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Suhrn:

Snahou auforov bolo poukdzat na vyznam anticytokinovej terapie pri ankylozujlcej spondylitide. Z liter@rmych Gdajov jasne vyplyva, Ze ankylozujica spondylitida (AS) je zdvazné ochore-
nie s vy$Sou prevalenciou, ako sa doposial predpokladalo. Priebeh ochorenia je doZivomy, s vyraznym znizenim funkénej akfivity a &asto s nemoznostou ferapeuticky ovplyvnit akfivitu
ochorenia. Z doterajsich terapeutickych postupov sa preukazne G¢inné dokdzali len rehabilitadné pristupy a dalej sa zistil mierny Ucinok sulfasalazinu pri periférnych formdch AS. Nel¢inné
byva poddvanie metotrexdtu a celkovd aplikdcia glukokortikoidov. Skutoénostou zostdva, Ze na imunopatogéneze choroby sa vyznamnou mierou podiela TNF. Z tohto dévodu sa zacalo
s aplikdciou anticyfokinovej terapie aj u chorych trpiacich na AS, u ktorych konvenénd lie¢ba zlyhdva. V préci sa uvddza prehlad siéasnych sklisenosti s blokdtormi TNF, ako st infliximab
a etanercept. Obidva prepardty sa ukdzali ako G&inné v dvojslepych randomizovanych kontrolovanych $tadiéich oproti placebu tak pri periférnych, ako aj pri axidinych forméch AS. Uginok
lieCby bol preukazny a kvalita lieCby bola takd istd ako pri RA. V éldnku sa vSak poukazuje aj na vyskyt neZiaducich Géinkov, s kforymi sa moZeme stretnf pri anticytokinovej lieébe (najmé
vyvoj sekunddrej infekcie). V stvislosti so zahdjenim anticytokinovej terapie v SR pri AS je freba zddraznit nutnost dokladného monitorovania lieéby. Cielom monitorovania anticyfokinovej
lieCby je zistif jej o najvacsi benefit a obmedzif vyskyt neZiaducich Géinkov.
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Summary:

The authors atfempted to point ouf the meaning of anticytokine therapy at ankylosing spondylifis. From the literary data it comes out clearly that ankylosing spondylitis (AS) is a serious
disease with higher prevalence than it has been presumed unfil now. The course of the disease is lifelong with significant dicrease of functional activity and often without a possibility fo
influence therapeutically the activity of the disease. From present therapeutical approaches the only approaches that proved to be effective are the rehabilitation approaches. Further there
was found a mild effect of sulfphasalozin af the peripheral forms of AS. The administration of mefotrexat and fotal application of glucocorticoids are ineffective. It sfill remains true that TNF
participates in a significant extent on the immunopathogenesis of the disease. Therefore there has been introduced the application of anticytokine therapy also in AS patients where
conventional therapy fails. The work gives an overview of contemporary experiences with TNF blockers as infliximab a efanercept. Both preparations demonstrated their effectiveness in the
double blind randomized placebo controlled studies both af peripheral and axial forms of AS. The effect of the therapy was evidential and the quality of the treatment was the same as af
RA. However, the article points out also the occurence of adverse effects we can encounter during anticytokine therapy (especially the development of secundary infection). In connection
with infroduction of anticytokine therapy af AS in Slovak republic it is necessary fo emphasize the necessity of careful monitoring of the therapy. The aim of the monitoring of anticytokine
therapy is fo find ouf a benefit as great as possible and fo limif the occurence of adverse effects.
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Ankylozujica spondylitida (AS) je
chronické zapalové ochorenie, ktoré patri
do skupiny séronegativnych spondylartritid
a postihuje predominantne axidlny skelet,
sakroiliakdlne, apofyzarne a kostoverte-
bralne kiby chrbtice. V klinickom obraze
si v popredi bolesti chrbtice zdpalového
charakteru, ranna stuhnutost a obmedzenie
pohyblivosti v troch rovindch, sklon
k tvorbe deformadcii chrbtice a fakultativna
pritomnost periférnej artritidy (takmer
v polovici pripadov su zasiahnuté ramenné
a bedrové kiby), dalej vyvoj entezopatii,
a napokon je to extraspindlne orgdnové
postihnutie, ktoré je zriedkavejsie ako pri
reumatoidnej artritide. Pozoruje sa

v podobe iritidy, aortdlnej srdcovej chyby,
pri dlh§om trvani vyvoj plicnej fibrézy,
amyloidézy a neurologickych utlakovych
prejavov. AS v podstate trvd doZivotne.
Dynamiku ochorenia okrem klinického
vySetrenia mozno sledovat RTG vySetre-
nim alebo magnetickou rezonanciou a tiez
hodnotenim kvality Zivota (QoL.).
Liecebné opatrenia pri AS sa zvycajne
rozdeluji na tri podskupiny: pohybova
a fyziatrickd liecba vritane prevencie
deformit, farmakoterapia (antiflogistika,
bazdlna liecba) a ortopedicko-chirurgické
vykony. Pokial ide o pouZitie nesteroido-
vych antiflogisttk (NSA), tieto si velmi
ucinné v potlaceni bolesti a stuhnutosti

chrbtice, to znamend, Ze pOsobia sympto-
maticky, ale nie st schopné ovplyviiovat
priebeh a progresiu choroby. V minulosti
jedny z najicinnejSich liekov zo skupiny
NSA boli pyrazolénové derivaty Fenylbu-
tazon a Ketazon, ale z dévodu zdvaznych
vedlaj$ich dcinkov sa uZ nepoddvajd.
Podobne na kritkodobé ovplyvnenie
algickych prejavov mozno pouzif derivity
indometacinu. Indometacin sa pouZiva
v davke 50 a 75 mg per os denne alebo
100 mg v cCapiku na vecer. Mozno tak
priaznivo ovplyvnif nocnd bolesf a rannud
stuhnutost chorého. V ostatnom case
u chorych s nie prili§ vysokou aktivitou sa
v liecbe vyuZzivaji preferencné (nimesulid
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a meloxikam), ako aj Specifické inhibitory
COX-2 (celekoxib). Efektivne byvaji aj
lokdlne injekcie kortikosteroidov, bud’ do
kibu pri synovitide, alebo do okolia §fachy
pri entezitide.

