Reumatoidna artritida
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Suhrn:

Reumatoidnd artritida (RA) je &asté, zdvazné zdpalové ochorenie kibov, kforé postinuje vetky vekové skupiny s maximélnym vyskytom u mladych fudf a premenopauzdinych Zien.
Ochorenie md mulfifaktorové priciny vrétane urcitej genetickej predispozicie a je prefi charakteristicky chronicky zdpal, kiory je iniciovany a udrziavany autoimunitnymi mechanizmami.
Priebeh RA je velmi variabilny. Akltne exacerbdcie moZzu vystriedat remisie. Celkovo je vSak priebeh progresivny a éasto vedie k invalidite. Ochorenie taktiez skracuje Zivot aZ o 10 rokov.
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Summary:
Rheumatoid arthritis

Rheumatoid arthrifis (RA) is a frequent serious inflammatory disease of joints affecting all age groups, with the maximum occurrence in young people and premenopausal women.

The causes of the disease are mulfifactorial, including cerfain genetic predisposition, and it is characterised by chronic inflammation provoked and sustained by autoimmune mechanisms.
The course of RA is highly variable. Acute exacerbations may alternate with remissions. On the whole, however, the course of the disease is progressive and often results in disability. The
disease may also shorten the patient's life for as many as 10 years.
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DEFINICIA

Reumatoidnd artritida (RA) je casté,
zavazné zapalové ochorenie, ktoré postihu-
je vsetky vekové skupiny s maximdlnym
vyskytom u mladych Tudi a premenopau-
zalnych Zien. Ochorenie md multifaktorové
pri¢iny, vratane urcitej genetickej predis-
pozicie a je pren charakteristicky chronic-
ky zépal, ktory je iniciovany a udrziavany
autoimunitnymi mechanizmami. Priebeh
RA je velmi variabilny. Akititne exacerbd-
cie moézu vystriedaf remisie. Ochorenie
mé celkovo progresivny priebeh a Casto
vedie k invalidite. TaktieZ skracuje Zivot aZ
o 10 rokov.

KLINICKE PREJAVY

Miestom patologického zapalového proce-
su je synovidlna vystelka v kiboch, burzich
a Slachach. Chronickd synovitida vedie ku
vzniku erézif chrupky a margindlnej kosti
s naslednou destrukciou kibov. Rozli¢né
mimokibové priznaky vznikaji ako nésle-
dok serozitidy, vzniknutych reumatoidnych
uzlov alebo vaskulitidy, ktoré modzu byt
velmi zdvazné. Priblizne u 2/3 chorych
s RA sa v sére zistia reumatoidné faktory.

EPIDEMIOLOGIA
Epidemiologické Stidie sa liSia podla

pouzitych klasifikaénych schém na dia-
gnostiku choroby. LiSif sa mdZu najmi
star§ie schémy, pouZivajice vyrazy kla-
sickd, definitivna, pravdepodobnd, a mozna
nova Arnettova schéma (1987), pouZzivaji-
ca len jednu klasifikdciu (tab. 1). Inciden-
cia RA sa uvadza 0,1 — 0,2/1000 u muzov
a 0,2 — 0,4/1000 u Zien. Prevalencia kolise
od 0,5 do 1,0 %. Vyssia je v niektorych
etnickych skupinich v Amerike, nizka je
u vidieckeho obyvatelstva v Afrike. V kau-
kazskej populdcii v Eurépe sa pohybuje
vacSinou okolo 1 %. Prevazuji Zeny,
v pomere 2 — 4 : 1 nad muZmi (tab. 2).

ETIOPATOGENEZA
Pri¢ina vzniku RA nie je doteraz zndma.
Predpokladd sa, Ze ide o ochorenie, ktoré
u geneticky predisponovanych jedincov
spusta ur¢ity mikroorganizmus. Geneticky
faktor vystupuje do popredia najmé pri sle-
dovani konkordancie vyvoja u jednova-
jecnych dvojciat, ktord sa pohybuje okolo
30 % oproti 5 % u dvojvaje¢nych dvojciat.
Ide o polygénne podmienené ochorenie,
pricom podstatny podiel na genetickej pre-
dispozicii pripadd na komplex HLA: podiel
HLA-génov sa odhaduje na 40 — 50 %.
RA je asociovana s antigénom HLA-
DRA4. Tento antigén mozno dalej rozdelif na

5 podtypov: HLA-Dw4, -Dw10, -Dw14,
-Dw15. Pre kaukazoidni populaciu je
typickd asocidcia RA s antigénmi HLA-
DR4-Dw4 a antigénmi HLA-DR4, -Dw14.
V kaukazoidnej populdcii len 70 % pacien-
tov méd antigény HLA-DR4, -Dw4 alebo
HLA-DR4, -Dw14, ostatni maji iné HLA-
antigény, najma HLA-DRI.

