stavcového tela k interver-
tebralnemu disku, v oblasti sakroiliakalnych a apofy-
zovych kibov a pocetnych extraspinalnych ponov
ligamentov a Sliach ku kosti. Klu¢ovu ulohu v za-
palovom procese entezitidy zohravaju prozapalové
cytokiny, najma tumor nekrotizujuci faktor (TNF-c).
Cytokiny uvolfiované v mieste entezitidy indukuju
zgpalové zmeny v okolitych tkanivach (10). ZvySend
expresia TNF-o, IL-6 a TGF-f sa zistila u pacien-
tov s AS pri biopsii Sl-kibov, v synoviélnej tekuti-
ne a v periférnej krvi. V skorych $tadiach ochorenia
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prevazuje TNF-o., ¢im ako kltu¢ovy cytokin indukuje
prozépalové deje, v neskorych $tadiach prevazuje
TGF-B, ktory podporuje osifikaéné procesy (7). IL-1
stimuluje syntézu viacerych zapalovych medigtorov,
ako je oxid dusny (NO), prostaglandin E2 (PGE2),
volnych kyslikovych radikalov, metaloproteindz
a dalSich cytokinov. Doteraz bolo opisanych via-
cero inhibitorov IL-1, pravdepodobne dominantnu
Ulohu spomedzi nich ma antagonista IL-1 receptora
(IL-1Ra). IL-1Ra je 22kDa-protein, produkovany mo-
nocytmi/makrofagmi, synoviocytmi a chondrocytmi.
K jeho zvySenej produkcii dochadza vplyvom cytoki-
nov pritomnych v mieste zapalu, ako je tumor nekro-
tizujuci faktor (TNF) a IL-1. In vivo $tudie preukdzali,
7e IL-1Ra tim{ kibovy zépal a mé protektivny vplyv na
chrupavku (25).

Klinicky obraz a diagnostika

Klinicky sa AS manifestuje zapalovou bolestou
dolnej asti chrbta spojenou s viachodinovou rannou
stuhnutostou, ktora sa zlep$uje rozcvicenim alebo
podanim nesteroidového antiflogistika. V neskorsich
fazach choroby dochadza k obmedzeniu pohybli-
vosti chrbtice v troch rovinach, k vyvoju ankylézy
chrbtice s typickym predsunom hlavy a s kyfotickou
deformitou hrudnej oblasti. Nepriaznivym prognos-
tickym faktorom AS je koxitida s vyvojom flekénej
kontraktdry, postihnutie periférnych kibov a entéz
(21, 33). Pre diagndzu AS je nutné rtg potvrdenie
sakroiliitidy, a tak sa v praxi stanovenie diagnézy
AS oneskoruje 0 5-7 rokov (24). Ankylozujlca
spondylitida nepredstavuje len medicinsky problém,
ankyldza chrbtice vedie k vyraznej funkénej distabi-
lite @ mnohokrat k hendikepu pacienta s vyraznym
socio-ekonomickym vplyvom.

Diagnéza AS sa riadi modifikovanymi newyor-
skymi kritériami z r. 1984, ktoré zahffiaju 3 klinické
(bolest chrbtice trvajlca viac ako 3 mesiace, zlep-
Sujuca sa po rozcviceni, obmedzenie pohyblivosti
lumbalnej chrbtice vo frontélnej a sagitélnej rovine,
obmedzenie dychovych exkurzii) a jedno réntgeno-
logické kritérium (sakroiliitida II. st. bilateralne alebo
[ll. st. unilaterélne). Diagnéza zavisi od pritomnosti
radiologického kritéria a jedného z 3 klinickych kri-
térii (30). Viaceri autori vSak upozorfiuju, ze onesko-
renie stanovenia diagnézy AS je vSeobecne 5-7
rokov od prvych klinickych priznakov. Toto onesko-
renie diagndzy je spdsobené tym, Ze pri AS existuje
prerédiologické obdobie, v ktorom sa vyskytuju len
zapalové bolesti chrbta, a az s odstupom 3 — 5 rokov
sa zjavuju prvé rtg zmeny v zmysle sakroiliitidy (27).
AZ v dalSich rokoch sa zjavuju typické syndezmo-
fytické premostenia chrbtice. Pri véasnej diagndze
preto je potrebné vyuzivat dalsie pomocné kritéria,
ako je zapalova bolest chrbtice, ktora zvySuje prav-
depodobnost véasnej diagndzy az na 14 %, a pri
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pritomnosti pozitivnej rodinnej anamnézy, uveitidy,
asymetrickej artritidy, entezitidy a pripadne dobre;
odpovede na nesteroidové antiflogistika pri boles-
tiach chrbta sa zvySuje pravdepodobnost AS az na
70 percent. Pritomnost antigénu HLA-B27 a sak-
roiliitidy zvysuje pravdepodobnost diagndzy AS az
na 95 percent. V ostatnom ¢ase sa v diagnostike
v€asnej, najma axialnej formy AS vyuziva magne-
ticka rezonancia (3). Za prediktivny faktor horsieho
priebehu AS najmé pocas prvych 2 rokov choroby
sa povazuje jej zaCiatok vo veku menej ako 16 rokov
(pricom ndlez koxitidy zvySuije riziko az 23-krat). Za
dalSie faktory horsieho priebehu sa poklada pritom-
nost periférnej artritidy, FW viac ako 30 mm/hod, zla
odpoved na nesteroidové antiflogistika, daktylitida
a ndlez extraspinalnych prejavov, ako je uveitida,
uretritida, psoridza a zépalové Crevné choroby (1).