V pripadoch, ked vysokd aktivita choro-
by najmi u chorych s periférnou formou
AS pretrvava a ked ma polyartikularny
artriticky syndrém vyraznd tendenciu
na intenzivnu aj extenzivnu progresiu
s moznosfou vzniku invalidizujicich defor-
mécii periférnych kibov a extraspinalnych
prejavov choroby (iritida, aortitida a iné), je
v terapii indikovand bazdlna liecba
pripravkami modifikujicimi chorobu.
NajcastejSie pouzivanym pripravkom pri
AS je sulfasalazin v davke 2 g denne
s dobrou toleranciou a ucinnosfou [22].
Efekt sulfasalazinu sa dokdzal hlavne pri
vcasnych formach AS, pri periférnej syno-
vitide a ako prevencia uveitidy [2, 7, 10].

Pouzitie metotrexatu (MTX) sa neujalo
[16], chybaji placebom kontrolované stu-
die, hoci podla naSich skuisenosti je mozné
tento prepardt pouZzif v pripade terapeutic-
kej bezmocnosti. Taktiez aplikdcia cyk-
losporinu A zostdva v rovine badatelskej
sondy. Glukokortikoidy sa poddvaji vyni-
mocne (perordlne do 10 mg) ohranicend
dobu do 3 mesiacov, v ojedinelych pri-
padoch je moZné pouzif pulznd liecbu
v davke 0,5 az 1 g po dobu 1 az 3 dni, pri
dodrzani obvyklych bezpecnostnych zasad
pulznej liecby. Pri iritide sd indikované
a ucinné lokdlne instilacie glukokorti-
koidov do slzného vacku.

V ostatnej dobe sa do liecby AS dostava
biologickd terapia. Dovody na jej pouZitie
vychddzaji z poznania imunopatogenézy
ochorenia [20]. Zapalovy proces vo vcas-
nych fazach vyvoja AS sa skladd primérne
z mononukledrneho infiltratu, ktory infil-
truje synoviu, chrupku, subchrupkovi kost,
kibové puzdro a periosteum, obzvlast na
miestach upevnenia Sliach (entenzitida).
Medzi lymfocytmi prevlddaji pomocné,
CD4* vritane pamifovych, CD45RO*
buniek; v menSom rozsahu sa tu nachadza-
ju lymfocyty CDS8*, B a makrofagy.
Z cytokinov, ktoré sa dokdzu v sakroilic-
kych biopsiach, prevlada TNF a TGF-8,
ktoré zodpovedaju za rozvoj zdpalu, resp.
za rozvoj fibrozy a osifikécie, ¢o st pre AS
typické Crty.

AS je zndma svojou vynimocnou asocid-
ciou s molekulou HLA-B27, ktorda sa
vyskytuje u 91 % chorych oproti 9 %
v zdravej slovenskej populdcii; relativne

riziko je vysoké - 99. Pri€ina tejto asocidcie
nie je zndma, existuje viacero hypotéz
(tab. 1), z ktorych sa realite budd pri-
blizovat asi dve; prvou je, Ze HLA-B27
posobi ako prezentacnd molekula pre
nejaky kriZovo reagujici antigén, a druhou
je hypotéza o depozicii 3,-mikroglobulinu
do synovie.

Prvd predstava vychddza z poznania
funkcie HLA-molekil ako receptorov
pre imunogénne fragmenty. Podla nej
B27-molekuly chorych s AS produkuji
peptid pochddzajici z ist¢ého mikrébneho
proteinu s néslednou aktiviciou T-lymfo-
cytov, ktoré sa nasledne obracaji proti
vlastnym tkanivim prezentujicim vlastny
antigén, resp. peptid z neho pochadzajici.
Ako jeden z hlavnych autoantigénov pri
AS sa identifikoval agrekdn, jeho
Gl-doména. Zliabok molekil HLA-B27
viazuci peptid, v porovnani so zliabkom
inych HLA-molekdl prvej triedy, sa vyz-
nacuje Specifickym ,.B-vreckom* tvore-
nym 6 aminokyselinovymi jednotkami
(His9, Glu45, Cys67, Lys70, Ala71
a Asn97) (obr. 1). Existencia $pecifického
vrecka poukazuje, Ze B27-molekuly viazu
nejaky len pre ne charakteristicky
imunogénny fragment, ktory musi vo svo-
jej druhej pozicii (P2) obsahovaf arginin.
Predpokladd sa, Ze prezentovany (artri-
togénny) peptid pochddza z proteinu
nejakého mikroorganizmu a pri jeho opra-
covani v APC sa vytvori taky fragment,
ktory md rovnaku Struktiru ako imunogén-
ny peptid niektorého autolégneho (syno-
viového) antigénu. Takto sa vysvetluje aj
pricina nizSej asocidcie AS s molekulou
B27 determinovanou alelou B*2703. Tato
sa od ostatnych B27-subtypov liSi
v 59. pozicii 1-domény, kde pri B*2703 sa
vyskytuje histidin, kym pri ostatnych sa tu
nachddza tyrozin. Tato zmena md pravde-
podobne vplyv na vizbu imunogénneho
fragmentu a ndsledné imunitné mecha-
nizmy.

