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Revmatoidni artritida
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Souhrn

Revmatoidni artritida je autoimunitni onemocnéni, které se projevuje perzistentnim zanétem synovialnich kloubd,
destrukci kosti, ubytkem chrupavky a zvysenym rizikem kardiovaskularnich a dalich pfidruzenych onemocnéni.
Lécba revmatoidni artritidy by méla byt zaloZzena na strategii 1écby k cili, jimz je dosazeni remise, v nékterych pfi-
padech nizké aktivity nemoci. Podstatou Iécby k cili jsou ¢astéjsi kontroly a optimalizace Ié¢by na podkladé akti-
vity nemoci. Metotrexat patfi stdle mezi zasadni lécivy pripravek ze skupiny chorobu modifikujicich antirevmatic-
kych [ékd pro lé¢bu revmatoidni artritidy. V vodu se casto pridavaji glukokortikoidy. Pfi nedostate¢ném ucinku lze
zvazit biologickou lé¢bu nebo pouziti cilenych syntetickych Iéki. V tomto prehledném ¢lanku se bude autor véno-
vat epidemiologii a rizikovym faktordim, patofyziologii, a zejména diagnostice, hodnoceni aktivity a [é¢bé revma-
toidni artritidy.
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Rheumatoid arthritis

Summary

Rheumatoid arthritis is an autoimmune disease manifested by a persistent inflammation of synovial joints, bone
destruction, loss of cartilage and increased risk of cardiovascular and other intercurrent diseases. The treatment
of rheumatoid arthritis should be based on the strategy of treat to target therapy which is achieving remission, in
some cases low activity of the disease. Essential to the treat to target therapy are more frequent checkups and op-
timization of treatment based on disease activity. Methotrexate continues to be the essential medicine from the
group of disease modifying antirheumatic drugs for rheumatoid arthritis treatment. At the start are frequently
added glucocorticoids. If the effect is insufficient, biological therapy or use of targeted synthetic drugs can be con-
sidered. In this overview, the author will focus on epidemiology and risk factors, pathophysiology and in particular
on the diagnostics, evaluation of activity and treatment of rheumatoid arthritis.
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Uvod
Revmatoidni artritida (RA) patfi mezi nejc¢astéjsi chro-
nicka zanétlivd revmatickd onemocnéni, projevuje se

nové aspekty patogeneze onemocnéni, ¢asna diagnos-
tika a lé¢ebné moznosti RA.

progresivnim synovidlnim zdnétem, rozvojem kloub-
nich destrukci a v nékterych ptipadech tvorbou revma-
tickych uzld, plicnim postizenim, vaskulitidou, ¢astéjsim
vyskytem osteopordzy a pfidruzenych komorbidit, nej-
castéji kardiovaskularnich onemocnéni [1]. Od pocatku
nového tisicileti nastal pralom v 1é¢bé RA, postupné se
rozsifily Ié¢ebné moznosti, zavedla se nova klasifika¢ni
kritéria umoznujici rychlejsi diagnostiku a vcasnou
lé¢bu, zacaly se pouzivat l1écebné strategie uplatriujici
princip Ié¢by k cili, tzn. dosazeni remise nebo nizké akti-
vity onemocnéni [2]. Pfestoze se vyznamné zlepsil osud
pacientl s RA a lze pozorovat mirnéjsi pribéh nemoci
nez v minulosti, stéle vétsina jedincl neni v kompletni
remisi, natoz aby se dalo hovofit o Uplném vyléceni.
V tomto prehledném ¢lanku budou popsany nékteré

Epidemiologie a geneticke rizikoveé faktory
Prevalence onemocnéni je pfiblizné 0,5-1 % a zhruba
2-3kréat Castéji postihuje Zeny nez muze. Nejcastéji vznika
v produktivnim véku, ale mize se objevit kdykoliv, pfi-
c¢emz cetnéjsi vyskyt je na venkové nez ve méstech. Po-
zitivni rodinnd anamnéza zvysuje riziko vyvoje nemoci
pfiblizné 3- az 5nasobné. V soucasné dobé se plisobeni
dédi¢nosti odhaduje na 40-65 % u séropozitivni a pfi-
blizné 20 % u séronegativni RA [3].

Podafilo se jiz identifikovat vice nez 100 rliznych gent
asociovanych se vznikem RA, které casto hraji dulezi-
tou roli v imunitni odpovédi, a nékteré z nich maji vztah
i k jingym zanétlivym chorobam. Nicméné, dominantni
postaveni ma stale HLA systém, zejména sdileny epitop
- sekvence nékolika aminokyselin HLA-DRB1 alely, ktery



se podili na prolomeni imunitni tolerance a na stimu-
laci autoreaktivnich T-lymfocytd [4]. Sdileny epitop je cas-
t&ji spojovan s agresivnim pribéhem nemoci, s ¢asnéjsim
rozvojem erozivniho poskozeni a se zvysenou morbiditou
a mortalitou [5]. Ostatni genetické faktory maji pravdépo-
dobné mensi funkéni vyznam, jedna se napt. o alelické va-
rianty podilejici se na aktivaci lymfocytd (napf. PTPN22),
ovlivnéni kostimulace (napf. CD28 a CTLA-4) nebo na mo-
lekuly cytokinové signalizace. Zvy3ené riziko RA u jedinc
se sdilenym epitopem je spojovéno s pfitomnosti auto-
protilatek, revmatoidnich faktor( (RF) a protilatek proti cit-
rulinovanym peptidim (ACPA). Protoze sdileny epitop ma
velmi Spatnou asociaci se séronegativni RA, neni tfeba pfi
diagnostice onemocnéni provadét genetické testovani.
Autoprotildtky se vyskytuji pfiblizné u 50-70 % jedinct
v dobé diagndzy a jejich hladiny jsou v pribéhu onemoc-
néni relativné stabilni. Proto nasledné monitorovani auto-
protildtek nepfinasi podstatny vyznam.

