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Vcasna intervencia a vyznam
dosiahnutia remisie pri RA
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Cielom Gvahy bolo poukazat na potrebu rychlej a G¢innej intervencie bazalnou lieGbou pri véasnej forme reumatoidnej artritidy. Pri dia-
gnostickom ohraniceni je mozné pouZit nielen klasické kritéria, ktoré si urcené pre RA s istou diagn6zou, ale aj nové zobrazovacie
a vySetrovacie metody, ako je MRI, stanovovanie antiCCP protilatok. Ukazuje sa, Ze najma biologicka lieCba v kombinacii s metotrexa-
tom méZe pozitivne ovplyvnit priebeh ochorenia tak, Ze takmer polovica pacientov s véasnou RA mo6ze dosiahnut remisiu.

Klucové slova
v€asna forma reumatoidnej artritidy - nové zobrazovacie a vySetrovacie metody (MRl a anti CCP) - Gcinna bazalna liecba (MTX + bio-
logicka liecba) - remisia reumatoidnej artritidy

Summary

Early intervention and the importance of achieving remission in RA. The purpose of the article is to draw attention to the need of
timely and efficient intervention in the form of basal treatment in early rheumatoid arthritis. Diagnostic delimitation can be based both
on conventional criteria, which are applicable to RA diagnosed with certainty, and on new imaging and examining methods, such as MRI
and the determination of anti-CCP antibodies. Especially biological treatment combined with methotrexate has shown to have a poten-
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tial positive effect on the course of the disease so that nearly half of the patients with early RA may achieve remission.

early form of rheumatoid arthritis - new imaging and examination methods (MRI and anti-CCP) - efficient basal treatment (MTX + bio-
kIog,ical treatment) - remission of rheumatoid arthritis
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NajnovSie poznatky poslednych rokov
zasadne menia filozofiu lieCby RA a vyz-
namne naznacujui nové terapeutické
postupy a ciele lieCby. V sU¢asnosti sa
Coraz CastejSie hovori o pozitivach véas-
nej intervencie a vyzname dosiahnutia
remisie u pacientov s RA. Najnovsi
vyskum dokazal, Ze pri RA uz v priebehu
prvého roku vznikajd ireverzibilné
zmeny kibov, a preto sa ukazuje, Ze pri
jej lieCbe sa musi pouzit aktivna lieceb-
na stratégia s rychlym nasadenim bazal-
nej lieCby (DMARD) bud v monoterapii,
alebo v kombinacii. Vysledky naznacujq,
Ze biologické lieky vratane inhibitorov
TNF by sa pri v€éasnom podani mohli vyz-
namne podielat na dosiahnuti remisie
alebo nizkej aktivity choroby [1, 2, 3].
RA moéZe mat zo zaCiatku plazivy prie-
beh a netypicky zaciatok. Niekedy ocho-
renie zac¢ina ako oligoartritida alebo len
ako ranna stuhnutost ¢i bolestivost, ale
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postupne sa v priebehu tyzdnov az
mesiacov pridava opuch a bolestivost
stale vacsieho poétu kibov, UGnavovy
syndrém, chudnutie, znizena vykon-
nost. V minulosti boli reumatologovia
opatrni pri  monoartitidach alebo
oligoartritidach s vyslovenim diagno6zy
RA a odkladali aj lieCbu dovtedy, kym
nedoslo k rozvinutiu celého klinického
obrazu RA. Pojem vCasnej RA je vyznam-
ny z teoretického aj praktického
hladiska, aj ked kazda Cast definicie
(t. j. ,véasna“ a ,RA") je sCasti nejasna,
predovSetkym preto, Ze diagnostické
kritéria pre RA sU zalozené na obraze
rozvinutého ochorenia. Doba trvania
vCasnej RA v literatdre znaCne koliSe
(2 - 3 roky), avSak vo vztahu k hypotéze
~window of opportunity“ je za véasnu RA
povazované obdobie tyzdiov aZz mesia-
cov a niekedy sa hovori az o ,velmi
vCasnej“ faze [4, 5, 6, 7]. K Gplnému
rozvinutiu klinického obrazu RA moze