Najdolezitejsim dokazom podporujicim
tito predstavu su vysledky experimental-
nych pokusov na potkanoch. Ak sa im
transfekovala B27-alela, u potkanov sa
vyvinulo ochorenie, ktoré sa velmi
podobalo AS u Tudi. Podstatné na experi-
mentoch vsak je, Ze u potkanov sa choroba
vyvinula iba vtedy, ak Zili v ,,normdlnom*
prostredi; ak ich chovali v bezmikrébnom
prostredi, k ochoreniu nedoslo.

Predpokladd sa, Ze k indukcii T-lymfo-
cytov dochddza v GIT; ndsledne migruju

Tab. 1. Hypotézy o vztahu HLA-B27
a ankylozujlicej spondylitidy.

[ Prezentdcia ,arfritogénneho” peptidu

[l Beta-2-amyloiddza

[ Prezentdcia peptidov pochddzajlicich z HLA-B27
molekulami druhej friedy

[ Hypotéza zmenenych viastnych molekdl

[l Porucha indukcie tolerancie v tymuse

[ HLA-B27 je receptor pre nejaky mikroorganizmus

[ Iné mechanizmy

Obr. 1. Vazba imunogénneho
fragmentu (peptidu) do
vdzbovych miest - vreciek Zliabku
HLA-molekdl prvej triedy.
Legenda: A, B, C, D, E, F - jednotlivé
vrecka Zliabku, Pl aZ P9 - pozicia

1 az 9 peptidu, N - aminoskupinovy
koniec peptidu, C - karboxylovy
koniec peptidu.

do sakroiliakélnych kibov, kde rozpoznava-
ju autolégny kriZovo reagujici antigén.
K tomuto zdveru prispievaju viaceré kli-
nické pozorovania a experimentdlne
vysledky. Zistilo sa, ze 20 az 50 % chorych
s AS ma priznaky, ¢i uz klinické alebo sub-
klinické, zapalu ¢revnej sliznice a histopa-
tologické zmeny na cCrevnej sliznici sa
vel'mi podobaju tym, ktoré sa pozoruju pri
M. Crohn. Aj T-lymfocyty, izolované zo
synovie, maju rovnaké adhezivne moleku-
ly ako T-lymfocyty crevnej sliznice pri
M. Crohn - ide najmi o integrin c4f7,
ktorého partnerskd molekula VCAM-1 je
v synovii bohato zastipend. Podobne aj
makrofagy pri M. Crohn a AS maju urcité
spolo¢né Crty a vlastnosti. Obe exprimuji
smetiarsky** (scavenger) receptor CD163
a vysoké mnoZzstvd molekil HLA-DR, ¢o
naznacuje, Ze zodpovedaji za prezenticiu
mikrébnych antigénov a aktivujd T-lymfo-
cyty. NavySe produkuji TNF, ale nie IL-10,
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¢im dochddza k poruche vzdjomnych

imunoregulacnych vztahov v prospech pre-

vahy proinflamacnych procesov.

Najnovsia hypotéza sa tyka ukladania
32-mikroglobinu (3,m) do synovie. Vycha-
dza z nasledovnych predpokladov, ktoré
maju zdklad v experimentalnych tdajoch:
1. Molekuly HLA-B27 asociované s AS su

nestabilné, ich B,m sa od fazkého (alfa)

refazca, v porovnani s molekulami
kédovanymi neasociovanymi alelami

B*2706 alebo B*2709, lahko disociuje.

Dokazalo sa, Ze predisponujtica moleku-

la B27 kédovana B*2705 sa od nepre-

disponujicej molekuly determinovanej

B*2709 1i8i iba v jednej aminokyseli-

novej jednotke (a. j.), a to v pozicii 116.

Molekula B27 kédovand B*2704 sa od

nepredisponujicej molekuly determino-

vanej B*2704 1iSi dvomi a. j., v pozi-
cidch 114 a 116. Uvedené pozicie sa
nachddzajd v oblasti molekuly, ktord sa
podieTla na vizbe imunogénneho peptidu

(F-vrecko) a na interakcii s tapasinom

(ide o Saperédn, ktory stabilizuje HLA-

molekuly prvej triedy pri vizbe peptidov,

ktoré maju prezentovaf, v endoplaz-
movom retikule). Tento nedostatok
absolitnej nevyhnutnosti pre interakciu

B27 s tapasinom mdZe ovplyvnif pol¢as

B27-molekdl s nadviazanym peptidom,

podporujic tak disocidciu nekovalentne

viazaného B,m. Podobne najcastejSia

s AS asociovana B27-molekula, deter-

minovand alelou B*2705, sa vyznacuje

ur¢itymi zvl4Stnostami, najmd tym, Ze
viaze vynimocne dlhé peptidy, pravde-
podobne s nizkou afinitou. Uvedend
predstavu podporuje najmi dokaz exis-
tencie B27-molekil na povrchu buniek

v podobe monomérov a homodimérov.
2. B,m-molekuly sa akumulujd v synovii,

kde sa viazu na kolagén, vytvérajic

amyloidové depozity, alebo interaguji so
synoviovymi fibroblastmi, v ktorych
indukuji syntézu metaloproteindz, ako
je napr. intersticidlna kolagenaza, ktora
sa podiefa na deStrukcii tkaniva. Cast

B,m sa konvertuje na formu AGE-B,m

(advanced glycation end-products). 1§lo

by o podobni situdciu, ako sa pozoruje

u dlhodobo (3 roky) dialyzovanych

pacientov.

