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Lécha casne artritidy — doporuceni EULAR
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Souhrn: Na zikladé standardnich opera¢nich postupti vytvotila skupina 14 prednich revmatologti dokument Doporuceni pro
lécbu ¢asné revmatoidni artritidy. Jde o publikaci, kterd vznikla na zakladé analyzy publikovanych dvojité slepych studii (tzv. evi-
dence based postup) a konsenzu autort.
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Treatment of early arthritis - recommendations of EULAR

Summary: Team of fourteen prominent rheumatologists created the “Recommendations for the therapy of early arthritis”
based on standard operating procedures. This publication was made on the basis of analysis of previously published double-
blind studies (the so-called evidence based procedure) and mutual consensus of the authors.

Key words: rheumatoid arthritis - disease modifying therapy

Jednotliva doporuceni:

Artritida je charakterizovdna pfitomnosti otoku kloubu, spojend s bolesti a ztuhlosti. Pacienti s pfitomnosti artriti-
dy 2 a vice kloubti by méli byt odeslani k revmatologovi, a to idedlné béhem 6 tydnu od zac¢itku symptomu.

Metodou volby k detekci synovitidy je klinické vySetieni. Ve spornych pfipadech mtize pomoci ultrazvuk, barevné
dopplerovské zobrazovini nebo MRI.

Vylouceni ostatnich onemocnéni vyzaduje peclivou anamnézu, klinické vySetfeni a mély by byt provedeny alespori né-
sledujici laboratorni testy: kompletni krevni obraz, analyza modi, jaterni testy a antinukledrni protilatky.

U kazdého pacienta s ¢asnou artritidou by mél revmatolog vysetfit faktory, které predikuji vyvoj perzistentni a erozivni
nemoci, tedy pocet oteklych a citlivych kloubt, sedimentaci a CRP, hladiny revmatoidnich faktort a anti CCP protila-
tek a jiz pfitomny stupenn RTG postizeni.

U pacientt s rizikem vyvoje perzistentni a/nebo erozivni artritidy by méla byt zahdjena l1é¢ba DMARDs (disease modi-
fying antirheumatic drugs - 1éky modifikujici 1é¢bu) ¢asné, a to i v dobé, kdy stav jesté nesplnuje kritéria revmatoidni
artritidy (RA).

Pro pacienta jsou velmi dulezité informace o jeho chorobé a jeji 1é¢bé, a také o mozném vysledku lécby. Vzdélavaci pro-
gramy, které vysvétluji jak se vyrovnat s disabilitou, jsou doporucovany jako soucdst terapeutické intervence.

Nesteroidni antirevmatika (NSA - non steroidal antirheumatic drugs) by méla byt zvdZena pro symptomatické pacien-
ty, ale az po vyhodnoceni gastrointestinalniho, renalniho a kardiovaskuldrniho rizika.

Systémové poddvané glukokortikoidy zmensuji bolest a otok a jejich poddni by mélo byt zvdZeno (hlavné pfechodné) jako
doplnéni lécby DMARD:s. K ovlivnéni lokalnich projevil zanétu je mozné uzit intraartikularné podavané glukokortikoidy.

U pacientt s rizikem perzistentni/erozivni choroby je jako prvni 1ék volby doporucovian metotrexat. Mélo by jit o tzv.
kotevni 16k
» -

1 Hlavnim cilem 1é¢by revmatoidni artritidy DMARDs je docileni remise. Duilezité je pravidelné monitorovani ti¢innos-
ti a bezpecnosti, které je pro dalsi postup ve smyslu vybéru léki, jejich zmén, kombinaci ¢i dalsich strategii urcujici.

1 U pacientt s ¢asnou RA je mozné jako dopliikovou lécbu pro 1é¢bu farmakologickou aplikovat nefarmakologické zpii-
soby 1é¢by, jako je dynamické cviceni, hydroterapie nebo lé¢ba praci.

