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REUMATOIDNA ARTRITIDA - KLINICKY
OBRAZ, DIAGNOSTIKA A LIECBA

Jozef Rovensky
Nérodny Ustav reumatickych chordb, Piestany

Reumatoidna artritida (RA) je éasté, zavazné zapalové ochorenie kibov, ktoré postihuje vsetky vekové skupiny s maximalnym vyskytom
umladych fudi a premenopauzalnych zien. Ochorenie ma multifaktorové pri¢iny vratane urcitej genetickej predispozicie a je pren charakte-
risticky chronicky zapal, ktory je iniciovany a udrziavany autoimunitnymi mechanizmami. Priebeh RA je vefmi variabilny. Akutne exacerba-
cie mozu vystriedat remisie. Celkovo je v§ak priebeh progresivny a ¢asto vedie k invalidite. Ochorenie taktiez skracuije Zivot az o 10 rokov.
Reumatoidna artritida je heterogénne ochorenie, ma rozdielnu aktivitu choroby, ako aj rozdielnu rychlost rozvoja Strukturalnych zmien.
Pritom byva diferencované vnimanie subjektivnych tazkosti ako byva odli$ny vplyv na disabilitu a kvalitu Zivota. Ciefom liecby je dosiah-
nutie remisie, liecha vSak musi byf véasna, agresivna. V terapii st k dispozicii lepSie liecebné prostriedky okrem tradicnych DMARDs,
je to hlavne biologicka terapia, hodnotenie aktivity je presnejsie, pricom treba brat do tvahy aj kontinualne monitorovanie a bezpecnost
lieCby pri RA.

Kricové slova: reumatoidna artritida, etiopatogenéza, patologicka anatomia, klinicky obraz, klasifikacné kritéria, laboratérne nalezy pre
reumatoidnu artritidu, liecba reumatoidnej artritidy, bazélna liecha / tradicné DMARDs, biologicka terapia, monitorovanie a bezpe¢nost
lieCby pri RA.

RHEUMATOID ARTHRITIS - CLINICAL PICTURE, DIAGNOSTICS AND TREATMENT
Rheumatoid arthritis (RA) is a frequent, severe, inflammatory disease of joints which affects all age groups, with highest occurrence in
young people and premenopausal women. The disease is of multifactorial origin, including certain genetic predisposition, and it is charac-
terised by chronic inflammation initiated and maintained via autoimmune mechanisms. The course of RA varies. Acute exacerbations and
remissions take turns. Overall, the disease course is progressive and it often leads to disability. The disease also shortens life by as much
as 10 years. Rheumatoid arthritis is a heterogeneous disease, with varying activity and progession of structural change development.
The perceptions of subjective difficulties in patients usually differ, just as the impact on their disability and quality of life. The treatment
objective is a remission, but there has to be early and aggressive therapy introduced to achieve it. Besides traditional DMARDSs, there are
better options available nowadays, mainly biological therapy. The disease activity assessment has became more precise. In RA, continual
monitoring and safety of treatment shall be considered.
Key words: rheumatoid arthritis, etiopathogenesis, pathological anatomy, clinical picture, classification criteria, laboratory findings for
rheumatoid arthritis, treatment of rheumatoid arthritis, basal treatment (traditional DMARDSs, biological therapy), monitoring and safety
of treatment in RA.
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Definicia

Reumatoidnd artritida (RA) je Casté, zavazné
zapalové ochorenie, ktoré postihuje vSetky vekové
skupiny s maximalnym vyskytom u mladych fudi
a premenopauzalnych zien. Ochorenie ma multi-
faktorové priCiny, vratane urcitej genetickej predis-
pozicie a je pref charakteristicky chronicky zapal,
ktory je iniciovany a udrZiavany autoimunitnymi me-
chanizmami. Priebeh RA je velmi variabilny. Akutne
exacerbacie mozu vystriedat remisie. Ochorenie ma
celkovo progresivny priebeh a ¢asto vedie k invalidi-
te. Taktiez skracuje zivot az 0 10 rokov.

Klinické prejavy

Miestom patologického zapalového procesu je
synovidlna vystelka v kiboch, burzéch a &lachéch.
Chronicka synovitida vedie ku vzniku erdzii chrupky
a marginalnej kosti s naslednou destrukciou kibov.
Rozliéné mimokibové priznaky vznikajli ako nasle-
dok serozitidy, vzniknutych reumatoidnych uzlov
alebo vaskulitidy, ktoré mozu byf velmi zavazné.
Priblizne u 2/3 chorych s RA sa v sére zistia reuma-
toidné faktory.

Epidemiolégia

Epidemiologické Studie sa liSia podla pouZitych
klasifikacnych schém na diagnostiku choroby. Lisit
sa mozu najma starsie schémy, pouzivajuce vyra-
zy klasicka, definitivna, pravdepodobna, a mozna
novd Arnettova schéma (1987), pouZzivajuca len
jednu Klasifikaciu (taburka 1). Incidencia RA sa
uvadza 0,1-0,2/1 000 u muZov a 0,2 -0,4/1 000
u Zien. Prevalencia koliSe od 0,5 do 1,0 %. Vy$Sia je

Tabufka 1. Klasifikacné kritéria ACR pre diagnézu RA (1).
KRITERIUM
1. ranna stuhnutost

2. artritida troch alebo
viacerych klbovych
skupin

3. artritida kibov ruk
4. symetricka artritida

lekarom

5. reumatoidné uzly
klbov pozorované lekarom

6. sérovy reumatoidny
faktor populacie

7. réntgenové zmeny

v niektorych etnickych skupinach v Amerike, nizka
je u vidieckeho obyvatelstva v Afrike. V kaukazskej
populécii v Eurdpe sa pohybuje vaésinou okolo 1 %.
Prevazuju zeny, v pomere 2 — 4 : 1 nad muzmi.

