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Casna diagnostika revmatoidni artritidy,
strategie lécby

MUDr. Liliana Sedova, MUDr. Jana Tomasova Studynkova, Ph.D.
Revmatologicky ustav, Praha

Revmatoidni artritida je chronické zanétlivé autoimunitni onemocnéni, které, pokud neni véas a dostatecné [é¢eno, vede k nezvrat-
nému kloubnimu postizeni, k trvalé disabilité a ke vzniku pfidruzenych komorbidit. Moderni pfistup k pacientdm s revmatoidni
artritidou zahrnuje ¢asnou diagnézu, zahdjeni terapie nejpozdéji do tfi mésicl od vzniku symptom a uplathovani principt 1écby
k cili (,treat to target”). Cilem je navozeni a udrzeni remise, pfipadné nizké aktivity onemocnéni, coz by mélo predejit vzniku
strukturalniho poskozeni. K tomu je nutna pravidelna kontrola aktivity onemocnéni pomoci kompozitnich indext a Uprava terapie
(,tight control”). Lé¢ba revmatoidni artritidy by méla byt zahdjena chorobu modifikujicimi Iéky (preferenéné methotrexatem), u vy-
soce aktivniho onemocnéni ¢asto v kombinaci s glukokortikoidy. Pfi selhdni tohoto postupu je doporuceno pfidat do kombinace
biologickou lé¢bu. Nesteroidni antirevmatika se podavaji v plné protizanétlivé davce, ale jejich tloha je jen adjuvantni. Clanek
obsahuje pozndmky o speciélnich situacich v prlibéhu Zivota pacienta (perioperacni obdobi, infekce i o¢kovani proti covidu-19).

Klicova slova: revmatoidni artritida, ¢asna diagnéza, terapie, aktivita onemocnéni, 1é¢ba k cili, perioperacni Uprava terapie,
ockovani.

Early diagnosis and therapy of rheumatoid arthritis

Rheumatoid arthritis is a chronic inflammatory autoimmune disease that, if untreated soon and adequately enough, leads
to irreversible joint destruction, lifelong disability and development of associated comorbidities. The modern approach
to this disease includes the early diagnosis, early start of effective therapy within 3 months of symptoms onset and “treat
to target” strategy. The aim of this approach is the induction and maintenance of clinical remission, or at least low disease
activity and prevention of structural damage. This principle requires ,tight control“clinical assessment using composite
disease activity index and treatment adjustment if the goal has not been reached, or maintained. The gold standard is
the induction therapy with disease modifying anti-rheumatic drugs (preferentially methotrexate) in monotherapy or in
combination with glucocorticoid in very active disease. In case of inadequate treatment response, the combination with
biologic therapy is recommended. Nonsteroidal anti rheumatic drugs are used here in full anti-inflammatory dose as an
adjuvant treatment. This article includes notes on special situations during the patient’s life (perioperative period, infection
and vaccination against Covid19).

Key words: rheumatoid arthritis, early diagnosis, therapy, disease activity, treat to target, perioperative period, vaccination.

Uvod

Revmatoidni artritida (RA) je nejcastéjsi
kloubni zanétlivé onemocnéni. Postihuje
asi 1 % populace, a to tiikrat vice zeny nez
muze. Pokud se neléci ¢asné a intenzivnég,
dochazi ke kloubnim deformitdm, snizeni
funk¢ni schopnosti vedouci nékdy az k in-
validité. Spolecné s dalsimi komorbiditami
vede ke zkraceni zivota az 0 5-10 let.

Subjektivni stesky pacienti v cas-
ném stadiu vyplyvaji z lokdlnich a systé-
movych projevl zanétu.

K tém lokalnim, neboli kloubnim, pa-
tii bolest, ranni ztuhlost trvajici alespon
hodinu a snizena svalova sila, predevsim
sila stisku ruky. Bolest byva spontanni ne-
bo na stisk, ale i pti krajnich exkurzich
kloubd.

K systémovym (mimokloubnim) pro-
jevlim zanétu patfi subfebrilie, nechuten-
stvi a hubnuti.

Objektivni nalez se vyznamné lisi dle
stadia onemocnéni.

