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Kompetencie
(Specializacie zucastiiujuce sa na diagnostike, lie¢be a sledovani pacientov s reumatoidnou
artritidou):

Lekar so Specializaciou v odbore reumatolégia — klinické vysetrenie, hodnotenie
laboratérnych parametrov, realizacia a hodnotenie ultrasonografického vysetrenia kibov,
hodnotenie  kibového rontgenologického nalezu a stanovenie definitivnej diagnozy
reumatoidnej artritidy (RA), sledovanie a lie¢ba pacientov s RA.

Lekar so Specializaciou v odbore radiolégia — realizacia a hodnotenie ultrasonografického
vysetrenia kibov, realizacia a hodnotenie kibového rontgenologického nalezu.

Lekar so Specializaciou v odbore fyziatria, balneoldégia a lie¢ebna rehabilitacia — klinické
vySetrenie S prihliadanim aj na laboratorne parametre, navrh  nefarmakologickych
balneorehabilitacnych procedur a fyzikalnej lieCby.

Fyzioterapeut — vykonanie fyzioterapeutickych postupov podla odporucania lekara
so Specializaciou v odbore fyziatria, balneoldgia a lie€ebnd rehabilitacia.

Lekar so Specializaciou v odbore ortopédia — klinické vySetrenie pacienta, navrh invazivneho
terapeutického postupu, po konzultacii S oSetrujucim reumatolégom realizacia invazivneho
terapeutického postupu postihnutého kibu.

Lekar so Specializaciou v odbore vS§eobecné lekarstvo — odoslanie pacienta so suspekciou
na RA k reumatologovi, kontrola a manazment pacientov s RA podl'a SDTP po stanoveni
diagnézy reumatolégom, konzultuje reumatoléga, pripadne inych odbornikov
podla orgadnového postihnutia, ak to vyZaduje stav pacienta.

Sestra, psycholog, socialny pracovnik

Prepojenie s medzinarodnymi spolo¢nost’ami, metodika

Prepojenie s medzinarodnymi spolo¢nost’ami

Tento projekt bol vypracovany zastupcami Slovenskej reumatologickej spolo¢nosti.
Diagnostické a terapeutické algoritmy sa opieraji o najnovsie informacie EBM a vychadzaja
zo smernic medzindrodnych spolo¢nosti. NajddleZitejsie smernice pouZité pri tvorbe SDTP su
nasledovné:

Vedecka spolo¢nost’: EULAR (European League Against Rheumatism), ACR (American
College of Rheumatology)

Nazov: 2010 Rheumatoid arthritis classification criteria: an American College of
Rheumatology/European League Against Rheumatism collaborative initiative.

Autori: Aletaha, D., Neogi, T., Silman, A.J., et al.

Rok vydania: 2010

Dostupnost’: Arthritis Rheum, 2010;62(9):2569-2581.



Vedecka spolo¢nost’: EULAR (European League Against Rheumatism)

Nazov: EULAR definition of arthralgia suspicious of progression to rheumatoid artritis
Autori: van Steenbergen, H. W., Aletaha, D., Beaart-van de VVoorde, L.J.J. et al.

Rok vydania: 2017

Dostupnost’: Ann Rheum Dis 2017;76:491-496.

Vedecka spolo¢nost’: EULAR (European League Against Rheumatism)

Nazov: EULAR recommendations for the management of rheumatoid arthritis with synthetic
and biological disease-modifying antirheumatic drugs: 2022 update.

Autori: Smolen, J.S., Landewé¢, R., Bergstra, S.A., et al.

Rok vydania: 2022

Dostupnost’: Ann Rheum Dis 2022;0:1-16. doi:10.1136/ard-2022-223356.

Metodika — nastroje hodnotenia kvality odporuc¢anych klinickych postupov
Kategorie dokazov

[L%}HFQP AGREE Il (Appraisal of Guidelines, Research and Evaluation 11)

Kategoria | Dokaz z:

la Systematicky prehl’ad randomizovanych kontrolovanych studii (RCTs) | A
1b Individualne randomizované kontrolované stidie

2a Systematicky prehl’ad kohortnych stadii B
2b Individualne kohortné $tadie

3a Systematicky prehl’ad Studii pripadov a kontrol

3b Individualne stadie pripadov a kontrol

4 Kazuistiky, kohortné Studie a Stadie pripadov a kontrol nizkej kvality C
5 Odporutcanie expertov na zaklade klinickych skiisenosti D
MT%M‘P Sila odporucania

A Zalozené na dokaze urovni I

B Zalozené na dokaze urovni II alebo extrapolacia dokazu urovne I

C Zalozené na dokaze urovni III alebo extrapolacia dokazu trovne I alebo 11

D Zalozené na dokaze trovni IV alebo extrapolacia dokazu urovne I, II alebo 111

Zdroj: Shekelle PG, Woolf SH, Eccles M, Grimshaw J. Developing clinical guidelines. West J Med.
1999;170(6):348-51.

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
Zdroj: Grading quality of evidence and strength of recommendations. BMJ 2004; 328:1490.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/pmid/18751155/?tool=pubmed

Uvod

Definicia

Reumatoidna artritida (RA) je chronicka systémovéa zapalova choroba, ktora postihuje prevazne
synovialne kiby zapalovou infiltraciou a hypertrofiou synovialnej membrany s tvorbou erézii
okolitych kostnych Struktur a extraartikularnymi prejavmi — najcastejSie vaskulitidou,
sérozitidou a reumatoidnymi uzlami (1). Typické je polyartikuldrne symetrické postihnutie
drobnych kibov rak andh, ktoré sa prejavuje prevazne kPudovou bolestou a rannou
stuhnutost'ou trvajticou viac ako hodinu. U viac ako 80 % pacientov mozeme v krvi detegovat’
pritomnost’ reumatoidného faktora.

Epidemiologia

Incidencia RA je priblizne 40 pripadov na 100 000 obyvatelov (2). Prevalencia RA
sa celosvetovo pohybuje medzi 0,4 az 1 %. Severnd Amerika a severnd Eurépa ma vyssiu
prevalenciu, naopak juzna Eurdpa ma prevalenciu 0,3 % — 0,7 %. Ochorenie sa vyskytuje
2 — 3x castejSie u zien ako u muzov a viaceré Stadie potvrdili vekom podmienenu zvySujicu sa
prevalenciu (2).

Etiologia a patogenéza

Pri¢ina vzniku RA nie je zndma. Predpoklada sa, Ze pri jej vzniku sa uplatituju hlavne genetické
faktory (3), porucha imunity (4) a vplyvy vonkajSicho prostredia, napr. fajéenie, nedostatok
vitaminu D a r6zne infekéné virusové ¢i bakterialne agensy (5, 6, 7).

V patogenéze reumatoidnej artritidy hraju doleziti Ulohu antigén prezentujuce bunky,
ktoré prezentuju artritogénny antigén na molekule HLA II. triedy T-lymfocytu. T-lymfocyt
vnima antigén ako cudzi. Artritogénny antigén nebol pri RA zatial' presne zadefinovany.
T-lymfocyty sa aktivuji a produkuju prozapalové cytokiny, predovsetkym IL-2 a interferon-y.
Nasledne T-lymfocyty aktivuji B-lymfocyty, na ich povrchu sa zjavuji kostimulacné
molekuly, ktoré podporuju aktivaciu T-lymfocytov atvoria autoprotilatky (8, 9).
Tieto protilatky priamo alebo nepriamo, cez tvorbu imunokomplexov destruuju tkanivo,
syntetizujt chemokiny a cytokiny, ktoré indukuji leukocytovl infiltraciu, angiogenézu
a tvorbu granulaéného tkaniva (10). Dochadza k aktivéacii makrofagov, ktoré taktiez produkuju
prozapalové cytokiny (TNF-a, IL-1, IL-6) a chemokiny (11). Interleukiny IL-1 a IL-6 zvySuju
aktivitu osteoklastov. Proteolytické enzymy, reaktivne formy kyslika a dusika pochédzajuce
Z neutrofilov, poskodzuju celuldrnu matrix a chrupku. Aktivované makrofagy, fibroblasty,
synoviocyty a chondrocyty produkuju metaloproteinazy (kolagenazu, stromelyzin) a ostatné
proteolytické enzymy (elastazu, katepsin B a G), ktoré poskodzuju chrupku, subchondralnu
oblast’ kosti a periartikularne tkaniva (12).

Klinicky obraz

Kibové priznaky

Reumatoidna artritida je systémové ochorenie spojiva charakterizované polyartritidou. Prvym
varovnym priznakom ale mézu byt artralgie. Spolocnost EULAR zadefinovala charakteristiky
klinicky suspektnych artralgii (clinically suspect arthralgia — CSA) s vy$§im rizikom rozvoja
RA (Tabulka ¢. 1) (13).



