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Souhrn: Pfedmétem prehledové prace je otdzka modifikace priibéhu axidlni spondyloartritidy (axSpA), jinymi slovy, zdali je
prukazny tzv. strukturalni efekt 1é¢by, tzn. efekt zpomalujici rentgenovou progresi. V prvni &asti publikace jsou hodnoceny jed-
notlivé zobrazovaci metody, které jsou pouzivany pfi hodnoceni strukturalni progrese. Jedna se o konven¢ni radiologii, MRI, CT
a jako slibnd novinka pak nizkodavkové CT. Jako zlaty standard v kohortovych a Iékovych studiich se stale pouziva klasicky plo-
chy rentgenovy snimek. Nejcastéjsi metodikou, ktera byla validovana v fadé studii, je hodnoceni pomoci tzv. modifikovaného
Stoke skdre (mSASSS). Priimérnd progrese v kohortovych studiich je pomala a pohybuje se kolem jedné jednotky ro¢né. Studie
pouzivajici tento ukazatel by tedy mély byt nejméné v trvani dvou let. V druhé &asti publikace jsou uvedeny studie, v nichz byl
strukturalni efekt hodnocen. Jedna se o dvé studie s NSA s nekonzistentnimi vysledky. Vice evidence je o anti-TNF preparatech,
které prokazuji strukturalni efekt, ale az po delsi dobé Ié¢by (Ctyfi roky a vice). Podobny efekt byl zjistén i v oteviené studii s in-
hibitorem IL-17A. Protoze byla zjisténa vyznamnd korelace mezi strukturalni progresi a aktivitou axSpA, je Zddoucim cilem lécby
vyznamné, rychlé a trvalé potlaceni aktivity axSpA. Jedinym ucinnym prostfedkem je v soucasné dobé biologicka lé¢ba anti-TNF
nebo IL-17 preparaty.
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Viyraz modifikace préibéhu nemoci jsme si zvykli nejprve pouzivat
v kontextu revmatoidni artritidy (RA). Termin chorobu modifiku-
jici léky RA (Disease Modifying Antirheumatic Drugs, DMARDs)
je toho dokladem. Jaké atributy v3ak tyto Iéky maji mit, aby se
odlisovaly od cisté symptomaticky pdsobicich 1ék(? Modifika-
ci choroby bylo pfedevsim minéno ucinné potlaceni zanétlivé
aktivity onemocnéni spojené se zachovanim funkce, udrzenim
kvality Zivota a pfedevsim se zpomalenim strukturdlni progrese
onemocnéni. Vsechny DMARDs pouzivané u RA byly také zkou-
Seny v randomizovanych, kontrolovanych studiich s otazkou zpo-
maleni strukturdIni progrese. Tato strukturainf progrese byla u RA
prokdzéna po metotrexatu (MTX), ale pfedevsim po biologickych
[1] a cilenych lécich [2].

Jaka je vsak situace u axialnich spondyloartritid (SpA)? Je nut-
né konstatovat, Zze je mnohem sloZitéjsi, a to z nékolika ddvodu.
U RA se hodnoti predevsim inhibice negativnich ukazateld, kte-
ré znaci destrukci, tzn. zuzovani kloubnich stérbin a vznik erozi.
U SpA se viak kombinujf tyto negativni ukazatele s pozitivnimi

(osteoproliferativnimi) zménami, coz znamena tvorbou synde-
smofytd. Skdrovaci systémy jsou tedy slozitéjsi a jejich korelace
s klinickymi ukazateli komplikovanéjsi. Jaké jsou tedy znalos-
ti o chorobu modifikujicim efektu Iéku u spondyloartritid (SpA)?

Pro¢ viibec hodnotit strukturalni progresi

u spondyloartritid?

Velmi vyznamny piinos v této problematice pfinesla prace Pod-
dubného et al, jez longitudinalné hodnotila pacienty v némecké
kohorté GESPIC. Do studie bylo zafazeno 210 pacientU s axialni
spondyloartritidou (axSpA) s trvanim krat$im nez deset let. Struk-
turdIni progrese byla hodnocena pomoci Stoke AS spindlnfho sko-
re (MSASSS) [3], funkéni stav pomoci BASFI [4] a mobilita patefe
pomoci BASMI [5]. Bylo Zjisténo, Ze funkeni stav u axSpA je ur¢ovan
jak strukturdlnim postizenim patefe, tak aktivitou nemoci. Aktivita
nemoci ma vétsi vliv na funkci v ¢asném stadiu axSpA a struktural-
ni progrese zac¢ina byt funkéné vyznamnéjsi u pacientt s rychlou
progresf a u pacientd s pokrocilou axSpA (MSASSS > 36 bodu).