3. Vizba AGE-,m na svoj receptor RAGE
indukuje v makrofagoch tvorbu NF-kB,
transkripéného faktora viacerych cyto-
kinov (o. i. aj TNF) a adhezivnych mole-

kil (napr. VCAM-1), ktoré sa nésledne

budu podielat na dalSom rozvoji zdpalu.
4. Lokdlny zéapal spdsobi o. i. aj dalSie

zvysenie expresiec B27-molekdl, ¢o na-
sledne zvysuje uvoltiovanie 3,m a ,,zaca-
rovany kruh® kulminuje deStrukciou
tkaniv.

Obe hypotézy sa zakladaji na experi-
mentalnych vysledkoch, ktord z nich
prevazi, sa ukdze v budicnosti. Skutocnos-
fou vSak zostdva, Ze na imunopatogenéze
choroby sa podstatnou mierou podiela
TNF. Vychéddzajic z dobrych skdsenosti
s neutralizdciou tohto cytokinu, ¢i uZ
monoklonovymi protilatkami (infliximab,
adalimumab), alebo receptorom p75 (eta-
nercept) pri M. Crohn a reumatoidnej
artritide, zacalo sa s aplikdciou tejto lieCby
aj u chorych trpiacich na AS, u ktorych
konvenéna terapia zlyhava.

V nasej praci uvadzame kazusticku
informdciu pri rezistentnej forme AS aj
s literdrnym prehladom o doterajsich sku-
senostiach s anticykinovou terapiou pri AS.

BE, muz 1974
40-ro¢ny pacient s ankylozujicou spondy-
litidou s trvanim od r. 1986 (22 r. Zivota).
V zaciatku postupny rozvoj obmedzenia
hybnosti v L a Th oblasti s miernou kyfo-
tizaciou chrbtice. V¢asny rozvoj koxitidy
s vyraznym zhorSenim hybnosti v koxach
v nepriaznivom abdukénom postaveni
najmé v priebehu 90. rokov, s vysokou kli-
nickou a humordlnou aktivitou. Sucasne
epizodické periférne artritidy - kolend,
Clenky s vyraznym zhorSenim kyfotickej
deformity chrbtice s predsunom hlavy
a obmedzenim zorného pola. V r. 2001
vykonané TEP oboch bedrovych zhybov
s prechodnym zlepSenim klinickej aktivity.
Denzitometricky vyraznd osteopordza
stavcovych tiel. V r. 2002 znova aktivicia
ochorenia s objavenim sa periférnych
artritid s exsuddciou v kolenach, prip. lakti,
artritida temporomandibularnych kibov,
vzostup FW, celkovd slabost a vyraznd
rannd stuhnutost. V liecbe okrem viacerych
NSA, Sulfasalazin v plnej ddvke prechodne
az 3 g, antimalarikd, od 2003 MTX 10 mg
a Prednisén do 10 mg po dobu 3 mesiacov
s rezistenciou na doterajSiu liecbu,
s pretrvavanim vyraznej bolestivosti
chrbtice so slabosfou, rannou stuhnutostou
a perzistujticou artritidou.

Po schvdleni komisie pre rezistentné
formy reumatickych ochoreni a vyliceni
vsetkych kontraindikacii biologickej liecby
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SPRAVY Z ODBORNYCH AKCII

Anémia pri diastolickom
srdcovom zlyhani

T Chao (Winston-Salem, Severnd Karolina,
USA)

Anémia byva ¢astd u pacienfov s chro-
nickym srdcovym zlyhanim (ChSZ). Menej je
Udajov 0 anémii v pripadoch diastolického
SZ. Autorka a spol. zozbierali sibor
137 pacientov s ChSZ a dobrou EF (> 50 %).
Sleduiju tieto osoby asi 2 roky (priememy vek
651, 57 % Zeny, 79 % trpi hypertenziou,
58 % ICHS, priemernd EF 63 %, masa LK
pri echokg. vysSefreni 202 g). Prevalencia
anémie zdvisi od hranice definovania
hemoglobinémie ako ,anemickej” hranice:
ak je hranicou hodnotfa 13 g %, fak 60 %
osOb frpelo anémiou (ak je 11 g %, tak
25 %, a ak je 10 g %, tak len 15 % os6b).
Podla WHO definicie je anémia pritomnd,
ak je hodnota sérového hemoglobinu
u zien pod 12 g % a u muzov pod 13 g %.
Takych mali v celom subore 137 pacientov
az 65 (). 45 % osdb). S anémiou koreloval
wssi vek, nizSia EF a zhorSend
funkcia obliciek. AZ tretina pacientov
tfrpela fazkou formou srdcového zlyhania
a tito pacienti mali anémiu, kforej infenzita
korelovala s dysfunkciou srdca. Preukdzali
koreldciu anémie s hodnotou sérového BNP
(marker intenzity SZ). Anémia vyznamne
ovplyviiovala progndzu a v 2. roku sledova-
nia sa fo prejavilo hodnotou RR: 2,0 (pre
obdobie bez kardiovaskuldrnych prihod)

a hodnotou RR: 2,9 pre mortalitu (')

J. Murin: Sprava z kongresu ACC

v New Orleans, marec 2004
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véitane kultivicie na BK po forsirovanej
expektordcii sa 10. 11. 2003 zaviedla lie¢-
ba infliximabom - Remicade 100 mg sicc.
inj. v davke 5 mg na kg. hmotnosti
(300 mg Remicade v pomalej infizii)
v intervaloch 0, 2, 6 a kazdych 6 tyzdiiov.

Pri zavedeni liecby klinicky bola pritom-
n4 artritida v 3 kiboch, v 7 bola bolestivost,
bola pritomna entezitida v jednej lokalite,
BASDAI (BATH ANKYLOSING SPON-
DYLITIS ACTIVITY INDEX) na 100 mm
VAS bola 60,1 BASFI (BATH ANKYLO-
SING SPONDYLITIS FUNCTIONAL
INDEX) 68,3, hodnotenie aktivity pacien-
tom bolo 71 mm a lekdrom az 87 mm.
Dychové exkurzie boli 1,5 cm, modifiko-
vany Schober 0. Laboratérne FW- 82/hod,
CRP 33, hypochromna anémia s trombo-
cytézou (498), hepatdlne testy a mocovy sy
boli v norme.