Tabul’ka €.1: EULAR definicia charakteristik klinicky suspektnych artralgii

Standardné
[T“JHLQP EULAR definicia charakteristik klinicky suspektnych artralgii

Anamnestické parametre mozZno aplikovat’ u pacientov s artralgiami bez klinickej
artritidy a bez inych diagnoz alebo pricin vysvetl’ujicich artralgie.

> Cerstvé kibové priznaky (trvanie < 1 rok)

> Priznaky lokalizované na metakarpofalangealnych kiboch (MCP)
» Trvanie rannej stuhnutosti > 60 minut

» NajvyraznejSie priznaky pritomné v skorych rannych hodinach

» Pritomnost’ prvostupniovych pribuznych s RA

Fyzikalne vySetrenie

» Problémy s vytvorenim péste
» Pozitivny test priecneho stisku cez MCP

Dan¢ tdaje by oSetrujiceho vSeobecného lekara mali upozornit’ na nutnost’ véasného odoslania
pacienta k reumatologovi.

Artritida pri RA je typicky symetricka a postihuje prevazne drobné kiby ruk a noh. Najéastejsie
byvaji postihnuté metakarpofalangealne kiby (MCP) a proximélne interfalangealne kiby (PIP)
rik, zapéstia a metatarzofalangealne (MTP) kiby noh, ale v Gvode moze byt pritomna
aj artritida velkych kibov hornych alebo dolnych kongatin. Artritida sa prejavuje opuchom,
citlivostou a zvycajne aj zateplenim daného kibu, ale zadervenanie koze nad kibom nie je
pre RA typické. Viacsina pacientov udava aj pritomnost’ rannej stuhnutosti, ktord trva hodinu
a aj viac.

V priebehu rokov sa pri pokradovani zapalu vyvija poskodenie kibu, ktoré sa prejavuje
zhrubnutim, obmedzenou pohyblivostou, nestabilitou a deformitou kibu.

Mimokibové priznaky
Reumatoidna artritida moze byt asociovana aj so zapalom v mimokibovych lokalitich

(Tabulka ¢. 2). Beznymi priznakmi systémového postihnutia je unava, slabost’ a strata
hmotnosti.



TabuPka &. 2: Mimokibové prejavy reumatoidnej artritidy

Star HH"‘U“F‘P ;
postupy d, Mimoklbové prejavy reumatoidnej artritidy

Reumatoidné uzly | NajcastejSie nad olekranom a nad proximalnou hranou ulny, ale aj nad

drobnymi kibmi rak
O¢né prejavy Suché keratokonjuktivitida
Episkleritida a skleritida
Pltcne prejavy Pleuritida

Intersticialna pl'acna fibréza
Reumatoidné uzly v pl'icach a laryngu

Kardialne prejavy | Perikarditida

Myokarditida
Endokarditida
Poruchy vedenia vzruchov
Neurologické Uzinové syndromy
prejavy Senzoricko-motoricka neuropatia
Myelopatia pri atlantoaxialnej dislokacii
Hematologické Anémia chronickych ochoreni
prejavy Trombocytoza
Lymfadenopatia
Vaskulitida Vaskulitida malych ciev

Laboratorne nalezy

V sére 80 % pacientov s RA mozno detegovat pritomnost’ reumatoidného faktoru (RF),
teda imunoglobulinu viazuceho Fc fragment molekuly 1gG. RF nebyva pozitivny len pri RA,
ale aj pri Sjogrenovom syndrome (SjS), systémovom lupus erythematosus (SLE), réznych
nereumatickych ochoreniach (napr. pri chronickych infekciach, ako je hepatitida C,
tuberkuldza, subakttna infekéna endokarditida, sarkoidéza a hematologické malignity),
ale aj v zdravej populacii (1 — 5 %). So stipajiicim vekom jeho vyskyt v zdravej populacii
eSte rastie (14).

Velky diagnosticky, ale aj prognosticky vyznam z hl'adiska priebehu ochorenia maju protilatky
proti citrulinovanym proteinom (ACPA). ACPA sa vyskytuju vo v€asnych fazach ochorenia,
Casto uz v predklinickej faze (15, 16, 17, 18).

Antinuklearne protilatky (ANA) byvaju pozitivne v 30 — 35 % pripadov, aj ked’ zvicsa sa
vyskytuju len v nizkych hladinéch.

Sedimentacia Cervenych krviniek (FW) a C-reaktivny protein (CRP) s zvySené u vacsiny
pacientov s RA a koreluju s aktivitou ochorenia. Je v§ak zname, ze 10 az 20 % pacientov s RA
ma normalne hodnoty proteinov akutnej fazy. V krvnom obraze (KO) pacientov s vyrazne
aktivnym ochorenim sa vyskytuje normochromna alebo aj hypochromna anémia, S reaktivnou
trombocytdzou, menej Casto leukocytoza.



Diferencialna diagnostika

V diferencialno — diagnostickom procese je nutné okrem nezapalovych ochoreni
muskuloskeletalneho systému vylac¢it hlavne artralgie a artritidy pri inych zapalovych
ochoreniach spojiva, ato napr. pri inych systémovych ochoreniach spojiva (SLE, SjS,
dermatomyozitide, reumatickej polymyalgii, vaskulitidach), periférnej forme spondyloartritidy,
kryStalmi indukovanej artropatii, infek¢nych artritidach (Schéma ¢. 1).

Schéma ¢&. 1: Diferencidlna diagnostika artralgii a artritidy oligo- a polyartikularneho
charakteru

Artralgie a artritidy
oligo- a polyartibulimeho charaktern

MNepritomnost zapala

Systémove ochorenia spojiva Artikulime:

= SLE = QOstecartroza
» Sjdgrenov syndrom Extra-artikulame:
» Systémovd sklerdza « Fibromyalgia

* Polymyozitida

» Dermatomyoritida *  Komplexny regiondlny

+ Polymyalgia rheumatica bolestivi syndrom

* Vaskulitidy » Depresia
Seronegativne spondyloartritidy (SpA) »  Neuropaticks bolest
+ Ankylozujica spondylitida * Prenesend bolest

* Psonaticks artritida
» Reaktivna artritida (po infekeil

3 agens Z rode Salmonella,
Shigella, Yerzinia, Campylobacter, I\ /

Mycoplasma, Ureaplasma)

= Enteropaticka spondyloartritida pri
nefpecifickych zapalowych
ochoreniach creva (IBDY

» Nediferencovand SpA

Eryitdlmi indukované artropatie

* Dma
« Chondrokalcmoza

Infek:iné artritidy

= Septicka bakteridlna artritida

* Lymska choroba

» Ariralgie a artritidy pri
preliehajiucich lokalizovanych &1
systémonym infekeiich

Paraneoplasticke svmdromy

- /




Odporucané diagnostické postupy k stanoveniu diagnézy reumatoidnej
artritidy

Odporucanie: Pri stanovovani diagnézy reumatoidnej artritidy sa opierame o dokladni
anamnézu, fyzikalne vySetrenie, laboratornu  diagnostiku, zobrazovacie metody.

Po vyhodnoteni vysledkov tychto vysetreni mozZeme definitivnu diagnozu stanovit' vyuzitim
ACR/EULAR klasifikacnych kritérii.

Anamnéza a fyzikilne vySetrenie
Najcastejsie kibové a mimokibové symptémy a znaky RA st zhrnuté v kapitole Klinicky obraz.

Laboratorne vySetrenia
Medzi zékladné vySetrenia patri vySetrenie zapalovych markerov (FW, CRP), KO
s diferencialnym rozpoc¢tom leukocytov, biochemickych parametrov (urey, kreatininu,
peCeniovych testov, mineralogramu, kyseliny mocovej), chemického vySetrenia mocu
a mocového sedimentu.

Diagnostika RA sa opiera hlavne o pritomnost’ $pecifickych ACPA a menej Specifického RF.

Podla aktualnych klinickych priznakov v ramci diferencialnej diagnézy a pripadného vyvoja
iného systémového ochorenia spojiva (Tabulka ¢. 3) je potrebné doplnit’ vySetrenie d’alSich
organovo — ne$pecifickych ANA, anti-Ro/SS-A a anti-La/SS-B protilatok, autoprotilatok
proti deoxyribonukleoproteinu (anti-DNP), proti dvojvldknovej deoxyribonukleovej kyseline
(anti-dsDNA), proti topoizomeraze (anti-Scl 70), proti centromére (anti-CENP), pripadne
aj autoprotilatky typicky pritomné pri myozitidach ¢i antisyntetazovom syndréme (anti Jo-1)
apri ANCA-asociovanych vaskulitidach (ANCA). V ramci diferencialnej diagnostiky je
niekedy napomocné aj vySetrenie HLA A, B, C triedy a sérologické vysetrenia na pritomnost’
protilatok proti bakteridlnym artritogénnym kmetniom.