Kromé genetickych faktort se na patogenezi RA podili
i tzv. epigenetické zmény, velmi pravdépodobné v sou-
¢innosti s genetickymi faktory a faktory zevniho pro-
stredi [6]. Narusenda metylace DNA a acetylace histon(
muze ovlivnit nékteré biologické vlastnosti leukocytd
a synovialnich fibroblastd. Imunitni odpovéd mohou
regulovat nékteré mikro-RNA, jednovldknové fetézce
nekddujici RNA [7].

V kombinaci s genetickou predispozici se na vzniku
RA podilejii faktory zevniho prostiedi. Nejvice dokladd
je o vlivu koufreni, které u geneticky predisponovanych
jedincl prispiva ke zvysené citrulinaci proteinl v plicni
tkani a prolomeni imunitni tolerance s naslednou tvor-
bou ACPA protilatek [8]. Dalsi hypotéza predpoklada, ze
plGsobenim bakterie Porphyromonas gingivalis, ktera se
Casté&ji nachazi pfi paradentdze, dochazi ke zvysené cit-
rulinaci bilkovin a lokalni prolomeni imunitni tolerance.
Tento mechanizmus je navozen zvy$enou expresi pep-
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tidylarginin deiminazay-4 (PAD4), kterd umozniuje kon-
verzi argininu na citrulin [9,10]. V poslednich letech se
vede rozsahla diskuse o vlivu naruseného stfevniho
mikrobiomu na patogenezi fady onemocnéni, véetné
RA, zejména pak v ¢asné fazi onemocnéni [11].

Patofyziologie

RA je heterogenni onemocnéni, jehoz vznik stéle nenf
zcela objasnén. V posledni dobé je ale pfijimana teorie,
ze vznik RA probiha mimo kloubni tkan [12]. Inicialné
dochazi k aktivaci imunitniho systému, nasledné pro-
bihad zénétliva faze, kterd vétSinou vede k destruktiv-
nimu poskozeni kloub(. Takto Ize charakterizovat né-
kolik fazi vyvoje RA (schéma).

Pocétecni aktivace imunitnich bunék se mize ode-
hravat v plicich nebo sliznici gastrointestindlniho traktu,
a to casto nékolik let pied klinickou manifestaci onemoc-
néni [13,14]. Pfitomnost autoprotilatek, casto i zvysena ex-
prese prozanétlivych cytokint a mirna elevace reaktantd
zanétu, tak mohou predchazet az 10 let rozvoj artritidy,
pfitomnost autoprotildtek je navic spojena se zavaznéj-
$im pribéhem onemocnéni [15]. Autoprotilatky maji
nejen diagnosticky vyznam, ale mohou se ptimo podilet
na patogenezi RA: RF mohou aktivovat makrofagy a na-
slednou tvorbu cytokin, ACPA pomoci tvorby imunit-
nich komplext s citrulinovanymi peptidy anebo pfimou
vazbou na Fc receptor aktivuji osteoklasty a podporuji tak
piimo erozivni poskozeni kloub [16].

Pred rozvojem klinicky manifestniho onemocnéni byva
zpravidla nékolik mésicl i synovidlni tkan histologicky
zcela normalni [17]. K pfestupu imunitnich bunék do syno-
vidlni tkdné dochdzi v urcity moment a vznika tak patolo-
gickd zanétlivad odpovéd. To znamena, Ze tzv. subklinicka
synovitida, kterd je detekovatelna napt. pouze pomoci
ultrasonografického vysetfeni nebo magnetické rezo-
nance, se mize rozvijet pouze nékolik malo tydna. Kli-

Schéma. Jednotlivé faze vyvoje revmatoidni artritidy. Upraveno podle [17]
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nicky v této fazi mohou byt artralgie, tendinopatie, teno-
synovitida nebo také zadné obtize.