dojst az po roku, ale neskory zaCiatok
lieGby po roku, t. j. uz v Stadiu radiolo-
gickych zmien, mdéze mat vplyv na
dlhodoby priebeh ochorenia. Na zakla-
de klinickych skusenosti az 60 % na
zaciatku nozograficky neohrani¢enych
artritid sa v priebehu roka rozvinie do
kompletného klinického obrazu RA
a priblizne pri 40 % sa zisti ina pricina.
Niektoré stldie poukazali na fakt, Ze
fajcenie tabaku sa moze podielat na
rozvoji RA a ovplyviiovat zavaznost
ochorenia. V studii Manfredsdottirové
et al [8] sa dokazalo, Ze fajéenie zvySu-
je aktivitu ochorenia v prvych 24 mesia-
coch od vzniku artritidy mechanizmom,
ktory je mozno sprostredkovany imuno-
logicky. Ako Specifické sérologické
markery ochorenia sllzia protilatky
proti citrulinovym peptidom (anti-CCP),
ktorych vyskyt v krvi moze dokonca
predchadzat zaCiatku symptomov RA.
PretoZze kombinované vySetrenie anti-
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CCP a reumatoidného faktora poskytuje
presvedcCivy sérologicky dokaz pre
stanovenie diagnézy RA, mdze byt tato
kombinacia zvlast uzitocna v diagnos-
tike vel'mi vCasnej RA [9].

VEasna agresivna liecba RA v klinic-
kej praxi teda znamena vysoku pravde-
podobnost efektivnej lieCby - s nasled-
nym priaznivym priebehom RA. Optimal-
nym cielom liecby RA je dosiahnutie
kompletnej remisie, ktora znamena, Ze
Ziadny kib nie je opuchnuty, ani nie je
bolestivy. Pred rokom 1990 bolo
v reumatolégii navodenie remisie tazko
dosiahnutelné, v niektorych pripadoch
sa dosahovali CiastoCné remisie.
V sG¢asnom obdobi biologickej liecby
doslo k vyznamnému posunu naSich
vedomosti a sklsenosti. U polovice
pacientov s RA a vysokou zapalovou
aktivitou na zaciatku ochorenia sa dari
dosiahnut kompletnd remisiu. Anti-
TNFalfa blokatory pritom inhibuju zapa-
lov( zloZku, spomaluji radiograficku
progresiu, zlepsSuju kvalitu Zivota,
odstranuju UGnavu. V reumatologii sa
v sGc¢asnom obdobi pouZiva ako liek
prvej volby MTX. Aj pri vysoko davko-
vanom MTX sa dari dosiahnut komplet-
nd remisiu len u 22 % pacientov s RA,
pri pouziti leflunomidu dokonca len
v 19 %. Ak je monoterapia MTX nelcin-
na, vacsinou sa k liecbe pridava podla
odporiéani dalsi DMARDs. UspeSnost
takejto kombinéacie sa vSak zvySuje len
mierne.

Véasna liecba RA pomocou anti-TNF
protilatok, spravidla v kombinacii
s MTX, vedie u viac ako polovice pacien-
tov ku kompletnej remisii ochorenia.
VCasné terapeutické postupy v ramci
bazalnej lieCby pri RA ukazali, Ze je
mozné dosiahnut kompletnld remisiu
ochorenia.

Slcasné poznatky poukazuju taktiez na
zasadny rozdiel medzi véasnou a nesko-
rou lieCbou RA. V slcéasnosti sa velmi
vela hovori o tzv. kritickom okne, kedy
je optimalne zacat s imunomodulaénou
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lieGbou. RA je velmi intenzivny systé-
movy imunologicky zapal, ktory vedie
nielen k destrukcii kibov, ale postihuje
aj iné spojivové tkaniva a organy, v do-
sledku ¢oho moze viest k predcasnej
smrti. RA je ochorenie, ktoré skracuje
prezZivanie pacientov priblizne o 10 ro-
kov. Z radiologickych sledovani vyplyva,
Ze priblizne 50 - 70 % pacientov s RA
ma totiz radiologické priznaky poSkode-
nia kibov uz do 2 rokov od zadiatku
ochorenia.