1 Monitorovani aktivity onemocnéni by mélo zahrnovat pocet oteklych a palpac¢né citlivych kloubti, pacientovo a léka-
fovo globdlni hodnoceni, sedimentaci a CRP. Aktivita RA by méla byt hodnocena v intervalu 1-3 mésict, dokud neni
docileno remise. Strukturdlni hodnoceni progrese pomoci plochého RTG snimku by mélo byt provddéno v intervalu

6-12 mésicti. Hodnoceni funkce (napf. HAQ) ma dopliiovat hodnoceni aktivity a strukturalni progrese.
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niz$i aktivita RA
lepsi kvalita zivota

Procesy

,» vice a lepsi“

» zaklad - ¢asnd 1écba
* agresivni lécba

* dostupné guidelines

Cile
,Remise“

Prostiedky

,» vice a lepsi“

* vice tradi¢nich DMARDs

* biologické prostiedky

* lepsi hodnoceni aktivity RA

Dle Breedvelda et al 2004 [59]

Schéma. Docileni remise u RA.

V souladu s vSeobecnymi pravidly
EULAR pripravila skupina 14 revma-
tologt z 10 evropskych zemi , Dopo-
ruceni pro lécbu ¢asné artritidy“ [1],
ktera doplnila sadu jiz dfive publi-
kovanych Doporuéeni ,pro lécbu
osteoartrézy kolennich kloubt [2],
ky¢elnich kloubt [3] a ankylozujici
spondylitidy* [4].

Metodika vypracovani ,Doporuce-
ni“ byla stejna. V principu slo o ana-
lyzu Géinnosti terapeutickych moda-
lit na zakladé mediciny zaloZené na
dtikazech kombinované s konsenzem
expertd. V textu je tedy vyznaceno,
kdy se jedna o evidenci I. (metaanaly-
zu klinickych studif) az do evidence
IV. (doporuceni expertt1), a z nich vy-
plyvajici zavaznost doporuceni A-D.
Narodni odborné spole¢nosti byly
vyzvany k diseminaci téchto doporu-
¢eni pomoci zkrdcenych a ev. komen-
tovanych verzi v narodnich jazycich.

Uvod

Termin revmatoidni artritida (RA) je
nékdy ponékud nepfesné definovin,
ale je vyhrazen pro popis symetrické,
perzistentni a destruktivni polyartri-
tidy, pfi niz se vyskytuji revmatoidni
faktory a/nebo protilatky proti cyk-
lickym citrulinovym peptidiim (anti
CCP). Casnd diagnéza RA je kompli-
kovéna absenci absolutné specifické-

ho testu. Ve skute¢nosti v raném sta-
diu je fada pfipadii RA nediferenco-
vanych, kdyz pacient nespliuje diag-
nosticka kritéria ACR pro revma-
toidn{ artritidu [5].
Casnd artritida se muze vyvijet
nasledovné:
a) vyvoj v etablovanou RA
b) vyvoj v jinou jednotku (napf. sys-
témovy lupus nebo psoriatrickou
artritidu)
) miize odeznit
d) maze ztstat ve stadiu nediferen-
cované artritidy.

Prognéza casné (nediferencované)
artritidy neni stdle plné definovdna,
nicméné pri peclivé kombinaci kli-
nickych, genetickych, biologickych ev.
RTG ukazatelt mtizeme dnes dalsi vy-
voj predvidat s pfijatelnou presnosti.

Posledni léta prinesla do lécby RA
zcela nové léky (tab. 1) a vznikly nové
koncepty a strategie, které si vynutily
zformovani ,ndvoda“ & ,doporuce-
ni“ pro 1é¢bu ¢asné artritidy (schéma).

Nové chorobu modifikujici léky
(DMARDs) a kombinovana lé¢ba
DMARDs prokézaly schopnost zpo-
malovat RTG progresi RA [6,7], pfi-
¢emz tato schopnost je jisté vice vy-
jadfena u biologickych 1éki, u kte-
rych nékeeré studie prokdzaly pfimo
zastaveni RTG progrese [8].

Tab. 1.