Kloubni otok je provazen synovialnim zanétem, hyper-
plazii tkdné a ptitomnosti synovialni tekutiny. Charakte-
risticka je zanétliva infiltrace synovie, pfitomnost vroze-
nych imunitnich bunék (makrofagy, dendritické buriky,
mastocyty nebo vrozené lymfoidni buriky) a adaptivnich
imunitnich bunék (Th1 a Th17 lymfocyty, B-lymfocyty,
plazmatické burky a dalsi). Vysledkem je vysoce zanét-
livé prostredi s pfitomnosti mnoha prozanétlivych me-
didtorq, z nichz na podkladé soucasnych znalosti jsou
pro tento proces nejdlezitéjsi tumor nekrotizujici faktor
(TNF), interleukin 6 (IL6) a faktor stimulujici kolonie gra-
nulocytli a monocytl (GM-CSF) [18]. V synoviadlnim kom-
partmentu se nasledné hromadi aktivované imunitni
bunky a rezidentni bunky synovidlni tkdné - synovidlni
fibroblasty - ziskavaji agresivni fenotyp, maji zanétlivy
a invazivni potencidl, a pfispivaji ke zvyseni osteoklasto-
geneze [19]. To se déje pomoci ligandu pro receptor akti-
vétoru nukledrniho faktoru kB (RANKL), ktery je primarné
exprimovdan T-lymfocyty, B-lymfocyty a synovialnimi fib-
roblasty, a navozuje aktivaci makrofagl, dendritickych
bunék a preosteoklastl [20]. Vysledkem je erozivni po-
Skozeni kosti, které vznika na okraji kloubu, v mistech,
v nichz neni hyalinni chrupavka a synovidlni membrana
pfiléha ke kosti. Prozanétlivé cytokiny navozuji katabo-
lické pochody chondrocytl a enzymatickym plisobenim
metaloproteindz dochézi k degradaci matrix chrupavky
[21].

Klinicky obraz

U vétsiny pacientl je zac¢atek onemocnéni pozvolny, po-
stupné béhem tydnl az mésicd narGstaji bolestivé sym-
ptomy, pfibyvé pocet nateklych kloubt (obr. A), typicky

se objevuje ranni ztuhlost v drobnych kloubech rukou
charakterizovana neschopnosti ohnout prsty v pést,
trvani je rGzné, ¢asto déle nez 1 hod. Pfestoze je pro RA
charakteristicka symetricka polyartritida, pfiblizné u tre-
tiny jedinct je v ¢asné fazi nemoci (prvnitydny az mésice)
postizeni asymetrické, byva otekly jeden nebo nékolik
malo kloubl a nemusi byt plné vyjadfena ranni ztuh-
lost. Fulminantni zac¢atek onemocnéni neni ¢asty, vysky-
tuje se pfiblizné u 10 % jedincl a byva charakterizovany
akutni polyartritidou, pfichdzejici béhem nékolika malo
dn0. V nékterych pfipadech mohou byt pfitomny nespe-
cifické ptiznaky: slabost, Unava, nechutenstvi, ubytek na
véze, teplota, lymfadenopatie a splenomegalie [22].
Prabéh nemoci je variabilni, zpravidla pozvolné prog-
resivni. V refrakternich pripadech se artritida stava per-
zistentni navzdory [é¢bé, tvofi se kostni eroze a vznikaji
kloubni deformity (obr. B). Vysledkem maze byt omezeni
funk¢nich schopnosti a ztrata praceschopnosti. Nejcas-
t&ji se stridaji rizné dlouhé epizody remise nebo nizké
aktivity se vzplanutim nemoci. Trvale progresivni typ
bez remisi postihuje mensinu, pfiblizné 10 % pacientd.

Extraartikularni manifestace a komorbidity

Mimokloubni projevy se mohou objevit téméf u poloviny
jedincl. Nejcastéji se vyskytuji u pacientt s dlouhotrvaji-
cim onemocnénim, s vysokymi hladinami autoprotilatek
avysokou aktivitou nemoci [23]. Casta je pfitomnost teno-
synovitidy, kterd v nékterych pfipadech mize vést k rup-
ture slach a rozvoji deformit. Asi ¢tvrtina jedincl mize mit
revmatoidni uzly, nejcastéji se objevuji na mistech vysta-
venych tlaku, typicky nad olekranonem, nad hranou ulny
a nékdy se objevuji nad drobnymi klouby rukou, vzacné
také na viscerdlnich organech (srdce, plice). V nékterych
pfipadech muze k rozvoji nodulézy pfispivat samotny

Obr. Klinicky obraz revmatoidni artritidy. Casna faze onemocnéni s artritidami ve 2., 4. a 5. proximalnim
interfalangealnim kloubu (A), pokrotila faze onemocnéni s deformitami kloubd, jiz po chirurgické rekonstrukci
zapésti a metakarpofalangealnich kloubech (B). Archiv autora
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metotrexat. V poloviné piipadu se vyskytuje perikarditida,
kterd je v naprosté vétsiné asymptomaticka. Existuje zvy-
$ené riziko ischemické choroby srdecni a riziko kardidlniho
selhani. Postizeni plic se mize projevit pfitomnosti pleu-
ralniho vypotku, revmatoidnich uzlt (Caplantv syndrom
ujedinct s RA a pneumokoniézou), u méné nez 10 % byva
pfitomna intersticialni plicni fibréza, ¢asto byva asympto-
maticka, a je nezbytné ji odlisit od metotrexdtové plice
a velmi vzacné také od negativniho plisobeni TNF bloku-
jici 1é¢by i nékterych dalsich antirevmatickych pfipravk
[24].

