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Souhrn: Lé¢ba revmatoidni artritidy (RA) zaznamenala v poslednich letech vyznamny pokrok. Tomuto Gspéchu pomohly zejmé-
na v¢asnd diagnostika a strategie l1é¢by k cili ve snaze navodit remisi nebo alespon nizkou aktivitu onemocnéni, ale také nové
|é¢ivé pripravky s riznym mechanismem Ucinku. Pfestoze vétsina pacientt jiz dosahuje [é¢ebného cile, nemald ¢ast jich zGstava
symptomaticka, i kdyz byla Ié¢ena podle sou¢asnych doporucenych postup( a vystfidala jiz nékolik biologickych a cilenych syn-
tetickych lécivych pripravk(. Pracovni skupina Evropské aliance revmatologickych asociaci (EULAR) nedavno vypracovala novou
definici,obtizné lécitelné” RA, ktera ma casto vice rliznych pficin, nékdy byva oznacovana jako refrakterni, rezistentni, perzistuji-
ci, vysoce aktivni, progresivni nebo tézka. Obtizné 1écitelnd RA je definovana pfiznaky aktivniho nebo progresivniho onemocné-
ni po selhdni metotrexatu (pokud k nému nebyla kontraindikace) a alespor dvou biologickych nebo cilenych syntetickych 1éku
s riznym mechanismem Ucinku. Lé¢ba musi byt zérover vnimana revmatologem nebo pacientem jako problematicka. Nedavno
pracovni skupina EULAR vydala tzv. body ke zvazeni v terapeutickém pristupu k 1é¢bé obtizné lécitelné formy RA, které budou
pfedmétem diskuze tohoto souhrnného ¢lanku.
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Revmatoidni artritida (RA) je chronické autoimunitni revmatické
onemocnéni, které pdsobi progresivni zanét synovidlni tkdné, pri-
spiva k rozvoji kloubnich destrukci a deformit, zhorsuje kvalitu Zi-
vota a mudze byt provdzeno ¢astéjsim vyskytem mimokloubnich
projevl a pfitomnosti pfidruzenych komorbidit, nej¢astéji kardio-
vaskularnich (KV) a plicnich [1, 2]. Vétsinou vznika v produktivnim
veku a postihuje témeér 1 % populace, zhruba 3x ¢astéji zeny nez
muze.

Podstatné zlepSeni v IéCbé RA nastalo pocatkem nového tisici-
leti a stoji za nim tfi hlavni aspekty [3-5]:

) v&asna diagnostika onemocnént;

) spravné zvolena lécebna strategie uplatiujicl princip lécby k cili,
tedy snahu navodit remisi nebo nizkou aktivitu onemocnént;

) rozsitujici se pocet ucinnych Iécivych pfipravkl — biologickych

a cilenych syntetickych Iékd, inhibitorl Janus kindz.

Cést pacient( viak z(stava navzdory tomuto pokroku sympto-
maticka i po nasazeni nebo zméné nékolika léc¢ivych pfipravkd,
vétsinou hovofime o refrakternim préilbéhu onemocnéni nebo
rezistenci k chorobu modifikujici antirevmatické lé¢bé (disease-
-modifying antirheumatic drugs, DMARD).

Obtizné lécitelné onemocnéni je v soucasné dobé charakteri-
zovano jako selhdni dvou a vice biologickych nebo cilenych syn-
tetickych DMARD za spInéni dal3ich podminek [6, 7]. Tento stav
je Casto spjat s aktivnim onemocnénim, Spatnou kvalitou Zivo-
ta, nutnosti ¢astéjsich ambulantnich kontrol nebo hospitalizaci,
pfitomnosti pfidruzenych onemocnénf a vyssich ekonomickych
néakladl. V tomto prehledovém ¢lanku budou popsany definice,
pficiny, prevalence a moznosti 1é¢by obtizné |écitelné RA.

Definice obtizné lécitelné revmatoidni artritidy
Charakterizovat obtizné Ié¢itelnou RA predstavuje komplexni
a Casto sloZitéjsi pohled na onemocnéni jako celek. V minulosti

jsme nejcastéji pouzivali pojmy jako rezistentni nebo refrakternt,
perzistujici, vysoce aktivni, progresivni nebo tézké onemocnéni
provéazené polyartritidou, rozvojem kloubnich erozi a deformit,
invaliditou a ztrdtou nezavislosti, ¢asto také zvysenou morbidi-
tou a mortalitou [8].