Etiopatogenéza

Pri¢ina vzniku RA nie je doteraz zndma. Pred-
poklada sa, ze ide o ochorenie, ktoré u geneticky
predisponovanych jedincov spusta urcity mikroor-

DEFINICIA

ranna stuhnutost okolo kibov, trvajica najmenej 1 hodinu

najmenej na 3 zo 14 kibovych oblasti (pravy alebo favy PIP, MCP, RC,
laket, koleno, ¢lenok, MTP kiby) je si¢asne opuch alebo vypotok pozorovany

aspon jedna oblast je opuchnuta — RC, MCP alebo PIP
stidasné postihnutie rovnakych kibov na obidvoch poloviciach tela
podkozné uzly nad kostnymi prominenciami alebo extenzorovymi plochami okolo

dokaz akoukolvek metddou, ktorej vysledky nie su pozitivne vo viac ako 5 %

rontgenové zmeny typické pre RA na zadoprednej snimke ruky a zapastia, ktora

musi obsahovat erézie alebo dekalcinacie v postihnutych kiboch alebo blizko nich

Poznamka: Pacient ma RA, ak su pozitivne aspon 4 kritérid, pricom 1 — 4 musia trvat najmenej 6 tyZdnov.
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ganizmus. Geneticky faktor vystupuje do popredia
najma pri sledovani konkordancie vyvoja u jedno-
vajeCnych dvojciat, ktora sa pohybuje okolo 30 %
oproti 5 % u dvojvajeénych dvojciat. Ide o polygénne
podmienené ochorenie, pricom podstatny podiel na
genetickej predispozicii pripadd na komplex HLA:
podiel HLA-génov sa odhaduje na 40 - 50 %.

RA je asociovana s antiggnom HLADR4. Tento
antigén mozno dalej rozdelif na 5 podtypov: HLA-
Dw4, -Dw10, -Dw14, -Dw15. Pre kaukazoidnu popu-
laciu je typicka asocidcia RA s antigénmi HLADR4-
Dw4 a antigénmi HLA-DR4, -Dw14. V kaukazoidnej
populdcii len 70 % pacientov ma antigény HLA-DR4,
-Dw4 alebo HLA-DR4, -Dw14, ostatni majd iné HLA-
antigény, najma HLA-DRH1.

Hlavna biologickd uloha HLA-molekul spociva
v prezentécii peptidov pochadzajucich z bielkovi-
novych antigénov endogénneho alebo exogénneho
pdvodu. Prezentované antigény nasledne rozpozna-
vaju T-lymfocyty, ktoré sériou interakcii s dalSimi
bunkami imunitného systému rozvijaju imunitnd od-
poved. Z akého antigénu vSak pochadza ,artritogén-
ny“ peptid pri RA, nie je zatial zndme. Predpoklada
sa, ze cely autoimunitny proces spusta infekcia.

Patologicka anatémia

Pri RA prebieha zapalovy proces v tkanive syno-
vialnej membrany, ktora ma podstatnu dlohu vo vy-
Zive avaskularnej hyalinovej chrupky v synovidlnych
kiboch. Pri zépalovom procese byva postihnuta i sy-
novidlna membréna &fachovych puzdier, kibovych
recesov a burz. Kibové chrupka je postupne nigena,
pretoZe pri zapale sa narusi jej vyZiva a drenéz kibo-
vej dutiny. V mieste synoviochondralneho spojenia
sa vytvori tkanivo (pannus), ktoré sa za¢ne rozSiro-
vat na kibovti chrupku a postupne ju nahradzovat,
najskor po jej obvode. Kibové puzdra, lachy, liga-
menty, labrd a disky byvaju postihnuté sekundarne.

Klinicky obraz RA

RA sa zaCina v zimnych mesiacoch az 2 razy
CastejSie ako v lete, rovnako 2 razy CastejSie vzni-
k& exacerbacia RA od marca do aprila v porovnani
s letom. Zaciatok ochorenia byva najCastejSie plazi-
vy (50 — 70 %), menej Casto akutny (15 %), asi 20 %
chorych ma zaciatok subakutny. Medzi menej ¢asté
typy zaciatku RA patri Stillova choroba v dospelos-
ti. Prevazuju Zeny a zaCiatok v tretej alebo Stvrtej
dekade. Pacienti mévaju negativne reumatoidné
faktory a antinukledrne protilatky. VSetci mavaju
teploty a koznu vyrazku, ktora sa sklada z drobnych
makul lososovitej farby. Casto byva postihnuta kré-
na chrbtica (strata pohyblivosti). MoZe sa vyskytovat
perikarditida, pleurdine vypotky a zavazna bolest
brucha (mezentericka adenitida). Pri retrospektivnej
dlhodobej tudii tychto pacientov sa zistilo, ze vac-

§ina z nich m& polycyklicky typ, charakterizovany
exacerbaciami a remisiami. Klbové ochorenie méze
alebo nemusi byt pritomné. NajCastejsie ide o stratu
pohyblivosti v zépésti aZ ankylézu tohto kibu.