Chronicky zénét a obvykle také terapie glukokorti-
koidy a omezena hybnost pfispivaji k rozvoji osteoporozy.
Hyperplazie synovialni membrany nebo kloubni defor-
mity mohou zpUsobit Uzinové syndromy, které se proje-
vuji paresteziemi nebo poruchou citlivosti. Atlantoaxidlni
subluxace mlze dat vznik cervikdlni myelopatii a vasku-
litida vasa nervorum muze zpUsobit mononeuritis multi-
plex. Az tretinu jedincl postihuje sucha keratokonjunk-
tivitida, kterd se projevuje palenim nebo pocitem pisku
v ocich. Vzacna je episkleritida a skleritida, velmi vaznou
komplikaci je perforujici skleromalacie. U pacientt s dlou-
hym trvanim nemoci a tézkym pribéhem se muze obje-
vit vaskulitida, postihuje zejména malé cévy a klinicky se
muZze projevit jako palpovatelnd purpura, infarkty neh-
tového lGzka s distalni senzorickou neuropatii, koZnimi
viedy nebo jako livedo reticularis, polyarteriitis nodosa ci
mononeuritis multiplex. Casta je anémie a trombocytéza
a u pacientd s tézkym pribéhem nemoci se mize objevit
i Feltyho syndrom: tridda RA, splenomegalie a neutrope-
nie [25]. Pfitomnost neutropenie je asociovana se zvyse-
nym rizikem infekce, kterd je u pacientd s RA castéjsi a jeji
vyskyt byva potencovan lécbou, prevazné glukokorti-
koidy a biologickymi preparaty.

Diagnostika a casné doporuceni pro odeslani
le specialistovi

RA predstavuje heterogenni skupinu nékolika syn-
dromd, které se lisi nejen genetickou dispozici nebo
spoustécimi faktory, ale zejména klinickym pribéhem
a prognézou onemocnéni. Typicky pacient md bolestivé
a oteklé klouby s ranni ztuhlosti a zvy$enymi reaktanty
akutni faze zanétu. Nicméné tento nalez neni pro RA spe-
cificky. Na zacatku tak nelze vzdy ucinit jednoznacnou
diagnézu a nékdy Ize hovofit o nediferencované artri-
tidé. Navic je Casto obtizné zacatek onemocnéni spravné
charakterizovat. Muskuloskeletalni symptomy, jakymi jsou
artralgie, tendinitida nebo tenosynovitida ¢asto predcha-
zeji tydny, mésice, nékdy az roky vlastni propuknuti artri-
tidy, ktera muGze byt na za¢dtku intermitentni, ale ve vét-
3iné piipadu je nebo se stava perzistentni [26].

Pro diagnostiku RA neexistuje jednoduchy test, zpra-
vidla se uzivaji klasifikacni kritéria. Dlouhodobé byla vy-
uzivand kritéria Americké revmatologické spolec¢nosti
z roku 1987, kterd se zakladaji na symetrickém polyarti-
kuldrnim postizeni drobnych kloubd ruky, dlouhotrva-
jici ranni ztuhlosti, pfitomnosti erozivniho kloubniho po-
stizeni, ev. na vyskytu revmatickych uzld [27]. Tato kritéria
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nejsou vhodna pro c¢asnou diagnostiku a inicialné méla
slouzit pro odliseni RA od jinych zanétlivych revmatickych
nemoci. Pro usnadnéni vcasného stanoveni diagnézy
a zejména nutnosti rychlého nasazeni Gcinné l1écby byla
v roce 2010 publikovana nova klasifika¢ni kritéria (tab. 1)
[28]. Tato kritéria maji vétsi senzitivitu, jiz pfi postizeni jed-
noho malého kloubu Ize nékdy urcit diagnézu onemoc-
néni, pokud je vyloucena jind pficina, napt. osteoartréza,
psoriatickd artritida nebo dna. Artritida mGze byt potvr-
zena v nejasnych pfipadech ultrasonograficky nebo mag-
netickou rezonanci. Kromé hodnoceni kloub( jsou dulezi-
tou a vysoce hodnocenou doménou klasifika¢nich kritérii
pfitomnost autoprotilatek, dale reaktanty zanétu a délka
trvani pfiznakd. Neni jiz kladen tak velky dlraz na symet-
rické kloubni postizeni a ranni ztuhlost, RTG zmény i rev-
matické uzly byly navic z novych kritérii pro nizkou spe-
cificitu vyfazeny. Je tfeba konstatovat, ze diagnéza RA je
diagnézou klinickou, pficemz klasifika¢ni kritéria byla vy-
vinuta prevazné s cilem vytvoiit co nejvice homogenni
skupinu pro ucely klinickych hodnoceni.