Hlavna biologicka tloha HLA-molekul
spociva v prezentdcii peptidov pochddzaju-
cich z bielkovinovych antigénov endogén-
neho alebo exogénneho podvodu. Prezen-
tované antigény ndsledne rozpozndvaji
T-lymfocyty, ktoré sériou interakcif s dalsi-
mi bunkami imunitného systému rozvijaji
imunitnd odpoved (obr. 1). Z akého anti-
génu vSak pochddza ,artritogénny* peptid
pri RA, nie je zatial zndme. Predpoklada
sa, ze cely autoimunitny proces spusta
infekcia (tab. 3).

PATOLOGICKA ANATOMIA

Pri RA prebieha zapalovy proces v tkanive
synovidlnej membrény, ktord ma podstatni
tlohu vo vyzive avaskuldrnej hyalinovej
chrupky v synovidlnych kiboch. Pri zdpa-
lovom procese byva postihnutd i synovidl-
na membrana $fachovych puzdier, kibo-
vych recesov a birz. Kibovd chrupka je
postupne nicend, pretoze pri zdpale sa
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Tab. 1. Klasifikaéné kritériG ACR pre diagnézu RA (1).

KRITERIUM DEFINICIA

1. rannd stuhnutost rannd stuhnutosf okolo kibov, rvajiica najmenej 1 hodinu

2. artritida troch alebo najmenej na 3 zo 14 kibowych oblasti (pravy alebo favy PIP, MCP, RC, laket, koleno,
viacerych kibovjch skupin  lenok, MTP kiby) je stiéasne opuch alebo vjpotok pozorovany lekérom

3. artritida kibov rik aspon jedna oblast je opuchnutd - RC, MCP alebo PIP

4. symetrickd artritida stigasné postihnutie rovnakyich kibov na obidvoch poloviciach tela

5. reumatoidné uzly podkozné uzly nad kostnymi prominenciami alebo extenzorovymi plochami okolo

kibov pozorované lekérom

6. sérovy reumatoidny faktor dokaz akoukolvek met6dou, kiorej vysledky nie sd pozitivne vo viac ako 5 % populdicie

7. réntgenové zmeny réntgenové zmeny typické pre RA na zadoprednej snimke ruky a zdpdstia, ktord musi
obsahovat erézie alebo dekalcindcie v postinutych kiboch alebo blizko nich

Pozndmka: Pacient md RA, ak sd pozifivne aspori 4 kritérid, pricom 1 - 4 musia frvat najmenej 6 tyZdriov.

Tab. 2. Prevalencia RA (upravené podla Silmana a Hochberga (16)).

Autor Populdcia N Prevalencia definitivnej RA %
Muzi ieny Kombin.

Afrika
Beighton, 1975 Juznd Afrika 801 01
Moolenburgh, 1986 Lesotho 1070 0 04 03
Azia
Beasley, 1983 Cina 5629 02 04 03
Eurdpa a USA
Lawrence, 1961 Velkd Britdnia 2324 05 16 A
Engel, 1968 USA 6672 05 17 10
Sorensen, 1973 Ddnsko 19100 03 12 08
Mau, 1991 Nemecko 11534 05
Nativni Americania
Del Puente, 1989 Indidni, Pima 1449 53
Boyer, 1988 Indidini, Aljaska 5169 13 35 24
Tab. 3. MoZné etiologické agensy.
Baktérie Mycobacterium

Escherichia coli

Proteus mirabilis
Baktérie schopné produkovat superantigény Streptococcus, skupina A

Staphylococcus

Mycoplasma arthritidis

Clostridium perfringens

Yersinia enferocolitica

Virusy Virus rubeoly

Parvovirus, kmeri B19

EBV
Cytomegalovirus
Virus hepatitidy B
HTLV-1

Legenda: EBV - virus Epsteina a Barrovej, HTLV - ,human T-ymphocyte virus”
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narusi jej vyZiva a drenaz kibovej dutiny.
V mieste synoviochondralneho spojenia sa
vytvori tkanivo (pannus), ktoré sa zacne
rozsirovat na kibovi chrupku a postupne ju
nahradzovat, najskor po jej obvode. Kibové
puzdra, STachy, ligamenty, labrd a disky
byvaju postihnuté sekundédrne.