Palindromicky zaciatok pripomina dnu. Postih-
nuty byva jeden kib, ktory nahle opuchne a je silne
bolestivy, niekedy sCerveneny, celd epizdda trva
niekolko hodin. Palindromicky typ zadiatku spravi-
dla nemozno nijako odlisit od inych, ¢asto ¢asovo
ohrani¢enych kibovych afekcil.

Subjektivne priznaky RA

Zagiatoné priznaky mdzu byt kibové alebo
systémové. Medzi kibové priznaky sa zaraduje pre-
dovgetkym bolest kibov. Byva réznej intenzity a vy-
razne horsia rano. Lokalizuje sa na kiby, niekedy
vyZaruje i do tkaniv a svalov okolo kibov. Spravidia
ma pokojny charakter. Drunym délezitym priznakom
je ranna stuhnutost. Sposobuje ju nahromadenie
edému v zépalovom tkanive pocas spanku. Niekedy
moze predchadzat i vznik kibovej bolesti. Trva spra-
vidla dlhSie ako 1 hodinu, ¢im sa li§i od stuhnutosti
pri osteoartrdze, ktord byva kratkodoba.

Medzi systémové priznaky sa zaraduje celkovy
pocit ochorenia, Unava, slabost, subfebrilie, Ubytok
hmotnosti, poruchy spanku. Pacienti mavaju nieke-
dy aj priznaky Uzkosti a depresie. V predchorobi sa
Casto nachadza udaj o psychologickej traume, jej
vyznam pre vznik choroby sa vak tazko definuje.

Systémové priznaky mozu predchadzat kibo-
vym priznakom, vyskytovat sa sti¢asne s nimi alebo
nastupit po nich.

Objektivne priznaky RA

Pri v€asnej RA su naj¢astejSie postihnuté me-
takarpofalangealne kiby (MCP), potom proximéine
interfalangeaine kiby (PIP) a zépastie (RC). Velké
kiby st spravidla postihnuté az po malych kiboch.
Niekedy sa véak RA naopak za&ina na velkych ki-
boch (napr. u starsich fudi). Postihnutie kibov pri RA
je uvedené v tabulke 2. Pre postihnutie kibov pri RA
je typicka symetricka artritida.

Zéakladnym Klinickym prejavom zapalu kibu je
kibovy opuch a palpa¢né bolestivost kibu. Nad ki-
bom moze byt teplejsia koza, ale erytém nepatri do
klinického obrazu RA (pri jeho pritomnosti sa mysli
skor na dnu alebo septickd artritidu). Kib sa pokla-
da za aktivny pri opuchu alebo palpaénej citlivosti.
Pritomnost bolesti a opuchu sa hodnoti osobitne
(podet opuchnutych a podet palpaéne citlivych ki-
bov). Opuch kibov mdZe byt intraartikuldrny alebo
periartikuldrny. Pri intraartikuldrnej lokalizacii sa
méze zistit vypotok. Kibové destrukcie mozno ur-
¢ovat bud klinicky, alebo rontgenologicky. Pri kli-
nickom vysetrovani destrukcii sa zistuje znizenie
rozsahu pohybu, strata uslachtilej kibovej kresby,

Tabufka 2. Kiby postihnuté pri RA.

Percento  Percento
Kib postih- postih-
nutych nutych
inicidlne celkovo
metakarpofalangealny 52 87
zapéstie 48 82
proximalny interfalan- 45 63
geadlny
metatarzofalangealny 43 48
rameno 30 47
koleno 24 56
¢lenok 18 53
laket 14 21

Tabufka 3. Mimokibové prejavy RA.

* reumatoidné uzly

* o¢né prejavy

* plicne prejavy

* kardialne prejavy

* neurologické prejavy
* hematologické prejavy
* hepatalne prejavy

* vaskulitida

* amyloidéza

instabilita, subluxacia, narusenie kibovej osi a vznik
deformécii.

Postihnutie jednotlivych kibov pri RA

Polyartritida byva spravidla symetrickd. Prefe-
renéne vadsinou postihuje malé kiby, postihnutie
velkych kibov znamené zavaznej$i priebeh ocho-
renia. Najcastejsie postihnuté kiby st PIP, MCP,
RC, kolend, ¢lenky, ale moze to byt ktorykolvek kib
v tele.

Mimokibové postihnutie pri RA

RA je systémové ochorenie, ktoré moze mat
jednak vyrazné systémové prejavy, ako su teploty,
nevolnost a (bytok hmotnosti; jednak mdze posti-
hovat mnohé iné organy a systémy, pricom klinicky
najzéavaznejie su: vaskulitida, amyloidéza a pfucna
fibréza (tabulka 3). Laboratdrne prejavy, ktoré su
Casto pritomné pri systémovom ochoreni, su: ané-
mie, zvySené reaktanty akutnej fazy, trombocytéza
a zvySené hodnoty pecenovych testov. V niektorych
$tudiach zistili mimokibové postihnutie astejsie pri
pritomnosti antigénov HLA-DR-1 a HLA-DR-4.
Klasifikaéné kritérid pri RA

V stcasnosti sa na diagnostiku RA v klinickych
Studiach, epidemiologickych prehfadoch, ale i v ru-
tinnej klinickej praxi pouzivaju kritéria, ktoré navrhli
r. 1987 Arnett et al. pre potreby ACR (tabulka 1).
Na rozdiel od predo$lych kritérii, tieto nepouzivaju
kategdrie RA ako klasicka, definitivna alebo pravde-
podobnd. Niekedy sa kritizuju pre malu senzitivitu,
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predovSetkym pre incipientnu véasnu RA. Ani ich
$pecifickost véak nie je stopercentna, pretoze cast
pacientov, ktori kritéria jednoznaéne spifiajti, maju
iné ochorenie. Casto sa diskutuje aj o tom, Ze kritéria
beru do uvahy len rtg rak, pricom je zndme, Ze rela-
tivne ¢asto sa RA zac¢ina deStrukciami na nohach.