Lie¢ba

Ciefom lie¢by AS je potlacit zapalovy proces,
zlepsit a udrzat fyzickd funkciu a predchédzat alebo
potlacit progresiu $trukturdlneho poskodenia. Liec¢ba
AS je komplexna. Neoddeliteou stcastou terapie
je rehabilitacia, ktora je nutna na udrzanie spravne;
funkcie, zlepSenie pohyblivosti chrbtice, zmiernenie
jej bolestivosti a stuhnutosti a na prevenciu vyvoja
jej deformit. Metaanalyzou 6 randomizovanych kli-
nickych $tudii, ktoré zahffiali 561 pacientov s AS, sa
potvrdilo, Ze cvicenie zlep$uje funkénd schopnost
pacientov v porovnani so skupinou pacientov, ktori
necvicili, a dokdzalo sa, ze komplexna kupelna lie¢-
ba je vyznamne lepSia ako doméace cvicenia.

Medikamentézna liecba
Nesteroidové antiflogistikd (NSA) patria medzi
najCastejSie terapeutické prostriedky v lieCbe anky-
lozujucej spondylitidy. Na rozdiel od beznych analge-
tik maju aj antiflogistické a antipyretické vlastnosti.
Uginne kontrolujti zapalovy proces. Amor preukézal,
ze pozitivny U¢inok NSA je u 77 % pacientov nim po-
stihnutych v porovnani s Géinnostou len u 15 % pa-
cientov s mechanickou bolestou chrbtice. Sposobuiju
rychle zmiernenie klinickych priznakov u pacientov
s AS, av8ak pri dihodobom uzivani maju potencial-
ne neziaduce UCinky na gastrointestindlny trakt
(GIT) (2). Z&kladnym mechanizmom protizapalové-
ho d€inku NSA je znizenie syntézy prostaglandinov
inhibiciou enzymu cyklooxygenézy (COX), klucové-
ho enzymu inflamacnej kaskady. Cyklooxygenaza
existuje v 2 izoenzymoch, ktoré maju dpine odli$né
biologické vlastnosti a funkciu:
a) COX-1 je konStituény enzym, zodpovedny za
tvorbu prostacyklinu, ma protektivnu dlohu
v sliznici Zaludka a duodéna,
b) COX-2 je indukovany enzym, zodpovedny za
vznik prozépalovych mediatorov.

Medzi dalsie protizapalové mechanizmy NSA
patri aj inhibicia produkcie IL-1 a inhibicia syntézy
metaloproteindz (MP). Nesteroidové antiflogistika
predstavuji zlaty Standard lie¢by ankylozujucej
spondilitidy. Liecba NSA u v&&siny pacientov s AS
vedie k rychlej ufave od bolesti, od rannej stuhnutosti
a do istej miery aj k zlepSeniu funkcie (15). V ostat-
nom ¢ase sa objavuju prace, ktoré poukazuji na
priaznivé ovplyvnenie Strukturalneho postihnutia pri
pouziti NSA u pacientov s ankylozujucou spondiliti-
dou (32).