P¥i svém vzniku se choroba nemusi pro-
jevit typickou polyartritidou v symetrickém
usporadani, ale mdze byt pfitomna jen mo-
no- nebo oligoartritida. V oblasti drobnych
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Obr. 1. Otoky u casné RA

Obr. 2. Tendovaginitida extenzorovych svald ruky

rucnich kloubl byva otok typicky vietenovi-
tého tvaru (obr. 1). Jako jeden z prvnich mi-
mokloubnich pfiznakd se mize objevit ten-
dovaginitida extenzor( ruky, kterd je pro RA
velmi typicka (obr. 2), nebo bursitidy. Vsechny
tyto zmény jsou jesté reverzibilni.

Déle maze byt pfitomna také generalizo-
vana lymfadenopatie, vzacnéji splenomegalie.

Rentgenovy snimek rukou a nohou je za-
kladnim vySetfenim a je nutny i tam, kde se
jesté neocekavaji zmény na skeletu, k posou-
zeni budouci progrese nemoci. V diagnostice
nam muze pomoci rovnéz ultrazvukové vyset-
feni kloubu k odhaleni subklinicky probihajici
synovitidy.

Laboratorni ndlez zahrnuje ¢asto vyraz-
nou elevaci reaktantd akutni faze, trombo-
cytoézu, ale reaktanty akutni faze mohou
byt i v normé, ¢i jen minimalné elevované.
Dale mGzeme pozorovat anémii chronickych
chorob a pozitivitu revmatoidnich faktort
a antiCCP protildtek (proti cyklickému citru-
linovanému peptidu). RA muize byt ale také
séronegativni, tzn., Ze nejsou pfitomny tyto
specifické autoprotilatky. Castym nalezem je
i elevace alkalické fosfatazy.

RA zacina u vétsiny pacientl pozvolné.
V prabéhu tydnl nebo mésic plizivé nards-
ta bolest kloubl s rannim maximem a ran-
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Tab. 1. Klasifikacnikritéria EULAR/ACR 2010 (pfitomnost synovialitidy nevysvétlitelné jinym mechanismem)

Synovitida body Sérologie body
| 1 velky 0 B RF a ACPA neg. 0
W 210 velkych 1 M > 1 nizce poz. 2
B 1-3 malych 2 M > 1 vysoce poz. 3
W 4-10 malych 3
B> 10 (=1 maly) 5
Trvani pfiznaki RAF (CRP, FW)
W <6tydnl 0 B Normalnf 0
W >6tydnl 1 B Zvysend 1
RA 26

ni ztuhlosti trvajici déle nez jednu hodinu.
Priblizné u 10 % jedincd ma RA zacatek akutni
béhem nékolika malo dnd. Ackoli charakteris-
tickym projevem RA je symetrickd polyartriti-
da postihujici zejména MCP, proximalni inter-
falangealni a radiokarpalni klouby, ptiblizné
u jedné tietiny jedinct se v ¢asné fazi nemoci
(prvni tydny az mésice) popisuje postizeni
asymetrické. Byva to jeden nebo nékolik malo
kloubt bez pIné vyjadirené ranni ztuhlosti, coz
muze zpUsobovat diagnostické potize. Tyka se
to predevsim piipadd, kdy nemoc zacina ve
vyssim véku, nebo u muzd. Mize se pak mani-
festovat také monoartritidou napt. kolenniho
kloubu nebo myalgiemi ramennich pletenctd
pfipominajici revmatickou polymyalgii (1).

Patogeneze RA

Pfi¢ina onemocnéni nenizndma, ale pred-
poklada se, ze u geneticky predisponovanych
jedinc(, zejména nositelu tzv. sdileného epito-
pu, dochazi vlivem endogennich a exogen-
nich faktorG k prolomeni imunitni tolerance
a k tvorbé autoprotilatek (revmatoidnich
faktord a protilatek proti citrulinovanym pro-
teinlm - ACPA). Tyto mohou byt v séru bu-
doucich pacientl pozitivni i nékolik mésicl
azlet pred zacatkem obtizi. Postupné dochazi
u téchto jedincl ke kloubnim obtizim, aniz by
byla pfitomna klinicka artritida (tzv. preklinic-
ké stadium RA). Pod vlivem spoustéciho fakto-
ru, jehoz povaha nenijasnd, u nich dal dochazi
ke vzniku klinicky manifestnf artritidy (2).