Laboratérne nalezy pri RA

Reumatoidné faktory (RF) sa stanovuju najcas-
tejSie latexovym fixacnym testom. Pri pouZiti tejto
metddy je 70 - 80 % pacientov s RA tzv. séropozi-
tivnych. Touto metddou sa stanovuje predovsetkym
reumatoidny faktor triedy IgM. Metédou ELISA moz-
no stanovit i RF tried IgG, IgA a IgE. Pozitivny RF
sa niekedy omylom poklada za diagnosticky pre RA.
Vyskytuje sa vSak minimalne u 1 % zdravej popula-
cie a byva pozitivny pri dalSich inych ochoreniach,
ako je sarkoiddza, lepra, tuberkuldza, hepatopatia,
plicna fibréza a pod. NajvysSie titre RF sa vyskytuju
pri Sjégrenovom syndréme a makroglobulinémii, pri
ktorych sa artritida nenachadza. Dalej si treba uve-
domit, Ze RF ¢asto nebyvaju pozitivne od zaciatku
ochorenia, ale az neskor v jeho priebehu, ¢im sa ich
diagnostickéd hodnota oslabuje. Pacienti s RA, ktori
maju pozitivny RF, a teda v beznej reumatologickej
praxi sa oznaCuju ako séropozitivni, maju celkovo
horsiu progndzu ako tzv. séronegativni pacienti.
Celkovo maju tendenciu k eréziam a deStrukciam,
vé¢Siemu funkénému postihnutiu a menej Castym
remisiam.

Protilatky proti citrulinovym peptidom maju
velky diagnosticky a prognosticky vyznam z hfadis-
ka zavazného priebehu RA (2).

Krvny obraz. Bezne sa vyskytuje normochrom-
na alebo hypochrémna anémia, ktoré koreluje s ak-
tivitou ochorenia. Prejavom choroby je aj trombocy-
téza a menej Casto leukocytdza.

Proteiny akutnej fazy. C-reaktivny protein (CRP)
sa dnes pokladd za najddleZitejsi ukazovatel aktivi-
ty zépalu a je hodnotnejsi ako sedimentécia, ktord je
ovplyvnena mnozstvom inych faktorov (napr. poctom
a velkostou erytrocytov). Va¢sina pacientov s aktivnou
RA ma kontantne zvySenu sedimentdciu a CRP, ¢o sa
poklada za prognosticky velmi nepriaznivy fenomén.
Cielom tzv. chorobu modifikujlicej liecby je tiez potladit
proteiny akutnej fazy Co najviac, ako je to mozné. Je
vak zname, ze 30 — 40 % pacientovs RA ma normalne
hodnoty proteinov akutnej fazy, a napriek tomu u nich
choroba progreduje. Je tiez zndme, Ze sedimentacia
mierne stupa s vekom, takze jej hodnota priblizne 40
mm/h u starSich Zien nie je neobvykla.

Elektroforéza sérovych bielkovin. ZvySené
byvaju predovSetkym hodnoty gamaglobulinov,
v zaciatoénych fazach aj alfa-2 globulinov. Naopak,
znizend byva koncentracia albuminu. Pomer albu-
min/globuliny byva teda znizeny.
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Imunoelektroforéza. Mozu byt zvy$ené hod-
noty vSetkych tried imunoglobulinov, typické je zvy-
Senie imunoglobulinov IgG.

Cirkulujuce imunokomplexy. Stanovuji sa
véaésinou polyetylénovo-glykolovou metddou. Pri ak-
tivnej RA byvaju zvySené.

Antinukledrne protilatky (ANA). Pri RA byva-
ju pozitivne v 33 — 52 % pripadov. V 70 - 90 % ide
0 nizke titre. NajcastejSie (73 %) ide o difuzny typ
fluorescencie. Predpokladana korelacia vyskytu
ANA pri RA so zévaznosfou mimokibového postih-
nutia sa celkom nepotvrdila.

Biochemické vysetrenie. Zvysené mozu byt
hodnoty pegenovych testov, ¢i uz vplyvom choroby
alebo lie¢by. Hodnota sérového Zeleza byva znize-
na.

Vysetrenie moéu. Casté je uroinfekcia. Pri vzni-
ku proteinurie sa diferencialno-diagnosticky uvazuje
o liekovych vplyvoch (zlato, penicilamin) alebo o vy-
voji amyloiddzy.

Dalsie $pecifické vySetrenia

Imunogenetické vysSetrenie. Je rezervované
pre Specidlne centrd. Pacienti s RA maju v 67 %
pripadov pozitivny antigén HLADR4 (determinovany
alelou DRB1*0401), kym v kontrolnej populacii sa
nachadza v 30 % pripadov.