Tabulka ¢. 3: Laboratorne vySetrenia v ramci diferencialnej diagnostiky RA

“‘L ; QP Laboratérne vySetrenia v ramci diferencialnej diagnostiky RA

Ochorenie Laboratorne vySetrenie

Iné systémové ochorenia

Systémovy lupus erythematosus ANA, anti-DNP, anti-dsDNA, anti-Sm, CH50, C3
a C4 zlozky komplementu

Sjogrenov syndrom ANA, ENA, anti-Ro/SS-A a anti-La/SS-B, C3 a C4
zlozky komplementu

Systémova skleroza a jej podobné | ANA, ENA, anti-Scl70, anti- PM/Scl, anti-U1-RNP
zapalové ochorenia spojiva
Polymyozitida, dermatomyozitida CK, LDH, ANA, anti- PM/SCI, anti-Jo1, anti- PL 7,
a im podobné zapalové ochorenia anti-PL 12, anti-OJ, anti-EJ, anti-Mi2, anti-Ku
spojiva




ANCA — asociované vaskulitidy ANCA
Séronegativne spondyloartritidy (SpA)

Ankylozujtica spondylitida HLA B27
Psoriaticka artritida HLA B13, B17, B27, B28, B38, B39, Cw6
Reaktivna artritida HLA B27, priamy dokaz agensu alebo sérologické

vySetrenie na dokaz protilatok proti agensu z rodu
Salmonella Shigella, Yersinia, Campylobakter,
Chlamydia trachomatis a pneumonie, Ureoplazma,

Mykoplazma

Iné infek¢né artritidy

Lymska choroba sérologické vysetrenie na dokaz protilatok proti
boréliam

Septicka artritida mikrobiologické kultiva¢né vySetrenie synovialneho
vypotku

KryStalmi indukované artropatie

Dna kyselina mocova v sére, krystaly uratu sodného

V synovialnom vypotku

Chondrokalcin6za krystaly kalcium pyrofosfatu v synovialnom vypotku

Zobrazovacie metédy pouZivané pri reumatoidnej artritide

Konvencné _rontgenové vysetrenie kibov (RTG) V anteroposteridrej projekcii (AP) je
Standardné vySetrenie na vizualizaciu typickych zmien asociovanych s RA, ktoré boli
Steinbrockerom rozdelené do 4 stadii (Tabul'ka ¢. 4) (19). Jeho limitaciou je velmi nizka
senzitivita na malych kiboch a pri detekcii véasnych zmien (20).

Tabul’ka €. 4: Radiografické stadia RA podla Steinbrockera

Standardne
postupy

& qp Radiografické Stadia RA podl’a Steinbrockera
»

Stadium I Periartikularna osteoporoza

Stadium IT | Periartikularna osteopordza, jemné erozie subchondralnej kosti

Stadium IIT | Periartikularna osteopordza, vyraznejsie erozie a kibové deformity

Stadium IV | Periartikularna osteopordza, vyraznejsie erozie a kibové deformity

a ankyloza

Ultrazvukové vySetrenie kibov (UZV) sa vyuziva nielen v diagnostike, ale aj pri monitorovani
aktivity ochorenia. Umoznuje totiz ziskanie presnejsich udajov o pritomnosti intraartikularneho

vypotku, zmnoZenej kibovej vystelky — synovie, periartikularnych $truktdrach, mikkych
tkanivach azvyseného prekrvenia zapalom postihnutého kibu pri pouziti dopplerovskej
farebnej sonografie (21). Alternativou je magnetickd rezonancia kibov (MR).




Definitivna diagnéza reumatoidnej artritidy pomocou klasifikaénych kritérii

Na diagnostiku reumatoidnej artritidy boli vypracované klasifika¢né kritéria American College
of Rheumatology (ACR)/European League Against Rheumatism (EULAR) zroku 2010
(Tabulka €. 5) (22).

Tabulka €. 5: ACR/EULAR 2010 klasifika¢né kritéria pre reumatoidnu artritidu

ACR/EULAR 2010 klasifika¢né kritéria pre reumatoidnt artritidu

Synovitida Body
1 velky kib* 0
2 — 10 velkych kibov 1
1 — 3 malé kiby** 2
4 — 10 malych kibov 3
>10 kibov (z toho aspoti 1 maly kib) 5

Sérologia

Negativny RF a negativne ACPA 0
Pozitivita RF alebo ACPA v nizkych hladinach” 2
Pozitivita RF alebo ACPA vo vysokych hladindch™ 3
Trvanie priznakov

< 6 tyzdiov 0
> 6 tyzdiov 1
Reaktanty akitnej fazy

Norméalne CRP a FW

Abnormalne hodnoty CRP alebo FW 1

*Ramenné kiby, lakte, bedrové kiby, kolend, &lenky

**PIP, MCP kiby na rukach, 2. az 5. MTP kiby, IP kiby palcov na nohéach, zapistia

# nad hornu hranicu normy

## nad 3-nasobok hornej hranice normy

Kritéria pre RA su splnené, ak je vylicena ind alternativna pricina synovitidy a sa¢tom bodov je dosiahnuté
skore > 6/10.

Hodnotenie zdravotného stavu a funkénej schopnosti pacienta

Funkéna schopnost’ pacienta mozno hodnotit’ bud’ jej priamym meranim (goniometrické
meranie), alebo pomocou dotaznikov. NajcastejSie sa pouziva dotaznik HAQ (Health
Assessment Questionnaire), ktory sa tyka vykonavania dennych c¢innosti (obliekanie,
upravovanie sa, vstavanie, stravovanie, chddza, hygiena, dosah na predmety a stisk).

Hodnotenie Kklinickej aktivity RA

Pri hodnoteni aktivity RA sa pouzivaji rozne skorovacie systémy, najcastejsie Kompozitny
index DAS28 (Disease Activity Score), pri¢om ¢&islo 28 predstavuje po¢et hodnotenych kibov.
DAS28 (FW) sa vypoéitava podla vzorca DAS28(FW) = 0,56*\(tj28) + 0,28*(swj28) +
0,7*In(FW) + 0,014*GHP a DAS28(CRP) podla vzorca DAS28(CRP) = 0.56*\(tj28) +
0.28*\(swj28) + 0.014*GHP + 0.36*In(CRP+1) + 0.96.



Pre klinicku prax sa tiez pouzivaju kompozitné indexy SDAI (Simplified Disease Activity
Index) a CDAI (Clinical Disease Activity Index). SDAI vypocitame ako sucet tj28 + swj28 +
GHP + GHD + CRP (v mg/dL). CDAI vypocitame ako stcet tj28 + swj28 + GHP + GHD.

Pricom

,tj28% je pocet bolestivych kibov z celkového podtu 28,

,,SWj28“ je pocet opuchnutych kibov z celkového poétu 28,

,»FW* sedimentécia erytrocytov,

,»CRP* hodnoty CRP,

,»GHP* globalne hodnotenie choroby pacientom na vizualnej 100 mm analdgovej skale,
,GHD* globélne hodnotenie choroby lekarom na vizualnej 100 mm analogovej skale.

Ziskané ¢isla nas informuju 0 aktivite ochorenia (Tabulka ¢. 6).

Tabul’ka ¢. 6: Hodnotenie aktivity RA podl'a DAS28, CDAI a SDAI

TW—“‘LQP Hodnotenie aktivity RA podl’a DAS28, CDAI a SDAI
PosDy gy

DAS28 CDAI SDAI
Vysoka aktivita >51 >22 >26
Stredna aktivita <51 <22 <26
Nizka aktivita <3,2 <10 <11
Remisia <2,6 <28 <3,3

Odporucané terapeutické postupy liecby reumatoidnej artritidy
V terapii reumatoidnej artritidy prevazuje liecba farmakologicka, ale wuplatiiuje sa
aj nefarmakologicka liecba.

Nefarmakologicka lieCba

Nefarmakologicka liecba ma stale svoje miesto v algoritme terapie. Od zaciatku ochorenia sa
kladie doraz na fyzioterapeutické postupy. Jej cielom je hlavne prevencia kontraktir a udrzanie
pohyblivosti a mobility kibov (23). Z fyzikalnych metod sa uplatiiuje hlavne kryoterapia (24).
Z d’alsich prostriedkov fyzikalnej liecby sa pouzivaju rozne formy elektroliecby, ako je
ionoforéza, galvanizacia, interferencné prudy. Tiez mozno aplikovat’ ultrazvuk, magnetoterapiu
a najnovsie aj terapiu laserom (25). VodoliecCebné procediry maju vyznam v chronickej faze
a Vv pooperacnom obdobi.

Farmakologicka lie¢ba

Zakladom modernej farmakologickej liecby reumatoidne;j artritidy su syntetické (sDMARDs)
a biologické chorobu modifikujice antireumatické lieky (bDMARDs), ale sic¢asne mozno
zvazit i podavanie nesteroidovych antiflogistik (NSA) a glukokortikoidov (GK).



1. Nesteroidové antiflogistika

Mechanizmus u¢inku NSA spociva v inhibicii cyklooxygenazy. NSA su pri RA dokézatelne
ucinné na zmiernenie bolesti, zlepsenie funkénych schopnosti a celkovej kvality Zzivota.
Neovplyvinuju vsak aktivitu ochorenia, nemaji vplyv na hladiny reaktantov akitnej fazy,
ani RTG progresiu ochorenia.