Navzdory nejmodernéjsim lécebnym postuplm se mizeme
s obtizné lécitelnou formou onemocnéni setkdvat i v soucasné
dobé. Tento stav mUze byt také podminén Spatnou compliance
pacienta, vyskytem nezadoucich pfihod (NU) nebo komorbidit, ale
kvalitu Zivota mUze nékdy limitovat, a pfispivat tak k obtizné 1é¢i-
telnosti, i refrakterni synovitida méné kloubd, nejcastéji velkych.

Na podkladé mezindrodniho dotaznikového Setfeni mezi 410
revmatology (téméf 50 z CR) se vice nez 60 % vyslovilo pro charak-
teristiku obtizné léc¢itelného onemocnéni pfi selhdni alespon dvou
biologickych nebo cilenych syntetickych DMARD [9]. Na zakladé
tohoto Setfeni se pracovni skupina Evropské aliance revmatolo-
gickych asociaci (European Alliance of Associations for Rheuma-
tology, EULAR) snaZila sjednotit terminologii a definovat obtizné
[é¢itelnou RA [7].

Pro obtizné |écitelné onemocnéni byla nakonec schvalena tfi
povinna kritéria (tab. 1). Pfiznaky aktivniho nebo progresivniho
onemocnéni po selhani metotrexatu (pokud k nému nenf kontra-
indikace) a alespori dvou biologickych nebo cilenych syntetickych
1€k s réznym mechanismem ucinku. Definice je navic postavena
na problematickém vnimanf Ié¢by revmatologem nebo pacien-
tem. Aktivni nebo progresivni onemocnéni bylo definovano jako
alespon jedno z uvedenych kritérif:

) stfedné aktivni onemocnéni podle validovanych indexd aktivity

nemoci (napf. DAS 28-ESR > 3,2 nebo CDAI > 10);

) pfiznaky (v¢etné reaktantl akutni faze a zobrazovacich metod)
nebo symptomy svédcici o aktivnim onemocnéni (souvisejici

s klouby nebo jiné);
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Tabulka 1
EULAR. Upraveno podle [7].

Definice obtizné |écitelné revmatoidni artritidy podle

1. Lécba podle doporuceni EULAR a selhani = 2 b/tsDMARDs*

2. Znamky aktivniho/progresivniho onemocnéni

Alespon stfedné aktivni onemocnéni (podle validovanych indexd,
napft. DAS 28-ESR > 3,2 nebo CDAI > 10)

Priznaky (vcetné reaktantd akutni faze a zobrazovacich metod) nebo
symptomy svédcici o aktivnim onemocnéni (souvisejici s klouby
nebo jiné)

Neschopnost snizit Iécbu glukokortikoidy (pod 7,5 mg denné
prednisonu nebo ekvivalentni dévku).

Rychla radiograficka progrese (s nebo beze zndmek aktivniho
onemocnéni)*

Dobre kontrolované onemocnéni podle vyse uvedenych indexd, ale
pretrvavaji pfiznaky RA, které zplsobuji snizenf kvality Zivota

3. Lécba pfiznakll nebo symptomd je vnimana revmatologem

nebo pacientem jako problematicka

*S rlznym mechanismem Ucinku a po selhani csDMARD (pokud
neni kontraindikace) a pokud nenf pfistup k 1é¢bé omezen
socioekonomickymi faktory.

* Rychlé radiografickd progrese: zména modifikovaného Sharpova skore
podle van der Heijde > 5 bodU po 1 roce

Vsechna tfi kritéria museji byt pfitomna pro splnéni definice obtizné
|écitelné RA.

b — biologicky |ék; CDAI — index klinické aktivity onemocnént;

¢s — konvencni synteticky 1ék; DAS 28-ESR — skore aktivity onemocnéni
hodnotici 28 kloubd pomoci rychlosti sedimentace erytrocytd;

DMARD - chorobu modifikujici antirevmaticky lék; RA — revmatoidni
artritida; ts — cileny synteticky 1ék

) neschopnost sniZit Ié¢bu glukokortikoidy pod 7,5 mg denné
prednisonu nebo ekvivalentni davku;

) rychld radiograficka progrese (a to i beze zndmek aktivniho
onemocnéni);

) pretrvavaji pfiznaky nemoci plsobici snizeni kvality Zivota pfi
dobfe kontrolovaném onemocnéni podle vyse uvedenych
indexd.