1. Chemické DMARDs (tradi¢ni

DMARDs)

¢ soli zlata

* antimalarika (chloroquin,
hydroxychloroquin)

* sulfasalazin

* cyklosporin

* azatioprin

° metotrexat

¢ leflunomid

* penicilamin

II. Biologické léky

TNF-antagonisté

¢ adalimumab (plné huménni
monoklondlni protilétka)

* etanercept (solubilni receptor)

¢ infliximab (chimerickd monoklo-
nélni protilatka)

IL-1 receptor antagonista

¢ anakinra (chimerickd monoklo-
ndlni protildtka)

terapie ovliviujici povrch buiiky

* abatacept (solubni fuzopro-
tein/selektivni T-kostimulaéni
modulator)

* rituximab (anti-CD-monoklondlni
protildtka)

Biologické léky blokujici TNFa
jsou vysoce klinicky G¢inné s velmi
rychlym ndstupem tucinku, podstat-
nym zlepsenim funkce a kvality Zivo-
ta. Zda se, Ze pii ¢asném nasazeni
mohou az u poloviny pacientt vyvo-
lavat remisi [9]. Nicméné ne vSechny
aspekty jejich potencidlni toxicity
jsou dnes plné poznany. Rovnéz jejich
cena je stale pro $ir$i pouzivani u cas-
nych artritid limitujicim faktorem.

Viastni doporuteni

1. Artritida je charakterizovana pri-
tomnosti otoku kloubu spojené-
ho s bolesti a ztuhlosti. Pacienti
s pritomnosti artritidy 2 a vice
kloubt by méli byt odeslani k rev-
matologovi, a to idedlné béhem
6 tydnti od zacatku symptomii.

Alarmujicim momentem pro pfiji-

mactho 1ékafe by kromé otoku (ne

otok traumaticky ¢&i zvétSeni kost-

nich ¢asti) méla byt i ranni ztuhlost
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delsi nez 30 minut a/nebo postizeni
metakarpofalengedlnich a metatarzo-
falengealnich kloubu [10].

Jedna prehledna prace [11], néko-
lik randomizovanych, kontrolova-
nych studii [12-14] a cetné obser-
vacni studie [15,16] prokazaly pri
casnéj$im nasazeni DMARDs lepsi
terapeuticky vysledek. Konsenzualné
se povazuje za optimalni zahajeni te-
rapie DMARDs v intervalu do 6 tyd-
nt od vzniku pfiznaki artritidy [1].

2. Metodou volby k detekci synovi-
tidy je klinické vysetfeni. Ve spor-
nych pripadech mizZe pomoci
ultrazvuk, barevné dopplerov-
ské zobrazovani nebo MRI.

Zlatym standardem pro detekci syno-

vitidy je stdle klinické vySetfeni.

Ztlustélou synovialni membranu nebo

vypotek v zanétlivych kloubech dete-

kuje vysokorozliSovaci sonografie. Vét-

§i senzitivitu sonografie nez klinické

vySetfeni ukdzaly k detekci synovitidy

kolennich kloubti dvé kontrolni studie

[17,18], ale u malych kloubti koncetin

jsou pouze malé zkusenosti [19].

K detekei synovitidy a erozi u ¢asné
RA se ukazala byt senzitivnéjsi nez kli-
nické vySetfeni a RTG zobrazeni mag-
netickou rezonanci (MRI) [20,21].
Existuji i dtikazy o tom, Ze specifické
nilezy na MRI (synovitida, kostni
otok, eroze) mohou predikovat na-
slednou RTG progresi [22]. Nicméné
problémem zUstavd, ze zmény po-
dobné mirné synovitidé se vyskytuji
i u zdravych jedinct a standardizace
a vypovédni spolehlivost MRI zatim
nebyly zcela definoviny, takze ani
tloha MRIv detekei artritidy v bézné
klinické praxi neni jednoznaéna.

3. Vylouceni ostatnich onemocné-
ni vyzaduje peclivou anamnézu,
klinické vySetieni a mély by byt
provedeny alesponi nasledujici la-
boratorni testy: kompletni krev-
ni obraz, analyza moci, jaterni
testy a antinukledrni protilatky.

Toto doporuceni vzniklo pouze na

zakladé minéni expertt a jejich kli-

Tab. 2. Diagnosticky postup u ¢asné artritidy.

1. Urceni, zda pacient m4 artritidu.
2. Vylouéeni jinych onemocnéni.

3. Vyhodnoceni prognostickych ukazatelt erozivni a/nebo perzistentni nemoci.

4. Vyhodnoceni aktivity nemoci.

nickych zkuSenosti. Domnivime se,
ze do zakladniho laboratorniho scree-
ningu patfi rovnéz kyselina mocovd,
sérologie Lymeské borelidzy, ev. 1 sé-
rologie na artritogenni agens, hepati-
tidu B a C a RTG snimek hrudniku.