2. Glukokortikoidy

Glukokortikoidy znizuju syntézu prozéapalovych cytokinov, prozapalovych enzymov, aktivitu
a funkciu T-buniek (26, 27). U pacientov s RA redukuju klinicka aktivitu ochorenia (28),
RTG progresiu (29) a maju vyrazny G¢inok na znizenie bolesti a trvania rannej stuhnutosti (30).

3. Syntetické chorobu modifikujtce antireumatické lieky (sSDMARDS)

Syntetické chorobu modifikujiice antircumatické lieky ovplyviiuji priebeh RA, potlacaju
zapalovu aktivitu a niektoré spomal'uju alebo zastavuju RTG progresiu choroby. Ich efekt
nastupuje oneskorene. Syntetické chorobu modifikujuce lieky mozno rozdelit’ na konvenéné
chorobu modifikujice antireumatické lieky (cSDMARDS) a na cielené chorobu modifikujtiice
antireumatické lieky (tSDMARDS).

3.1. Konvencné syntetické chorobu modifikujice antireumatické lieky (csDMARDS)
Medzi csDMARD:s patria tradi¢né lieky ako antimalarika, sulfasalazin, metotrexat, leflunomid,
azatioprin, cyklosporin A, cyklofosfamid, soli zlata. Jednotlivé csDMARDs roznym spdsobom
zasahuju do imunopatologickych procesov s cielom znizit' az zastavit’ autoimunitny zépal
pri RA. V ramci monitoringu je nutné nielen pravidelné hodnotenie klinickej a laboratorne;j

odozvy na liecbu, ale aj sledovanie moznych neziaducich u¢inkov liekov (31, 32, 33) (Tabulka
c. 7).



Tabul’ka €. 7: Odporucané davkovanie a monitorovanie bezpe¢nosti csDMARDs pri liecbe RA

HHI'{IH"[!H[E‘
postupy [ 4

Odporucané davkovanie a monitorovanie bezpecnosti csDMARDs pri liecbe RA

csDMARD Davkovanie Vysetrenie pred zahajenim liecby Pravidelné kontroly
Hydroxychlérochin Uvodné: Vysetrenie o¢ného pozadia oftalmologom O¢né pozadie podla odporacania oftalmologa
200 - 600mg/d KO + dif., urea, kreatinin, hepatalne testy, KO + dif., urea, kreatinin, hepatalne testy, glykémia
Udrziavacie: glykémia
200 — 400 mg/d
Sulfasalazin Uvodné: KO + dif,, urea, kreatinin, mineralogram, KO + dif., hepatalne testy v uvode 4 2 tyzdne pocas prvych 3 mes.,
500 mg/d s postupnym navySenim davky o 500 mg tyZdenne hepatalne testy, albumin, celkové bielkoviny, nasledné 3 mes. 1x/mes., potom 1x/3 mes. event. ako je klinicky
Udrziavacie: mo¢ chemicky + sediment indikované
2-3g/d Pri navyseni davky opitovne kontroly 4 1 mes.
ea, kreatinin, mo¢ chemicky +sediment prvé 3 mes. 1x/mes., potom
1x/3 mes.
Albumin, celkové bielkoviny 1x/3 mes.
Metotrexat Uvodné: 7,5 — 10 mg/1x tyzdenne s postupnym navysenim KO + dif., urea, kreatinin/glomerularna filtracia, KO + dif., urea, kreatininu/GF, hepatalne testy, mo¢ chemicky +
davky 0 2,5 — 5 mg 4 4 — 6 tyzditov max. do 25 mg/tyzden mineralogram, albumin, celkové bielkoviny, sediment v avode 1x/tyz. prvé 2 tyzdne, d’alsi mes. 4 2 tyz.,
Udrziavacie: 7,5 — 25 mg podra tolerancie, a pritomnosti hepatalne testy, mo¢ chemicky + sediment nasledujucich 6 mes. v zavislosti od laborat. parametrov 1x/mes. potom
neziaducich u¢inkov HBsAg, anti HBs, anti-HBc, anti HCV 4 3 mes., pripadne ako je klinicky indikované
Na zvéazenie aj RTG hrudnika a funkéné Pri zvySovani davky nutna opdtovna kontrola 1x/mes. event. ako je
INutnost sprievodnej liesby Kyseliny listovej — 1x tyzdenne 10 | VySetrenie plic, event. vylu¢enie TBC klinicky indikované
— 30 mg podl'a davky metotrexatu (10 mg kyseliny listovej/10 Celkové bielkoviny, albumin 4 6 mesiacov
mg metotrexatu) aspon 24 hodin po uziti metotrexatu!
Leflunomid Uvodné: 20 mg/d KO + dif., urea, kreatinin, mineralogram, KO + dif., urea, kreatinin, hepatalne testy, mo¢ chemicky +
Udrziavacie: 10 — 20 mg/d hepatalne testy, mo¢ chemicky + sediment, sediment prvych 6 mes. & 2 tyzdne, nasledne & 8 — 12 tyzdiov,
albumin, celkové bielkoviny pripadne ako je klinicky indikované
HBsAg, anti HBs, anti-HBc, anti HCV, Tlak krvi pri kazdej kontrole
Tlak krvi
cyklosporin A Uvodné: KO + dif., urea, kreatinin, GF, ionogram, Urea, kreatininu 4 2 tyzdne prvy mesiac, nasledne 1x/mes.

2,5 mg/kg/d v 2 davkach prvych 6 tyz., mozné navySenie o 25
mg a 2 — 4 tyz. do dosiahnutia t¢inku alebo do maximalnej
davky 5 mg/kg/den

Udrziavacie:

2,4 — 3,2 mg/kg/den

hepatalne testy, lipidogram, urikémia, mo¢
chemicky + sediment
Tlak krvi

KO + dif., hepatalne testy, mo¢ chemicky+ sediment, ionogram,
urea, kreatinin, GF po stabilizacii davky 1x/mes. pripadne ako je
klinicky indikované

Glykémia, lipidy 4 6 mes.

Tlak Kkrvi pri kazdej kontrole

GF glomerularna filtracia, KO + dif. — krvny obraz a diferencialny rozpocet leukocytov, d — defi, mes. — mesiac, tyz. — tyzdefi




3.2. Cielené syntetické chorobu modifikujice antireumatické lieky (tSDMARDS)

Cielené syntetické DMARDs (tsDMARDs) st lieky, ktoré boli vyvinuté na ovplyvnenie Specifickych
molekul v kaskade autoimunitného zapalu. Inhibitory Janusovych kinaz (JAKi) st malé molekuly,
ktoré intraceluldarnou inhibiciou fosforylacie sprostredkovanou JAK zabranuju prenosu signalu
Z bunkového povrchu do jadra, a tym inhibuju naslednt expresiu génov pre prozapalové cytokiny
(34). V dnesnej dobe mame v liebe RA na Slovensku k dispozicii 4 rdozne JAKI — tofacitinib,
baricitinib, upadacitinib a filgotinib. Nakol'ko efekt liecby je porovnatel'ny s biologickou chorobu
modifikujucou liecbou (bDMARDs), nasli si JAKi svoje postavenie v algoritme liecby RA (35),
avsak pre hlasené bezpecnostné signaly je nutné vzdy prehodnotit’ pritomnost’ rizikovych faktorov
(vek nad 65 rokov, anamnéza denia, malignity, rizikové faktory kardiovaskularnych ochoreni a
trombembolizmu) (36).

4. Biologické chorobu modifikujice antireumatické lieky (- DMARDS)

Biologicka liecba je cielena liecba vyuzivajuca terapiu molekulami, ktoré st produkované zlozitymi
biomedicinskymi technologickymi procesmi. Biologicka liecba pdsobi na presne definovanu
molekulu I'udského organizmu alebo jej receptor. V liecbe RA sa vyuzivaji hlavne monoklonalne
protilatky proti prozapalovym cytokinom alebo B- a T- lymfocytom (37, 38, 39). bDMARDs
posobiace na T- a B- lymfocyty ovplyviiuju autoreaktivne lymfocyty, ktoré inak umoziuj progresiu
ochorenia cez produkciu prozapalovych cytokinov, autoprotilatok (RF a ACPA) azasahom do
signdlnej kaskady.

bDMARDs mézeme okrem ciel'ovej molekuly posobenia delit’ aj na originalne (boDMARDS) a na
biologicky podobné lieky (biosimilars — bSDMARDS). Tieto st odvodené od originalnych pripravkov
a st uvadzané na trh po vyprsani patentovej ochrany origindlu. Tomuto sa podobaji v primarnej,
sekunddrnej aj terciarnej Struktire, ale vzhladom na zlozitost' biotechnologickej pripravy
biologickych preparatov a ich unikatnej vlastnej Struktire molekuly sa pre tieto pripravky nepouziva
nazov biogenerika, ale biosimilary. Prehl'ad bDMARDS pouzivanych v liecbe RA na Slovensku je
v Tabulke ¢. 8 aodporicané davkovanie a monitorovanie bezpe¢nosti liecby tsDMARDs a
bDMARD:s (31, 40, 41) v Tabulke ¢. 9.