V priibéhu choroby v kloubni synovii, ale
i mimo ni, proliferuji imunitni bunky (prede-
vsim makrofagy, T a B lymfocyty, synovialni
fibroblasty) a aktivuji se k produkci rdznych
bunécnych a rozpustnych mediatord. K tém-
to hlavnim cytokinm hrajicim roli v pato-
genezi RA patfi zejména tumor nekrotizujici
faktor (TNF), a také interleukin 1 a 6 (IL-1, IL-6).
Kloubni vystelka se postupné méni na bohaté
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prokrvenou zanétlivou tkan (pannus), ktera
prerGsta pres povrch chrupavky, destruuje ji
a eroduje kosti pod chrupavkou (3).

Moderni pristup k RA

V poslednim desetileti se vyrazné zmé-
nil strategicky pristup k diagnostice a lé¢bé
RA. Byla publikovéna a odbornou verejnosti
akceptovana nova klasifika¢ni kritéria, nové
terapeutické prostredky, jak syntetické, tak
i biologické, byl definovan pojem lécby k cili,
a také vznikla a aktualizovala se terapeuticka
doporuceni.

Klasifika¢ni kritéria ACR/EULAR
2010

Znalosti o patogenezi a pochopeni za-
vaznosti této choroby vcetné jejich disledk
umoznily objeveni novych terapeutickych
moznosti, které dokazi navodit remisi a zabra-
nit vzniku ireverzibilnich zmén u vétsiho podilu
nemocnych. Pfedpokladem ucinné Iécby je
pak ¢asna diagndza a rychlé zahdjeni terapie.

S tim souvisi koncept ¢asné RA. V mi-
nulosti nebyl jednotny nazor na to, kdy Ize
chorobu povazovat za ¢asnou. Navrhovaly
se vice ¢i méné rlizné arbitrarni casové meze
od 3 mésict az po 2 roky od pocatku obtizi.
Jiny pfistup definuje ¢asnou RA jako takovou,
u které nejsou pfitomny radiografické eroze.
V soucasnosti je pojem ¢asné RA vymezovan
do 3 mésicli od zacatku ptiznakd (4).

Phvodni klasifika¢ni kritéria pro RA z roku
1987 (5), ktera se opiraji o pfitomnost polyartri-
tidy, ranni ztuhlosti, revmatickych uzl@, revma-
toidnich faktort a rentgenovych zmén nemoh-
la vyhovét konceptu ¢asné RA. Proto byla v roce
2010 vytvorena, validizovéna a publikovana
kritéria nova (6). Tato kritéria vychazi z pfitom-
nosti artritidy minimalné jednoho kloubu, ktera
neni vysvétlitelna jinym onemocnénim. Podle

pritomnosti dalsich piiznakU se vypocitava sko-
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re, které pokud dosahne 6 a vice bod svédci
pro RA (tab. 1).

Klinicky suspektni artralgie

K vytipovani jedincu v riziku vyvoje RA
poslouzi i dalsi koncept tzv. klinicky suspekt-
nich artralgii (7, 8). Opira se o 2 pilite. Jeden je
anamnéza a druhym jsou vysetfovaci metody.

V anamnéze je nutné definovat dobu tr-
vani symptomu - artralgii (neméla by piekro-
¢it 1 rok). Jedna se o artralgie bez jakychkoliv
objektivnich zndmek synovitidy s pozitivnimi
protilatkami (RF a/nebo CCP). Dalezitd je lokali-
zace obtizi, kdy nejvice patognomicka je oblast
metakarpofalangedlnich kloubU, pfiznacna je
pfitomnost ranniho pesima a ranni ztuhlosti
trvajici nejméné 60 minut a v posledni fadé se
musi patrat po pfitomnosti RA v rodiné u pfi-
buznych prvniho stupné.

Za ptiznacné pfi vysetfeninemocného po-
vazujeme obtize dat ruku v pést a bolestivy
pri¢ny stisk metakarpofalangealnich kloubtd
(obr. 3) (tab. 2) (9).

Terapie RA

Koncept lécby k cili

Vysledky klinickych hodnoceni prokéza-
ly, Ze ¢asné zahdjeni |écby béhem tzv. okna
prilezitosti (nejlépe do tfi mésicd od prv-
ni manifestace artritidy) nejenom, ze vy-
znamné ovliviiuje artritidu, snizuje riziko
ireverzibilniho poskozeni kloubu a za velmi
pfiznivych okolnosti mlze vést k navoze-
ni dlouhodobé remise bez potieby Iécby
(10, 11, 12).