Analyza synovialnej tekutiny. Synovidlna teku-
tina je zakalend, ma Zlty, belavy alebo zeleny nadych.
Ma znizenu viskozitu, mucinova zrazenina je zlej kva-
lity. Obsah bielkovin je vysoky, celkovy hemolyticky
komplement a zlozky C3 a C4 su znizené (na rozdiel
od séra, v ktorom st normaine). Pocet buniek kolise
o0d 2 000 do 60 000, pricom v rozpoCte vyrazne prevy-
$uju polymorfonukledrne leukocyty. Kultivacia synovi-
alnej tekutiny je pri Cistej“ RA vzdy sterilna.

Zobrazovacie metédy na hodnotenie
RA

Réntgenové vysetrenie

Pri hodnoteni reumatoidnej artritidy zostdva
rdntgenova snimka zakladnym zobrazovacim algo-
ritmom. Réntgenové zmeny mozno rozdelit na véas-
né a neskoré. Medzi v€asné priznaky patri zmnoze-
nie makkych Casti a periartikuldrna poréza. Vplyvom
zmnoZenej synovidlnej tekutiny sa moze kratkodobo
rozairit i kibova dutina. Zagiatoéna periartikuldrna
poréza prechadza pri progresii ochorenia do celko-
vej, a to najm& vplyvom terapie. V€asné erdzie su
lokalizované vaésinou marginalne, t. j. v miestach,
ktoré uz nie su pokryté chrupkou (tzv. bare area),
a su tak najskér vystavené invazii pannusu. K nesko-
rym zmendm patri vyrazné zizenie kibovej &trbiny,
ktoré je vzdy symetrické. DeStrukcie su potom ulo-
zené bud marginalne, alebo centralne. Pre pokrodilé

Stadia RA su typické kostné ankyldzy a subluxécie,
predovSetkym na rukach a nohéach. Komplikaciou
choroby, ale i terapie (kortikosteroidy), moze byt
vznik osteonekrézy. Subchondralne uloZené cysty
(geody, pseudocysty) su rovnako neskorym prizna-
kom RA. Vyklad ich etioldgie je doteraz nejednotny.
Pravdepodobne ide o expanziu pannusu do kosti,
alebo - ako sa niektori domnievaju — o intraosedine
ulozené reumatoidné uzly.

Nemedikamentézna liecba RA
Hlavné ciele liecby RA su:

- navodif remisiu ochorenia,

- ak nie je mozné navodif remisiu, potom: potlagit
zapal, zmensit bolest, zachovat svalovi silu,
uchovat funkciu, zlepsit kvalitu Zivota, zachovat
praceschopnost, potla¢if rontgenovi destrukciu
kibov.

Vzdelavanie pacienta sa dnes vo svete poklada za
klucove, ale u nas sa podceriuje a niekedy je nedosta-
tocné. Pacientovi treba vysvetlit podstatu choroby, jej
priebeh, prognézu, spésob medikamentdznej lieCby,
mozné neziaduce Gcinky, nevyhnutnost rezimovych
opatreni, rehabilitdcie, monitorovania bezpeénosti
lieCby a spoluprace s inymi odbornikmi.

Rezimové opatrenia - pokoj na posteli
a rehabilitacia

Celotelovy pokoj znizuje systémovu zépalo-
vi odpoved, lokdlne upokojenie, napr. koncatiny,
upokojuje miestny zdbal. Protizapalovo pdsobi cvi-
¢enie. Z tohto dévodu sa v $tadiu vysokej aktivity
na zaCiatku ochorenia ordinuje pokoj na postel,
niekedy je vhodnd i hospitalizcia. Na zmiernenie
bolesti v akutnych stavoch je vhodné dlahovanie.
Osvedcuiju sa najma termoplastické dlahy zhotovené
na mieru pre pacienta, ktoré su fahké a umyvatelné.
Dlahy sa prikladaju aj neskér, na prevenciu vznikaju-
cich deformécii. Pokoj na posteli alebo znehybnenie
kibov v8ak musi sprevadzaf adekvatny rehabilitadny
program, aby nevznikali flekéné kontraktury. Aj pri
pokoji na posteli sa vykondva polohovanie, izomet-
rické cviCenia a pod. Dlahy treba aspon raz denne
zlozit a kib v plnom rozsahu pohybu precvicit.

Fyzikdlna liecba

Fyzikélna lie€ba mala pri RA historicky vyznam
a vedeckd reumatoldgia sa vyvinula na poli fyziatrie
a balneoldgie. Dnes sa fyzikalna lie¢ba poklada za
pomocnu, pricom doleZitejSie je farmakoterapeutic-
ké zvladnutie zapalu.

Tepelné procedury sa pri RA velmi ¢asto ne-
pouzivaju. V akutnom Stadiu sa vSak v poslednom
Case rozSirila tzv. kryoterapia. Aplikuju sa bud’ Spe-
cialne vrecka z mraznicky (-18 °C) 1 - 3-krat den-
ne na 10 -20 minut, alebo sa kryoterapia podava
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Tabufka 4. Lieky modifikujice chorobu (DMARDs).
I. Celosvetovo pouzivané DMARDs

Antimalarika

Soli zlata (injek¢né, perordlne)
Sulfasalazin

Penicilamin

Metotrexat

Azatioprin

Cyklofosfamid

Cyklosporin

1I. Nové DMARDs
Leflunomid
Il. Biologicka liecba

Etanercept
Adalimumab
Infliximab

chladenym plynom pomocou Specidlnych pristrojov.
Tepelné procedury (napr. parafin) sa aplikuju pri dpl-
ne neaktivnych kiboch, pri pritomnosti sekundérnych
osteoartrotickych zmien.