Makroskopické zmeny synovidlnej
membrdany

Pri v€asnej artritide je synovidlna membra-
na edematdzna, hyperemicka a vytekd z nej
opalescentnd alebo ZltooranZova synovidl-
na tekutina. Na synovidlnom povrchu sd
klky a matné ostrovceky fibrinu, v syno-
vidlnej tekutine mozu byt ,,ryzové* telies-
ka. Kibové dutina mdZe iastotne oblitero-
vat (fibr6zna ankyldza), av§ak pretrvavanie
masivneho exsuddtu moze oddialif tvorbu
adhézii. Postupom Casu mdzu synovidlne
klky atrofovaf a zapalom postihnutd syno-
vidlna membrdna sa premeni na tenkud
vézivovu blanu.

Mikroskopické zmeny synovidlnej
membrdany

Charakteristickou ¢rtou je ndpadne hyper-
plasticka vrstva synovidlnych vystelkovych
buniek (obr. 2 — 4). Z dilatovanych kapildr
a vendl (obr. 5) postupne prenikd krvna
plazma do kibovej dutiny a vytvira v nej
spolu s infiltrujicimi bunkami zdpalovy
vypotok. Z ciev migruji polymorfonuk-
ledrne leukocyty a neskdr mononukledrne
zépalové bunky do intersticia synovidlnej
membrdny a do synovidlnej tekutiny.
Fibrinogén, ktory unikol z ciev, vytvori
polymerizované agregity fibrinu na
povrchu synovidlnej membrany. V syno-
vidlnej membréne sa zistuju inkorporované
depozity fibrinu, loziskd nekrézy, malo
diferencované mezenchymové bunky a roz-
pad zvizkov kolagénovych fibril.

V intersticiu synovidlnej membrany
vznikd zdpalovy infiltrat. Tvoria ho pre-
dovSetkym makrofigy a T-lymfocyty, a tiez
plazmatické bunky a B-lymfocyty (obr. 6).
Makrofagy tvoria 5 az 15 % infiltrujicich
buniek. O 2 aZ 6 mesiacov sa zjavia i na-
padné lymfoidné folikuly (obr. 7) a mnoho-
jadrové obrovské bunky. MoZno pozorovat
1 pocetnejSie Zirne bunky a hromadenie
hemosiderinu v mononuklearnych makro-
fagoch. V obdobi opakovania exacerbacie
RA wvrstva synovidlnych vystelkovych
buniek proliferuje, prejavuje priznaky
hypertrofie a hyperpldzie, méZu sa v nej
ndjst inkorporované tdlomky nekrotickej
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kibovej chrupky (obr. 8). Kone&nym
nasledkom chronického zapalového proce-
su moZze byt fibréza synovidlnej membrany.

KLINICKY OBRAZ RA

RA sa zacina v zimnych mesiacoch az
2 razy CastejSie ako v lete, rovnako 2 razy
CastejSie vznikd exacerbdcia RA od marca
do aprila v porovnani s letom. Zaciatok
ochorenia byva najcastejSie plazivy
(50 =70 %), menej Casto akitny (15 %), asi
20 % chorych ma zaciatok subakitny.
Medzi menej Casté typy zaciatku RA patri
Stillova choroba v dospelosti. Prevazuji
Zeny a zaciatok v tretej alebo Stvrtej deka-
de. Pacienti mdvaju negativne reumatoidné
faktory a antinukledrne protilatky. Vsetci
mdvaju teploty a koZnd vyrdzku, ktord sa
skladd z drobnych makil lososovitej farby.
Casto byva postihnuté kréna chrbtica (stra-
ta pohyblivosti). Mdze sa vyskytovaf
perikarditida, pleurdlne vypotky a zdvazna
bolest brucha (mezenterickd adenitida). Pri
retrospektivnej dlhodobej Stidii tychto
pacientov sa zistilo, Ze vicSina z nich ma
polycyklicky typ, charakterizovany exacer-
baciami a remisiami. Kibové ochorenie
moze alebo nemusi byt pritomné. Naj-
Castejsie ide o stratu pohyblivosti v zapiasti
a7 ankylézu tohto kibu.

Palindromicky zaciatok pripomina dnu.
Postihnuty byva jeden kib, ktory nahle
opuchne a je silne bolestivy, niekedy scer-
veneny; celd epizdda trva niekol'ko hodin.
Palindromicky typ zaciatku spravidla
nemozno nijako odli§if od inych, casto
&asovo ohrani¢enych kibovych afekcii.