Tab. 2. Klinicky suspektni artralgie

B Anamnéza

= Kloubni symptomy s nedavnym zacdtkem
(do 1 roku)

= Symptomy v oblasti metakarpofalageélnich
kloubt

® Ranni ztuhlost trvajici 60 minut a vice

= Pesimum obtiZi rano

= Revmatoidnf artritida u prvostupriovych
pribuznych

B FyzikaIni vysetreni
® Obtizné sevieni ruky v pést
= Pozitivni pfi¢ny stisk metakarpofalangedl-
nich kloubt

Tab. 3. Prehled protizdnétlivych ddvek NSA

ibuprofen nejméné 1 600 mg denné
diklofenak 150 mg denné
nimesulid 200 mg denné
celekocib 200 mg denné

meloxikam 15 mg denné

Je proto dUlezité, aby pacienti s nové vznik-
lou artritidou byli odeslani k revmatologovi,
idedlné do sesti tydn(, aby byla diagndza sta-
novena a terapie zahajena, co nejdrive (9, 13).

Vysetteni revmatologem je indikovano
u nemocnych s otokem alespori 1 kloubu,
s postizenim metakarpofalangealnich nebo
metatarzofalangedlnich kloubU (Ize ovéfit tes-
tem pfi¢ného stisku) a s ranni ztuhlosti trvajici
alespon 30 minut (obr. 1). Aby nedochézelo ke
zbyte¢nému zdrzeni nebo chybné interpretaci
vysledkud, nemusi odesilajici 1ékaf u téchto
nemocnych provadét zédnd laboratorni vy-
Setfeni ani rentgenové snimky. Idedini je za-
jisténi vysetfeni v ambulanci ¢asné artritidy,
pfipadné na zdkladé individudIni domluvy
s revmatologem. Pred vysetfenim specialistou
neni vhodné zahajovat Ié¢bu chorobumodi-
fikujicimi antirevmatickymi léky (DMARD) ani
glukokortikoidy. K symptomatické ulevé lze
podévat NSA (9).

Lécba k cili je pak definovana jako snaha
navodit setrvalou remisi RA, tj. trvajici minimalné
Sest mésicy, ¢i nizkou aktivitu choroby. Tento
princip nabada revmatology k ¢astéjsim kon-
troldam do dosazeni cild [é¢by tj. po 4 tydnech
(,tight control”). Postup s véasnou Upravou lécby
dle stavu vede k lepsim vysledkdim, nez ma béz-
nd rutinni praxe s méné ¢astymi kontrolami (14).

Stanoveni cilCi farmakologického i nefarma-
kologického postupu by mélo byt prodiskuto-
vano a skloubeno s pfanim pacienta — jedna se
o princip sdileného rozhodovani, ktery také patfi
k zdsaddm moderniho pfistupu k nemocnym
sRA (14).

K hodnoceni aktivity onemocnéni se pou-
zivaji validizované kloubni indexy, které zohle-
dnuji vzdy objektivni ndlez (pocet oteklych a bo-
lestivych kloubU) a celkové hodnoceni aktivity
onemocnéni pacientem, nékteré vyuzivajii hod-
noceni lékare a reaktanty akutni faze. Pomoci
téchto indexl (v Evropé se nejcastéj pouziva
index DAS 28), Ize definovat zlepseni, zhorseni,
stupné aktivity, a hodnotit Ucinnost 1écby (14).

Dalsi premisa principu Ié¢by k cili se zakla-
da na identifikaci a hodnoceni neptiznivych
prognostickych faktord, mezi které patfi vy-
soké hodnoty reaktant( akutni faze, vysoky
pocet oteklych kloub(, pozitivita autoprotila-
tek (RF a/nebo antiCCP, zejména ve vysokych
koncentracich), vyskyt erozi ¢asné v priibéhu
onemocnéni, stredni az vysoka aktivita po [é¢-
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Obr. 3. Pficny stisk

bé konvencénimi DMARD:s a selhani dvou a vice
konven¢nich DMARD:s. Pfitomnost negativnich
prognostickych faktor( by méla vést k rozhod-
nuti o ,agresivnéjsi” terapii.

Nedojde-li v prvnich tfech mésicich lé¢by
jednim preparatem ke zlepseni, nebo do 3esti
mésict k dosazeni stanoveného cile, je neprav-
dépodobné, ze se tak stane v dalsim pribéhu,
a méla by se proto [é¢ba ménit nebo intenzi-
fikovat.