Z dalSich prostriedkov fyzikalnej lie¢by sa pou-
Zivaju rozne formy elektroterapie, ako je ionoforéza,
galvanizacia, interferenéné prudy. Dalej mozno apli-
kovat ultrazvukové metddy, magnetoterapiu a naj-
novsie tiez terapiu laserom. VodolieCebné procedu-
ry maju vyznam v chronickej faze a v pooperacnom
obdobi.

Protetické pomocky

V poslednom obdobi prebieha rychly vyvoj v ob-
lasti protetickych pomécok pre reumatikov. Okrem
uz spomenutych dlahovacich systémov sa vyvinuli
podetné ortézy (napr. na kolenné kiby), ktoré velmi
poméahaju pri nestabilnych kiboch. Pri postihnuti va-
honosnych kibov je stéle na mieste odfahéenie po-
mocou opornych pomécok (franctzske palice, vyso-
ké barly a pod.). Velmi dolezita je spravna obuv - ¢i
uz usitd na mieru, alebo Specidlne upravena (vlozky
na korekciu plochej nohy, korekcia nerovnakej dizky
koncatin podpétkom, zvySenie laterdineho okraja
stupaje nohy a pod.).

Medikamentézna liecba pri RA

Nesteroidové antireumatikd

Nesteroidové antireumatikd (NSA) sa poddvaju
spravidla ako liek v kombindcii s inymi liekmi, v ce-
lom priebehu aktivnej fazy RA. Treba si uvedomit,
ze ide o symptomaticku liebu, ktord sice prindsa
Ulavu od bolesti, zmensenie stuhnutosti a sekun-
darne i lepSiu funkciu, ale principidlne neovplyviuje
zakladné ochorenie, t. j. nepotlaci reaktanty akutnej
fazy, ani nespomali rtg progresiu. Pri ich aplikacii
treba neustdle myslief na potencidlne a niekedy
zavazné neziaduce ucinky. Odpoved na podanie
NSA medzi jednotlivymi pacientmi koliSe, preto sa
pre kazdého pacienta hfada vhodné NSA. O tom, ¢i
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Tabufka 5. Sic¢asna biologicka liecha.

Nazov Popis
Adalimumab pine fudska anti-TNF alfa monoklonova protilatka
Etanercept

na Fc segment fudského IgG1
Infliximab (cA2)
Rituximab

je NSA Uc¢inné alebo nie, resp. ¢i sa méa zamenif za
iné, sa rozhodne po 2 - 3 tyzdiioch podavania pinej
protizapalovej davky.

Lieky modifikujice chorobu

Tieto lieky sa v anglictine nazyvaju Disease
Modifying Antirheumatic Drugs— DMARDs. Kedze
skratka DMARDs sa stala pre tuto kategdriu liekov
medzinarodne uznévanou, budeme ju pouZivat aj
v nasom texte. Celkovo mozno povedatf, Ze na ce-
lom svete sa uznalo, Ze DMARDs modifikuju priebeh
choroby, t. j. objektivne potlaCaju zépalovu reakciu,
vratane potlaCenia reaktantov akutnej fazy a spoma-
fuju réntgenovu progresiu ochorenia. Tym zlepSuju
kvalitu zZivota chorych. Vy38Sie uvedeny ucinok sa
dokdzal pri mnohych z nich v pocetnych kontrolo-
vanych $tudiach, ktoré mozno oznacit za kratko- Ci
strednodobé (od 3 do 24 mesiacov). Dihodobé $tu-
die, ktoré by potvrdzovali ich G¢innost v dlhodobom
intervale ochorenia (az 20 rokov), nie su k dispozicii
a z etickych dovodov su fazko uskutocnitefné. Od r.
1980 tychto liekov podstatne pribudlo a rozsirili sa
i terapeutické moznosti (tabulka 4). Dolezité je, ze
niektoré lieky (sulfasalazin, metotrexat) maju ovela
rychlej$i nastup Ucinku (va&sinou 3 - 6 tyzdriov) ako
niektoré iné (soli zlata, penicilamin), ¢o do zna¢nej
miery ovplyvnilo vyber lieku a stratégiu iniciéinej
lieCby.

Biologickd liecba RA

Biochemicka charakteristika cytokinov bola zis-
tend v roku 1970. Naklonovand bola cDNA pre inter-
ferdn alfa, beta a gama, pre IL-6, TNF alfa a lymfoto-
xin. Coskoro sa ukazalo, Ze tieto cytokiny s trvalo
exprimované v synovidlnej membréne pacientov
s RA (3-5). Studovali sa komplexné vztahy celej
cytokinovej kaskady a nakoniec bol identifikovany
rozhodujuci cytokin — TNF alfa. Pokial sa neutralizu-
je aktivita tohto cytokinu, mdze sa potlacit aktivita
RA. Tato tedria bola potvrdena v mnohych preklinic-
kych a klinickych $tudiach. Dostupné preparaty su
uvedené v tabufke 5.