Po podani infiizie dramaticky v priebehu
14 dnf doslo k dstupu artritickych prejavov
a bolestivosti kibov, poklesu BASDAI na
16,3 mm, taktiez BASFI na 41,9, zlepSenie
hodnotenia aktivity pacientom na 30 mm
a lekdrom na 21 mm, mierne zlepSenie
i dychovych exkurzii na 2 cm. Takmer
Ustup intenzity a trvania rannej stuhnutosti
s komentdrom pacienta, Ze konecne po
rokoch sa mohol vyspaf. Laboratrne
vyrazny pokles FW na 20/hod CRP na 0,7,
zlepSenie trombocytozy (369).

Vyrazné klinické a laboratérne zlepSenie
pretrvavalo i po 4. infdzii (po 3 mesiacoch
liecby), BASDAI dokonca 3,6 mm, BASFI
49 mm, FW-10/hod, CRP 0,3. Pre dobri
odpoved na liecbu sa pokracovalo v liecbe
infliximabom (Remicade 300 mg v inftzii
kazdych 6 tyzdinov). Po 5. infuzii pacient
prekonal miernu virézu s asymptomatickou
bakteridriou, ktora sa preliecila antibiotika-
mi podla citlivosti bez vyraznejSicho kli-
nického zhorsenia.

Klinické zlepSenie pretrvdva i1 po
7.infuzii s FW-12/hod, CRP- 0,62, BASDAI
3,66 a BASFI 38,5 na 100 mm VAS, zatial
bez pritomnosti komplikdcii a inych neZia-
ducich prejavov.

Prvid pilotnd Stddiu o dcinnosti inflixi-
mabu publikoval Brandt a spol. [3]. Vy-
sledky naznacili, Ze infliximab je velmi
ucinny pri potlacani velmi aktivnych
a fazkych foriem AS. V Stidii bolo zara-
denych 11 pacientov s pomerne kratkym
trvanim choroby (medidn 5 rokov). Pacien-
tom sa aplikovali tri inftzie infliximabu
(1., 3., 6. tyzden). U pacientov sa vysadila
liecba s DMARDs a glukokortikoidmi, ale

liecba NSA sa ponechala v pripade, Ze ju

pacienti potrebovali. U jedného pacienta sa

liecba infliximabom musela predéasne

ukoncit, pretoZe u chorého sa vyskytla aler-

gickd reakcia. Zo skupiny zostdvajucich

10 chorych vyrazné zlepsSenie nastalo

u 9 pacientov. Podstatné zlepSenie choroby

sa definovalo podla indexu BASDAI

(p < 0,001). Kritérium aktivity AS-BAS-

DAI hodnotia nasledovné parametre:

J Celkova slabost/tinava za posledny
tyzden.

J Celkova bolest v axidlnych Castiach tela
za posledny tyzder.

1 Bolest/opuch periférnych kibov za
posledny tyzdei.

1 Bolest tiponov vyvoland tlakom
kdekolvek na tele.

] Intenzita rannej stuhnutosti.

1 Trvanie rannej stuhnutosti.

Kritériom aktivity je hodnota BASDAI
rovnajuca sa alebo vicsia ako 40 [11].

Po 4 tyzdioch liecby bol median zlepse-
nia v indexe BASDAI 50 (u 9/10 pacien-
tov). K najvyraznejSiemu zlepSeniu doslo
v parametroch, ako je spindlna bolest,
celkova slabost, rannd stuhnutost a perifér-
na artritida. Takisto doslo k zlepSeniu
kvality Zivota hodnotenej pomocou
dotaznika SF-36. Pomocou MRI sa tiez sle-
dovala intenzita spindlneho zapalu, ktord sa
zniZila. Po 1 roku od ukoncenia Stidie je
mozné skonstatovaf klinicky benefit aplika-
cie infliximabu.

DalSia $tidia sa realizovala v Belgicku
u 21 pacientov s aktivnou formou spondyl-
artritidy, pricom 11 pacientov trpelo na AS
(3 mali len spindlnu formu, 7 spojend s pe-
riférnou artritidou a jeden spojenu s psori-
atickou artritidou). Autori zaznamenali
rychly tstup bolesti chrbtice u 7 z 11 pa-
cientov po prvej infizii. Tento ndlez
pretrvaval pocas celej Stidie aplikacie
infliximabu v tivodnych intervaloch podé-
vania terapie 0, 2, 6 a potom v udrZiavacom
intervale kazdych 14 tyzdnov. Pri vyhod-
noten{ $tidie na 84. deil bol median zlepse-
nia v indexe BASDAI 82 %. Podobne doslo
k zlepSeniu stavu u pacientov, ktori mali
bud prejavy periférnej artritidy, alebo
entezitidy. Po 14 diloch doslo k preukazné-
mu zlepSeniu rannej stuhnutosti oproti kon-
trolnej skupine (p < 0,001), preukazné
zniZenie nastalo tiezZ v redukcii stuhnutosti
a po&tu opuchov kibov postupne od 3. diia.
Pri vyhodnoteni dspechu liecby u 19 pa-
cientov, ktori ukoncéili 1-roénd liec¢bu
v davke 5 mg/kg kazdych 14 tyZdiiov, doslo

priebezne k preukaznému zlepSeniu kli-
nického stavu pocas celého obdobia poda-
vania preparatu. Pred nasledujicou infd-
ziou sa u Casti pacientov zhorsili symptomy
choroby, ale stav sa znovu upravil podanim
infliximabu. ZvySenie davky 10 mg/kg
nemalo preventivny ucinok na znovu-
objavenie sa symptémov choroby.
V druhom roku lie¢by vSak zmena rezimu
podavania na 5 mg/kg kazdych 10 tyzdilov
mala za ndsledok udrZiavanie klinickej
odpovede [19].