Tabulka ¢. 8: Biologické lieky pouzivané v terapii RA na Slovensku v stc¢asnosti

e P Biologické lieky pouzivané v terapii RA na Slovensku v sii¢asnosti
@
Nazov Mechanizmus ucinku
infliximab inhibitor TNFa,
adalimumab inhibitor TNFa
etanercept inhibitor TNFa
golimumab inhibitor TNFa
certolizumab pegol inhibitor TNFa,
tocilizumab inhibitor IL6 receptora
sarilumab inhibitor IL6 receptora
rituximab apoptdza B buniek
abatacept inhibitor kostimulacie T-lymfocytov
anakinra antagonista IL1 receptora




Tabul’ka €. 9: Odporucané davkovanie a monitorovanie bezpec¢nosti tsDMARDs a bDMARD:s pri liecbe RA

Standardng
pOSTuny

Odporucéané davkovanie a monitorovanie bezpecnosti tsDMARDs a bDMARDs pri liecbe RA

Nazov

Davkovanie

VySetrenie pred zahajenim liecby

Pravidelné kontroly

tsDMARDS — inhibitor JAK

tofacitinib 5 mg 2x/d. alebo 11 mg denne s alebo bez MTX KO + dif., urea, kreatinin, CK, lipidy, hepatalne testy, | KO + dif., urea, kreatinin, CK, hepatalne testy, celkové
mo¢ chemicky + sediment, ANA, anti-DNP/anti- bielkoviny, albumin, glykémia, mo¢ chem + sed 4 — 8
baricitinib 4 mg denne s/bez MTX dsDNA, celkové bielkoviny, albumin, glykémia tyz. po zahajeni liecby, nasledne 4 3 mes. pripadne ako je
klinicky indikované
upadacitinib 15 mg denne s/bez MTX HBsAg, anti-HBs, anti-HBc, anti-HCV, anti-HIV Lipidogram 8 — 12 tyz. po zahdjeni lie¢by, nasledne 4 3
mes.
filgotinib 200 mg denne s/bez MTX Komplexné pneumologické vySetrenie (podl'a ANA, anti-DNP pri rozvoji priznakov kompatibilnych
usmernenia MZ SR) s liekmi indukovanym lupus erythematosus (DIL)
Pneumologické vySetrenie 1x ro¢ne event. podla odpor.
Dokladna anamnéza rizikovych faktorov * pneumoldga
bDMARDs
infliximab Pri intravendoznom poddvani: KO + dif. urea, kreatinin, lipidogram, hepatalne testy, | KO + diferencialny KO, urea, kreatinin, hepatilne
Uvodné: 3mg/kg i.v. vtyz 0,2, 6 mo¢ chemicky + sediment, ANA, anti-DNP/a-ds- testy, celkové bielkoviny, albumin, mo¢ chem + sed,
Udrziavacie: 3 mg/kg i.v. a 8 tyz. v kombinacii s MTX | DNA, celkové bielkoviny, albuminy mesiac po zahajeni lieby, nasledne a 3 mes., event. ako je
Pri kombinovanom intravenéznom a subkutinnom klinicky indikované
poddvani: HBsAg, anti-HBs, anti-HBc, anti-HCV, anti-HIV Pri infliximabe kontrola pred kazdou infaziou — t.j. pri
Uvodné: 3 mg/kg i.v. v tyz. 0, 2 udrziavacej davke a 8 tyz., event. ako je Klinicky
UdrZiavacie: 0 4 tyZzdne po podani 2 infizie podat 120 | Komplexné pneumologické vySetrenie (podla indikované
mg s.c. a nasledne a 2 tyZ. v kombinacii s MTX usmernenia MZ SR) Lipidogram a 6 mesiacov
Pri subkutannom poddvani: ANA, anti-DNP pri rozvoji priznakov kompatibilnych
Uvodné: 120 mg s.c. v tyzdni 0, 1, 2, 3 s liekmi indukovanym lupus erythematosus (DIL)
Udrziavacie: 120 mg s.c. 4 2 tyz. v kombinacii s MTX Pneumologické vySetrenie 1x ro¢ne event. podla odpor.
adalimumab 40 mg s.c. 1x/2 tyz. s/bez MTX pneumoldoga
etanercept 50 mg s.c. 1x/tyz. slbez MTX
golimumab 50 mg s.c. 1x/mes. s MTX

certolizumab
pegol

Uvodné: 400 mg s.c. v tyzdni 0, 2, 4
UdrZiavacie: 200 mg s.c. 4 2 tyzdne s/bez MTX




tocilizumab

8 mg/kg i.v. (maximalne 800 mg) 4 4 tyz. alebo 162 mg
s.C. 4 tyz. s/lhez MTX

KO + dif. urea, kreatinin, lipidogram, hepatalne testy,
moc¢ chemicky+ sediment, ANA, antiDNP, celkové

KO + dif., urea, kreatinin, hepatalne testy, celkové
bielkoviny, albumin, lipidogram, mo¢ chem + sed 4 4 —

sarilumab 200 mg s.c. 1x/2 tyz. slbez MTX bielkoviny, albumin 8 tyZ. prvych 6 mes., nasledne 4 3 mes., pripadne ako je
klinicky indikované
HBsAg, anti-HBs, anti-HBc, anti-HCV, anti-HIV ANA, anti-DNP pri rozvoji priznakov kompatibilnych
s liekmi indikovanym lupus erythematosus (DIL)
Komplexné pneumologické vySetrenie (podla Pneumologické vySetrenie 1x ro¢ne event. podla odpor.
usmernenia MZ SR) pneumologa
rituximab 1000 mg i.v. v odstupe 2 tyzdiiov 4 6 — 12 mesiacov KO + dif., urea, kreatinin, lipidogram, hepatalne KO + dif., urea, kreatinin, hepatélne testy, celkové
(alebo opitovne az po néstupe aktivity ochorenia) v testy, mo¢ chem + sed. ANA, anti-DNP/anti-dsDNA, | bielkoviny, albumin, mo¢ chem. + sed. 4 2 mes., pripadne
kombindcii s MTX celkové bielkoviny, albumin, 1gG, IgA, IgM ako je klinicky indikované
1gG, IgA, IgM a 6 mesiacov
HBsA(g, anti-HBs, anti-HBc, anti-HCV, anti-HIV ANA, anti-DNP pri rozvoji priznakov kompatibilnych
s liekmi indukovanym lupus erythematosus (DIL)
abatacept i.v. infazie v tyz. 0, 2, 4 a nasledne 4 4 tyZ. podl'a KO + dif., glykémia, urea, kreatinin, lipidy, hepatalne | KO + dif., glykémia, urea, kreatinin, hepatalne testy,
hmotnosti 500 mg (<60 kg), 750 (>60 az <100 kg), 1000 | testy, mo¢ chem + sed, celkové bielkoviny, albumin, lipidogram, mo¢ chem + sed,
mg (>100 kg) v kombinacii s MTX ANA, anti-DNP/a-ds-DNA, celkové bielkoviny, 1 mes. po zahajeni liecby, nasledne & 3 mesiace
albumin ANA, anti-DNP pri rozvoji priznakov kompatibilnych
s liekmi indukovanym lupus erythematosus (DIL)
HBsAg, anti-HBs, anti-HBc, anti-HCV, anti-HIV Pneumologické vySetrenie 1x ro¢ne event. podl'a odpor.
pneumologa
Komplexné pneumologické vySetrenie (podl'a
usmernenia MZ SR)
anakinra 100 mg s.c. denne s MTX KO + dif. urea, kreatinin, lipidogram, hepatalne testy, | KO + dif., urea, kreatinin, hepatalne testy, celkové

mo¢ chem +sed., ANA, anti-DNP/a-dsDNA, celkové
bielkoviny, albumin

HBsAg, anti-HBs, anti-HBc, anti-HCV, anti-HIV

Komplexné pneumologické vySetrenie (podla
usmernenia MZ SR)

bielkoviny, albumin, lipidogram, mo¢ chem + sed 1mes.
po zahéjeni liecby, nasledne 4 3 mes. pripadne ako je
klinicky indikované

ANA, anti-DNP pri rozvoji priznakov kompatibilnych

s liekmi indukovanym lupus erythematosus (DIL)
Pneumologické vySetrenie 1x ro¢ne event. podl'a odpor.
pneumoldga

* rizikové faktory: fajcenie, kardiovaskularne prihody, trombembolicka choroba, nadorové ochorenia, MTX — metotrexat, mo¢ chemicky a sediment — mo¢ chem + sed,




Odporucania liecby
Liecba RA sa na Slovensku riadi podla aktualnych odporacani EULAR zroku 2022
(Tabulka ¢. 10), pricom cielom liecby RA je dosiahnutie remisie alebo aspon nizkej aktivity

ochorenia (Tabulka ¢. 6) (35). OdporGcania pozostdvaju z5 zastreSujucich principov
a 11 samostatnych odporacani.