Etanercept je solubilny receptor pre TNF al-
fa. Je to rekombinantny fudsky TNF-receptor Il (p
75), naviazany na Fc fragment IgG1 rhu TNF R:Fc.
Etanercept (6) sa poddva 2-krat tyzdenne v davke 25
mg s. ¢., ale v sti¢asnosti 1 x 50 mg tyzdenne s. c.
Je to vysoko ucinny liek, ktory rychlo znizuje aktivitu

fazicky protein obsahuijlci 2 retazce rekombinantného p75 TNF alfa receptora, viazany

chimericka mySia/fudska anti-TNF alfa monoklonova protilatka

chimerickd mysia/ludska monoklonové protilatka — proti B lymfocytom

RA. Dobre tcinkuje v kombinovanom terapeutickom
rezime u pacientov, u ktorych sa metotrexatom (MTX)
dosiahol len ¢iastoény efekt. Po zavedeni Enbrelu do
lieCby sa vyrazne zlepsil ich stav. Liecba je relativne
bezpeéna a vyskyt infekcii len mierne vy$8i. Van der
Heijdeova et al. (7) hodnotili G¢innost (vrétane zmien
na rtg snimkach) a bezpecnost etanerceptu a MTX
uzivanych v kombindcii alebo samostatne u pacien-
tov s RA, u ktorych zlyhala predchadzajuca liecba
lieckmi DMARDs, inymi ako MTX. Pozorovali, ze
etanercept v kombinacii s MTX znizil aktivitu ocho-
renia, spomalil rtg progresiu a efektivnejSie zlepsil
funkciu v porovnani s podavanim oboch v monote-
rapii po¢as 2 rokov. S kombinovanou lie€bou etaner-
ceptom a MTX sa nespajalo zvySenie toxicity. Van
der Heijdeova et al. (8) porovnali pacientmi uvedenu
mieru funkénosti, kvalitu Zivota stvisiacu so zdravim
(QoL) a spokojnost s liecbou u pacientov s RA lie-
¢enych MTX, etanerceptom alebo obomi pocas 1
roka. Usudili, Ze kombinovana lie¢ba etanerceptom
a MTX zlepsila funkénost, QoL a spokojnost s lie¢-
bou vyrazne viac v porovnani s monoterapiou.

Infliximab je chimerickd monoklonalna proti-
latka proti TNF alfa, ktora obsahuje 75 % fudského
a 25 % mysieho proteinu. Podava sa intravenézne
infziou, v davke 3 mg/kg hmotnosti, oby¢ajne v in-
tervaloch 0, 2, 6 a 10 tyzdiov s dalSou davkou na-
sledujucou po 8. tyzdni. Pocas niekolkych tyzdrov
priaznivo odpovedalo na lie¢bu 60 — 70 % pacientov
(ACR 20). Liek sa tiez pouziva v kombindcii s MTX.
Najnovsie Studie poukazuju na velmi dobru a vyraz-
nu téinnost v spomaleni rtg progresie. Jeho bezpeg-
nost je podobna etanerceptu. Maini et al. (9) ukézali
pocas 102 tyzdnov liecby infliximabom s MTX vy-
razné, klinicky relevantné zlepSenie telesnej funkcie
a kvality Zivota, spojené s inhibiciou progresivneho
poskodenia kibu a trvalé zlepenie znakov a symp-
témov RA u pacientov, u ktorych bola v minulosti
nelipind odpoved na MTX v monoterapii. Smolen et
al. (10) hodnotili vztah medzi zapalom a poskodenim
kibu u pacientov s RA, ktori Klinicky nereagovali na
lieCbu. Vysledky ukazali, Ze aj u tychto pacientov
(bez klinickej odpovede) mala lie¢ba infliximabom
plus MTX vyrazny prinos, ¢o sa tyka destruktivneho
procesu. To naznaduje, Ze tieto dve meradla ochore-
nia su disociované.

Adalimumab je pine ludska anti-TNF alfa mo-
noklondlna protilatka, vytvorend rekombinantny-
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mi DNA technikami, ktord napodobiuje imunitny
vyber u fudskych jedincov. Protilatka ma Strukturu
neodliSitelnd od normélnych fudskych 1gG1 proti-
latok. Odhadovany pol¢as bol medzi 6 a 13, 7 dni.
Adalimumab — plne ludskd monoklonélna anti-TNF
protilatka na lieCbu miernej, tazkej a véasnej RA,
psoriatickej artritidy a ankylozujucej spondylitidy
(11 = 13). Ma rychly nastup ucinku (k zlepSeniu kli-
nického stavu dochadza uz pocas prvého tyzdna
lie¢by), vysoku Ucinnost v davke 40 mg 1-krat za 2
tyZdne s. c. a ma pretrvavajuci ucinok — viac ako 7
rokov (11, 12). Stiidia PREMIER ukazala, Ze adalimu-
mab v kombindcii s MTX vyvolal remisiu u 43 % pa-
cientov s véasnou RA po 1. roku a u 49 % pacientov
s v€asnou RA po 2. roku lie¢by. Klinické symptomy
sa tiez zlepSili u velkého poétu pacientov (ACR20
73/69, ACR50 62/59, ACR70 46/47) a bolo pozo-
rované vyznamné potlagenie rtg progresie véasnej
RA po 52 a 104 tyzdioch lie¢by adalimumabom. K
remisii doslo len u 25 % pacientov s monoterapiou
MTX alebo adalimumabom. Na rozdiel od monote-
rapie MTX, lie€ba adalimumabom v3ak zabranila rtg
progresii (11). Nové Studie DE019, ARMADA, DEQ05/
DE037, STAR, DE010, ReAct umoznili stanovif dlho-
dobd (v priemere 5 - 7 rokov) Gcinnost liecby adali-
mumabom u miernej a fazkej RA pri udrzani tej iste]
davky. PoCas dihodobej lieCby sa zlepsil klinicky stav
a zvysilo sa percento pacientov v remisii od 40 % po
druhom roku liecby po 55 % po Siestom roku liecby
adalimumabom (12, 13). Této lie¢ba by pri zavadzani
v Cechach a na Slovensku mala byt vyhradend pre
pacientov s ,malignymi* formami RA, ktori neodpo-
vedali na lieCbu niekolkymi beznymi DMARDs, vra-
tane kombinovanej liecby, ale aj pre velmi aktivne
a progresivne véasné formy RA. Konsenzus odpo-
rica aplikaciu biologickej lie€by u pacientov trpia-
cich na aktivnu RA, u ktorych zlyhala lieCba aspori
jednym alebo dvoma DMARDs, z toho jednym bol
MTX (14).