4.U kazdého pacienta s casnou
artritidou by mél revmatolog
vySetfit faktory, které predikuji
Vyvoj perzistentni a erozivni ne-
moci, tedy: pocet oteklych a cit-
livych kloubii, sedimentaci a CRP,
hladiny revmatoidnich faktora
a anti-CCP protilitek a jiz pri-
tomny stupenl RTG postiZeni.

Nasleduje tedy tieti krok. Zopakuj-

me, ze prvni krok ¢ini urceni, zda-li

pacient viibec ma artritidu, druhy
krok pak vylouceni jinych onemoc-
néni, tieti krok - diagnostické proce-
dury pfedstavuje snaha o stanoveni
rizika (tab. 2), jsou-li pfitomny rizi-
kové faktory vyvoje perzistentni/ero-
zivni artritidy. Nalezli jsme celkem
45 studii, které se prognostickymi
faktory zabyvaly a analyzovaly je po-
moci mnohocetné analyzy. Dlouho-
dobou RTG progresi nezavisle na so-
bé predikuji nasledujici faktory: pri-
tomnost IgM a IgA revmatickych
faktora [23,24], vysoké hladiny sedi-
mentace nebo CRP [25,26] a ¢asny vy-
skyt erozi [27]. Podle vétsiny studii je
pocet oteklych kloubti lepsim prog-
nostickym ukazatelem nez pocet pal-
pacné citlivych kloubt [28]. Novym

a vyznamnym biomarkerem, ktery

predikuje vyvoj erozivni artritidy, jsou

protilatky proti cyklickym citrulino-

vanym peptidiim (antiCCP) [29,30].

Dal$im prognostickym ukazatelem

mohou byt ¢asné zmény na MRI [31].
Obecné feceno, zadny z téchto fak-

tort izolované nemd dostatecnou

prediktivni hodnotu, takze byly vy-

tvareny prediktivni modely kombi-
nujici vice faktort [27]. Ackoliv jsou
tyto modely slibné, zZddny neni zatim
pro pouziti v klinické praxi dostatec-
né zavazny a validizovany.

5. U pacientt s rizikem vyvoje per-
zistentni a/nebo erozivni artri-
tidy by méla byt zahdjena 1é¢ba
DMARDs ¢asné, a to jiz v dobé,
kdy jesté nesplnuje kritéria RA.

Nékolik studii prokazalo, ze eroze

vznikaji u pacientti ¢asné a ze 80 %

pacientl md jiz po 2 letech pritomné
eroze. Proto byl navrzen koncept
yswindow opportunity“ (pfilezitost
okénka), ktery v podstaté navrhuje
velmi ¢asnou agresivni [é¢bu RA v ra-
né (a ¢asto jesté nediferencované) fazi.

Tento koncept byl podpofen 1 meta-

analyzou [11] a nékolika randomizo-

vanymi, kontrolovanymi studiemi

[12,32,33]. Pacienti, kterym byly vel-

mi brzy po zacatku artritidy podany

DMARDs, méli mensi RTG progresi,

lepsi funkei a schopnost pracovat,

nez pacienti, kterym byly DMARDs

podany s urcitym zpozdénim [32].

6. Pro pacienta jsou diilezité infor-
mace o jeho chorobé a jeji 1é¢bé
a o mozném vysledku lécby. Vzdé-
lavaci programy, které vysvétluji
jak se vyrovnat s disabilitou, mo-
hou byt doporuceny jako soudast
terapeutické intervence.

Tti dvojité slepé studie prokazaly uzi-
te¢nost pisemnych informaci, které
zlep$uji informovanost o chorobé
[34]. Bylo rovnéz prokazano, ze edu-
kacni programy pro pacienty zlepsuji
klinicky prtibéh choroby [35].