Tabul’ka ¢. 10: EULAR odporucania lie¢by reumatoidne;j artritidy z roku 2022

P EULAR odporuc¢ania liecby reumatoidnej artritidy z roku 2022
v
ZastreSujuce principy Urovei | Stupeti Uroveti
dokazu | odporucania | suhlasu
(LoE) | (SoA) (LoA)
1-10
A. Liecba pacientov s RA ma byt’ zamerana na najlepsSiu NA NA 10

moznu starostlivost’ a musi byt’ zaloZzena na spolo¢nom
rozhodnuti pacienta a reumatologa.

B. Rozhodnutia o lie¢be su zaloZené na aktivite ochorenia, na | NA NA 9.9
bezpecnosti lieCby a na d’alsich faktoroch pacienta, ako st
komorbidity a progresia Strukturalneho poSkodenia.

C. O pacientov s RA sa maj starat’ v prvom rade NA NA 9.8
reumatologovia.
D. Vzhladom na heterogénnu povahu RA maji mat’ pacienti | NA NA 9.8

pristup k lieckom s r6znymi mechanizmami t¢inku; pocas
zivota mozu vyzadovat’ viacnasobnil zmenu liecby.

E. RA spodsobuje vysoké individudlne, medicinske a NA NA 97
spolo¢enské naklady, ktoré maji byt’ zohl'adnené

osetrujiicim reumatolégom pri manazmente ochorenia.

Odporucania

1. Liec(ba DMARDs ma byt zahajena hned’ po stanoveni la A 9.9
diagnozy RA

2. Lie¢ba ma byt’ zamerana na dosiahnutie ciel’a trvalej la A 9.8
remisie alebo aspon nizkej aktivity ochorenia*

3. Monitoring ma byt pri aktivnom ochoreni frekventne;jsi 2b B 9.5

(kazdé 1 — 3 mesiace); ak nebola dokumentovana odpoved’
po 3 mesiacoch po zahajeni liecby alebo ciel’ nebol
dosiahnuty do 6. mesiaca, je nutné lieCbu upravit’

4. Metotrexat (MTX) ma byt siCastou prvej lieCebne;j la A 9.6
stratégie pacientov s reumatoidnou artritidou
5. U pacientov s kontraindikaciou MTX (alebo pri skorej la A 9.1

intolerancii MTX), leflunomid (LFN) alebo sulfasalazin
(SSZ) ma byt zvazeny ako (prva) lieGebna stratégia




6. Kratkodoba liecba glukokortikoidami, v r6znych davkach la A 9.3
a cestach aplikacie, ma byt zvdzena pri iniciacii alebo zmene

liecby csDMARDs, ale ich davka ma byt po dosiahnuti

terapeutického ciel’a znizovana az vysadena tak rychlo, ako to

je mozné

7. Ak terapeuticky ciel’ nebolo mozné dosiahnut’ prvym 5 D 8.6
csDMARD, v pripadoch nepritomnosti faktorov nepriaznivej

prognézy** liecba inym csDMARDs ma byt’ zvazena

8. Ak terapeuticky ciel’ nebolo mozné dosiahnut’ prvym Uéinnost’ Utinnost A | 9.1
csDMARD, v pripadoch pritomnosti faktorov nepriaznivej la

prognozy™*, pridanie b DMARD ma byt zvazené; inhibitory Bezpeénost’

JAK mdzu byt zvazené pri zohl'adneni pritomnosti rizikovych | Bezpe¢nost’ | B

faktorov*** 1b

9. bDMARDSs a tsDMARDs*** maju byt kombinované Uéinnost’ Ucinnost’ A 9,2
s csSDMARDs; u pacientov, ktori nemo6zu uzivat csDMARDs | 14

ako komedikaciu, inhibitory IL-6 a tsDMARDS*** mdzu mat’

niektoré vyhody oproti inym bDMARDs

10. Ak liecba bDMARD alebo tsDMARD*** zlyhala, lie¢ba | U¢innost’ Ucinnost’ 9.3
inym bDMARD alebo tsDMARD*** ma byt zvazena; ak 1b/5/3 A/D

jeden TNF-inhibitor alebo IL-6R-inhibitor zlyhal, lie¢ba

biologickym lickom s inym mechanizmom u¢inku alebo Bezpeénost’ | Bezpednost’
druhym TNF-inhibitorom/ IL-6R-inhibitorom, moze byt 1b B, IL-6

vazena inhibicia C

11. Ak po vysadeni glukokortikoidov zotrvava pacient v 1b A 9.3
pretrvavajucej remisii je mozné zvazit’ redukciu DMARDs

(bDMARD/tsDMARDs a/alebo csDMARDS)

*definicia remisie a nizkej aktivity ochorenia pomocou kompozitnych indexov

**pre faktory nepriaznivej prognozy vid’ Tabulka ¢. 11

***nasledovné rizikové faktory kardiovaskularnych prihod a malignit nutné zvazit' pri planovanom predpise lieCby
inhibitormi JAK: vek nad 65 rokov, anamnéza fajCenia v pritomnosti alebo aj v minulosti, iné rizikové faktory
kardiovaskularnych ochoreni (diabetes, obezita, arteridlna hypertenzia), iné rizikové faktory pre malignity (aktualna
pritomnost’ malignity alebo anamnéza malignity v minulosti, ind ako uspesne lieCené nemelanémové nadory koze),
rizikové faktory trombembolickych prihod (anamnéza infarktu myokardu alebo srdcového zlyhania, rakovina, vrodena
porucha zrazanie krvi alebo anamnéza zrazeniny v minulosti, pacientky uzivajice kombinovani hormonalnu
antikoncepciu alebo hormonalnu substitu¢nt liecbu, podstipenie vel'kého chirurgického zakroku, imobilita)

Tabul’ka €. 11: Faktory nepriaznivej prognozy

Standard [:QP
pastupy '

Pretrvavajuca vysoka alebo stredna aktivita ochorenia podl'a kompozitnych indexov napriek
liecbe csDMARDs
Vysoké koncentracie reaktantov akutnej fazy (CRP, FW)

Faktory nepriaznivej prognozy

Velky poéet opuchnutych kibov

Pozitivita ACPA a/alebo RF, hlavne vo vysokych hladinich
V¢&asné erozivne zmeny

Zlyhanie dvoch alebo viacerych DMARDs




ZastreSujuce principy

A

Liecba pacientov s RA ma byt zamerana na najlepSiu moZnu starostlivost’ a musi byt
zaloZena na spolo¢nom rozhodnuti pacienta a reumatologa.

Pacient s RA by mal byt adekvatnym sp6sobom informovany o charaktere svojho ochorenia aj o
lieCebnych moznostiach, pri¢om zdravotna starostlivost’ musi byt’ zabezpecena podl'a najnovsich
poznatkov liecby RA. Volba liecby ma byt spolo¢nym rozhodnutim lekara a pacienta. Pri
spolo¢nom rozhodovani o liecbe sa totiz predpoklada vyrazne lepsia compliance pacienta pri
uzivani liecby RA (42).

Rozhodnutia o liecbe si zaloZené na aktivite ochorenia, na bezpecnosti liecby
a na dalSich faktoroch pacienta, ako si komorbidity a progresia Strukturalneho
poskodenia.

Nutnost’ postdenia aktivity ochorenia, celkového stavu pacienta s prihliadanim
na komorbidity apodla toho zvazenie pomeru riziko/benefit liecby je jednym z hlavnych
podmienok spravneho manazmentu liecby pacienta.

O pacientov s RA sa majua starat’ v prvom rade reumatolégovia.

Nakol’ko je reumatoldég zvicSa prvym lekarom, ktory stanovi diagnézu RA, ma najlepsie
skusenosti s liecbou DMARDs, vratane ich u¢innosti a bezpec¢nosti zohl'adnujuc rizikové faktory
komorbidit, ma byt ustrednym lekarom v starostlivosti o pacienta s RA. V pripade komorbidit,
akymi su napr. chronicka hepatitida, intersticidlna plicna choroba, kardiovaskularne udalosti,
konzultuje ostatnych $pecialistov (43).

. VzhPadom na heterogénnu povahu RA maji mat  pacienti pristup k liekom

s roznymi mechanizmami icinku; pocas Zivota mozu vyZadovat’ viacnasobni zmenu liecby.
Novych sDMARDs aj bDMARDS s réznymi mechanizmami Uc¢inku pribiida. Vychadzajuc
z charakteru chronicity reumatického ochorenia a rizika zlyhania jedného DMARDs pocas Zivota
ma mat’ pacient pri zlyhani jednej lie€by moznost’ zmeny na inii modalitu.

RA spoésobuje vysoké individualne, medicinske a spolofenské naklady, ktoré majua byt
zohladnené oSetrujicim reumatolégom pri manaZmente ochorenia.

