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Nové zkusenosti s dopadem revmatoidni artritidy (RA) na
nemocné a terapeutické moznosti ziskané v poslednich 10 letech

sivyzadaly zménu v Iééebném postupu viéi tomuto chronickému

zGnétlivému onemocnéni. Proto vznikla novéa Doporuéeni Ceské
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revmatologické spole¢nosti, ktera zahrnuji jak nové dostupné

prepardty, tak i ndvrh novych algoritmii lééby u casné i etablované

RA. PFredpokladem sprdvné lécby je ¢asné diagnéza, hodnoceni
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aktivity a prognézy a co nejcasnéjsi zahdjeni agresivni lécby

, <o

s pravidelnym monitorovdanim Gcinnosti a bezpecnosti.
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Uvod

Revmatoidni artritida (RA) je autoimunitni
onemocnéni neznamé etiologie, které postihu-
je 0,5-1% populace (3). Ve vétsiné pfipadi se
projevuije jako chronickd, symetricka synoviti-
da, ktera vyvolava vznik kloubnich erozi. Cést
pacientli ma i mimokloubni pfiznaky. Pribéh
choroby je velmi heterogenni, avSak vétSina
nemocnych md kolisavou aktivitu s riizné
rychlou progresi kloubnich erozi, destrukci,
deformit a ndslednym poklesem funkénich
schopnosti. RA navic zkracuje zivot o 7-10 let
a predstavuje pro spolecnost vyznamny me-
dicinsky, ale i socialné-ekonomicky problém.

Terapeuticky pfistup k RA se v poslednich
10 letech podstatné zménil, a proto vybor
Ceské revmatologické spolecnosti (CRS) pfi-
pravil novéa doporuéeni pro lécbu tohoto one-
mocnéni, kterad nahradila jiz zastaraly plivodni
dokument z roku 1999. Zména terapeutického
pfistupu se tyka jak zavedeni novych prepa-
ratl do algoritmu Ié¢by RA, tak i strategie
|écby.

Tabulka 1. Klasifikacni kritéria ACR
pro diagnézu RA

Kritéria

1. Ranni ztuhlost

2. Artritida tfi nebo vice kloubnich skupin
3. Artritida kloubd rukou

4. Symetrickd artritida

5. Revmatoidni uzly

6. Sérovy revmatoidni faktor

7. Rentgenové zmény

Cile lécby

Vzhledem k tomu, Ze vyléCeni RA neni
v soucasnosti mozné, je primarnim cilem te-
rapie navozeni remise. Neni-li remise mozng,
pak je nutné usilovat alespof o velmi nizkou
aktivitu — hodnoceno dle indexu aktivity DAS
28 (5). DalSim cilem IéCby je zastaveni nebo
zpomaleni rentgenové progrese. Morfologické
zmény jsou podkladem funkéniho poklesu,
zachovani funkéni schopnosti je pfitom pro
pacienta prioritnim cilem terapie RA.

Pilife spravné lécby RA jsou:
1. pfesnd a ¢asna diagnéza

2. odhaleni negativnich prognostickych fak-
tor(l

3. hodnoceni aktudlni aktivity onemocnéni
a stupné strukturéiniho postizeni

4. vzdélavani pacienta o jeho chorobé

5. pravidelné monitorovani aktivity choroby
a ucinnosti lécby

6. evaluace funkéniho stavu a rentgenového
vyvoje

Diagnéza revmatoidni
artritidy

V klinické praxi se stale pouzivaji kritéria
Americké revmatologické spolecnosti (1) (ta-
bulka 1), avSak pro diagnézu €asné RA nejsou
tato kritéria vhodnd. Cekani na spinéni kritérii
mize byt pficinou oddaleného nasazeni cho-
robu modifikujicich 1€kl (DMARDs), pfi€emz
jejich ¢asné podani je prokazatelné U¢innéjsi.
Proto je vhodné pacienty s ¢asnou nediferen-
covanou artritidou s pfitomnymi rizikovymi fak-
tory vyvoje RA IéCit véasné, dle stejnych pravi-
del jako pacienty s jiz jistou diagnézou RA.

Lékové skupiny pouzivané k 1é¢bé RA jsou
nesteroidni antirevmatika, analgetika, chorobu
modifikujici I€ky, glukokortikoidy a Iéky biolo-
gické.

