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Nové zkuSenosti s dopadem revmatoidni artritidy (RA) na nemocné a terapeutické moznosti ziskané v poslednich 10 letech si vyzadaly
zménu v lééebném postupu viiéi tomuto chronickému zanétlivému onemocnéni. Proto vznikla nova Doporuéeni Ceské revmatologické
spoleénosti, ktera zahrnuiji jak nové dostupné preparaty, tak i navrh novych algoritmt Ié¢by u ¢éasné i etablované RA. Predpokladem
spravné lécby je ¢asna diagndza, hodnoceni aktivity a progndzy a co nejcéasnéjsi zahajeni agresivni 1écby s pravidelnym monitorovanim

ucinnosti a bezpecnosti.

Klicova slova: revmatoidni artritida, €asna artritida, chorobu modifikujici Iéky, glukokortikoidy, biologickeé Iéky, antiTNF.

Med. Pro Praxi 2007; 4(10): 402-405

Uvod

Revmatoidni artritida (RA) je autoimunitni one-
mocnéni neznamé etiologie, které postihuje 0,5-1%
populace (3). Ve vétsiné pfipadl se projevuje jako
chronickd, symetrickd synovitida, ktera vyvolava
vznik kloubnich erozi. Cast pacientl ma i mimo-
kloubni  pfiznaky. Pribéh choroby je velmi hete-
rogenni, avSak vétSina nemocnych ma kolisavou
aktivitu s rlzné rychlou progresi kloubnich erozi,
destrukci, deformit a naslednym poklesem funké-
nich schopnosti. RA navic zkracuje Zivot o 7-10 let
a predstavuje pro spole¢nost vyznamny medicinsky,
ale i socialné-ekonomicky problém.

Terapeuticky pfistup k RA se v poslednich
10 letech podstatné zménil, a proto vybor Ceské
revmatologické spoleénosti (CRS) pfipravil nova
doporuceni pro Ié¢bu tohoto onemocnéni, ktera
nahradila jiz zastaraly plivodni dokument z roku
1999. Zména terapeutického pfistupu se tyka jak
zavedeni novych preparatd do algoritmu 1é¢by RA,
tak i strategie 1é¢by.

Cile 1ééby

Vzhledem k tomu, Ze vylé&eni RA neni v sou-
Casnosti mozné, je primarnim cilem terapie navozeni
remise. Neni-li remise mozna, pak je nutné usilovat
alespori o velmi nizkou aktivitu — hodnoceno dle
indexu aktivity DAS 28 (5). Dalsim cilem lécby je

Tabulka 1. Klasifikaéni kritéria ACR
pro diagnézu RA

Kritéria

1. Ranni ztuhlost

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

4. Symetricka artritida

5. Revmatoidni uzly

6. Sérovy revmatoidni faktor

7. Rentgenové zmény
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zastaveni nebo zpomaleni rentgenové progrese.
Morfologické zmény jsou podkladem funkéniho po-
klesu, zachovani funkéni schopnosti je pfitom pro
pacienta prioritnim cilem terapie RA.
Pilite spravné 1é¢by RA jsou:
pfesnd a ¢asna diagnéza
2. odhaleni negativnich prognostickych faktord
3. hodnoceni aktudlni aktivity onemocnéni a stup-
né strukturainiho postizeni
vzdélavani pacienta o jeho chorobé
5. pravidelné monitorovani aktivity choroby a t¢in-
nosti lé¢by
6. evaluace funkéniho stavu a rentgenového vyvoje

Diagné6za revmatoidni artritidy

V klinické praxi se stale pouzivaji kritéria
Americké revmatologické spole¢nosti (1) (tabulka
1), av8ak pro diagndzu ¢asné RA nejsou tato kritéria
vhodna. Cekani na spinéni kritérii maze byt pficinou
oddaleného nasazeni chorobu modifikujicich lék{
(DMARDs), piicemz jejich ¢asné podani je prokaza-
telné Ucinnéjsi. Proto je vhodné pacienty s ¢asnou

nediferencovanou artritidou s pfitomnymi rizikovymi
faktory vyvoje RA Iécit vCasné, dle stejnych pravidel
jako pacienty s jiz jistou diagnézou RA.

Lékové skupiny pouzivané k 1é¢bé RA jsou ne-
steroidni antirevmatika, analgetika, chorobu modifi-
kujici 1éky, glukokortikoidy a Iéky biologické.