ZastreSujuci princip sice poukazuje aj na nutnost’ zvaZenia ekonomickych nékladov liecby, ale
pritom nezabuda na socioekonomicky dopad spravnej liecby RA S0 znizenim prezentizmu,
absentizmu a mnohokrat navratom pacienta do plného pracovného pomeru (44).

Odporuacania

1.

Lie¢cba DMARDS ma byt’ zahajena hned’ po stanoveni diagnozy RA.

Liecba RA ma byt zahdjena ihned’ po stanoveni diagn6zy RA, nakol'ko na zaklade charakteru
ochorenia sa nepredpokladé spontanny ustup priznakov.

Liecba ma byt zamerana na dosiahnutie ciel’a trvalej remisie alebo aspon nizkej aktivity
ochorenia.

Cielom liecby RA je dosiahnutie remisie, pripadne nizkej aktivity ochorenia stanovej pomocou
kompozitnych indexov aktivity. Najoptimalnej$im cielom je dosiahnutie tzv. Boolenovej remisie
(bolestivé kiby < 1, opuchnuté kiby < 1, CRP < Img/dl, hodnotenie aktivity ochorenia pacientom
na vizualnej analogovej Skale < 1 cm), ale alternativne mozno vyuzit' aj iné kompozitné indexy
(CDAI, SDAI, DAS28) (45).



Monitoring ma byt pri aktivnom ochoreni frekventnejsi (kazdé 1 — 3 mesiace);
ak nebola dokumentovana odpoved’ po 3 mesiacoch po zahajeni lie¢by alebo ciel’ nebol
dosiahnuty do 6 mesiaca, je nutné liecbu upravit’.

Cielom pravidelnejSicho monitorovania pacienta nie je len hodnotenie aktivity ochorenia
s dosiahnutim remisie ¢i nizkej aktivity ochorenia po zavedeni lieCby RA, ale aj zistovanie
moznych neziaducich ucinkov lie¢by, komorbidit a samozrejme optimalizacia liecby s ciel'om
dosiahnutia remisie ¢i nizkej aktivity ochorenia (46).

Metotrexat (MTX) ma byt sicast’ou prvej lieCebnej stratégie pacientov s RA.

Metotrexat nad’alej zostava lickom prvej vol'by RA, nielen kvéli tomu, ze je to i¢inny cSDMARD,
ale je aj bazou kombinovanej liecby sinymi csDMARDs, glukokortikoidmi, bDMARDs
atsDMARDs. Jeho davka mé byt postupne navySovana do maximalnej davky 20 — 25 mg
tyzdenne, pricom navySovanie ma byt postupné. Nakol'ko liecba MTX je asociovana S réznymi
neziaducimi ucinkami, zavedenie lieCby ma byt spoloénym rozhodnutim lekara a pacienta po
adekvatnej informovanosti pacienta o jeho tucinkoch, ale aj moznych neziaducich u¢inkoch (47).
U pacientov s kontraindikaciou MTX (alebo pri skorej intolerancii MTX), leflunomid alebo
sulfasalazin ma byt’ zvazeny ako (prva) liecebna stratégia.

V pripade kontraindikécie liecby MTX alebo v pripade ich intolerancie mozno zvazit liecbu
leflunomidom alebo sulfasalazinom, nakolko lie¢ba danymi csDMARDs potvrdila efekt
na aktivitu ochorenia aaj Strukturalnu progresiu ochorenia. Liecba hydroxychlérochinom
dokazala len minimalny efekt na aktivitu a ziadny efekt na progresiu strukturalneho poskodenia
(48).

Kratkodoba lie¢ba glukokortikoidami (GK), v roznych davkach a cestach aplikacie, ma byt’
zvaZzena pri iniciacii alebo zmene liecby cCSDMARDs, ale ich daivka ma byt’ po dosiahnuti
terapeutického ciel’a zniZovana az vysadena tak rychlo, ako to je moZné.

Liecba GK ma rychly nastup ucinku a efekt na Strukturdlnu progresiu. Nakolko je
ale spajand s roznymi neziaducimi u¢inkami zostava ich postavenie nad’alej len ako premost’ujuca
liecba v tivode ochorenia alebo pri zmene liecby DMARDs. Po dosiahnuti liecebného ciel'a ma
byt ich davka znizovana az do ich Uplného vysadenia (najoptimalnejSie do 3 mesiacov od
zah4jenia liecby) (49).

Ak terapeuticky ciel’ nebolo mozZné dosiahnut’ prvym c¢sDMARD, v pripadoch
nepritomnosti faktorov nepriaznivej prognézy, liecha inym csDMARDs ma byt’ zvaZena.
V pripade zlyhania lie¢by prvym DMARDs je nutné vyhodnotit’ pritomnost’ faktorov nepriaznivej
progndzy (Tabulka ¢. 10). V pripade ich nepritomnosti mozno zvazit’ liecbu inym csDMARDs.
AK terapeuticky ciel’ nebolo mozné dosiahnut’ prvym ¢csDMARD, v pripadoch pritomnosti
faktorov nepriaznivej prognozy, pridanie bDMARD ma byt zvazené; JAKi mézu byt’
zvazené, ale pritomnost’ prislusnych rizikovych faktorov ma byt zohPadnena.

V pripade zlyhania liecby prvym csDMARDS a pri pritomnosti faktorov nepriaznivej prognozy
mozno zvazit' liecbu bDMARDSs (50). Pre hlasené bezpecnostné signaly z klinického skusania
ORAL-Surveillance je nutné pred planovanym zavedenim liecby JAKIi vyhodnotit’ pritomnost’
rizikovych faktorov (36). Medzi takého rizikové faktory patria vek nad 65 rokov, anamnéza
fajcenia v pritomnosti alebo aj v minulosti, iné rizikové faktory kardiovaskularnych ochoreni
(diabetes mellitus, obezita, arteridlna hypertenzia), iné rizikové faktory pre malignity (aktualna
pritomnost’ malignity alebo anamnéza malignity v minulosti, iné ako tuspesne liecené
nemelanomové nadory koze), rizikové faktory trombembolickych prihod (anamnéza infarktu
myokardu alebo srdcového zlyhavania, malignita, vrodena porucha zrazanie krvi alebo anamnéza



10.

11.

zrazeniny v minulosti, pacientky uzivajuce kombinovani hormonalnu antikoncepciu
alebo hormonalnu substitu¢na lie¢bu, podstapenie velkého chirurgického zakroku, imobilita).
Indikacia JAKi ma byt’ vzdy v stlade s ich platnymi indika¢nymi obmedzeniami MZ SR.
bDMARDs a tsDMARDs maji byt’ kombinované s csSDMARDS; u pacientov, ktori nemézZu
uzivat’ csDMARD ako komedikaciu, inhibitory IL-6 alebo tsDMARDS mo6Zu mat’ niektoré
vyhody oproti inym bDMARDs.

Nakol’ko lie€ba bDMARDs a tsDMARDs dokézala vi¢siu ucinnost’ v kombinacii s cSSDMARDs
pretrvava preferencia kombinovanej liecby (50). V pripade, ze metotrexat je sucastou takejto
kombinovanej liecby, davka 10 mg tyzdenne sa zda byt dostacujuca na zvysenie ucinnosti
bDMARDs. Inhibitory IL-6 aaj inhibitory JAK dokazali svoju dostato¢ni ucinnost’ aj
v monoterapii, preto maji byt preferované u pacientov, uktorych kombinovana liecba
s csDMARD:s nie je mozna (51, 52, 53, 54).

AKk liecba bDMARD alebo tsDMARD zlyhala, lie€ba inym bDMARD alebo tsDMARD ma
byt zvazena; ak jeden TNFi alebo IL-6Ri zlyhal, liecba biologickym liekom s inym
mechanizmom u¢inku alebo druhym TNFi/IL-6Ri méZe byt’ zvaZena.

Nakol'ko su v liecbe RA dostupné bDMARDs s réznymi mechanizmami u¢inku, moZzno
pri zlyhani jedného bDMARD zvazit lieCbu inym bDMARDs alebo aj tsDMARD.

Ak po vysadeni glukokortikoidov zotrvava pacient v pretrvavajucej remisii je mozné zvazit’
redukciu DMARDs (bDMARD/tsDMARDs a/alebo csDMARD:S).

Aj ked’ definicia pretrvavajicej remisie chyba, mozno za fiu zvic¢Sa povaZovat’ remisiu trvajicu
aspoil 6 mesiacov. V pripade dosiahnutia takej dlhodobej remisie sa mozno pokusit’ o postupnii
detrakciu bDMARD:s (redukciu davky alebo predizenie intervalu). V pripade dosiahnutie nizkej
aktivity ochorenia nie je detrakcia bDMARDs jednoznacne odporucand, nakolko existuje
zvySené riziko vzplanutia ochorenia.