Pri vybéru Iéka a intenzity l1écby je tieba
vzit v potaz i pfitomné komorbidity, konkomi-
tantni medikaci a nezadouci ucinky dosavadni
terapie (14).

Nefarmakologické postupy

Nefarmakologické postupy jsou nedilnou
soucésti lécby RA.

Patii k nim edukace nemocného, ktery je
seznamen s charakterem choroby, jeji progné-
zou, cilem terapie a jejimi alternativami, pred-
poklddanym nastupem Gcinnosti, jejimi moz-
nymi nezadoucimi ucinky a planem pravidel-
nych vysetteni.

Dalsi nefarmakologicky postup spociva
v Uprave zivotospravy a pohybového rezimu,
psychologické podpofe a rehabilitaci véetné
ergoterapie.

Nedilnou soucasti nefarmakologické l1é¢by
je pfipadné podologické vysetienia ev. poskyt-
nuti kompenzacénich pomacek (1).

Farmakologicka Ié¢ba RA (13)
Nesteroidni antirevmatika (NSA) jsou

soucasti komplexni farmakologické terapie

RA. Plsobi analgeticky a pfi pravidelném

www.medicinapropraxi.cz
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podavani v plné davce i antiflogisticky.
Neovliviuji progresi ani pradbéh onemocné-
ni. PIna protizanétlivd davka nejbéznéjsich
NSA je uvedena v tab. 3.

NSA je mozné i vhodné kombinovat
s analgetiky, nikoli vSak mezi sebou, coz
nepfinasi vétsi ucinnost, ale zndsobuje prav-
dépodobnost nezddoucich ucinkl (zejména
gastropatie).

Lze je kombinovat i s glukokortikoidy (GC),
ale to po nejkratsi nutnou dobu s velkou opa-
trnosti pro moznost rozvoje gastropatie s krva-
cenim (13, 15, 16).

Glukokortikoidy se pfi lé¢bé RA uzivaji
v ivodu nemoci k preklenuti obdobi do zacatku
ucinku 1éku modifikujici choroby. Kromé rych-
1é Ulevy také zpomaluji rentgenovou progresi
choroby. Svym zplisobem se da tedy fici, Ze maji
chorobu modifikujici schopnost.

Dalsi indikace glukokortikoidl je relaps
nemoci u etablované RA v peroralni ¢i intraar-
tikuldrni formé, eventuainé intramuskularné ¢i
intravendzné pii velmi vysoké aktivité choroby.
Protoze dlouhodobd lé¢ba glukokortikoidy je
spojena se zvysenym rizikem zadvaznych ne-
zadoucich projev, je nutné davku postupné
snizovat do vysazeni, idedlné do tii mésicd,
maximalné vsak do Sesti mésicd. Monoterapie
glukokortikoidy neni vhodnd, zvlasté ne u star-
sich pacientt kde, pokud je to mozné, zahjime
zaroven terapii DMARDs.

Pretrvavajici mono- nebo oligoartritida je
hlavni indikaci intraartikuldrni 1é¢by GC.

Jelikoz osteopordéza je jednim z nejcastéj-
Sich nezédoucich G¢inkd terapie glukokorti-
koidy, je tfeba pfi zahajeni terapie GC suple-
mentovat vapnik a vitamin D a provést kostni
denzitometrii (13, 15, 16).

Zakladem farmakoterapie jsou léky modi-
fikujici priibéh choroby: konvencni syntetické
(conventional synthetic - csDMARDs), cilené
syntetické (targeted synthetic — tsDMARDs)
a biologické (biologic - bDMARD:), tedy |é-
ky, které potlacuji v dlouhodobé perspektivé
zanétlivou aktivitu a jeji dusledky (tab. 4) (17).