V bézné praxi se ale klasifikacni kritéria bézné vyuzi-
vaji, aby byla vcas podporena diagnéza a zahajena lécba,
coz napomahd podstatné snizit, nékdy az eliminovat za-

Tab. 1. Klasifikacni kritéria revmatoidni artritidy.
Upraveno podle [28]
Onemocnéni je klasifikovano jako revmatoidni

artritida pfi nalezu otoku alespori v jednom
kloubu, ktery byl uréen klinickym vysetfenim
zkuSenym hodnotitelem a pfi dosazeni

> 6 bodu z celkem 10 moznych.

kritérium skoére

1 stfedni az velky 0

2-10 stiednich az velkych 1

1-3 malé klouby rukou/nohou nebo 5
klouby (0-5) zapesti

4-10 malé klouby rukou/nohou nebo 3

z4pésti

> 10 (alespori 1 z rukou/nohou nebo 5

Zapésti)

RF a anti-CCP oboji negativni 0
sérologie (0-3) RF a anti-CCP nizce pozitivni 2

RF a anti-CCP vysoce pozitivni 3
reaktanty akutni normalni CRP a FW 0
faze (0-1) abnormélni CRP a FW 1
trvani sym- <6tydnd 0
ptom (0-1) > 6tydni 1

ACPA - protilatky proti citrulinovanym proteinim ACR - Americka rev-
matologické asociace/American College of Rheumatology CCP - cyk-
licky citrulinovany peptid CRP — C-reaktivni protein EULAR - Evropska
liga proti revmatismu/European League Against Rheumatism FW - sedi-
mentace erytrocytl RF - revmatoidni faktory

*Pfi hodnoceni rozsahu kloubniho postizeni se nepocitaji klouby ty-
picky postihované osteoartrézou (distalni interfalangedini klouby, kar-
pometakarpalni klouby palcti rukou a 1. metatarzofalangedlni klouby
nohou).
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nétlivou kloubni aktivitu, zpomalit az zastavit strukturalni
progresi a celkové zlepsit dlouhodobou prognézu paci-
entd s RA. Pri velmi ¢asné lécebné intervenci, zpravidla do
3 mésicl trvani symptomd, mize s vétsi pravdépodob-
nosti dojit ke kvalitativné odliSnému ucinku, permanent-
nimu potlaceni imunitniho systému a v nékterych, stile
spiSe vzacnéjsich, pfipadech i k vyléceni [29]. V rdmci spo-
lupréace Ceské revmatologické spolecnosti (CRS) a Spole¢-
nosti véeobecného lékafstvi Ceské lékarské spole¢nosti
J. E. Purkyné byla nedavno publikovana doporuceni pro
odesilani pacientli s podezienim na RA k odbornému vy-
Setfeni [30]. VySetfeni revmatologem je naléhavé indiko-
vano u nemocnych s otokem alespon jednoho kloubu,
s postizenim metakarpofalangealnich nebo metatarzo-
falangealnich kloubt, ktera lze ovéfit testem pficného
stisku, a s ranni ztuhlosti trvajici alespori 30 min. Odesila-
jici 1ékaf nemusi u téchto nemocnych provadét zadna la-
boratorni vysetfeni ani RTG snimky, aby nedochézelo ke
zbyte¢nému zdrzeni nebo chybné interpretaci vysledka.
Ideaini je zajisténi vysetieni v ambulanci ¢asné artritidy,
pfipadné na zakladé individudini domluvy s revmato-
logem. Pfed vysetfenim specialistou Ize podavat neste-
roidni antirevmatika k symptomatické ulevé, aby nedoslo
k zastteni piiznakdl, neni vhodné zahajovat Ié¢bu gluko-
kortikoidy nebo chorobu modifikujicimi antirevmatickymi
1éky.

Diferencialni diagnoza

V casné fazi nemoci maze byt urceni spravné diagnoézy
obtizné. U mladsich nemocnych je tfeba zvazovat one-
mocnéni ze skupiny perifernich spondylartritid, nej-
Castéji psoriatickou artritidu nebo reaktivni artritidu. Je
treba také pomyslet na ostatni systémova revmaticka
onemocnéni, kterd se projevuji polyartritidou, nejcastéji
systémovym lupus erythematodes. Symetricky mohou
byt klouby pfechodné zasazeny i u nékterych virovych
infekci, napf. hepatitidy nebo parvoviréza. U starsich je-
dinct je tfeba odlisit pomérné ¢astou osteoartrézu drob-
nych kloubl rukou, zejména zanétlivou dekompenzaci
nebo erozivni formu osteoartrdézy. Podle charakteru pfi-
znakd je tfeba zvazovat revmatickou polymyalgii a vzdy
je nutné myslet na paraneoplastické projevy nadoro-
vych onemocnéni.

Hodnoceni klinickeé aktivity a cil Iécby
revmatoidni artritidy

Pfi hodnoceni aktivity RA se standardné provadi fyzikalni
vysetieni kloubniho aparatu — v praxi se vysetiuji zané-
tem postizeni klouby. Zpravidla se vyuzivaji kompozit-
nimi indexy, nej¢astéji tzv. skére DAS28 (disease activity
score), ve kterém se hodnoti pocet oteklych a palpa¢né
bolestivych kloubl (z celkového poctu 28 kloubd), sub-
jektivni ukazatel zdravotniho stavu hodnoceny pacien-
tem a reaktanty akutni faze zénétu (tab. 2). Kompozitni
indexy jsou preferované pred mérfenim jediného uka-
zatele, protoze lépe reflektuji heterogenni onemocnéni
[31]. Reaktanty zanétu navic nebyvaji vzdy u aktivniho
onemocnéni zvysené a monitorovani hladin autoproti-