Nesteroidni antirevmatika (NSA)
a analgetika

NSA jsou nedilnou soucésti farmakoterapie RA
od inicidlnich fazi nemoci. Jejich Ucinkem je pre-
devSim zmiméni bolesti a kloubniho otoku, a tim
zlepSeni funk&nosti kloubniho aparatu. Na rozdil od
chorobu modifikujicich 1ékd vSak nejsou schopna
ovlivnit zanétlivou aktivitu, pribéh onemocnéni
ani rentgenovou progresi (2) a nelze je tedy uzit
v monoterapii RA.

V' rozhodovani o volbé konkrétniho preparatu
hraji roli plazmatické pologasy rliznych NSA, a tim
i Castost davkovani a dostupné galenické formy.
Nutnosti je dodrzeni zésad bezpeéného podavani
a pouziti ,on demand* nikoli plo$né.

Tabulka 2. Zakladni charakteristika béznych DMARDs

Lék Doba nastupu uéin- Udrzovaci davka Nezadouci ucinky
ku
Chlorochin 2-4 mésice 250mg/den Ras, prljem, retinopatie
Hydroxychlorochin 2—4 mésice 2x200mg/den Ras, prljem, retinopatie
Sulfasalazin (SAS) 1-2 mésice 2-3x1g/den Gl pfiznaky, ras, myelotoxicita
Methotrexat (MTX) 1-2 mésice 10-25mg/tyden Hepatotoxicita, Gl pfiznaky, ra$, ¢astéjsi
p.o.,i.m. i.v., s.c. infekce, myelotoxicita, plice
Leflunomid (LEF) 1-3 mésice 20mg/den Hepatotoxicita, Gl pfiznaky, ra$
Soli zlata 3-6 mésicl 25-50mg/1-3tydnyi.m. Ra$, stomatitida, myelotoxicita, trombo-
cytopenie, proteinurie
Azathioprin 2-3 mésice 50-150 mg/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. nebo Gl pfiznaky, hematurie,

400-800mg/3-5 tydnii

Gl — gastrointestinalni
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myelotoxicita
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Tabulka 3. Hodnoceni aktivity RA dle DAS 28

Vysoka aktivita 251
Nizka aktivita <32
Remise <26

V pfipadech, kdy jsou NSA kontraindikovana
nebo je jejich efekt nedostadujici, Ize pouzit k ovliv-
néni bolesti analgetika.

Chorobu modifikujici lIéky (DMARDs) ovliv-
Auji zanétlivou aktivitu, pribéh onemocnéni a v né-
kterych pfipadech i rentgenovou progresi. Zakladni
charakteristika je uvedena v tabulce 2.

Glukokortikoidy (GK)

V 1é&bé &asné RA (od 1 do 3 let trvani) snizuji
ucinné aktivitu choroby. Kromé klinického efektu se
pfi ¢asné terapii GK snad uplatriuje i chorobu modi-
fikujici efekt se signifikantnim ovlivnénim RTG pro-
grese (6). Kromé ojedinélych pfipadl nelze dopo-
rucit 1é¢bu GK v monoterapii, pfedpoklada se vzdy
kombinace s jednim nebo vice DMARDs.

Déavka prednisonu se pohybuje mezi 5 a 15mg
nebo ekvivalentné metylprednisolonu v rozmezi
4-12mg denné. Pfi mimofadné vysoké pocatecni
aktivité RA je vhodné zahdjit vy$Si davkou pred-
nisonu (do 60mg) s postupnou detrakei. GK jsou
indikovany ke zvladnuti obdobi zvySené aktivity
onemocnéni nebo v ramci tzv. ,bridging strate-
gie“ pfed dosazenim efektu terapie DMARDs.
Davkovani GK fidime podle aktivity choroby, kdy
preferujeme podani nejnizsi u¢inné davky s cilem
minimalizovat systémové nezadouci u¢inky. GK Ize
podat téz v pulzni formé u vysoké aktivity choroby
(1 g metylprednizolonu v i.v. infuzi 3 dny) nebo in-
traartikularng, kdy davka je uréena velikosti oSet-
feného kloubu.

Biologickda lééba RA

Biologické léky znamenaly pfelom v terapii
RA. V fadé pfipadl splfuji pozadavky, které se
kladou na moderni 1é¢bu RA a umoziuji zasadni
zménu stavu pacienta. Jedna se vSak o [éCbu na-
kladnou, kterd m0ze byt doprovazena vedlejSimi
nezadoucimi ucinky. Je proto zapotfebi peclivé
zvazit jeji indikaci z hlediska mozného prospéchu
a rizika.