Tabulka 1 Vyhody a nevyhody zobrazovacich technik u pacient( s ankylozujici spondylitidou.
Zobrazovaci  Vyhody Nevyhody
technika
Konvencnf Relativné méné draha a Siroce dostupna Radiac¢ni zatéz, neschopnost zobrazit spolehlivé hrudni patef
radiologie Relativné rychlé hodnocent Dlouhé trvani (> 2 roky) nutné pro detekci strukturdInf progrese, které
vylucuje placebem kontrolované studie
MRI Hodnoti zanétlivé zmeény kosti a mékkych tkanf Dlouhy akvizi¢ni ¢as

Skérovani MRI technik je ¢asové naroc¢né
Finan¢né nakladnéjsi a siroce méné dostupné nez konvencni radiografie
Hodnoceni detekce nové kostni formace je omezeno

Nepouzivé radiaci
Tomografickd metodika
Umoznuje vizualizaci hrudni patefe

cT Rychla technika

Tomografickd metoda

Viynikajici zobrazenti kosti

Umoznuje vizualizaci hrudni patefe

Senzitivni metoda pro detekci nové kostni formace

Pourzitf ionizacniho zareni
Finan¢né nakladnéjsi a méné siroce dostupna nez konvencni radiologie
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Jaké jsou mozné zobrazovaci metody k hodnoceni
strukturalni progrese u axialni spondyloartritidy?
K'hodnocenf strukturalni progrese je mozné pouzit konvencni ra-
diologii, magnetickou rezonanci anebo CT.V tab. 1 jsou uvedeny
vyhody a nevyhody jednotlivych zobrazovacich metodik.
Magnetickd rezonance se stala jiz zlatym standardem pro hod-
noceni predevsim protizanétlivych zmén a nejpouzivanéjsi je tzv.
Berlinské skore, které existuje ve formé spinalniho skére a skore
sakroiliakalnich kloub [6]. Pomoci této metodiky byl prokazan
objektivné protizanétlivy efekt vétsiny anti-TNF 1ékd [7] a inhibi-
torl IL-17 [8 ]. Nejcastéji pouzivanou radiologickou metodikou je
tzv. mSASSS, které je zobrazeno na obr. 1. Schopnost tohoto skoé-

Obrazek 1 Hodnoceni rentgenové progrese: modifikované Stoke
Ankylosing Spondylitis spinaIni skére (mSASSS). Upraveno podle [3].
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re hodnotit strukturdlnf progresi axSpA byla validovana v fadé ko-
hortovych hodnocent, ale i v klinickych studiich. Je ale pravdou, Ze
zatim nebyla mSASSS pouZita jako primarni ukazatel v Iékové stu-
dii. Hlavni limitaci tohoto skére je fakt, Ze nehodnoti hrudnfi paterf
a Ze rentgenova progrese hodnocend timto ukazatelem je rela-
tivné pomala. V prehledné praci je uvadéno, ze primérna zména
tohoto skore ¢inf v kohortovych studiich pfiblizné 1 jednotku za
rok [9]. Van der Heijde uvadi ndvrh na hodnoceni rentgenové pro-
grese takto: pomald progrese < 2 mSASSS, stfedni 2-5, rychld > 5
[10]. Protoze je progrese pomald, uvadi také, Ze minimalni doba
pro hodnoceni rentgenové progrese v longitudinélnich studiich
by méla byt dva roky. Druhou alternativou je uvadéni proporce
pacient(, ktefi rentgenové neprogreduji. Ve dvouletém obdobi to
mUze byt 50-80 % pacientl. V prazské longitudinalni, kohortové
studii u ¢asnych axSpA rentgenové neprogredovalo béhem dvou
let 75 9% pacientd s AS a 84 % pacientd s nr-axSpA (tab. 2). Otazkou
také je, jak je definice non-progrese stanovena. Mdze byt defino-
vana jako nulova zména skére nebo alternativné zména skore < 1.

Tabulka 2  Progrese pacientl po dvou letech sledovani v kohorté
PRASPAC. Pourzito s laskavym svolenim MUDr. K. Bubové.

Skupina  Pocet (n) Mérena hodnota A <2 (mSASSS) [%]

Nr-axSpA | 81 mSASSS 11 13,6

AS 91 mSASSS 22 24,2

Skupina  Pocet (n) Mérena hodnota ARTG [%]

Nr-axSpA | 81 Sakroiliitida 18 22,2
(NY kritéria)

Hodnocenf strukturaini progrese by mélo byt predevsim prova-
déno u pacientd, u nichz je pravdépodobnéjsi rychla rentgenova
progrese. Prediktory rychlé progrese byly hodnoceny v fadé pro-
jektl a vysledky nejsou vzdy konzistentni. Zda se v3ak, Ze nejdu-
lezit&jsimi prediktory rychlé rentgenové progrese jsou pfitomnost
syndesmofytd, vysoka zanétliva aktivita a koufeni. Atraktivni se
zdé do budoucna hodnoceni nékterych biomarkerd, pficemz se
v kontextu axSpA hovofi pfedevsim o MMP 13, sklerostinu, VEGF,
kalprotektinu, adipokinech. Jejich pouZiti je vdak v sou¢asné dobé
spiSe spojeno s vedeckou praxi nez s béznou klinikou.