Nesteroidni antirevmatika
(NSA) a analgetika

NSA jsou nedilnou souéasti farmakote-
rapie RA od inicidlnich fazi nemoci. Jejich
Ucinkem je pfedevSim zmirnéni bolesti
a kloubniho otoku, a tim zlep$eni funkénosti
kloubniho aparatu. Na rozdil od chorobu mo-

Tabulka 2. Zékladni charakteristika béznych DMARDs

Lék Doba nastupu uéinku Udrzovaci davka Nezadouci uéinky

Chlorochin 2-4 mésice 250mg/den Ras, prljem, retinopatie
Hydroxychloro-  2-4 mésice 2x200mg/den Ras, prljem, retinopatie

chin

Sulfasalazin 1-2 mésice 2-3x1g/den Gl pfiznaky, ra$, myelotoxicita
(SAS)

Methotrexat 1-2 mésice 10-25mg/tyden Hepatotoxicita, Gl pfiznaky, ras,

(MTX) p.0., i.m., i.v., s.C. CastéjSi infekce, myelotoxicita,
plice
Leflunomid (LEF)  1-3 mésice 20mg/den Hepatotoxicita, Gl pfiznaky, ra$
Soli zlata 3-6 mésicu 25-50mg/1-3 tyd- Ras, stomatitida, myelotoxicita,
nyi.m. trombocytopenie, proteinurie
Azathioprin 2-3 mésice 50-150mg/den Myelotoxicita, hepatotoxicita,
Gl pfiznaky
Cyklosporin A 1-2 mésice 2,5-4mg/kg/den nefrotoxicita, hypertenze,
hyperplazie gingivy, infekce
Cyklofosfamid 2-3 tydny 50-100mg/den p.o. Gl pfiznaky, hematurie,

nebo 400-800mg/3— myelotoxicita

5 tydnG

Gl - gastrointestinaini
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Tabulka 3. Hodnoceni aktivity RA dle DAS
28

Vysoka aktivita 251
Nizka aktivita <32
Remise <26

difikujicich 1€kl vSak nejsou schopna ovlivnit
zanétlivou aktivitu, prib&h onemocnéni ani
rentgenovou progresi (2) a nelze je tedy uzit
v monoterapii RA.

V rozhodovani o volbé konkrétniho prepa-
ratu hraji roli plazmatické pologasy riznych
NSA, a tim i Castost davkovani a dostupné
galenické formy. Nutnosti je dodrzeni zdsad
bezpeéného podavani a pouziti ,on demand®
nikoli ploSné.

V pfipadech, kdy jsou NSA kontraindikova-
na nebo je jejich efekt nedostacujici, Ize pouzit
k ovlivnéni bolesti analgetika.

Chorobu modifikujici lIéky (DMARDs)
ovliviuji z&nétlivou aktivitu, pribéh onemoc-
néni a v nékterych pfipadech i rentgenovou
progresi. Zakladni charakteristika je uvedena
v tabulce 2.

Glukokortikoidy (GK)

V 1é¢bé Easné RA (od 1 do 3 let trvani) sni-
2uji a¢inné aktivitu choroby. Kromé klinického
efektu se pfi Gasné terapii GK snad uplatfiuje
i chorobu modifikujici efekt se signifikantnim
ovlivnénim RTG progrese (6). Kromé ojediné-
lych pfipadl nelze doporugit 1é¢bu GK v mo-
noterapii, pfedpokladd se vzdy kombinace
s jednim nebo vice DMARDs.

Davka prednisonu se pohybuje mezi
5 a 15mg nebo ekvivalentné metylprednisolo-
nu v rozmezi 4-12mg denné. Pii mimoiadné
vysoké pocatecni aktivité RA je vhodné zahajit
vy$Si davkou prednisonu (do 60 mg) s postup-
nou detrakci. GK jsou indikovany ke zvladnuti
obdobi zvySené aktivity onemocnéni nebo
v ramci tzv. ,bridging strategie” pfed dosaze-
nim efektu terapie DMARDs. Davkovani GK
fidime podle aktivity choroby, kdy preferujeme
podani nejnizsi ucinné davky s cilem minima-
lizovat systémové nezadouci Ucinky. GK Ize
podat téZ v pulzni formé u vysoké aktivity cho-
roby (1g metylprednizolonu v i.v. infuzi 3 dny)
nebo intraartikularné, kdy davka je urcena ve-
likosti oSetfeného kloubu.