Mechanismus Uc¢inku jednotlivych csD-
MARDs neni jednoznacné vysvétlen, plisobina
mnoha Urovnich rozvoje zanétu. Jako Iék prvni
volby je dlouhodobé etablovdn methotrexat
(MTX) a predstavuje také tzv. kotevni prepa-
rat pfi kombinaci s dalSimi DMARDs, vcetné
biologik. Jeho davkovani je flexibilni od 5 do

Tab. 4. Prehled DMARDs pro lécbu RA

Synteticka (sDMARDs)

Biologicka (bDMARDs)

Konven¢ni (cs) Cilena (ts) Originalni (bo) a Biosimilarni (bs)

Methotrexat Tofacitinib Inhibitory TNF Jiny mechanismus Ucinku
Leflunomid Baricitinib Infliximab Abatacept

Sulfasalazin Upadacitinib Etanercept Rituximab
Hydrochlorochin Adalimumab tocilizumab

Certolizumab

Golimumab

Tab. 5. Zdkladni charakteristika csDMARDs

Lék Doba nastupu uc¢inku | Udrzovaci davka Nezadouci ucinky

Chlorochin 2-4 mésice 250 mg/den Ras, prdjem, retinopatie

Hydroxychlorochin | 2-4 mésice 2% 200 mg/den Ras, prdjem, retinopatie

Sulfasalazin 1-2 mésice 2-3x1g/den Gl pfiznaky, ras,
myelotoxicita

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

p.o.,i.m.,i.v,s.c ras, ¢astéjsi infekce

myelotoxicita, plice

Leflunomid 1-3 mésice 20 mg/den Hepatotoxicita, Gl pfiznaky,

ras

30 mg 1x tydné. Léc¢ba se zahajuje dévkou
10-15 mg MTX tydné a postupné se navysuje
dle jeho ucinku a tolerance v pribéhu néko-
lika tydn(. Je tieba pocitat s nastupem jeho
ucinnosti v horizontu 2-3 mésicl uzivani. Pri
nedostate¢ném ucinku nebo pfi gastrointes-
tindlni intoleranci peroralniho MTX je mozné
zménit aplika¢ni formu na subkutanni, coz
pfindsi i vyhodu v podobé lepsi biologické
dostupnosti, pfedevsim pfi vyssich davkach.
Soubézné s MTX se uziva 10 mg kyseliny listové
1x tydné 12 hodin po MTX, coz snizuje riziko
hepatotoxicity, stomatitidy a myelosuprese.
U pacientd s kontraindikaci MTX mUze byt
|é¢ba zahdjena podavanim leflunomidu (do-
porucena terapeuticka davka je 20 mg denné)
nebo sulfasalazinu (doporucena terapeuticka
dévka je 2-3 g denné). Hydroxychlorochin je
v monoterapii vyhrazen pouze pro velmi mir-
né formy RA, ale mGze mit vyznamnou roli
v kombinacich s jinymi csDMARDs. Vyhodou
sulfasalazinu a hydroxychlorochinu je jejich
relativni bezpecnost béhem gravidity a laktace.
Bezpecnost |écby vsech téchto preparatl za-
jistuji pravidelné laboratornii klinické kontroly,
které jsou pfi zahdjeni [é¢by castéjsi a po stabi-
lizaci davky se provadi vétsinou jen jednou za
3 mésice (14, 15, 16). Zakladni charakteristika
¢sDMARD:s je uvedena v tab. 5.

Biologicka nebo cilena lIécba je indi-
kovéana v druhé linii po selhdni nebo pfi
intoleranci jednoho csDMARD (idealné MTX)
za pfitomnosti negativnich prognostickych
faktord. Nejsou-li tyto pfitomny, je mozné
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nasadit jiny csDMARD nebo jejich kombi-
naci.

Biologické prepardty predstavuji vyrazny
pokrok v 1é¢bé RA cilenou inhibici prozénétli-
vych cytokinli nebo bunék imunitniho systému
(B lymfocyty, T lymfocyty). U¢inek je zprostted-
kovén neutralizaci TNFalfa (etanercept, inflixi-
mab, adalimumab, golimumab, certolizumab
pegol), IL-6 (tocilizumab, sarilumab), molekuly
CD20 B lymfocytl (rituximab) ¢i blokovanim
tzv. kostimulac¢niho signalu potfebného k ak-
tivaci T lymfocytl (abatacept).

Velkou ekonomickou Usporu a moznost
rozsifeni indikaci bDMARDs pfinaseji biosi-
milarni preparaty. Jedna se o Iéky, které pfi-
chdzeji na trh po ukonéeni patentové ochrany
origindlnich biologickych ptipravkd. Tyto mo-
lekuly jsou velmi podobné originaltm z hledis-
ka struktury, uc¢innosti a bezpecnosti.