Obrazek 1

Mezi opravdové vyzvy obtizné IéCitelné RA patfi onemocnéni
refrakterni k mnoha riznym biologickym a cilenym syntetickym
léklim, ¢asto probiha jako perzistentni zanétliva refrakterni RA
(PIRRA) [10]. Je tfeba odlisit perzistentni nezanétlivou refrakter-
ni RA (NIRRA), ktera je typicky zprostfedkovana probihajici bolesti
a vysledky hldsenymi pacientem; pficemz bolest mUze byt navo-
zena mechanismy autoimunitni a neuroinflamatorni drahy, které
jsou nezavislé na zanétu kloubd.

Prevalence obtizné lécitelné revmatoidni artritidy

Viyskyt obtizné lécitelné RA byl pdvodné odhadovén na méné
nez 10 % pacientt [8], ale na podkladé vystupt nékolika mezina-
rodnich kohortovych studii bylo prokazéno, ze vyskyt obtizné Ié-
Citelné RA se pohybuje v Sirsim rozmezi 5-20 % (shrnuto v [11]).
Lze konstatovat, Ze Sance doséhnout Ié¢ebného cile, tedy remise
nebo nizké aktivity, je u téchto pacientl mala.V bézné klinické pra-
xi bude nezbytné tuto definici pouzivat jako zdGvodnéni nemoz-
nosti dosazenfi lécebného cile, ktery je podminkou Uhrady témeér
vsech modernich biologickych a cilenych syntetickych IéCivych
piipravkd. V CR je v registru ATTRA necelych 10 % pacientd s RA,
ktefi splhuji podminky obtizné Ié¢itelného onemocnéni. To viak
nezahrnuje véechny pacienty s aktivnim onemocnénim, ktefi napf.
nemaji biologickou nebo cilenou syntetickou lé¢bu z dvodu mul-
timorbidity nebo nedostupnosti biologické lécby.

Pric¢iny obtizné lécitelné revmatoidni artritidy

Pricin obtizné lécitelné RA je nékolik, Ié¢ba je casto ovlivnéna fa-
dou faktor(, které se u pacientd lisf (obr. 1). Obtizné Iécitelné one-
mocnéni mZze provézet perzistentni synovidlni zanét, ale mlze
byt i bez jeho pfitomnosti nebo jen s malymi zndmkami zanét-
livé aktivity.

Lécebnou odpoveéd mlze ovlivnit imunologicky profil syno-
vidlni tkdné, napt. difuzné-myeloidnf tkan bohatad na makrofagy
predurcuje vétsinou dobrou lé¢ebnou odpoved, lymfo-myeloidnf
typ je Castéji provézen nutnosti posilit [é¢bu o biologickou terapii

Faktory pfispivajici k obtizné Iécitelné revmatoidnf artritidé. Upraveno podle [11].

‘ Orgénové poskozeni ‘

Kardiovaskuldrni onemocnéni ‘

‘ Chronické onemocnéni ledvin ‘

‘ Onemocnéni jater ‘

/ Plicni
postizeni

‘ Bolest/fibromyalgie ‘

Dalsi priciny

: AN
Al Dy ‘ Drivéjsi nebo soucasna malignita ‘
\

Obtizné lécitelna
revmatoidni artritida

‘ Faktory souvisejici s vékem ‘

‘ Zlomeniny/sarkopenie ‘

‘ Bunéc&né/imunitni starnutf ‘

Vysokd ‘ Kognitivni porucha ‘
aktivita
onemocnenti /

AN ‘ Koufeni ‘
‘ Obezita ‘ Séropozitivita /

RF/ACPA

‘ Paradentoéza ‘

‘ Drivéjsi trombdza ‘

|

‘ Non-adherence

‘ Jiné ‘

‘ Infekce ‘

‘ Faktory prosttedi

16 ACTA MEDICINAE

3DYIZNI



Obrazek 2 Algoritmus postupu pfi terapii obtizné lécitelné
revmatoidnf artritidy. Upraveno podle [15].
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a fibroblasticky pauci imunni typ predurcuje horsi odpoved na
TNF blokujici 1écbu [12].

Rezistence k Ié¢bé mize byt navozena farmakogenetickymi as-
pekty nebo imunogenicitou biologickych pfipravkd, kdy tvorba
protilatek proti biologickému léku mze pfispivat ke ztraté ucin-
ku nebo rozvoji NU [13]. Teoreticky je mozné povazovat za jednu
z pficin obtizné léc¢itelného onemocnéni kouteni, protoze kufaci
vykazuji horsi odpovéd na lé¢bu, coz je pravdépodobné podmi-
néno epigenetickymi zménami s aktivaci T lymfocytl a se zvyse-
nou tvorbou prozanétlivych cytokint [14].