Biologickd lééba RA

Biologické Iéky znamenaly pfelom v terapii
RA. V fadé pfipadl splfuji pozadavky, které
se kladou na moderni lécbu RA a umoznuji
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zasadni zménu stavu pacienta. Jedna se vSak
o 1é¢bu nékladnou, kterd mlze byt doprové-
zena vedlejSimi nezadoucimi U¢inky. Je proto
zapotfebi peclivé zvazit jeji indikaci z hlediska
mozného prospéchu a rizika.

Nejvétsi zkuSenosti jsou s biologickou Ié¢-
bou blokujici TNFa. (4). Vyuzivd se monoklo-
nalnich protilatek (infliximab, adalimumab) ¢i
solubilniho receptoru pro TNFa. (etanercept).
Tyto vedou ke sniZeni aktivity nemoci a ke
zpomaleni &i zastavé RTG. Krat$i zkuSenosti
jsou v soucasné dobé s dalsimi biologickymi
léky rituximabem a abataceptem. | u téchto
Iékl byla popsana ucinnost u nemocnych ne-
reagujicich na bazalini Iéky ¢i na anti-TNF tera-
pii. Prvni klinické idaje hovofi také o zpomale-
ni RTG progrese choroby pfi jejich aplikaci.

Indikace lékd anti-TNFoo u RA

1. Léky blokujici TNFou jsou indikovany u pa-
cientli s RA, ktefi nedostate¢né odpovidaji
na Ié¢bu jednim nebo vice preparaty mo-
difikujicimi prlibéh choroby, mezi které pro
tento pfipad fadime MTX, LEF nebo SAS.
Indikace se tyka i polyartikularni JIA po
18. roce véku. U pacientd, u kterych jsou
Iéky modifikujici pribéh choroby kontrain-
dikovéany, muze byt za vyjimecnych okol-
nosti uvazovana terapie TNFau blokujici
latkou jako prvni volba.

2. Aktivita choroby musi byt hodnocena jako
vysoka (DAS28 = 5,1 - tabulka 3).

3. Léatky blokujici TNFow mohou byt pfidény
k MTX, pfipadné k jinému bazélnimu lé-
ku ¢i pouzity samostatné. Doporucend je
kombinace s MTX ve vSech pfipadech,
pokud je MTX tolerovan. Infliximab by mél
byt podavan pouze soucasné s MTX.

4. Lécba preparaty blokujicimi TNFow by mé-
la vést k vyznamnému zlepSeni (pokles
DAS28 alesponi 0 >1,2) béhem 12 tydnd
IéCby a toto zlepSeni by mélo byt udrzova-
no béhem ndsledujici terapie s kontrolami
v intervalu 8 tydn0. Pokud pacient nesplni
kritérium zlepSeni ve dvou po sobé na-
sledujicich navstévach, 1é¢ba pfislusnym
preparatem by méla byt ukonéena.

Vybér prepardtu

Nebylo zatim prokdzéno, ze by nékte-
ry z 1ékd blokujicich TNFou byl U¢innéjsi nez
jiny preparét z této skupiny a neexistuje tedy
ddvod k doporuceni latky, kterd by méla byt
pouzivana prioritné. V pfipadé ztraty uéinnos-
ti mze zdména jednoho preparatu za druhy
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vést k obnoveni lé¢ebného efektu. Zachovani
ucinnosti léCby Ize oCekavat i u zamény prepa-
rat0 v dsledku vedlej§i nezadouci reakce.

Indikace rituximabu u RA

1. Pokud mé& nemocny neadekvatni odpovéd
na lécbu pomoci blokddy TNFa (selhani
IéCby, nezadouci Ucinky), je mozna dalsi
biologicka Ié¢ba rituximabem. Za vyjime¢-
nych okolnosti mize byt zvazena terapie
rituximabem pfed TNFou blok&dou, po-
kud jsou jasné kontraindikace anti-TNFo
IéCby, a zejména tehdy, kdyz ma pacient
v anamnéze B lymfocytarni lymfom.

2. Aktivita choroby by méla byt hodnocena
jako vysoka (DAS28 > 5,1).

3. Lécba je podavana v kombinaci s MTX.
Uginnost 168by by méla byt dokumento-
vana poklesem DAS28 nejméné o 1,2 po
16 tydnech od prvni inflze. U takovych
pacientll, kde byla dokumentovana ucin-
nost a ktefi opét vykazi zhorSeni nemoci
manifestované vzestupem DAS28 o 1,2
nad hodnotu dosazenou v 16. tydnu, mize
byt zvdzeno opakovani 1é¢by. To je mozné
nejdfive po 24 tydnech od pfedchozi [éCby
rituximabem. Davkovaci schéma je stejné.