Podobné vysledky otvorenych Stidii
priniesli pozorovania v Spanielsku [8], vo
Francuzsku [6], a napokon aj v Kanade [13,
18]. Vysledky tychto studif potvrdili dobry
efekt infliximabu v lie¢be AS, najmi
v preukaznom poklese indexu BASDAI
a BASFI, a v kanadskej $tudii [13] aj index
BASGI (BATH ANKYLOSING SPONDY-
LITIS GLOBAL INDEX). Okrem tychto
parametrov sa v Stididch sledoval aj HAQ,
dnavnost, bolest v chrbtici, bolest celého
tela, a napokon aj pokles sedimentécie Cer-
venych krviniek, C-reaktivny protein.
U chorych dochddzalo postupne k poklesu
aktivity periférnej artritidy a upravil sa
nélez na MRI (pokles vychytdvania gadoli-
nia v zapalenych oblastiach chrbtice).

Na dokaz ucinku anticytokinovej liecby
AS pomocou infliximabu si vSak doleZité
vysledky zaloZené na dokazoch. V multi-
centrickej Studii, ktord sa uskutocnila
v Nemecku [5], vysledky u 70 pacientov
s AS (periférna a spindlna forma) ukézali,
Ze kritérium zlepSenia BASDAI o 50 %
splnilo 53 % pacientov (12. tyzden liecby
infliximabom, davka 5 mg/kg, terapeu-
tickd schéma 1., 2. a 6. tyzden) oproti 9 %
placebovej skupiny (p < 0,001). Doslo pri-
tom k zlepSeniu funkcie, ako aj kvality
Zivota oproti placebu na drovni p < 0,001.
Dalej sa zistilo preukazné zniZenie koncen-
tracie CRP, ale len u pacientov, ktori mali
vy$Siu koncentraciu CRP ako 10 mg/l
(p < 0,006). Napokon sa ukdzala dc¢innost
infliximabu v schopnosti spomalenia RTG
progresie hodnotenej pomocou kritéria
BASRI (BATH ANKYLOSING SPONDY-
LITIS RADIOLOGICAL INDEX). Modifi-
kovand technika MRI ukédzala pokles
zapalu v oblasti chrbtice o 46 % oproti
placebu (12 %). Vseobecne je mozné kons-
tatovat, Ze terapia infliximabom sa dobre
tolerovala, najcastej$im neZiaducim ucin-
kom boli infekcie hornych dychacich ciest,
ktoré sa vSak vyskytli v obidvoch sku-
pindch. V skupine liecenej infliximabom sa

Sie 2/2004



ANTICYTOKINOVA LIECBA PRI ANKYLOZUJUCEJ SPONDYLITIDE

vSak vyskytli tri zdvazné neZiaduce tcinky,
pre ktoré sa liecCba musela ukoncif.
U prvého chorého iSlo o prechodnud
leukopéniu, druhy pacient mal alergickd
granulomatézu pltc, ktord rychlo odznela,
a napokon u tretieho pacienta sa vyvinula
tuberkuléza lymfatickych uzlin a sleziny,
ktora sa zvladla tuberkulostatikami. Treba
pripomentif, Ze pacient mal pred vstupom
do Stddie normalny tuberkulinovy test, ako
aj RTG pltc.

Druhd Stddia sa vykonala v Belgicku
[19]. Do tejto studie sa zaradovali pacienti
podla kritérii ESSG [9]. Aktivita AS sa
definovala ako minimalne 1 opuchnuty kib
alebo jedna akiitna entezitida, alebo jedna
akutna daktylitida alebo typické zdpalové
bolesti chrbta (no¢na bolest). DMARDs sa
vysadili najmenej 4 tyZdne pred zacatim
Stddie. Naproti tomu NSA a malé davky
prednizénu (menej ako 10 mg) boli povo-
lené. Celkove bolo zaradenych 40 pacien-
tov. Davkovanie preparatu infliximab bolo
také isté ako v Braunovej Stadii [5].

Vysledky Stidie u 40 pacientov s aktiv-
nou spondylitidou (SpA) boli vel'mi dobré.
Pri hodnoteni globdlnej aktivity pacientom
a lekdrom v 12. tyZdni sa zistili preukazné
vysledky v prospech infliximabu uz od
2. tyzdia aplikécie (p < 0,05) a od 6. tyzd-
fla na hladine (p < 0,001). Mediédn zlepSe-
nia u obidvoch hlavnych kritérii bol 73 %,
resp. 76 %. Podobne doslo k zlepSeniu aj
dalsich sekundédrnych parametrov pri peri-
férnom postihnuti, ako je rannd stuhnutost
(p < 0,0038), bolest periférnych kibov
(p < 0,002), polet citlivych kibov
(p < 0,0015) a pocet opuchnutych kibov
(NS). Pri axidlnych foriméach sa potom hod-
notila: rannd stuhnutost (p < 0,006), bolest
chrbtice (p < 0,02), BASDAI bolo preukaz-
né oproti kontrolnej skupine (p < 0,02);
(BASFI p < 0,041) a DFI (DOUGADOS
FUNCTIONAL INDEX) (NS).