NajrychlejSie radiologické zmeny sa
pozoruji vo véasnych Stadidch ochore-
nia. Najma v prvych 5 - 7 rokoch rychlo
priblida podet aj zavaznost kibového
postihnutia. Vdaka zavedeniu novych
diagnostickych metoéd sa zistuje, ze
rozsah poskodenia kibov (tzv. MSE -
maximalne skore erozii) je vo véasnych
Stadiach RA tym vacsi, ¢im citlivejSia
metdda sa pouzije (napr. pri pouZiti kla-
sického RTG skeletu je MSE 13 %, zatial
¢o pri pouziti MRI je MSE 45 %). Solau-
-Gervais et al [10] preukazali v malej
prospektivnej stldii, ze erdzie metakar-
pofalangealnych kibov viditené na MRI
moézu pomoct diagnostikovat RA
u chorych s miernymi znamkami a pri-
znakmi ochorenia, negativnym vysled-
kom testu anti-CCP a bez eré6zii na
rontgenovych snimkach. Napriek tomu,
Ze MRI je nakladné vySetrenie, pouZitie
tejto metody vo véasnom Stadiu ochore-
nia moze objasnit diagnézu a umoznit
zahajenie agresivnej lieCby alebo potvr-
dit pritomnost erézii nedokazanych na
rontgenovych snimkach. V poslednom
obdobi sa k hodnoteniu kibneho podko-
denia u pacientov s véasnou RA pouZiva
MRI koncatin. V Stadii Lindegaarda et al
[11] pritomnost kostnych erézii a/alebo
opuchu na MRI koncatin predpovedala
kibne poskodenie na réntgenovych
snimkach o rok neskoér. Podstatnym
vSak zostava, Ze priblizne do 10 - 12 ro-
kov od zaCiatku ochorenia dochadza
k ireverzibilnej destrukcii kibov. Protiza-
palova liecba je G¢inna v ktoromkolvek
obdobi do 10 - 12 rokov, ale z hladiska
osteoskeletalneho systému plati, ze ¢im
neskor sa zapal potlaci, tym vacsi je
ireverzibilny funkcny defekt.

V slcasnosti sa v lieCbe RA kladie
doraz na véasnu diagnostiku a vcas
zahdjen( protizapalova liecbu, ktorou
sa dosiahne rychla klinicka remisia. Len
takato lieCba zabezpeci dlhodobé
uchovanie funkcnej kapacity. Vysledky
Stadii ERA, ASPIRE a PREMIER u pacien-
tov s relativne véasnymi Stadiami RA
(trvanie < 3 roky) dokazali, ze biologicka
lieCba (etanercept, infliximab alebo
adalimumab) pridana k bazalnej lieCbe
MTX ma preukéazatelne lepsie vysledky,
hodnotené podla ACR20, DAS28, Shar-
povym skére alebo HAQ ako samotna
liecba DMARDs [12]. V stadii BeSt sa
ukazalo, ze pri véasnej aktivnej forme
RA trvajucej menej ako 2 roky doslo ku
klinickému zlepSeniu a zastaveniu ra-
diologickej progresie ¢i uz pri pouZziti ini-
cialnej kombinovanej liecby (vysokych
davok glukokortikoidov, metotrexatu
a sulfasalazinu), alebo pri kombinacii
metotrexatu s infliximabom. Vysledky
ukazali, Ze doSlo k zlepSeniu kvality
Zivota hodnotenej pomocou dotazniku
HAQ, inhibicii radiografickej progresie
(Sharp/vdHeide skore). Sekundarna
analyza dokazala, ze 80 % pacientov po
2 rokoch dosiahlo znizenie DAS skoére
rovné alebo menej ako 2,4 a 42 %
pacientov dosiahlo remisiu - DAS me-
nej ako 1,6 [13]. Tieto vysledky su po-
rovnatelné so zisteniami pocas 1. roku
v §tadii COMET.