latek neni raciondlni, protoze se vétsinou jejich hladiny
neméni a slouzi prevazné k podporeni diagnézy na po-
¢atku onemocnéni. Lze také vyuzit dalsi nastroje k hod-
noceni aktivity RA, napt. zjednodudeny index aktivity
onemocnéni (SDAI - Simplified Disease Activity Index)
nebo v pfipadé, ze neni k dispozici CRP, tak klinicky index
aktivity onemocnéni (CDAI - Clinical Disease Activity
Index) [32] (tab. 2). Relativni vyhodou téchto indext proti
DAS28 je snadnéjsi pouziti bez potreby slozitych vypo-
¢t nebo kalkulatord, jednd se o prosty soucet jednot-
livych parametr(i. Tyto indexy jsou navic pfisnéjsi pro
hodnoceni remise, nez pouziti indexu DAS28.

Nedavno byla publikovana provizorni kritéria remise,
podle nichz Ize pro béznou klinickou praxi pouzit hod-

Tab. 2. Kompozitni indexy pro hodnoceni aktivity

revmatoidni artritidy. Upraveno podle [45]

DAS28
pocet oteklych kloubl (0-28)
pocet bolestivych kloubt (0-28)
FW (mm/h) nebo CRP (mg/l)
VAS (0-100)

DAS28 (FW) = 0,56 * y/(bolestivé klouby) + 0,28 * v/(oteklé klouby) +
0.70 * In(FW) + 0,014 * GH

DAS28 (CRP) = 0,56 * \/(bolestivé klouby) + 0,28 * /(oteklé klouby) +
0,36 * In(CRP+1) + 0.014 * GH + 0,96

remise <26

nizka aktivita <32

stredni aktivita <51

vysoka aktivita >5,1
CDAI

CDAI = bolestivé klouby (28) + oteklé klouby (28) + GH (pacient VAS)
+ GH (Iékaf VAS)

remise <28

nizka aktivita <10

stfedni aktivita <22

vysoka aktivita >22
SDAI

SDAI = bolestivé klouby (28) + oteklé klouby (28) + GH (pacient VAS)
+ GH (Iékaf VAS) + CRP

remise <33
nizka aktivita <1
stfednf aktivita <26
vysoka aktivita >26

CDAI - klinicky index aktivity nemoci/Clinical Disease Activity Index
CRP - C-reaktivni protein DAS - skére aktivity nemoci/Disease Activity
Score FW - sedimentace erytrocytd GH - globalni hodnoceni aktivity
(VAS 0-10 cm) In - pfirozeny logaritmus/natural logarithm

MDGA - globalni hodnoceni Iékafem PGA - globalni hodnoceni
pacientem SDAI - zjednoduseny index aktivity nemoci/Simplified
Disease Activity Index) SJC - pocet oteklych kloubl TJC - pocet
citlivych kloubd



noceni poctu bolestivych a oteklych kloubl a pacien-
tovo globalni hodnoceni, pficemz kazdy ukazatel by
mél byt <1 (Booleliv model) nebo Ize vyuzit kompozitni
index CDAI, ktery by mél byt nizsi nez 2,8 [33]. Kompo-
zitni indexy se vyuzivaji jak pro hodnoceni aktivity one-
mocnéni, tak pro hodnoceni zlepseni klinického stavu,
respektive Iécebné odpovédi podle zmény indexu mezi
dvéma casovymi intervaly [33]. V klinickych studiich se
dale hodnoti RTG progrese, jejiz vyuziti se v bézné praxi
pro sloZitost a ¢asovou naro¢nost neprovadi. Casto se
také vyuzivaji pacientské dotazniky hodnotici funkéni stav
nebo Unavu, kvalitu Zivota, zameskani v praci, vyskyt ko-
morbidit (nejcastéji kardiovaskuldrnich) nebo mortalitu.