Novou atraktivni metodikou pro hodnocent strukturaini progre-
se mUze byt nizkodavkové CT, kde efektivni radiace pro jednu dav-
ku jsou pouze pfiblizné 4 mSv. Bylo jiz i navrzeno spindlni skére ICC
[11], zkusenosti v terapeutickych studiich jsou zatim ale minimalnf.

Jaka je evidence o vlivu NSA na strukturalni progresi?

NSA byla hodnocena na strukturdini efekt v nékolika studifch,
pricemz nejkvalitnéjsi dvé studie byly randomizované a kontro-
lované placebem. Viysledky byly kontroverzni. Zatimco ve studii
s celecoxibem bylo prokézano zpomaleni rentgenové progrese
pfi kontinualnim podévani [12], v novéjsi studii s diklofenakem
zpomalen{ rentgenové progrese prokdzano nebylo [13]. Pfi post
hoc analyze bylo prokdzéno, Ze efekt celecoxibu byl patrny pou-
ze u pacientd s vysokymi reaktanty akutni faze. Kohortova studie
GESPIC pak prokézala, Ze rentgenova progrese mdze byt zpoma-
lena u pacientd s vétsim pouzivanim NSA oproti pacientlim s niz-
Sim pouzivanim [14].

Jaka je evidence o vlivu TNF inhibitorl na strukturalni
progresi?
StrukturaIni efekt anti-TNF u AS zatim nebyl prokdzan v Z2adné ran-
domizované klinické studii. Problémem je, Ze nenf povaZzovano za
etické vystavovat pacienty placebu déle nez dva roky. Proto byla
data ze studif s rdznymi anti-TNF Iéky srovnana s historickou sku-
pinou OASIS. Srovnani viak neprokézalo strukturdlni Gc¢inek anti-
-TNF 1ékd v pribéhu dvou let (obr. 2).

Nékolik prospektivnich, longitudinélnich, observac¢nich studif
vsak ukdzalo, Ze anti-TNF inhibitory mohou mit zpoZdény strukturu

Obréazek 2 Srovnani Ucinku anti-TNF terapie pomoci mSASSS
v prabéhu dvou let mezi anti-TNF Iéky a historickou kohortou OASIS.
Upraveno podle [21-23].
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Obrazek 3 Vliv anti-TNF Ié¢by na rentgenovou progresi nr-axSpA.
Upraveno podle [24].
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modifikujici efekt, ktery je prikazny az po Ctyfech letech lécby
(obr. 3) [15]. Toto bylo prokdzano napt. ve studii v Groningenu (tr-
vaniaz 8 let) [19], dale pak v severoamerické kohorté (trvanf 1,5-9
let) nebo z extenzi studii do doby ¢ty let (Go-RAISE, RAPID-axSpA)

[17,18]. Zda se také, Ze strukturu modifikujici efekt anti-TNF pre-
pardtu u ax-SpA je podminén pfedevsim sniZzenim aktivity one-
mocnéni [19].

Jaka je evidence o vlivu inhibitoru IL-17A na strukturalni
progresi?

Strukturdalni efekt secukinumabu byl hodnocen ve studii MEASURE
, ato nejprve po dvou a déle po Ctyfech letech [écby [19]. Po Cty-
fech letech lé¢by secukinumabem (davky 150 mg s. c. nebo 75 mg
s. . mésf¢né) nebyla prokdzana rentgenova progrese u 80 % pa-
cientl. Nicméné je stale nutné mit na mysli nekontrolovany cha-
rakter téchto pozorovani.

Zavér

Velka fada observac¢nich studii prokézala fakt, ze zhorsovani rent-
genové progrese bylo asociovano se zhorsenim pfiznakd AS, fy-
zikalni funkce a mobility patere. Proto se ocekava, Ze intervence,
které povedou ke zpomaleni rentgenové progrese, budou pfina-
et benefit ve smyslu zlepseni symptom( a piiznakd u AS. Prestoze
jasny prlikaz zpomaleni rentgenové progrese nebyl v randomizo-
vané kontrolované studii podan, evidence z vice studif ukazuje, ze
strukturu modifikujici efekt mdze byt pfitomen, ale aZ po delSim
intervalu 1é¢by. Jednim ze zésadnich faktor(, ktery ovliviiuje rent-
genovou progresi, je aktivita axSpA. Rychlé, i¢inné a trvalé snize-
ni aktivity je proto dlleZitym pfedpokladem mozného ovlivnéni
strukturalni progrese. Jako prediktory rizika rychlé progrese byly
identifikovany vysokda zanétliva aktivita, pfitomnost syndesmofy-
tl a koureni. Zlep3enf predikce moZného zpomaleni rentgenové
progrese |ze ocekdvat od vyvoje laboratornich biomarkerd a tech-
nického rozvoje zobrazovacich metod.
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