NajnovSie vysledky prinasa Studia
COMET [14], ktora sledovala vplyv véas-
nej intervencie na klinicky priebeh RA,
ale nad predchadzajdcimi Stadiami
vynikd v tom, Ze ako prva sledovala
dosiahnutie kompletnej remisie pomo-
cou biologickej liecby do 52. tyzdna. Ide
o multicentrickd, dvojito zaslepeni ran-
domizovanu Stadiu, v ktorej boli pacien-
ti s RA (n = 542) na zaciatku zaradeni
nahodnym spoésobom do 2 terapeutic-
kych ramien. V jednom ramene uzivali
etanercept (solubilny anti-TNFalfa)
v kombinacii s MTX (titrovany zo 7,5 na
20 mg/tyzden, ak boli pritomné boles-
tivé alebo opuchnuté kiby pocas 4 -
12 tyzdnov) a v druhom ramene uZzivali
placebo v kombinacii s MTX. Po 52 tyzd-
noch pokracovali pacienti v prvom



ramene bud v 2-kombinacii etanercept
+ MTX alebo v monoterapii etanercep-
tom. V druhom ramene pacienti pokra-
¢ovali bud' v dvojkombinacii etanercept
+ MTX alebo v monoterapii MTX (Emery
et al, abstrakt prezentovany na ACR
2007) (schéma 1). Primarnym klinickym
end-pointom bolo dosiahnutie DAS28
remisie (< 2,6) v 52. tyzdni. Pri RA exis-
tuje niekolko spodsobov, ako merat
aktivitu ochorenia a DAS28 je jednym
z najkomplexnejsich skérovacich systé-
mov, ktory berie do lGvahy pocet zapa-
lenych a bolestivych kibov, anamnézu aj
laboratorne zapalové ukazovatele.
Okrem DAS28 sa v Stadii sledovali aj
radiografické zmeny (TSS v 52. tyzdni).
Sekundarnymi end-pointmi bolo dosiah-
nutie DAS28 skére a pocet ACR 20 %,
ACR 50 % a ACR 70 % odpovedi.

Do Stadie boli zaradeni podla
inklGznych kritérii len dospeli pacienti
vo vCasnej faze RA (dovolené trvanie RA
v rozpati > 3 mesiacov a < 2 rokov),
s minimalne strednou aktivitou ochore-
nia (DAS28 > 3,2, FW > 28 mm/h/CRP
>20 mg/l), s funkénym nalezom ACR 1,11
alebo Il a bez predchadzajicej liecCby
MTX. Jednotlivé ramena pacientov boli
dobre vyvazené. V studii COMET bola
priemerna dizka trvania RA < 9 mesia-
cov, ide teda o prvi Stidiu, ktora sku-
mala efekt biologickej lieCby vo velmi
v€asnych Stadiach RA. V oboch rame-
nach bola priemerna hodnota DAS28
6,5, priemerny pocet opuchnutych

etanercept + MTX*
(n=274)

randomizacia
(n = 542)

placebo etanercept + MTX*

(n = 268)

52 tyzdnov

kibov 17 a priemerny pocet citlivych
kibov 25, o znamena, Ze i§lo 0 vysoko
aktivne ochorenie. V pripade pacientov
zahrnutych do Stidie COMET islo vo
vSetkych pripadoch o vCasné Stadium
ochorenia s velmi vysokou zapalovou
aktivitou, indikované inicialne na biolo-
gickd lieCbu. KedZe pocet pacientov,
ktori dokonCili lieCbu v 52. tyzdni, bol
vysSi v etanerceptovom ramene (80,7 v.
70,5 %) a tiez pocet stiahnutych zo
Stadie bol v tomto ramene nizsi (19,3 v.
29,5 %), dal sa uz z tychto Gdajov pred-
pokladat vysSi klinicky efekt biologickej
lieCby. V ramene len s MTX bol vyssi aj
pocet pacientov bez efektu terapie (9 v.
3,3 %). Vysledky Stadie COMET su vel-
kou nadejou pre vSetkych pacientov
s RA, nakolko DMARDs a vSetky ostatné
doteraz pouzivané terapie mohli do istej
miery ovplyvnit klinicky priebeh ochore-
nia, ale len velmi zriedkavo viedli ku
kompletnej remisii. V studii COMET do-
siahlo v 52. tyzdni po etanercepte + MTX
kompletnd remisiu 50 % pacientov,
zatial ¢o v MTX ramene len 28 %
(p < 0,001). Podiel parcidlnych remisii
s minimalnou zvySkovou aktivitou
ochorenia DAS20 LDA bol pri etaner-
cepte eSte vysSi, t. j. 64 % (Emery et al,
abstrakt prezentovany na ACR 2007).
Kompletni remisiu pritom dosiahlo
40 % pacientov v etanerceptovom
ramene uZ po 4 mesiacoch liechy, zatial
¢o v MTX ramene to bolo v tomto ¢ase
0 polovicu menej. Aj pokles aktivity