Pri AS su COX-2 inhibitory rovnako ucinné ako
klasické nesteroidové antiflogistika, Co potvrdila
Studia Dougadosa, kde porovnal uéinok Celecoxibu
a Ketoprofenu a nezistil signifikantny rozdiel medzi
ich u¢innostou (13). Otézkou zostava dlhodoba lie¢-
ba AS nesteroidovymi antiflogistikami. Rudwaleit
vSak preukdzal, Ze kontinuélne podavanie NSA
moze spomalif radiologickui progresiu v porovnani
s intermitentnym podavanim (27). Wanders podob-
ne potvrdil v dvojroénej Studii u 215 pacientov s AS
spomalenie rtg progresie pri kontinualnom podavani
NSA (45 %), kym u pacientov s intermitentnym po-
davanim NSA 22 % (31). Napriek tomu v8ak az 50 %
pacientov s AS pri lie¢be NSA a rehabilitacii je stale
aktivnych.

Bazdlna liecba

Existuje mélo relevantnych klinickych tudii, kto-
ré by potvrdili G¢innost DMARDs u pacientov s an-
kylozujucou spondilitidou. Neméme ziadny dokaz
o skutoénom ,chorobu modifikujicom efekte®. Pri
AS klasické DMARDs ucinkuju zvyCajne pri perifér-
nej forme, zriedkavo pri axiélnej forme choroby. Na
rozdiel od reumatoidnej artritidy bazalna liecba pri
AS je menej U¢innd. V bazdlnej lie¢be liekom volby
je sulfasalazin, ktory je najlepSie preStudovanym
liekom pri ankylozujucej spondilitide. Dougados po-
tvrdil Statistickii ucinnost sulfasalazinu pri perifémej
forme choroby, avSak Ucinok pri axidlnej forme nie je
presvedCivy. Zvy€ajne dochadza k poklesu reaktan-
tov zépalu (14). Metotrexdt, vyborne ucinny pri RA,
nema randomizovanu kontrolovand $tudiu, ktord by
potvrdila jeho Gcinnost pri ankylozujlicej spondilitide.
Existuje pat otvorenych $tddii s neurGitymi vysledka-
mi, len s CiastoCnym efektom pri periférnej forme pri
davkovani 7,5-10 mg tyZdenne. Haibel publikoval
jednu otvorenu Studiu u 20 pacientov s AS s 20 mg
leflunomidu denne, u ktorych sa nezlepsili axiéine
symptoémy. Doslo vak k nesignifikantnému poklesu
poétu bolestivych a opuchnutych kibov pri periféme;j
forme (17). V bazélnej lieCbe sa slubné vysledky pri
AS ukazuju zavedenim talidomidu. Jeho SirSie zave-
denie brzdi velky pocet neziaducich uc¢inkov, ako je
periférna neuropatia, ¢asta vyrazna unavenost, tpor-
né bolesti hlavy a znama teratogenita, ktord vyluéuje
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jeho pouzitie najma u mladych jedincov, kde aktivita
choroby zvy€ajne byva najvyssia. Huang publikoval
roénd otvorenu Studiu u pacientov s aktivnou AS pri
davkovani talidomidu 20 mg denne. Zistil signifikantny
pokles sedimentacie a komplexnych ukazovatelov ak-
tivity a funkcie. Mechanizmus ucinku talidomidu spo-
Civa v selektivnejinhibicii TNF alfa na drovni transkrip-
ciemRNA ainhibicie NF kapa B (20). Dalsim bazélnym
antireumatikom v lie€be AS je uvadzany pamidronét.
Zatial existuju kontroverzné udaje o chorobu modifi-
kujucom efekte pri ankylozujucej spondilitide. Existuju
dve otvorené a jedna kontrolovand Studia, ktoré potvr-
dili signifikantny ucinok pri AS a dve otvorené Studie
s minimalnym efektom pri ankylozujlcej spondilitide
(23). Vyhodou pouzitia pamidronatu pri AS je ovplyv-
nenie i sekundarnej osteopordzy, ktora patri do klinic-
kych prejavov ankylozujtcej spondilitidy.

Glukokortikoidy sa pouzivaju, na rozdiel od reu-
matoidnej artritidy, pri AS zriedkavo. Systémova
aplikacia je ucinnd len u niektorych pacientov s AS,
indikované su v intraartikularnej forme pri periférnej
artritide, zriedkavo sa vyuzivaju na ovplyvnenie ak-
tivnych entezitid v kombin&cii s lokalnymi anestetika-
mi. Intramuskuldrna aplikacia nie je indikovana. V in-
dividudlnych pripadoch pri vysokej aktivite choroby
sa mbze vyuzivat pulznd lietba. Na objektivizaciu
Ucinku glukokortikoidov pri AS chybaju kontrolované
Stadie (15).