Pri pretrvavani dlhodobej remisie moZno sice zvazit' vysadenie csDMARD, ale podla zatial
dostupnych klinickych skusani existuje zna¢né riziko relapsu ochorenia, preto postupna redukcia
davky sa zda byt’ lepsim rieSenim, ako uplné vysadenie liecby csDMARD (55).



Schéma €. 2: Schematické znazornenie terapeutického postupu liecby RA

Fazal
Bez
B MTX
kontraindikacii - .
. kontraindikovany
MTX Klinickd diagnoza
reumatoidnej artritidy
kombinovat s
+ kratkodobymi zaCat s LEF
GK alebo $57
ZlepZenie do 3
I - mesiacov a
Zlyhanie |.fa . - o G ‘ .
yh %' &~ Nie <« dosiahnutieciela 13/ £pq Pokratovat
prechod do Il.fazy v 6 mesiacoch ?
Fazall
Su pritomné negativne Nie sU pritomné negativne
prognostické faktory Zlyhanie pre prognostické faktory
T T T nedcinnost alebo
vysokd aktivita choroby, toxicitu v |_féZe
véasné poskadenie kibov
Zlyhanie viac ako 2
csDMARDs
Pridat bDMARDs Zlep3enie do 3 mesiacov a Zme’n'rf, alebo pridat
alebo po zvézent —_— dosiahnutie ciela druhé csDMARDs (LEF,
rirzikowych faktarov v priebehu 6 mesiacov ? SSZ- samotne, alebo v
IAK-inhibitor kombinacii (plus GK)
4
Zlyhanie Il.fazy, — Nie Ano  —> Znizenie davky/ predizenie
prechod do lllLfazy intervalu pri trvalej remisii
Faza lll

Zlyhanie pre nelcinnost,
alebo toxicitu v Il.faze

Zmena na iné bDMARDs,

Q"“AK inhibitor

N

Zlepsenie o 3 mesiace
a dosiahnutie ciefav —>| Ano
priebehu 6 mesiacov ?

h 4

dalie bOMARD alebo tsDMARD Ni Pokracovat s
e v liecbe

ZniZenie davky /
predlZenie intervalu
pri trvalej remisii




Prognoza

Reumatoidna artritida je zavazné systémové ochorenie so skratenym prezivanim pacientov. Pri¢inou
predCasného umrtia moézu byt okrem CastejSicho vyskytu zavaznych infekcii, malignit,
csDMARDs, tsDMARDs a bDMARDs/ aj cervikalna myelopatia, amyloidéza. Prognéza RA vo
velkej miere zavisi od toho kolko ¢asu uplynulo od prvych priznakov po stanovenie diagnozy, od
aktivity ochorenia, pritomnosti faktorov nepriaznivej prognozy a adekvatnej liecby RA. Zavedenim
novych terapeutickych postupov sa dosiahlo hlavne zvysenie kvality Zivota a prediZenie skrateného
prezivania z 10 na 5 rokov oproti zdravej populacii (56). Prave preto je nutna v€asnd a spravna
diagnostika ochorenia s nasledujiicou adekvatnou lie¢bou individualizovanou podla aktudlnych
odporucani liecby RA.

Posudkova ¢innost’

Pacienti lieCeni pre RA mézu byt’ pri nastupe priznakov ochorenia uznani docasne prace neschopni.
Dizka docasnej pracovnej neschopnosti zavisi od zavaznosti klinickych priznakov. Pri dlhodobo
nepriaznivom zdravotnom stave (to je v sulade so zdkonom taky nepriaznivy zdravotny stav, ktory
ma trvat’ asponl jeden rok), mdze byt pacient uznany invalidnym. Pri posudzovani miery poklesu
schopnosti zarobkovej ¢innosti je podla aktudlnej platnej legislativy zohl'adiované okrem poruchy
funkcie, pohyblivosti a vykonnosti, hlavne Strukturalne postihnutie objektivizované konvenénym
rontgenologickym vysetrenim, ktoré sa vyvija az pri dlhom trvani ochorenia.

Vzhl'adom na nutnost’ zohl'adnenia dizky trvania ochorenia (do 2 r. trvania funk&né zmeny mozu byt
este reverzibilné), ale predovsetkym aktivity ochorenia, extraartikularnych a systémovych prejavov,
ako aj komplikacii liecby, odporac¢ame, aby v ramci revizie bol posudzovany pokles pracovnej
¢innosti nasledovne (Tabul’ka ¢. 12).

Tabul’ka ¢. 12: Odporacané hodnotenie poklesu pracovnej schopnosti

‘P Odporucané hodnotenie poklesu pracovnej schopnosti
<
Lahké formy » nizka aktivita ochorenia hodnotena kompozitnym indexom aktivity DAS
s pravdepodobnym 28 (DAS 28 < 3,2)
Pahkym » HAQ skére 0 —0,5
obmedzenim » zriedkavé reaktivacie ochorenia
pracovnej ¢innosti | > bez organového poskodenia
» bez systémovych prejavov
> s miernou (trvalou) poruchou funkcie 2 alebo viacerych kibov
S ¢iastoénym obmedzenim niektorych dennych aktivit
Stredne tazké » stredna aktivita az vysoka aktivita ochorenia hodnotena kompozitnym
formy so stredne indexom aktivity DAS 28 (DAS 28 > 3,2)
tazkym » HAQ skore 0,6 — 1,5
obmedzenim » CastejSie sa vyskytujuce vzplanutia s len parcialnou odpoved’ou
pracovnej ¢innosti na chorobu modifikujucu liecbu (DMARDs) — pomaly progredujice
formy




» podstatné zniZenie vykonnosti a vyraznejsie obmedzenia viacerych
dennych aktivit v dosledku spravidla ireverzibilnych zmien kibov, §liach

a svalov
Tazké formy » aktivita ochorenia hodnotena kompozitnym indexom DAS 28 spravidla
S tazkym vysoka (DAS 28 > 5,1 pri dvoch za sebou nasledujucich kontrolach
obmedzenim Vv priebehu roka) alebo pri dlhotrvajucom ochoreni a pretrvavajicom
pracovnej ¢innosti funk&nom obmedzeni hlavne v dosledku ireverzibilnych zmien kibov

resp. pri organovom postihnuti moze byt aktivita ochorenia aj nizSia
(DAS 28 <5,1)

» HAQ skoére nad 1,5

> postihnutie viacerych kibov s tazkou ireverzibilnou poruchou ich funkcie
a vyraznym ovplyvnenim vac¢siny dennych aktivit

» aktivita nedostatocne ovplyvnitel'na chorobu modifikujicou lie¢bou
(DMARDS) — rychlo progredujice formy ochorenia s klinickou a RTG
progresiou

» pretrvavajuce systémové prejavy ochorenia alebo vyskyt zavaznych

organovych komplikacii

Kupel'na liecba

Néavrh na ktpelnt liecbu moze podat vSeobecny lekar, FBLR lekar alebo reumatolog podla
Indika¢ného zoznamu pre kupelnu liecbu. Kontraindikaciou pre jej aplikdciu je vysoka aktivita
ochorenia nestabilizovana primeranou liecbou, t'azsie visceralne postihnutia alebo tazSie prejavy
neziaducich ucéinkov liekov.

Zabezpecdenie a organizacia starostlivosti
Stanovenie diagnozy reumatoidnej artritidy
Kompetencie su delegované nasledovne:

— Stanovenie diagnozy aktivnej synovitidy UZV — lekar so $pecializaciou v odbore reumatologia,
radioldgia.

— Indikdcia vysetrenia reumatoidného faktoru a ACPA protilatok —lekar so $pecializaciou v odbore
vSeobecny lekar.

— Indikacia vySetrenia kompletného autoprotilatkového profilu nutného v ramci diagnostiky
a diferencialnej diagnostiky reumatoidnej artritidy — lekar so Specializaciou v odbore
reumatologia.

— Stanovenie definitivnej diagnozy — lekar so Specializaciou v odbore reumatologia.

Liecba a kontrola pacientov reumatoidnej artritidy

Lie¢bu ochorenia manazuje reumatolog.

Doplnkové otazky manaZmentu pacienta
Pacient (pripadne jeho zakonny zastupca) podpisuje v sulade so Zakonom ¢. 576/ 2004 Z. z., § 6
informovany suhlas.

Odporuacania pre reviziu Standardu

Audit a revizia budu realizované po 12 mesiacoch a nasledne kazdych 5 rokov. V pripade objavenia
sa novych vedeckych informacii, medzindrodnych odporucani, vyvoja diagnostickych metod a
terapeutickych modalit aj skor.
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Poznamka:

Ak klinicky stav a osobitné okolnosti vyzaduju iny pristup k prevencii a diagnostike ako uvadza tento

Standardny postup, je mozny aj alternativny postup, ak sa vezmu do uvahy dalsSie vysetrenia,
komorbidity alebo liecba, teda pristup zalozeny na dokazoch alebo na zdklade klinickej konzultacie

alebo klinického konzilia.

Takyto klinicky postup ma byt jasne zaznamenany v zdravotnej dokumentacii pacienta.
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