7. Nesteroidni antirevmatika (NSA)

by méla byt zvazena pro symp-
tomatické pacienty, ale nejdrive
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je tfeba vyhodnotit gastrointes-

tindlni, rendlni a kardiovasku-

larni rizika.
Existuje dostatek dukazt, vcetné
Cochranské knihovny, které potvr-
zuji Gcinnost neselektivnich 1 se-
lektivnich NSA u RA a jejich lepsi
efekt, nez jaky prinasSeji analgetika
[36]. Nicméné je nutné mit na ziete-
li nezddouci ucinky, a to predevsim
gastrointestinalni, renalni a kardio-
vaskuldrni. Nahrazeni konvenénich
NSA COX-2 selektivnimi léky nebo
pfidani gastroprotektivnich lékt
(misoprostol, dvojité davky H,-blo-
karort a inhibitort protonové pum-
py) muiZze snizit vyskyt gastrointesti-
nélniho krvaceni [37]. Nicméné dlou-
hodobé uzivini COX-2 selektivnich
1ék1 je spojeno s vyssim kardiovasku-
larnim rizikem [38,39]. Je vSak prav-
dépodobné, Ze zvyseni kardiovasku-
larniho rizika je vlastnosti vSech
NSA. EMEA vydala doporuceni pro
uzivani koxibu, které kontraindikuje
u pacientti s prodélanym infarktem
myokardu a trombotické piihody
anedoporucuje je ani u pacientd s ri-
zikovymi faktory ischemické choro-
by srde¢ni. Doporucuje také pouzi-
vat NSA po co nejkratsi dobu a v nej-
mensi dévce. To nemusi byt u RA
vzdy jednoduché. Nicméné peclivé
zvazeni vsech rizik 1écby NSA (gastro-
intestindlnich i kardiovaskularnich
predevsim) musi predchdzet jejich
nasazeni.

8. Systémové podavané glukokor-
tikoidy zmensuji bolest a otok
a jejich podani by mélo byt zva-
zeno (hlavné prechodné) jako
doplnéni 1écby DMARD:s. K ov-
livnéni lokalnich projevii zanétu
je mozné uzit intraartikuldrné
podavané glukokortikoidy.
Nékolik randomizovanych, kontrolo-
vanych studii a 3 systémové prehledy
potvrdily d¢innost nizkych davek
glukokortikoidt (< 10 mg predniso-
nu nebo ekvivalentu/den) v kratko-
dobém potlaceni priznak a sympto-
mu revmatoidni artritidy [40-42].

Nedéavno dokoncend oteviend studie
skupiny 100 pacientek také ukazala,
ze jedna davka i.a. nebo i.m. podava-
ného glukokortikoidu muize indu-
kovat remisi, ale tento koncept bude
nutné potvrdit dvojité slepou studii
[43].

Zatim neni jasné, zdali glukokorti-
koidy zpomaluji RTG progresi jiz
prokazané RA. Ve znamé studii Kir-
wana [44] bylo pacientim s RA (mé-
né nez 2 roky trvani nemoci) poda-
vano 7,5 mg metylprednisonu nebo
placebo denné po dobu 2 let. Pacien-
ti méli dalsi [é¢bu DMARDs a NSA
dle bézné klinické praxe. Ve skupiné
lécené glukokortikoidy byla po 2 le-
tech mensi RTG progrese. Zpomale-
ni RTG progrese ve skupiné lécené
10 mg prednisonu denné oproti pla-
cebu bylo prtikazné i ve studii Ever-
dingena et al [45], ve které byli zafa-
zeni pacienti s RA kratstho trvani
nez 12 mésicti. Nicméné ne vsechny
dvojité slepé studie tento zpomaluyjici
vliv glukokortikoidi na RTG progre-
si prokazaly [46,47].

Pozitivni, kratkodoby, symptoma-
ticky efekt intraartikuldrné podava-
nych glukokortikoidti byl prokazan
ve 2 randomizovanych studiich [48,
49]. Existuji urcité ditkazy o tom, ze
z intraartikularné podavanych glu-
kokortikoidil je nejuicinnéjsi triam-
chinolon hexacetonid [50].

Zavér o GK: Glukokortikoidy jsou
kratkodobé symptomaticky u RA
ucinné a pravdépodobné zpomaluji
RTG progresi RA. Systémové poda-
vani u nediferencované artritidy neni
dostate¢né prozkoumano. Systémo-
vé podavani GK by mélo byt casové
ohraniceno, aby se snizil vyskyt neza-
doucich tcinkt dlouhodobé gluko-
kortikoidni 1écby.