Strategie lécby revmatoidni artritidy
Pro 1é¢bu RA se standardné pouzivaji chorobu modi-
fikujici antirevmatické léky (DMARD - disease-modifying
antirheumatic drugs), které tlumi zanétlivou aktivitu a za-
branuji strukturdlni progresi onemocnéni. Podle nové
nomenklatury se rozdéluji na syntetické léky (konvencni
a cilené) a biologické léky (originalni a biosimilarni), tab. 3,
[34]. Biosimilarni léky jsou povazovany za rovnocenné re-
ferenénim originalnim biologickym lékdam. Casto se vyu-
Zivaji také glukokortikoidy, které maji velmi rychly nastup
Ucinku a maji symptomaticky, ale také chorobu modifiku-
jici ucinek, nicméné jejich dlouhodobé podavani je spo-
jeno s fadou nezadoucich Ucinkd. Nesteroidni antirev-
matika plsobi pouze symptomaticky, zmirnuji bolest
a ztuhlost, ale neovliviuji strukturdlni progresi nemoci.
Lécba RA je komplexni, soucasti péce o nemocné s RA
je také lécba bolesti, fyzioterapie a Iécebné rehabilitace
véetné balneoterapie. U nemocnych se strukturalnim
poskozenim se uplatnuji chirurgické metody, napf. artro-
skopicka synovektomie, totalni ndhrady nebo artrodéza.
Po zvazeni mezinarodnich doporucenych postupt
[35,36] a vsech novych poznatkid navrhla pracovni sku-
pina CRS nasledujici principy lé¢ba RA [371:
= Pfi stanoveni diagnézy RA by mél byt idedlné nasa-
zen metotrexat v monoterapii, u aktivniho onemoc-
néni se doporucuje pridat glukokortikoidy - davka
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metotrexatu je navysovana postupné a optimalné
by se méla pohybovat mezi 25-30 mg tydné, pIného
ucinku byva dosazeno po 4-6 mésicich Ié¢by. Den po
uziti metotrexatu je doporucovano uzivani 10 mg ky-
seliny listové, coz prispiva ke snizeni rizika jeho toxi-
city. Pfi kontraindikaci nebo intoleranci metotrexatu je
potieba zvazit jako Iék prvni linie jiny konvencni syn-
teticky DMARD - leflunomid nebo sulfasalazin. Anti-
malarika jsou vyhrazena pouze pro pacienty s mirnym
prabéhem nemoci nebo pro kombinacni le¢bu. Glu-
kokortikoidy vedou k rychlému zlepseni klinického
a funkéniho stavu, normalizuji laboratorni ukazatele
zanétu u vétsiny pacientd a pfispivaji ke zpomaleni
RTG progrese [38], protoze ale dlouhodobd Ié¢ba glu-
kokortikoidy byva spojena se zvysenym rizikem z&-
vaznych nezadoucich projevl, je nutné dévku po-
stupné snizovat az k vysazeni, ideadlné do 3 mésicd,
maximalné viak do 6 mésicd, kdy by jiz mél byt patrny
ucinek metotrexatu — pokud se Ié¢bu glukokortikoidy
nedafi zcela vysadit, je nezbytné, aby byla pfi zacho-
vani Ucinnosti davka pripravku co nejnizsi. Pfi po-
stizeni mensiho poctu kloub( je vyhodné aplikovat
intraartikuldrni injekce glukokortikoidu.
Pokud intenzivné vedena lé¢ba nevede po 3 mési-
cich k zddnému zlepseni a pretrvava vysoka aktivita
nebo neni dosazeno remise (pfipadné nizké aktivity)
po 6 mésicich, je nutné 1é¢bu upravit — dalsi postup je
zavisly na pfitomnosti nepfiznivych prognostickych
faktorl (vysoka aktivita nemoci, pozitivni autoproti-
létky a erozivni poskozeni kloub):

o pii jejich nepfitomnosti je mozné zvazit zménu
za jiny konvencni synteticky DMARD, a to obvykle
v monoterapii, nebo pridani vice 1ékii do kombi-
nace, nejcastéji se vyuziva kombinace metotrexat +
sulfasalazin + hydroxychlorochin [39]

o v pfipadé pifitomnosti nepfiznivych prognostic-
kych faktord se doporucuje pfidat biologickou lé¢bu
(tab. 3), v prvni linii se nej¢asté&ji podavaji TNF inhibi-
tory (infliximab, etanercept, adalimumab, golimumab
a certolizumab pegol), abatacept (modulator kostimu-

Tab. 3. Rozdéleni chorobu modifikujicich Iéki (DMARD) pro revmatoidni artritidu. Upraveno podle [41]

syntetické DMARD

konvenc¢ni csDMARD cilené tsDMARD

biologické léky

originalni boDMARD biosimilarni bsDMARD

103

napr.: napr.: inhibitory TNFa: adalimumab etanercept
metotrexat tofacitinib certolizumab pegol infliximab
leflunomid baricitinib etanercept adalimumab
sulfasalazin golimumab

hydroxychlorochin infliximab

s jinym mechanizmem Gcinku:
abatacept

anakinra

rituximab

tocilizumab

boDMARD - biological original DMARD bsDMARD - biosimilar DMARD csDMARD - conventional synthetic DMARD DMARD - disease-modifying
antirheumatic drugs tsDMARD - targeted synthetic DMARD TNFa - tumor nekrotizujici faktor a
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lace T-lymfocyt() nebo tocilizumab (inhibitor receptoru
IL6) — u nemocnych s kontraindikacemi jiné biologické
lécby (napf. vyskyt lymfomu, tuberkulézy ¢i demyelini-
za¢niho onemocnéni) je mozné jako prvni linii zvazit
i rituximab (inhibice CD20+ B-lymfocytd). Pii selhani
metotrexdtu pfipadaji v ivahu na stejné drovni s bio-
logickou Iécbou také cilené syntetické léky - inhibitory
janus kindz (JAK) - tofacitinib a baricitinib [40]. U ne-
mocnych, ktefi nemohou uzivat metotrexdt nebo jiny
konven¢ni DMARD, mUize mit urcitou vyhodu mono-
terapie IL6 inhibitory nebo cilenymi syntetickymi léky
= Pfi selhdni biologické |é¢by nebo cileného syntetic-
kého DMARD je tfeba zvazit ndhradu jinym biologic-
kym ¢i cilenym syntetickym lékem - pfi selhdni TNF in-
hibitoru mlze pacient dostat jiny TNF inhibitor nebo
Iék s jinym mechanizmem ucinku [41,42], ukazuje se,
Ze oba pfistupy jsou mozné, ale v pfipadé nedosta-
te¢ného ucinku léku od pocatku (primarni selhani), by
mél byt spiSe preferovan lék s jinym mechanizmem
Ucinku.