Kombinace biologickych [éki s MTX je
ucinnéjsi nez kterykoli [ék samostatné; kromé
synergického efektu podavani MTX snizuje
imunogenicitu biologik. Zatimco infliximab,
golimumab, rituximab a abatacept by mély byt
kombinovany s MTX, Ize ostatni Iéky v mono-
terapii podavat, pokud neni komedikace MTX
mozna ¢i tolerovana.

Je-li nutnd monoterapie biologikem, volime
preparaty s touto moznosti. Jsou to napf. JAK
inhibitory, tocilizumab a sarilumab.

Rituximab, tocilizumab a abatacept jsou
registrovany po selhani MTX, nemaji viak v té-
to pozici Uhradu, proto se vétSinou podavaji
v druhé linii. V nékterych specifickych situacich
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(naptiklad anamnéza lymfomu ¢i demyelinizac-
niho onemocnénim) se jevi biologikem volby
rituximab, je v3ak tfeba brat v vahu souc¢asné
Uhradové podminky a vyzadat si schvaleni
Uhrady platcem.

Novou skupinu Iékd, tzv. cilené syntetic-
ké chorobu modifikujici Iéky (tsDMARDs)
predstavuji inhibitory Janusovych kinaz
(tzv. JAK inhibitory) inhibujici aktivitu téch-
to enzyma v zanétlivé signaliza¢ni kaskadé.
V soucasnosti jsou na trhu s registraci a thra-
dou pro RA tfi JAK inhibitory - tofacitinib,
baracitinib a upadacitinib. Jejich potencialni
vyhodou oproti dosavadnim biologickym
preparatim, kromé zcela nové cilené mo-
lekuly, mGze byt i moznost peroralniho poda-
vani. Bezpec¢nostni profil je podobny dosud
pouzivanym biologickym Iéktm, existuji vsak
rozdily. Mezi nezddouci Gcinky patfi velmi
diskutované kardiovaskularni riziko u starsich
pacientd, tromboembolismus (hluboka ziln{
trombéza i plicni embolizace). Pacienty vyka-
zujici zndmky a pfiznaky tromboembolismu
je treba ihned vysetfit a pii verifikaci diagno-
zy ukoncit podavani JAK inhibitord. U této
skupiny 1ékt byl pozorovan i narlst vyskytu
infekce herpes zoester, proto je vhodné pied
zahdjenim terapie JAK inhibitory nabidnout
moznost oc¢kovani zejména u pacientd star-
Sich 50 let.

Pfed zahajenim biologické 1é¢by je nut-
né provést screening latentni tuberkulézy
(anamnéza, RTG plic, Quantiferon) a hepa-
titidy Ba C.

V dal$im pribéhu Iécby, kdy pacient ne-
dosahne dostatecného efektu kombinaci
MTX a biologického Iéku, je indikovana zmé-
na lé¢by na jiny inhibitor TNFa nebo na biolo-
gicky lék s odliSnym mechanismem ucinku, ¢i
na tsDMARDs. S expozici dal$im biologickym
lIékam klesa pocet pacientl s dostatecnou
odpovédi na lé¢bu.

Po dosazeni a setrvani v dlouhodobé
remisi (remise splnéna pfi dvou navstévach
v intervalu 6 mésicu) je vhodné zvazit re-
dukci lé¢by. Nejdfive vysazujeme z divodt
nezadoucich ucinkd glukokortikoidy, dale

redukujeme Ié¢bu biologickym Iékem bud’

snizenim davek nebo prodlouzeniintervalu
podani, eventualné ho ukoncujeme. V po-
sledni fadé redukujeme i davky csDMARDs
(13, 15, 16). Terapie RA viz schéma 1-3.

Perioperacni uprava
antirevmatické terapie

Nehledé na obrovské moznosti farmakote-
rapie potrebuji nadale pacienti s RA absolvovat
rlizné chirurgické vykony k obnoveni funkce po-
Skozenych kloubU a k odstranéni konzervativné
neovlivnitelné bolesti. Dale také absolvuji dalsi
chirurgické vykony k lé¢bé komplikaci nemoci
a pfitomnych komorbidit v nebo bez souvislosti
se zakladnim revmatickym onemocnénim.