9. U pacientil s rizikem perzistentni/
erozivni choroby je jako prvni 1ék
volby doporucovian metotrexat.
Mélo by jit o tzv. ,kotevni 1ék*.

Analyza randomizovanych studii

jednozna¢né ukazuje, Ze metotrexat

(MTX) je u RA dlouhodobé tcinny

a ze ma lepsi profil toxicity nez
ostatni DMARDs [51-53]. Metaana-
lyza studii také potvrdila, Ze pacienti
zlstavaji na 1é¢bé MTX déle nez na
ostatnich DMARDs [54]. MTX je ta-
ké jednim z chemickych DMARD:s,
které zpomaluji RTG progresi [55].
Dvé studie u ¢asné RA vsak neproka-
zaly vétsi aéinnost MTX nez ostat-
nich DMARDs, jako je napt. sulfasa-
lazin [56,57]. Nicméné novéjsi studie
u ¢asné RA ukazaly, ze MTX je v této
indikaci téméf tak uéinny jako mo-
noterapie léky blokujicimi TNF
[58,59]. Koncept tzv. kotevniho 1éku
znamend, Ze pii nedostatecném
efektu MTX je mozné pridat dalsi
DMARD:s at jiz chemické, ¢i biolo-
gické povahy. Kombinace MTX
a TNF blokujicitho léku je jedno-
znacné Gc¢innéj$i neZ monoterapie
TNF blokétorem [59-61].
Leflunomid a ¢aste¢né i sulfasala-
zin maji stejnou klinickou G¢innost
u prokazané i casné RA [62]. Co se ty-
ka vlivu na RTG progresi je lefluno-
mid stejné G¢inny jako metotrexdt [6].
Sulfasalazin je pravdépodobné v dlou-
hodobém priibéhu méné tcinny nez
MTX, na rozdil od leflunomidu.

Ackoliv pfimé dtikazy toho, ze MTX
md byt u ¢asné artritidy/revmatoidni
artritidy lékem 1. volby, nejsou do-
stupné, komise expertit doporucuje
u pacient( s ¢asnou artritidou a rizi-
kovymi faktory progrese do erozivni
RA aplikovat jako 1ék 1.volby praveé
metotrexat. Toto doporucent je zalo-
zeno na pritkazu dobré klinické
a strukturilni Géinnosti MTX, rela-
tivné pfiznivém bezpecnostnim pro-
filu MTX a vyhodnosti MTX v kom-
binovanych rezimech. Leflunomid
a do mensi miry sulfasalazin jsou
povazovany za nejlepsi alternativy.

10. Hlavnim cilem lécby revma-
toidni artritidy DMARD:s je do-
cileni remise. DiileZité je pravi-
delné monitorovani dé¢innosti
a bezpecnosti, které je urcujici
pro dalsi postup ve smyslu vy-
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béru 1ékii, jejich zmén, kombi-

naci ¢i dal$ich strategii.
Nové 1éky, nové strategie 1é¢by a po-
znatky, ze DMARD:s jsou u ¢asné RA
acinnéjsi, umoznily stanovit si v 1é¢-
bé ¢asné artritidy vyssi cil. Timto ci-
lem by mélo byt dosaZzeni remise
onemocnéni.

Jednou z moznosti dosazeni remi-
se je ¢asné nasazeni kombinace vice
DMARDs, i kdyz vysledky byly né-
kdy kontroverzni. Ur¢itou modelo-
vou situaci u ¢asné RA predstavuje
studie COBRA [63].

Ve studii COBRA dostavala jedna
skupina agresivni lé¢bu (kombinova-
nd lé¢ba MTX + sulfasalazin + vyso-
ké davky prednisonu v usporadani
step down) a druha skupina pouze
monoterapii sulfasalazinem. U paci-
entl na kombinované lécbé byla
zna¢né zpomalena RTG progrese,
a to prolongované. Vysledky studie
COBRA jsou konzistentni s vysledky
studie FIN-Raco [64]. V této studii
u casné RA (< 2 roky) bylo 197 pa-
cientt rozdéleno do skupiny lécené
4 1éky (prednisolon 5 mg denné, sul-
fasalazin, metotrexit, hydroxychlo-
roquin) a do skupiny lé¢ené monote-
rapii DMARD. Po 18 mésicich méla
skupina lé¢ena kombinovanou tera-
pii mensi RTG progresi a mensi
funkéni pokles nez skupina lécena
monoterapii jednim DMARD.