Biologicka liecba

V ostatnych rokoch sa i pri AS zacala vyuzivat
anti-TNF lie¢ba. Doneddvna samyslelo, ze AS je imu-
nologicky nema choroba, avSak v Studiach pri pouziti
materialov z biopsie Sl-kibov pri AS sa zistila zvy$ena
expresia TNF-alfa, IL-6 a TGF-beta. Zaujimavostou
je, Ze v skorych Stadiach AS su vy$Sie koncentracie
TNF-alfa ako TGF-beta a v neskorsich Stadiach vys-
Sie koncentracie TGF-beta ako TNF-alfa. Potvrdilo
sa, Ze TNF-alfa je dolezitym cytokinom v lieCbe AS,
a preto tato lie¢ba je odévodnend. Zvysené koncen-
tracie TNF-alfa pri AS sa zistili najma v synoviovej
membréne Sl-kibov a v sére u pacientov s anky-
lozujucou spondilitidou. Pri zvySenych koncentra-
ciach TNF-alfa prirodzené solubilné receptory nie
st schopné neutralizovat prozapalovu aktivitu, TNF-
alfa sa viaZe na receptory roznych buniek a spuista
kaskadu zapalovych dejov s naslednou destrukciou
tkaniv. Anti-TNF lieba mdze neutralizovat zvyse-
né koncentracie TNF-alfa, a tym vyrazne ovplyvnit
zapalovy proces pri ankylozujucej spondilitide (4,
9, 16). V stcasnej dobe mame na biologicku lie¢bu
AS k dispozicii Styri preparaty Infliximab, Etanercept,
Adalimumab a Anakinru (IL-1Ra). Na zavedenie an-
ti-TNF liecby pri AS existuje medzinarodny konsen-
zus, kde je potrebnd spravna definitivna diagnéza
AS, dalej zlyhanie konvencnej liecby, t. j. dvoch
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NSA pri axialnej forme a Sulfasalazin pri periférnej
forme, pretrvavanie vysokej aktivity choroby dih$ie
ako 3 mesiace — BASDAI viac ako 4 a pozitivny na-
zor experta pre ankylozujucu spondilitidu. Podstatné
zlepSenie choroby sa hodnoti podfa kompozitného
indexu BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Activity
Index), ktory pozostava s nasleduijucich parametrov:
celkova slabost a Uinava za predchadzajlci tyzden,
celkova bolest v axialnych Castiach tela, bolest
alebo opuch perifémych kibov za predchédzajici
tyzden, bolest Uponov vyvolana tlakom v akejkol-
vek lokalite, intenzita a trvanie rannej stuhnutosti,
priom kritériom vy3Sej aktivity je hodnota BASDAI
4 a viac. Expert pre AS je lekar, ktory dlhodobo
pracuje s chorymi na ankylozujlicu spondylitidu,
ma skusenosti s biologickou lie¢bou, je schvaleny
prisluénou reumatologickou spoloénostou. Hodnoti
okrem Klinického vySetrenia reaktanty zapalu, rtg
progresiu a pripadne magnetickd rezonanciu, ktord
moze poukazat na pokles zapalu v oblasti chrbtice,
pripadne iné parametre (5).

Pre anti-TNF lieCbu sa profiluju pacienti s vyso-
kou aktivitou choroby s rezistenciou na konvenénu
lie¢bu a so zlymi prognostickymi ukazovatelmi, dalej
pacienti s kratSim trvanim choroby, relativne s dob-
rou funkénou schopnostou a zvysenymi reaktantmi
zépalu najmé@ CRP. Rudwaleit preukazal Statisticky
lepSiu odpoved na biologicku lieCbu u pacientov s tr-
vanim AS do 10 rokov (73 %), mensiu medzi 10 - 20
rokom trvania choroby (52 %) a pri trvani nad 20 ro-
kov len 31 % ucinnost. Podobne parcidlna remisia
sa pozoruje CastejSie u pacientov s trvanim choroby
do 10 rokov, pri¢om pri trvani viac ako 20 rokov sa
vyskytuje len zriedkavo (27).

Prvé pouzitie anti-TNF lieCby s pouzitim pre-
parétu infliximab (Remicade) publikoval Braun v r.
2002. Ide o monoklonovu chimericku protilatku,
ktora ma na Fc fragmente IgG1 nadviazany mySaci
Fab-fragment. Odporuc¢ené davkovanie je 5mg/kg
hmotnosti v intervale 0, 2, 6 a kazdych 6 tyzdiov
v pomalej i. v. infuzii. V Braunovej dvojito slepej
randomizovanej a placebom kontrolovanej Studii
s preparatom Remicade v davkovani 5 mg/kg hmot-
nosti v 6-tyzdiiovych intervaloch doSlo u pacientov
k vyraznému poklesu aktivity ochorenia uz v druhom
tyzdni podavania. Pokles BASDAI bol tatisticky vy-
znamny. Podobne doslo k zlepSeniu funkcie mera-
nej kompozitnym indexom BASFI (Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index) a rdntgenologicky sa
nepozorovala progresia choroby (6).