Nejvétsi zkuSenosti jsou s biologickou lécbou
blokujici TNFou (4). Vyuziva se monoklonalnich
protilatek (infliximab, adalimumab) ¢i solubilniho
receptoru pro TNFou (etanercept). Tyto vedou ke
snizeni aktivity nemoci a ke zpomaleni &i zastavé
RTG. Kratsi zkuSenosti jsou v soucasné dobé s dal-
$imi biologickymi Iéky rituximabem a abataceptem.
| u téchto Ikl byla popséna dcinnost u nemocnych
nereagujicich na bazalni Iéky ¢i na anti-TNF terapii.
Prvni klinické udaje hovofi také o zpomaleni RTG
progrese choroby pfi jejich aplikaci.
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Indikace Iékd anti-TNFo u RA

1. Léky blokujici TNFot jsou indikovany u pacientt
s RA, ktefi nedostate¢né odpovidaji na lécbu
jednim nebo vice preparaty modifikujicimi prd-
béh choroby, mezi které pro tento pfipad fadime
MTX, LEF nebo SAS. Indikace se tyka i poly-
artikularni JIA po 18. roce véku. U pacientd,
u kterych jsou léky modifikujici prdbéh choro-
by kontraindikovany, mlze byt za vyjimeénych
okolnosti uvazovana terapie TNFa. blokujici
latkou jako prvni volba.

2. Aktivita choroby musi byt hodnocena jako vyso-
ka (DAS28 > 5,1 — tabulka 3).

3. Latky blokujici TNFo. mohou byt pfidany k MTX,
pfipadné k jinému bazalnimu léku & pouzity
samostatné. Doporucena je kombinace s MTX
ve vSech pfipadech, pokud je MTX tolerovan.
Infliximab by mél byt podavan pouze soucasné
s MTX.

4. Lécba preparaty blokujicimi TNFou by méla vést
k vyznamnému zlepSeni (pokles DAS28 alespon
021,2) béhem 12 tydni 1éCby a toto zlepSeni by
mélo byt udrZzovano béhem nasledujici terapie
s kontrolami v intervalu 8 tydn0. Pokud pacient
nesplni kritérium zlepSeni ve dvou po sobé né-
sledujicich navstévach, 1é¢ba pfislusnym prepa-
ratem by méla byt ukoncena.

Vybér prepardtu

Nebylo zatim prokazéno, Ze by néktery z 1kl
blokujicich TNFou byl U¢innéjsi nez jiny preparat
z této skupiny a neexistuje tedy divod k doporu-
¢eni latky, kterd by méla byt pouzivana prioritné.
V pfipadé ztraty U¢innosti mize zdména jednoho
preparatu za druhy vést k obnoveni |éCebného
efektu. Zachovani acinnosti 1é¢by Ize ocekavat
i uzamény preparatl v disledku vedlejsi nezadou-
ci reakce.

Indikace rituximabu u RA

1. Pokud mé& nemocny neadekvatni odpovéd na
Ié¢bu pomoci blokady TNFou (selhani IéCby,
nezadouci Ucinky), je mozna dalsi biologicka
lécba rituximabem. Za vyjimeénych okolnosti
mize byt zvadzena terapie rituximabem pfed
TNFo blokadou, pokud jsou jasné kontraindika-
ce anti-TNFou 1éEby, a zejména tehdy, kdyz ma
pacient v anamnéze B lymfocytarni lymfom.

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

3. Lécba je podavana v kombinaci s MTX.

4. Uginnost I6&by by méla byt dokumentovana po-
klesem DAS28 nejméné o 1,2 po 16 tydnech od
prvniinfdze. U takovych pacientd, kde byla doku-
mentovéna u¢innost a ktefi opét vykazi zhorSeni
nemoci manifestované vzestupem DAS28 o 1,2
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nad hodnotu dosazenou v 16. tydnu, mize byt
zvazeno opakovani [écby. To je mozné nejdfive
po 24 tydnech od predchozi 1€Eby rituximabem.
Davkovaci schéma je stejné.

5. Kredukci frekvence a zavaznosti inflznich reak-
ci se doporucuje podavat 100 mg i. v. metylpred-
nizolonu 30 minut pfed infuzi rituximabu.

6. PFipodavani rituximabu musi byt k dispozici z&-
kladni resuscitacni prostfedky.

Dalsi sledovani

CRS iniciovala vytvofeni registru pacien-
td 1écenych TNFou blokujicimi léky (ATTRA =
anti-TNFa. terapie revmatoidni artritidy) ke sledo-
vani kratkodobych i dlouhodobych UG¢inkd Ié¢by
a jejich pfipadného toxického dopadu. Registr
je spravovan Centrem biostatistiky a analyz
Masarykovy university v Brné, pod dohledem
CRS. Zatazeni do registru a dlouhodobé sledo-
vani je povinnou administrativni souéasti pouziti
v8ech biologickych Iéka.