5. K redukci frekvence a zavaznosti inflz-
nich reakci se doporuéuje podavat 100mg
i. v. metylprednizolonu 30 minut pfed infuzi
rituximabu.

6. Pfi podavani rituximabu musi byt k dispo-
zici zakladni resuscitaCni prostfedky.

Dalsi sledovani

CRS iniciovala vytvoreni registru pacien-
td 1éEenych TNFo blokujicimi léky (ATTRA =
anti-TNFo terapie revmatoidni artritidy) ke sle-
dovani kratkodobych i dlouhodobych Uéinkd
|éCby a jejich pipadného toxického dopadu.
Registr je spravovan Centrem biostatistiky
a analyz Masarykovy university v Brné, pod
dohledem CRS. Zafazeni do registru a dlou-
hodobé sledovani je povinnou administrativni
soucasti pouziti vSech biologickych I€ku.

Lécba ¢asné RA

Lécba RA v ¢asném stadiu vyzaduje poné-
kud jinou strategii nez u pIné rozvinuté nemo-
ci. Inicidlni 1é¢ba antimalariky je vhodna u pa-
cientd s niz8i aktivitou onemocnéni s oligo- &i
monoartritidou, s nepfitomnosti negativnich
prognostickych faktorli. Nasazeni sulfasa-
lazinu (SAS) je doporuéovano u pacientl se
stfedné aktivni RA, zejména u pacientl bez




kloubnich erozi, kde neni stanovena definitivni diagnéza RA. SAS
podavame Casto v pfipadé diferencidlné diagnostickych rozpakd proti
spondylartritidam, naopak nepodavame jej v pfipadé diferencialné dia-
gnostické pochybnosti vici systémovému lupusu erythematodes, pro-
toZe tento preparat mize indukovat dalSi tvorbu autoprotilatek. Zahéjit
|é¢bu metotrexatem (MTX) je doporu€ovano u nemocnych s vysokou
aktivitou onemocnéni, s polyartritidou, s pfitomnosti negativnich pro-
gnostickych faktord a s rychlym rozvojem kloubnich erozi. Vétsinou
u pacientd s definitivni diagnézou RA. Lze pak vyuzivat moznost kom-
binace MTX s jinymi DMARDs a s TNFo blokujicimi 1éky (viz dale).
Lécba leflunomidem (LEF) je doporuéovana u stejnych pacient( jako
u MTX jako Iék druhé volby pfi kontraindikaci nebo intoleranci jinych
DMARDs.

Lécba etablované RA
Pfi etablované RA (jista diagndza nebo rozvoj erozivnich zmén) se

doporu€uje vychazet ze zakladniho algoritmu, kdy aktivita nemoci je

hodnocena pomoci DAS 28:

1. Pii pretrvavajici nizké aktivité s oligo- ¢i monoartritidou a nepfi-
tomnosti prognosticky negativnich faktor(i je lékem volby SAS
(nékdy pouze antimalarika). Pfi nedostate¢né odpovédi se podava
MTX.

2. Pri stiedni aktivité je na misté podavat MTX a pfi jeho neucinnosti
nebo intoleranci LEF, pfipadné kombinace DMARDs.

3. U pfipadl s vysokou aktivitou a rychlym rozvojem erozi se doporu-
¢uje MTX ve vysSich davkéch nebo parenterainé, pfipadné LEF.

4. P extraartikularnich projevech je vhodné podani azatioprinu a pfi
zévaznych visceralnich manifestacich s postizenim vitalné dilezi-
tych organt podani cyklofosfamidu v parenteralni formé.

5. Pri selhani lé¢by DMARD:s je indikovano podavani preparatd blo-
kujicich TNFo.

6. Pfi selhani Iéku blokujictho TNFa je vhodnd zména za jiny 1€k
z této skupiny nebo zamény za jiny biologicky lék.

Zpracovéno dle novych doporuceni Ceské revmatologic-
ké spolecnosti pro Iécbu revmatoidni artritidy (v tisku).

MUDr. Liliana Sedova
Revmatologicky Ustav Praha, Na Slupi 4, 128 50 Praha 2
e-mail: sedo@revma.cz
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