Zékladni podminkou Uspésné Iécby je vcasna diagnos-
tika onemocnéni a okamzité zahajeni terapie. Dllezita
je intenzivni eskalace Ié¢by a strategie vedena podle
konceptu lécby k cili, jehoz podstatou je posuzovani
aktivity onemocnéni pomoci kompozitnich indexi
s naslednou Upravou terapie v pravidelnych ¢asovych
intervalech, obvykle 1-3 mésice [2]. Cilem Iécby nové
diagnostikované RA je remise, které by mélo byt dosa-
zeno rychle, zpravidla do 6. mésice. V nékterych pfipa-
dech Ize povazovat za Uspéch dosazeni nizké aktivity
nemoci.

Nezadouci uéinky lééby
Syntetické i biologické Iéky mohou mit fadu nezadoucich
ucinku [43]. Pi biologické [é¢bé se muze dostavit lokalni
nebo celkova alergickd reakce a castéji se mohou vysky-
tovat infekce, obvykle postihujici respira¢ni a mocovy
trakt. Proti kontrolni populaci se castéji vyskytuji vazné
infekce, véetné tuberkuldzy. Pfi 1é¢bé JAK inhibitory se
Castéji objevuje infekce herpes zoster. Na podkladé roz-
sahlych randomizovanych a observacnich studii, véetné
dat z registrd, se nezd3, ze by bylo zvysené riziko malig-
nit, a to véetné lymfomd, nicméné je pravdépodobné
mirné zvysené riziko melanomu (HR 1,5). Biologické Iéky
jsou imunogenni a mohou vyvolat protireakci organizmu
ve formé tvorby protildtek proti biologickému l1éku, jez
mohou vést ke ztraté efektu ¢i vzniku nékterych neza-
doucich ucinkd. Podavani této Ié¢by vyzaduje pravi-
delné monitorovani pacient(l I1ékafi se zkusenosti s touto
lé¢bou, v podminkach Ceské republiky se jedna o 1é¢bu
centrovou. Lé¢ba konvencnimi syntetickymi DMARD vy-
zaduje pravidelné, alespor 3mésic¢ni, kontroly potenci-
alni myelosuprese a hepatotoxicity. Lé¢ba metotrexatem
nebo sulfasalazinem je v nékterych pfipadech limito-
véna gastrointestinalni intoleranci. Nezddouci ucinky
glukokortikoidll jsou pomérné dobie znamy a jejich uve-
deni je nad rdmec tohoto sdéleni.

Postup pfi dosazeni remise

Pokud je onemocnéni pfi biologické 1é¢bé jiz inaktivni,
je minimalné 6 mésicl navozena remise nebo nizka akti-
vita, a pokud je ukoncena kortikoterapie, existuje moznost
zkusit redukovat davku biologického léku nebo prodlou-
Zeni intervalu jeho podévani pfi ponechani metotrexdtu
[44]. Ukonceni biologické lécby vede ve vétsiné pfipadd
k relapsu. Po znovuzavedeni biologického Iéku vsak
u téchto nemocnych dochazi vétsinou opét k dobré od-
povédi. V klinické praxi je tfeba pfi lé¢bé zohlednit ko-
morbidity, polypragmazii, pfipadnou toxicitu lécby
nebo prani pacienta neménit [é¢bu. V neposlednitadé je
nutné zvazovat financni néklady 1écby. V nékterych pfi-
padech je mozné udrzovat remisi nizkou davkou meto-
trexatu, jeho vysazeni vede také casto k relapsu.

Zaver

Revmatoidni artritida je potencidlné zavazné onemoc-
néni, které pokud neni v¢as adekvatné léceno, navozuje
destruktivni postizeni kloubd, vyznamné mize snizit kva-
litu Zivota, a celkové zvySovat morbiditu a mortalitu. Dd-
leZité je v¢asné zahajeni 1écby, nejlépe v priibéhu prvnich
3 mésica trvani symptomd, a strategie vedena podle
konceptu Ié¢by k cili, tj. pravidelné kontroly s optimali-
zaci lé¢by podle aktivity nemoci, které mohou neptiz-
nivy stav onemocnéni zvratit. Vétsina pacientt tak v sou-
¢asné dobé miize mit minimalni znamky aktivity nebo
inaktivni onemocnéni za pouziti konvenéni [é¢by. V pfi-
padech nedostate¢ného tcinku po 6 mésicich lécby, ze-
jména pak pfi pfitomnosti rizikovych faktord, je mozné
k metotrexatu pfidat biologickou nebo cilenou syntetic-
kou lécbu. Lze ocekavat, Ze nové lé¢ebné moznosti a te-
rapeutické postupy povedou k tomu, Ze v nasledujicich
letech budou mit pacienti s RA o néco méné zavazné
onemocnéni s lepsi prognézou.

Podporeno projektem Ministerstva zdravotnictvi pro kon-
cepcni rozvoj vyzkumné organizace 023728.
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