Neziaduce ucinky v liecenej a place-
bovej skupine boli na rovnakej drovni.
Treba vsak upozornif, Ze v skupine SpA
liecenej infliximabom sa dvakrat vyskytli
zdvazné neziaduce ucinky, pre ktoré sa
liecba ukoncila. Jedenkrét sa vyskytla sys-
témovd tuberkuldza lymfatickych uzlin
(pacient sa uzdravil po liecbe tuberkulosta-
tikami - trojkombindcia), druhykréit islo
o iatrogénnu gonitidu, pravdepodobne
v dosledku artroskopie.

V liecbe AS sa skusal aj Etanercept.
Marzo-Ortega a spol. [14] liecili 10 pacien-
tov s rezistentnou formou SpA vritane

7 pacientov s AS. VSetci pacienti mali
aktivnu formu choroby axidlneho skeletu,
vic¢Sina z nich [7] mala aj periférnu formu
ochorenia a 9 malo aj entezitidu.
Etanercept sa podaval v davke 25 mg sub-
kutdnne dvakrét tyZdenne. Liecba glukoko-
rtikoidmi a sulfasalazinom sa prerusila
pred vstupom do $tidie, ale s metotrexatom
sa pokracovalo dalej. V 24. tyzdni sa za-
znamenalo preukazné zlepSenie klinického
a funkéného stavu, a tiez kvality Zivota.
ZlepSenie nastalo aj v mierke BASDAI
(79 %) aj BASFI (38 %). Ustup alebo
zlepSenie entezitidy nastalo u vsetkych
pacientov.

V USA Gorman a spol. [12] vykonali
placebom kontrolovand, dvojslepd Stidiu
u 40 pacientov s aktivnou AS bez komplet-
nej spindlnej fuzie, ktorym sa aplikoval
etanercept (25 mg) alebo placebo pocas
4 mesiacov. Pacientom sa pocas Stidie
povolila aplikdcia NSA, glukokortikoidov
a DMARDs. Odpoved sa definovala ako
20 % (najmenej 3 z 5 sledovanych para-
metrov). ISlo o zlepSenie v parametroch
rannej stuhnutosti, stupiia no¢nej bolesti,
v parametroch funkcie BASFI, celkové
hodnotenie stavu pacientom a opuch peri-
férnych kibov, pricom jeden z parametrov,
ktoré sa mali zlepsit, bola rannd stuhnutost
a stupeii noénych bolesti, bez zhorSenia
dalsich parametrov. Odpoved na liecbu
bola velmi rychla (28. deii) a pretrvavala
viac ako 4 mesiace. U 75 % pacientov
lieCenych etanerceptom sa zlepSili parame-
tre na konci Stidie, naproti tomu v place-
bovej skupine to bolo len 30 %. Vyznamna
Statistickd preukaznost sa dosiahla po
4 mesiacoch liecby najmé v rannej stuhnu-
tosti (p < 0,001), nocnej bolesti v chrbte
(p<0,001), BASFI (p < 0,001) a v celkovom
hodnoteni stavu pacientom (p < 0,001).
V stddii sa pokracovalo dalSich 6 mesiacov
sposobom otvorengj Studie. Pocas nej 66 %
pacientov vynechalo jeden z liekov, ktory
dostdvali priebeZzne, alebo sa jeho ddvka
zniZzila.

DISKUSIA

DoterajSie vysledky nielen otvorenych, ale
aj kontrolovanych $tadif ukézali, Ze anticy-
tokinova terapia ma svoje miesto v liecbe
aktivnych foriem AS. Z doterajsich sle-
dovani jasne vyplyva, Ze len kvalitna reha-
biliticia a NSA prirodzene vplyvaji na
priebeh AS, aj to len z hladiska symptémov
[22]. Dolezita bude aj otazka nielen opti-
malneho postupu liecby, ale aj davkovania.

Zda sa, Ze davka infliximabu 5 mg/kg
hmotnosti, ktord sa odvodila od ddvkovania
pri Crohnovej chorobe [12], ako aj z dvoch
pilotnych $tadii, bude optimalna. Zaciatok
ucinku sa pohybuje medzi 6 — 8 tyZdiiami.
Pavelka [16] poukazuje na doleZité aspekty,
a to: zatial bol definovany iba indukény,
nie vSak udrZiavaci spdsob liecby, chyba
tiez navod, ako pokradovaf v dlhSom
Casovom intervale, nie je doposial vyhod-
noteny vplyv, vyhodnotenie a urcenie vhod-
nych metéd na RTG progresiu. I napriek
tomu mdme vypracovany konsenzus sle-
dovania dc¢inku infliximabu, tzn. protokol
na zaradenie do liecby s podrobnou anam-
nézou, objektivnym ndlezom vcitane
kritéria aktivity (BASDAI), doterajsej liec-
by nesteroidnymi antiflogistikami, pri-
padne sulfasalazinom alebo inymi liekmi.
Pri vySetreni pacienta vypliiujeme pro-
tokol, kde su uvedené zdkladné klinické
a laboratérne udaje v¢itane RTG hrudnika,
Mantoux, anti-HIV, pritomnost HbsAg,
CRP a ANA/IFT. Z klinickych parametrov
sledujeme hlavne rannd stuhnutost,
Schoberov parameter, bolest chrbtice hod-
notenej podla VAS, takisto slabost
a unavnost hodnoteni podla VAS.
Sledujeme pritomnost a aktivitu periférnej
artritidy, aktivnej entezitidy, index
BASDAI a BASFI, a napokon hodnotenie
aktivity pacientom a lekdrom a komplika-
cie liecby. Intervaly jednotlivych vizit
u pacientov si 0, 2, 4, 6 tyZdiov. Ak
pacient neodpovedd do doby 6 tyZzdiov,
nemalo by sa pokracovaf v dalSej lieCbe.
Preparit sa podava 5 mg/kg hmotnosti for-
mou 2-h. intravendznej inftzie, nasledne sa
poddvaju dalSie infuzie s ddvkou 5 mg/kg,
a to 2—6 tyzdnov po prvej inflzii, a potom
kazdych 6 -8 tyzdriov.