Mezi dalsi pficiny obtizné léc¢itelného onemocnénf patii nad-
hodnocené posouzenf aktivity onemocnéni, které mize byt ne-
pfiznivé ovlivnéno negativnimi ndsledky RA, nej¢astéji nevratnym
poskozenim kloub, které nenf pfimo spjato se zanétlivou aktivi-
tou revmatického onemocnéni. V tomto ohledu pUsobi podob-
né piitomnost osteoartrdzy, obezity, fibromyalgie a depresivniho
syndromu, eventudlné dalsich komorbidit [6-11]. Nezanedba-
telny podil na nedostate¢ném Gcinku lécivych pfipravkd ma
non-compliance pacientl. Pficinou obtizné lécitelného one-
mocnéni mlze byt vyskyt NU pfi podavani chorobu modifiku-
jicich pfipravka.

Lécebny postup obtizné lécitelné revmatoidni artritidy

Nedévno byly pracovni skupinou EULAR pro terapii obtizné léci-
telné RA navrzeny body ke zvézeni, které budou diskutovéany nize
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ajsou shrnuty v obr. 2 [15]. Zékladni podminkou je spinit definici
obtizné lécitelného onemocnéni (viz vyse) pfi dodrZzovani dopo-
ru¢enych postupl pro 1é¢bu RA [16, 17] a stanoveni pfitomnosti
¢i nepfitomnosti zanétlivé aktivity jako navodu pro farmakologic-
kou a nefarmakologickou intervenci.

PYi podezfeni na obtizné Iéc¢itelné onemocnéni je v prvni fadé
tfeba vzdy zvazit moznost chybné diagnézy nebo pfitomnost
soubéZného napodobujiciho onemocnéni, kterym mohou byt
fibromyalgie, osteoartréza, paraneoplasticky syndrom nebo jiné
systémové onemocnéni pojiva. Pokud existuji pochybnosti o kli-
nickych zndmkdach zanétlivé aktivity, Ize provést ultrazvukové vy-
setfeni kloub(. V pfipadé piitomnosti komorbidit, zejména obezity
nebo fibromyalgie, je nezbytné kompozitniindexy a klinické vyset-
feniinterpretovat s opatrnosti, protoze mohou vést k nadhodno-
ceni aktivity onemocnéni. Mira nedodrzovani lé¢ebného rezimu
je u pacientl s RA, obzvlasté u téch s obtizné lécitelnou formou
nemoci, vysoka. Proto je vzdy nezbytné s pacienty diskutovat ad-
herenci k léCbé.

Pokud jiz nastalo selhani minimalné druhého biologického a ci-
leného syntetického léku, zejména pak po selhani dvou TNF inhi-
bitord, méla by se zvaZit |é¢ba pfipravkem s jinym mechanismem
Ucinku. Pri selhdnf tfettho a dalstho pfipravku by se méla také zva-
Zit maximalni davka pfipravku, kterd byla v pfislusnych klinickych
testech shleddna jako Uc¢innd a bezpecna. Obecné se totiz snizuje
ucinnost pfi selhani vétsiho poctu biologickych lékd, pficemz tato
tendence neni tak zfejma u vy33ich davek tocilizumabu (8 mg/kg
i.v.) nebo u JAK inhibitord. Peclivé by mély byt zvézeny a léCeny
komorbidity, které ¢asto ovliviuji kvalitu Zivota samostatné nebo
omezuji moznosti lé¢by RA. Nejcastéji se jedna o infekce, malig-
nity, KV onemocnéni, deprese a dalsi choroby vnitfnich organai.

Kromé farmakologické Iécby by mély byt u vsech pacientl s ob-
tizné |écitelnou RA zvazeny nefarmakologické postupy — cviceni,
psychologickd podpora, edukace a programy ,self-managemen-
tu’, které mohou optimalizovat zvladani funkeniho postizenf, bo-
lesti a Unavy. Pacientlim by méla byt nabidnuta vhodna edukace
a podpora, napf. vyuzivani aplikaci a pacientskych portald, aby se
mohli pfimo rozhodovat o cilech a zpUsobu Ié¢by a byli schopni
sebevédomé zvladat své onemocnéni. Dllezité je s pacienty dis-
kutovat adherenci k [é¢bé a ochotu zménit faktory Zivotniho stylu.