Lécba ¢asné RA

Lééba RA v asném stadiu vyzaduje poné-
kud jinou strategii nez u pIné rozvinuté nemoci.
Inicialni IéCba antimalariky je vhodna u pacientu
s niz§i aktivitou onemocnéni s oligo- ¢i monoartri-
tidou, s nepfitomnosti negativnich prognostickych
faktord. Nasazeni sulfasalazinu (SAS) je doporu-
¢ovano u pacientu se stfedné aktivni RA, zejména
u pacientd bez kloubnich erozi, kde neni stanove-
na definitivni diagndza RA. SAS podavame casto
v pfipadé diferencialné diagnostickych rozpakl
proti spondylartritiddm, naopak nepodavame jej
v pfipadé diferencialné diagnostické pochybnosti
vici systémovému lupusu erythematodes, protoze
tento prepardt mdze indukovat dal$i tvorbu auto-
protilatek. Zahdjit 1éCbu metotrexatem (MTX) je
doporucovano u nemocnych s vysokou aktivitou
onemocnéni, s polyartritidou, s pfitomnosti nega-
tivnich prognostickych faktorl a s rychlym rozvo-
jem kloubnich erozi. Vétsinou u pacientd s defi-
nitivni diagnézou RA. Lze pak vyuzivat moznost
kombinace MTX s jinymi DMARDs a s TNFo bloku-
jicimi léky (viz dale). Lécba leflunomidem (LEF) je
doporucovana u stejnych pacientl jako u MTX jako
Iék druhé volby pfi kontraindikaci nebo intoleranci
jinych DMARDs.

Lééba etablované RA
Pfi etablované RA (jista diagndza nebo rozvoj
erozivnich zmén) se doporucuje vychazet ze zaklad-
niho algoritmu, kdy aktivita nemoci je hodnocena
pomoci DAS 28:
1. Pfi pfetrvavajici nizké aktivité s oligo- ¢i mono-
artritidou a nepfitomnosti prognosticky negativ-
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nich faktord je Iékem volby SAS (nékdy pouze 4. Pfiextraartikuldmich projevech je vhodné podani
antimalarika). Pfi nedostate¢né odpovédi se azatioprinu a pii zavaznych visceralnich mani-
podava MTX. festacich s postizenim vitainé ddleZitych organd
Pfi stfedni aktivité je na misté podavat MTX a pfi podani cyklofosfamidu v parenteralni formé.
jeho nedcinnosti nebo intoleranci LEF, pfipadné 5. Pfi selhani [écby DMARDSs je indikovéno poda-
kombinace DMARDs. vani preparatl blokujicich TNFa.

U pfipadu s vysokou aktivitou a rychlym rozvo- 6. Pfi selhani Iéku blokujiciho TNFo je vhodnd

jem erozi se doporuCuje MTX ve vy$Sich dav-
kéch nebo parenteralng, pfipadné LEF.

zména za jiny lék z této skupiny nebo zamény
za jiny biologicky I€k.

Zpracovdno dle novych doporuceni
Ceské revmatologické spolecnosti
pro lécbu revmatoidni artritidy (v tisku).

Prevzato z Prakt. Lékdren. 2007; 3(3): 105-107.

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

Literatura

1. Arnett FC, Edworthy SM, Bloch DA, et al. The American Rheumatism Association 1987 revised
criteria for the classification of rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 1988; 31: 315-324.

2. Brooks P, Emery P, Evans JF et al. Interpreting the clinical significance of the differential inhibi-
tion of cyclooxygenase-1 and cyclooxygenase-2. Rheumatology 1999; 38: 779-783.

3. Hochberg MC. Adult and juvenile rheumatoid arthritis: current epidemiological concepts. Epi-
demiol Ref 1981; 3: 27-44.

4. Maini R, StClair EW, Breedveld F, et al. Infliximab (chimeric anti-tumor necrosis factor alfa mo-
noclonal antibody) versus placebo in rheumatoid arthritis patients receiving concomitant me-
thotrexate: a randomised phase lll trial. Lancet 1999; 354: 1932—-1939.

MEDICINA PRO PRAXI 2007; 4(10) / www.medicinapropraxi.cz

5. Prevoo ML, van't Hof MA, Kupper HH et al. Modified disease activity scores that include 28 jo-
int counts: development and validation in a prospective longitudinal study in patients with rheu-
matoid arthritis. Arthritis Rheum 1995; 38: 44—48.

6. Wassenberg S, Rau R, Steinfeld P, Ziedler H. Very low-dose prednisolone in early rheumato-
id arthritis retards radiographic progression over two years: a multicenter, double blind, placebo
controlled trial. Arthritis Rheum 2005; 52: 3371-3380.

405