Dolezity bude aj pohlad na otdzku
bezpecnosti a vyskytu neziaducich d¢inkov
liecby, najmi z pohladu sekundarnej infek-
cie. Baeten a spol. [1] u 107 pacientov s dg.
SpA, u ktorych bola definovand aktivna
choroba v podobe zapalovej bolesti chrbta,
pritomnost jedného opuchnutého kibu,
alebo bola pritomnd entezitida, podal na
zaCiatku liecby infliximab 5 mg/kg
(0, 2 tyzdne, 6 tyzdiiov), potom prvy rok
kazdych 14 tyzdiov, druhy rok kazdych
10 tyzdriov a treti rok kazdych 8 tyzdiov.
Celkove sa vyskytlo 20 neziaducich pre-
javov. Islo o 10 vaznych neziaducich reak-
cif vratane 8 fazkych infekcif, jednu malig-
nitu, pravdepodobne nie vo vztahu k liecbe,
a jednu reakciu po podani infizie. Terapia

10
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infliximabom sa prerusila u 5 pacientov;
u vsetkych iSlo o zavazné infekcie. U 2 pa-
cientov sa liecba prerusila z dovodu
neucinnosti. U 98 pacientov sa pokracova-
lo v liecbe s priemerom 1,79 roka.

Pokial’ ide o sekunddrne infekcie, dise-
minovand tuberkul6za sa vyskytla u dvoch
pacientov: jeden mal diagnostikovanu pso-
riatickd artritidu so spondylitidou, druhy
trpel na nediferencovani spondylitidu.
U pacientov sa pozorovala, napriek dobrej
odpovedi na infliximab, vysokd horicka,
celkova slabost a zvySenie proteinov akut-
nej fazy 9 tyzdinov od zacatia lieCby.
Pocitacovou tomografiou sa zistili
uzlikovité dtvary v peceni, v slezine, ako aj
v mediastine. Diagnéza tbc sa potvrdila
histologickym vySetrenim, ako aj kultiva-
ciou bioptickej vzorky z mediastindlnych
uzlin. Po podani Stvorkombindcie INH
(300 mg/den), rifampicinu (600 mg/der),
pyrazinamidu (1500 mg/det) a etambutolu
(1600 mg/dent) poCas 6 mesiacov sa
tuberkulézny proces podarilo uspokojivo
zvladnuf. Liecba infliximabom sa u tychto
pacientov prerusila. U dalSieho pacienta sa
vyvinula septickd artritida v c¢lenku
a u dalSieho pacienta v kolene po artro-
skopickom vykone. I ked klinicky stav
vyzeral hrozivo u obidvoch pacientov
(u prvého pacienta sa dokdzala pozitivita
Stafylococcus aureus v synoviovej tekutine),
klinicky stav sa zvladol intenzivnou antibio-
tickou liecbou (amoxycillin 2 g/ded, i. v.),
u druhého pacienta (oxacillin, i. V.).
Dolezitym upozornenim je aj vyskyt troch
pripadov retrofaryngélnych abscesov, dalej
vyskytu zubnych abscesov, andlneho
abscesu, erysipelu, pneumonie, erysipelu
a pyelonefritidy. U menSich infekcii, po ich
zvladnuti, je mozné s terapiou inflixi-
mabom pokracovat.

AS ardzne formy zo skupiny spondylitid
si aj v SR novou indikdciou spojenou
s podavanim anticytokinovej terapie.
Kontrolované dvojslepé stidie jednoznacne
potvrdili vyrazny terapeuticky dicinok tejto
liecby. Naproti tomu je potrebné venovat
zvySeni pozornost aj vyskytu vdznych
neziaducich infekeii. I8lo celkovo o 10 zo
107 pacientov (9 %) [1]. U 5 pacientov
bolo treba liecbu infliximabom prerusit pre
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tazké infekcie. Napokon treba upozornif aj
na vyvoj palmoplantirnej psoridzy
u pacientov, u ktorych neboli Ziadne gene-
tické predispozicie na psoriazu. Po lokélnej
liecbe glukokortikoidmi doslo k tstupu
kozného ndlezu a v liecbe infliximabom sa
mohlo pokracovat. Ddlezitym nédlezom je
aj vyskyt Streptococcus pyogenes v retrofa-
ryngedlnom abscese. Streptokoky moZu
maf vyznamnu dlohu v procese aktivacie
Specifickych T-lymfocytov, ktoré sa mozu
podielaf na indukcii $pecifickych koZznych
1ézii [15,21]. Presna uloha TNF v tomto
procese nie je objasnend. Je moZné, Ze
blokdda TNF moze poskodif bunkovi
obranu proti streptokokom a takymto spd-
sobom sa mdze podielat na vyvoji palmo-
plantrnej psoridzy. Dalej je potrebné upo-
zornif aj na vyvoj retrofaryngedlnych
abscesov, ktoré spolu s palmoplantiarnou
psoridzou svedcia o poruche antibaktéri-
ovej imunitnej obrany, ktord pravdepodob-
ne hrd vyznamnud udlohu aj v patogenéze
séronegativnych spondylitid.

Zaverom, v suvislosti so zacatim anticy-
tokinovej terapie pri AS v SR, najmi jej
rezistentnych foriem, chceme zdoraznit, ze
tak ako aj pri inych terapeutickych pos-
tupoch, aj anticytokinovd liecba, najmi
infliximabom, md svoje vyhody, ale aj
neziaduce ucéinky a oboje treba pred
vyberom chorych na tito lieCend pro-
ceddru starostlivo zvaZovat.
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