Inhibicia TNF netginkuje u vSetkych pacientov.
Niekedy st pozorované neziaduce Ucinky:
vazne infekcie (okrem tuberkulézy),

- tuberkuléza,
- malignity,
- demyelinizacia.

Totalna blokada TNF moZe sposobit rychlejsiu
aktivaciu TBC. Preto je doleZita rychla diagnostika,
pozostavajuca z klinického pozorovania pacientov,
kontroly rtg pluc, dokazu baktérii TBC v spute, ako
aj z pozitivnej tuberkulinovej reakcie a pozitivneho
Quantiferon testu — Gold, ktory stanovuje produkciu
interferénu gama. Profylakticka liecba by mala za-
bezpecit inhibiciu tuberkulézneho procesu a umoz-
nif tak biologicky liecbu RA. V diagnostike a liecbe
TBC u RA, ktord je neziaducim u¢inkom biologickej
lie¢by, je dolezité pripomenuf potrebu tzkej spolu-
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prace medzi prislusnymi Specialistami, pneumolo-
gom a reumatolégom.

Rituximab, v st¢asnosti v kombinacii s MTX, je
nova terapeutickd moznost liecby pacientov s RA,
najma pacientov, ktori v minulosti neodpovedali na
lieCbu TNF blokéatormi. Je velkym prinosom v lie-
¢ebnych metddach pacientov s RA. Podobne ako
ostatné biologické latky, rituximab RA nevylieci, po
rozne dlhom obdobi po Uspesnej lieCbe dochddza
k relapsom ochorenia a potrebe obnovenia terapie.
Rituximab sa podava v davke 1 000 mg i. v. v prvy
a 15. den lieby. Dévka a davkovacia schéma pocas
dlhodobej lieCby rituximabom zatial neboli overené
(15).

Glukokortikoidy

Systémové podavanie glukokortikoidov. Naj-
CastejSie sa aplikuju davky do 10 mg denne - tzv.
lie¢ba malymi davkami (low dose steroids). Pomocou
tychto dévok by sa mala zvladnut vacsina artritickych
prejavov s vynimkou mimokibovych prejavov, ako je
vaskulitida €i serozitida, pri ktorych sa maju pouzi-
vat vyssie davky. Glukokortikoidy su vefmi rychle
a intenzivne protizapalovo pdsobiace lieky. Pri ich
podavani rychle ustupuje synovitida, zmenSuje sa
bolest a ranna stuhnutost a niekedy i systémové pre-
javy, ako sl Unava a malatnost. Mzu sa upravit aj
laboratérne parametre, napr. hodnota hemoglobinu.
Klinicky u¢inok sa v kontrolovanych $tudiach preja-
vuje na zaciatku ochorenia, po ur€itom Case sa vSak
straca. Preto sa malé davky steroidov aplikovali len
v zmysle premostujlicej liecby, do néstupu Ucinku
napr. DMARDs.
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Intravendzna pulzna lie€ba. Tymto ndzvom
sa oznaCuje intravendzne podanie 1 -3 pulzov so-
lubilnych glukokortikoidov, najcastejSie metylpredni-
zolénu. Najviac sa osvedCili 3 pulzy po 1 000 mg
v rezime kazdy druhy der, i ked niektoré pracoviska
podavali aj mensie davky — 250 — 500 mg. Boli opi-
sané aj dobré vysledky sérii, tzv. minipulzov, ked sa
podavalo 3 - 5 infdzii so 100 mg metylprednizolénu.

Synoviortéza

Synoviortéza sa definuje ako intraartikuldrna lie-
¢ebna aplikécia s ciefom razneho potlaCenia zapalu
synovie. Niekedy sa tiez nazyva nekrvavou synovek-
témiou. Mozno pri nej pouzit jednak chemické lieky,
jednak radioizotopy. K synoviortéze sa uchylujeme
pri recidivujlicej synovitide kibu, ktora nereaguje na
opakované injekcie kortikosteroidov.

Chemicka synoviortéza sa vykonavala najCas-
tej$ie kyselinou osmicelou, ale mozno ju povazovat
uz za prekonanu metddu.

Radiosynoviortéza znamena podanie radioizo-
topov do kibovej dutiny. Spravidia sa vykonava na
Specializovanom pracovisku s artrografickou kontro-
lou, aby bola stopercentnd istota pritomnosti v kibe.
Po aplikacii radiofarmaka sa odporiéa pokoj na
posteli alebo priamo znehybnenie aspon 3 dni, aby
sa zabranilo unikaniu radioizotopu do systémového
obehu. Vyber radionuklidu zavisi od maximalneho
prenikania iarenia beta vo vztahu k velkosti kibu.
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