etanercept + MTX (1a)

etanercept (1b)

etanercept + MTX (2a)

MTX (2b)

104 tyzdnov

*MTX rezim titracie (7,5 - 20 mg/tyzden), ak je pritomny bolestivy alebo opuchnuty kib

pocas tyzdnov 4 az 12

ochorenia bol u respondérov na MTX
signifikantne pomalSi ako pokles aktivi-
ty u respondérov na MTX + etanercept.
Odpoved v 52. tyzdni hodnotena
podla ACR bola tiez signifikantne lepSia
v prospech etanerceptu a vzhladom na
doterajsie vysledky s DMARDs sa da
povedat, Ze takyto efekt sa nikdy
predtym u pacientov s vysokou aktivitou
RA nedosiahol. V ramene s etanercep-
tom dosiahlo ACR20 az 86 % pacientov,
ACR50 71 % a ACR70 az 48 %, ¢o je
doteraz nevidany efekt antireumatickej
liecby. Vo vSetkych troch stupnoch kli-
nickych odpovedi boli vysledky v etaner-
ceptovom ramene signifikantne lepSie
ako v ramene s MTX (p < 0,001). Aj ked
HAQ nie je najlepSim meradlom kvality
Zivota pacientov s RA, predsa sa bezne
pouziva v mnohych svetovych centrach
na orientacné stanovenie funkéného
postihnutia (disability). V stadii COMET
dosiahlo 55 % pacientov HAQ < 0,5 po
etanercepte, teda vacSina pacientov
dosiahla tzv. normalnu hladinu disabili-
ty, zatial ¢o v ramene s MTX tdto hladi-
nu dosiahla signifikantne mensia Cast
stboru (39 %, p < 0,001). Nezanedba-
telnym ukazovatelom efektivnosti lie¢-
by etanerceptom bol aj priemerny pocet
vynechanych pracovnych dni, ktory do-
siahol v 52. tyZzdni v MTX ramene 15 dni
a v etanerceptovom ramene len 5 dni
(p < 0,01). Bezpecnostny profil oboch
lieCebnych rezimov bol porovnatelny.
Ani v jednom ramene sa nevyskytlo
Umrtie v désledku terapie ani TBC infek-
cia. V ramene s MTX sa vyskytli 3 pri-
pady rakoviny prsnika a 1 pripad
karcindbmu prostaty. V etanerceptovom
ramene sa vyskytli po jednom pripade
CLL, epidermoidny karciném jazyka,
bazocelularny karcindm a Bowenova
choroba. Stidia COMET preukézala, 7e
lieCba etanerceptom podla poslednych
vyskumov vedie k doteraz nevidanému
zvySeniu kvality Zivota a k redukcii fyzic-
kej a socialnej dysfunkcie pri RA
s vysokou zapalovou aktivitou.
Doterajsie vysledky bazalnej terapie
RA naznacujd, ze v budlcnosti je po-
trebné terapeuticky intervenovat zavca-
su, pretoze vysledky poukazuji na to,
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Ze véasnou a intenzivnou bazalnou
lieCbou je mozné dosiahnut remisiu
ochorenia.
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