Koncept vyhodnosti véasného na-
sazeni DMARD:s byl potvrzen prede-
vSim pfi aplikaci 1éka blokujicich
TNE. U casné artritidy byly publiko-
vany 4 randomizované, dvojité slepé
studie, které potvrdily, Ze pri ¢asném
nasazeni 1ékd blokujicich TNF je do-
sahovano vyznamné castéji remisi
a zpomaleni RTG progrese [59-61,65].
Velikost ti¢inku kombinace 1éku blo-
kujiciho TNF oproti monoterapii
MTX byla 0,42-0,96 [1]. Vysokého
poctu remisi bylo dosazeno napt. ve
studii Premier [9]. Ve studii byli pa-
cienti s casnou RA zafazeni do 3 vét-
vi - monoterapie MTX, monoterapie
adalimumabem a kombinaci obou.
Po 2 letech bylo ve skupiné na kom-

Tab. 3. Otazky pro vyzkum dle minéni experti.

1. Sonografie a barevné dopplerovské vysetfeni by mély byt validizovany pro

diagnézu ¢asné synovitidy.

2. MRI by méla byt validizovdna pro diagnézu synovitidy, pro dokumentaci
Casnych erozi a pro detekci kostnich destrukei.
3. Presna klasifikacni a diagnosticka kritéria pro ¢asnou artritidu nejsou stale

dostupna.

4. Mély byt dile vyhodnocovany dostupné predikéni algoritmy pro perzistent-
ni/erozivni artritidu a vyvoj dlouhodobé disability.
S. Nutné jsou dalsi randomizované, kontrolované studie s nefarmakologickou

lécbou u ¢asné artritidy.

6. Je nutné urcit nejucinnéjsi formy edukace u pacientti s casnou revmatoidni

artritidou.

7.Je nutné vyhodnotit roli glukokortikoidii u ¢asné artritidy.
8. Je nutné vyhodnotit, zda-li mutZe véasné nasazeni glukokortikoidii u ¢asné

artritidy zabrdnit RTG progresi.

9. Role biologickych 1ékii u ¢asné artritidy véetné moznosti prevence erozi

u této 1écby.

10. Terapeutické strategie u ¢asné artritidy by mély byt testovany na zikladé

prediktivnich modelii.

11. Pro rtizné strategie 1écby ¢asné artritidy jsou nutné farmakoekonomické studie.

binované 1écbé obsahujici adalimu-
mab 49 % pacientti v klinické remisi.
Podobného poctu remisi bylo dosa-
zeno i po kombinované 1é¢bé inflixi-
mab + metotrexat ve studii ASPIRE
[60] a ve studii TEMPO po kombina-
ci etanercept + MTX [8].

Druhym aspektem intenzivni léc-
by DMARD:s je peclivé a pravidelné
monitorovani aktivity RA. Ve studii
TICORA [66] byl v jedné skupiné
intenzivni zplisob monitorovani, pri
kterém byl pacient kontrolovin
v 3mésicnich intervalech, a kdyz ak-
tivita dle DAS 44 nebyla nizsi nez
< 2,4, byla nutnd zména terapie. Ve
druhé skupiné bylo provadéno ru-
tinni hodnoceni lékafem. Skupina
intenzivné monitorovana (v podstaté
tlacena do remise) méla po 2 letech
signifikantné nizsi RTG progresi.

Zavérem k tomuto doporudeni je
mozné Fici, ze intenzivni 1é¢ba v ¢as-
ném obdobi vede k lepsim klinickym
vysledkiim, mensi RTG progresi a ¢as-
téj$im remisim. Pod pojmem inten-
zivni 1é¢ba 1ze chapat jednak kombi-
nace DMARDs, kombinace s biolo-
gickymi léky ev. i kortikosteroidy.
Stejné dulezitym faktem jako vybér
a strategie nasazeni DMARDs je

i peclivé, nejlépe standardizované
a numerické hodnoceni aktivity RA,
jako je napf. DAS.