Z dalSich preparatov anti-TNF liecby bol pouzi-
ty etanercept (Enbrel). Ide o fudsky protein zlozeny
z receptora p75 tumor nekrotizujiceho faktora na-
viazaného na Fc-fragment IgG1. Podéva sa v dévke
25 mg 2-krat tyzdenne, event. 50 mg 1-krat tyzdenne
s. . s rovnakou Gcinnostou. V pilotnej klinickej Studii

Davisa sa pri lieCbe etanerceptom pozorovalo 59 %
zlepsenie. Uginok etanerceptu v Davisovej Stddii
pretrvaval aj po 96 tyzdiioch poddvania (12). Jeho
ucinnost pri axiélnej forme AS je rovnaka ako pri in-
fliximabe, avSak v niektorych klinickych Studiach sa
pozorovala niZ$ia pri extraspinalnych, najmé entero-
patickych prejavoch ankylozujucej spondylitidy.

V ostatnom Case sa registroval pre lieCbu AS
dal$i biologicky preparat adalimumab (Humira). Ide
o plne humannu monoklonélnu protilatku IgG1, ktora
neobsahuje mySacie bielkoviny, ¢im sa zvySuje bez-
pecnost liecby. Podava sa v dévke 40 mg raz za 2
tyzdenne s. ¢. Jeho Gcinnost preukazala Heibelova
Studia s podobnymi vysledkami ako pri inych biologi-
kach (18). Efekt terapie pretrvaval aj po 52 tyzdiioch
liedby. Uginok lie¢by sa pozoroval aj u pacientov
s kompletnou ankylézou chrbtice (11).

Pri lieCbe anakinrou (IL-1Ra) existuju dve otvorené
Studie. Ide o receptorového antagonistu interleukinu
1, ktory sa aplikuje v davke 100 mg s. c. denne. Obe
klinické Studie zahfiiali pomerne maly pocet pacien-
tov. Prva, Tanova $tldia, potvrdila t¢innost preparatu
anakinra po troch mesiacoch podavania, v druhej,
Heibelovej $tudii do$lo sice k zmierneniu Klinickych
symptoémov, avSak vzhladom na maly poCet pacientov
bolo toto Statisticky nevyznamné (19, 28).

Napriek vyznamnej ucinnosti novej biologickej
lie¢by je potrebné upozornit aj na mozné neziaduce
Ucinky. Medzi najzévaznejSie patri zvySeny vyskyt
infekcii, aktivacia latentnej tuberkuldzy, malignity,
alergické reakcie, zriedkavo demyelinizand cho-
roba, lupus like syndrdm a dalSie. Neodporuca sa
takato lieCba tehotnym a dojciacim matkam.

Zaver

Ankylozujuca spondylitida predstavuje zavaznu
zépalovu reumaticku chorobu, ktoré vedie k vyraz-
nej distabilite pacientov a ¢asto skracuje ich Zivot.
DoterajSie lieGebné postupy ovplyviiovali len symptd-
my pacientov bez vyznamného ovplyvnenia radiolo-
gickej progresie choroby. LepSie pochopenie patoge-
nézy AS viedlo k zavedeniu novych terapeutickych po-
stupov s vyraznym ovplyvnenim aktivity a funkéného
stavu chorych. DoterajSie vysledky nielen otvorenych
a kontrolovanych klinickych $tudii s biologikami uka-
zali, Ze anticytokinova lieCba ma svoje pevné miesto
v lieCbe aktivnych foriem ankylozujucej spondilitidy.
Anti-TNF liecba nielen zmierfiuje aktivitu choroby, ale
ako sa ukazuje, mdZe priaznivo ovplyvnit aj rozvoj jej
progresie. Otvorenou ostdva otdzka nielen optimaine-
ho postupu lieCby, ale aj davkovania a predchadzania
vyskytu neziaducich ucinkov.

MUDr. Daniel ZInay, CSc.

Narodny ustav reumatickych chordb
Nébrezie |. Krasku 4, 921 01 Piestany
e-mail: zZinay@nurch.sk
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