Lécba RA predstavuje velky zasah do ob-
ranné schopnosti organismu a vede k riziku
infek¢nich komplikaci zvlasté v perioperac¢nim
obdobi. Na druhé strané i prechodné vysazovani

imunosupresivni Ié¢by muize vést k reaktivaci
zanétlivé aktivity, coz je jednak dal3im riziko-
vym faktorem postoperacnich komplikaci, tak
i prekazkou rekonvalescence i rehabilitace. Proto
Ceska revmatologicka spole¢nost publikovala
v roce 2020 doporucené postupy pro Upravu
terapie v perioperac¢nim obdobi (18). Jejich pre-
hled je uveden v tab. 6-9.

Covid-19 - infekce a oc¢kovani
Pandemie akutniho respira¢niho one-
mocnéni SARS-CoV-2 zplisobend virem covi-
du-19 si vyzadala vyjadreni stanoviska Ceské
revmatologické spolec¢nosti. Ve stru¢nosti

Tab. 6. Adaptace ddvky glukokortikoid( dle operacni zdtéze

Zavaznost Cilovy ekvivalent | Pfedoperacni | Peroperacni | Postoperacni | 1. pooperacni
vykonu (hydrokortizon) | davka davka davka den
Drobné vykony 0/25mg dosavadni 0/25mg 0 dosavadni
(herniotomie,
oftalmol. op.)
Mala 25mg/den 1 dosavadni 25mg 0 dosavadni
(op. KT, artroskopie) | den
Stiedni 50-75 mg/den dosavadni 50mg 20mg 20 mg a 8 hod
(endoprotéza, 1-2 dny a8hod
hemikolektomie)
Velka (ezofagekto- | 100-150 mg/den | dosavadni 50mg 50mg 50 mg a 8 hod
mie, pankreatoduo- | 2-3 dny a8hod
denektomie)
Tab. 7. Uprava perioperacni lécby dle prepardtd csDMARDs
Medikace Polocas Davkovani | Predoperacni vysazeni | Pokracovani | Opatreni
MTX 3-15 hod tydné ne ano monit.
(dle davky) ren. funkci
Leflunomid 14 dnf denné ne/ 2 tydny (dle aktivity | ano/ne
a rizik)
Sulfasalazin 7-15 hod denné ne ano monit.
(dle acetylace) ren. funkcfi
Hydrochlorochin 32-50 dnf denné ne ano monit.
ren. funkci

Tab. 8. Uprava perioperacni lécby dle prepardtd — anti TNFa

Medikace Polocas Davkovani Predoperacni vysazeni
TNF alfa inhibitory

Adalimumab 10-20 dni 2 tydny 1 mésic

Etanercept 3-5,5dni tydné 10 dni

Golimumab 7-20 dnf mésicné meésic

Infliximab 7-12.dni 4-8 tydnu 5-9tydnu
Certolizumab pegol 14 dnf a 2 tydny 6 tydnd

Tab. 9. Uprava perioperacni Iécby dle prepardtt — dalsi bDMARDs a tsDMARDs

Medikace Polocas Davkovani Predoperacni vysazeni
Tocilizumab
s.c.| 5-13dni 1-2 tydny 2 tydny
i.v.| 11-13 dnf mési¢né 4 tydny
Rituximab 18-32 dni (efekt mUze | 16-24 tydny op. vykon pred dalsi aplikaci
pretrvavat mésice) (min. 100 dni)
Abatacept 13-14 dni
s.C. tydné 2 tydny
i.v. 4 tydny 4 tydny
JAK inhibitory p. o | nékolik hodin 1-2x 1 1-2dny
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Ize konstatovat, Ze nejvétsim rizikem pro
nakazu a tézsi pribéh této choroby je 1é¢ba

vys$simi davkami glukokortikoid(l. Proto by
se mély pfi ndkaze nebo suspektnim kon-
taktu maximalné redukovat. Horsi prabéh
byl zaznamenan i u pacientl s RA l1é¢enych
rituximabem.

K preruseni lé¢by DMARDs se nemusime
uchylitihned pfi pozitivnim kontaktu s covi-
dem-19, ani pfi asymptomatickém, pfipadné
mirném pribéhu SARS-CoV-2.

Dojde-li ke zhorseni pfiznakl virového
onemocnéni (hore¢ka nad 38 °C, dusnost,
tachypnoe, hypoxie nebo cyanéza), nebo
k jinak zdvaznému prabéhu infekce, by se
naopak DMARDs mély pferusit.
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