11. U pacientti s casnou RA je moz-
né jako doplitkovou 1éébu pro
lécbu farmakologickou apliko-
vat nefarmakologické zpiisoby
lécby, jako je dynamické cvi-
¢eni, hydroterapie nebo 1é¢ba
praci.

Efekt nefarmakologické 1é¢by nebyl

u Casné artritidy zkouman a vysled-

ky musi byt extrapolovany ze studii

u pokroc¢ilé RA. Randomizovand stu-

die prokazala, Ze dynamické cviceni

muze zlepsit silu a fyzickou funkei

u RA, ale bez jasného efektu na bo-

lest a aktivitu nemoci [67]. Nicméné

optimélni program cviceni zatim na-
vrzen nebyl. Jedna randomizovana

studie [68] a Cochransky piehled [69]

prokazal Gc¢innost 1é¢by praci (ergo-

terapie). Vysledky metaanalyz proka-

zaly aéinnost hydroterapie [70,71],

ale priikaz neni prili§ zavazny.

12. Monitorovani aktivity onemoc-
néni by mélo zahrnovat pocet
oteklych a palpaéné citlivych

kloubti, pacientovo a lékafovo
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globélni hodnoceni, sedimen-
taci a CRP. Aktivita RA by mé-
la byt hodnocena v intervalu
1-3 mésicii, dokud neni doci-
leno remise. Strukturdlni hod-
noceni progrese pomoci plo-
chého RTG snimku by mélo byt
provadéno v intervalu 6-12 mé-
sicti. Hodnoceni funkce (napf.
HAQ) ma doplrniovat hodnoceni
aktivity a strukturalni progrese.
Toto doporuceni je podpofeno nej-
méné 3 randomizovanymi, klinicky-
mi studiemi [1] a napf. vy$e zminé-
nou studii TICORA [66]. Intenzivni
monitorovini ma byt zameéfeno
na DAS 28 nebo DAS 44. Sim prefe-
ruji DAS 28, ktery je podstatné
jednodussi.

Dile je doporuc¢eno monitorovani
RTG progrese podle Sharpa, pfi-
tom v klinické praxi je asi nejbéznéj-
8 interval 1 roku, prestoze rozdily
mezi skupinami v klinickych studi-
ich byly jiz patrné po 3-6 meésicich
[71].

Diskuse

Téchto 12 doporuceni bylo zalozeno
na klinickém prikazu a nazorech
expert(l. Problémem bylo, Ze ne
u vSech modalit existoval dostatek
dat tykajicich se cilové skupiny pa-
cienttl, kterou byli pacienti s ,,¢asnou
nediferencovanou artritidou s rizi-
kovymi faktory vyvoje snizenym do
erozivni revmatoidni artritidy. Rada
otazek zlistavd nezodpovézena a nej-
dulezitéjsi otazky uvadi tab. 3.

Lavér

Zavedeni zcela novych léku, prede-
véim biologickych, a zavedeni no-
vych kombinovanych rezimt nékoli-
ka DMARDs znamenalo v podstaté
revoluéni zménu v 1é¢bé RA. Uéin-
nost téchto postupt byla zcela jed-
nozna¢né prokiazana u prokdzané
pokrocilé RA. Vétsina velkych studii
s léky blokujicimi TNF byla provede-
na u skupin pacientdl s primérnym
trvanim nemoci 5-10 let. V tomto
stadiu jiz md pacient c¢asto znacéné

6170

eroze, destrukce a deformity. Nyni se
objevuje novy koncept - aplikace in-
tenzivni lécby, véetné biologické u cas-
né, ¢i dokonce velmi ¢asné (< 3 mési-
ce) artritidy. Nékteré tidaje potvrzuji
tzv. ,window opportunity“, tzn. ze
tento intenzivni postup vede nejen
k potlaceni aktivity, ale pfimo k na-
stupu remise. Tyto navody EULAR
jiz Castené motivuji specialisty
k peclivému vyhodnoceni kazdé po-
tencialni chronické erozivni artritidy
a k uziti téchto intenzivnich postu-
pu v priabéhu onemocnéni drivéjsich
stadiich.

Podpoteno zaméry: MZO 00023728
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