Lécba revmatoidni artritidy v pripadé vaznych komorbidit
U pacientd s aktivnim onemocnénim a se soubéznym vyskytem
HBV/HCV infekce je tfeba zvazit biologickou a cilenou syntetickou
lé¢bu a soubéznou antivirovou profylaxi v Uzké spolupraci s he-
patologem. V piipadé anamnézy zavazné infekce v poslednich
12 mésicich pfi pokracujici stfednf az vysoké aktivité onemocné-
ni je Americkou revmatologickou asociaci (American College of
Rheumatology, ACR) doporuceno spise pfidat konvenéni DMARD
nez biologicky ¢i cileny synteticky Iék nebo nez zahdjit ¢i eskalo-
vat lé¢bu glukokortikoidy, které je doporuceno podavat v nejnizsi
mozné davce nebo nejlépe postupné ukoncit [18].V pfipadé nut-
nosti nasazeni biologické 1é¢by je pfi anamnéze zavazné infekce
davéna prednost abataceptu pred ostatnimi biologickymi a cile-
nymi syntetickymi DMARD [19].
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Pokud je obtizné |écitelné onemocnéni ddno anamnézou nebo
rozvojem vazného srde¢niho selhavani (NYHA Il nebo IV), je dopo-
ruceno pfidat nebo zménit na jiny biologicky Iék nez TNF inhibitor
[20]. U starsich pacientd, kurdkd a hlavné v pfipadé anamnézy z&-
vazného KV onemocnéni nebo tromboembolické pfihody neni na
podkladé soucasnych znalosti vhodné podavat JAK inhibitory [21].

Pri lécbé aktivni RA s anamnézou lymfoproliferativniho onemoc-
nénf je dadvana pfednost rituximabu. Je tfeba zminit, Ze kromé
koznich nadorl véetné melanomu neni pfi nasazeni biologické
lécby riziko recidivy nebo vzniku nového nadoru u RA pacientt
proti nepodavani biologické lé¢by zvysené [22]. Naopak je ale
tfeba zvysené opatrnosti pfi anamnéze malignit v pfipadé 1é¢by
JAK inhibitory, a to zejména u starsich pacientd s KV rizikem [23].

Zaver

Terapie RA pacientd s obtiZzné lécitelnym onemocnénim by méla
byt individualizovand, ale zaroveri komplexni a méla by zacit pecli-
vym zhodnocenim pfiznakd zanétlivé aktivity [10], v nékterych pfi-
padech i za vyuziti artrosonografického vysetfeni. Pfi nedostate¢né
|éCebné odpovédi je tfeba zvazovat i moznost chybné diagndézy.

Aktivitu onemocnéni je tfeba interpretovat s opatrnosti, proto-
Ze mUze byt nepfiznivé ovlivnéna pfitomnosti komorbidit, které
také mohou limitovat potfebnou terapeutickou davku lécivého
pfipravku. Nezbytné je diskutovat s pacienty o vyznamu lé¢ebné
strategie a o jejich pfanich, nastavit si redlné cile a podpofit ad-
herenci pacientd k [é¢bé, vybrat spravny farmakologicky postup,
vcetné vyuziti nefarmakologickych postupd.

Snahou Ié¢by RA je navozeni remise, ktera je spjata s lepsi kva-
litou Zivota, prevenci strukturdlniho poskozeni a zachovanim
funkénich schopnosti. V fadé pfipadd se dosazeni tohoto stavu
ale nedaff a lé¢ba onemocnéni se nékdy stava obtiznou. V idedl-
nim pfipadé by bylo vhodné pacienty ve zvyseném riziku vyvoje
obtizné lécitelného onemocnéni vcas identifikovat a vyvoji toho-
to stavu pfedchazet. Na podkladé nékolika studif bylo neddvno
charakterizovano nékolik faktor( [11], které riziko vyvoje obtizné
lé¢itelné RA predurcuji — napt. opozdéné nasazenf inicidlni Iécby,
Zenské pohlavi, vysoka aktivita onemocnéni nebo vysokd pozi-
tivita revmatoidnich faktord ¢i pfitomnost komorbidit, zejména
plicniho postizent.
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POJDME MEZI LIDI

PORTRET V CESKEM UMENI ZE SBIREK JIRiHO HORAVY

GALERIE MUZEA 14. 9. - 19. 11. 2023 / VERNISAZ 13. 9. 2023
Zastitu nad vystavou pfevzal senator MUDr. Marek Slaby

MNavitivit miZete i

a dalsi vystavy:

8.9.- 29.10.

Vystava piseckého roddka, herce divadla Jiry Cimrmana

20.9.-29.10.

Jihogesky kraj
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priblizuje atmosféru prvni porevoluéni dekady