Subjektivne priznaky RA

Za&iatotné priznaky moézu byt kibové
alebo systémové. Medzi kibové priznaky sa
zaraduje predovietkym bolest kibov. Byva
rdznej intenzity a vyrazne horSia rano.
Lokalizuje sa na kiby, niekedy vyZaruje
i do tkaniv a svalov okolo kibov. Spravidla
md pokojny charakter. Druhym doleZitym
priznakom je rannd stuhnutost. Sposobuje
ju nahromadenie edému v zapalovom
tkanive pocas spanku. Niekedy moze pred-
chadzat i vznik kibovej bolesti. Trva spra-
vidla dlhSie ako 1 hodinu, ¢im sa 1iSi od
stuhnutosti pri osteoartréze, ktord byva
kratkodoba.

Medzi systémové priznaky sa zaraduje
celkovy pocit ochorenia, tnava, slabost,
subfebrilie, ubytok hmotnosti, poruchy
spanku. Pacienti mdvaji niekedy aj pri-
znaky uzkosti a depresie. V predchorobi sa

Tab. 4. Kiby postihnuté pri RA.

kib Percento postihnutych inicidine Percento postihnutych celkovo
mefakarpofalangediny 52 87
z4pdstie 48 82
proximdiny inferfalangediny 45 63
mefatarzofalangediny 43 43
rameno 30 47
koleno 24 56
Clenok 18 53
lakef 14 21

Tab. 5. Mimokibové prejavy RA.

» reumatoidné uzly

» oéné prejavy

» plicne prejavy

» kardidlne prejavy

» neurologickeé prejavy
» hematologické prejavy
» hepatdine prejavy

» vaskulitida

» amyloidéza

Tab. 6. Lieky modifikujice chorobu
(DMARDs).

Casto nachddza tudaj o psychologickej
traume, jej vyznam pre vznik choroby sa
vsak fazko definuje.

Systémové priznaky moézu predchadzat
kibovym priznakom, vyskytovat sa sti¢asne
s nimi alebo nasttpif po nich.

Objektivne priznaky RA

Pri v€asnej RA su najcastejSie postihnuté
metakarpofalangedlne kiby (MCP), potom
proximélne interfalangedlne kiby (PIP)
a zépistie (RC). Velké kiby st spravidla
postihnuté aZz po malych kiboch. Niekedy
sa vSak RA naopak zacina na velkych
kiboch (napr. u starSich Tudi). Postihnutie
kibov pri RA je v tab. 4. Pre postihnutie
kibov pri RA je typickd symetrickd artri-
tida.

Zéakladnym klinickym prejavom zdpalu
kibu je kibovy opuch a palpatnd boles-
tivost kibu. Nad kibom méoZe byt teplejsia
koza, ale erytém nepatri do klinického
obrazu RA (pri jeho pritomnosti sa mysli
skor na dnu alebo septickd artritidu). Kib
sa poklada za aktivny pri opuchu alebo pal-
pacnej citlivosti. Pritomnost bolesti
a opuchu sa hodnoti osobitne (pocet opuch-
nutych a polet palpacne citlivych kibov).

1. Celosvetovo pouZivané DMARDs
AntimalarikG

Soli zlata (injekéné, perordine)
Sulfasalazin

Penicilamin

Metotrexdt

Azatioprin

Cyklofosfamid

Cyklosporin

II. Nové DMARDs

Leflunomid

I11. Biologickd liecba
Efanercept
Adalimumab
Infliximab

Opuch kibov médze byt intraartikuldrny
alebo periartikuldrny. Pri intraartikuldrnej
lokalizécii sa moze zistif vypotok. Kibové
destrukcie mozno urcovat bud klinicky,
alebo rontgenologicky. Pri klinickom
vySetrovani deStrukcii sa zisfuje zniZenie
rozsahu pohybu, strata uslachtilej kibovej
kresby, instabilita, subluxdcia, narusenie
kibovej osi a vznik deformécii.

POSTIHNUTIE JEDNOTLIVYCH KLBOV
PRI RA

Polyartritida byva spravidla symetrickd.
Preferenéne viicsinou postihuje malé kiby,
postihnutie velkych kibov znamena zavaz-
nejsi priebeh ochorenia. NajcastejSie po-
stihnuté kiby si PIP, MCP, RC, kolen4,
&lenky, ale moZe to byt ktorykolvek kib
v tele.
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Tab. 7. Sa¢asnd biologickd liecba.

Ndzov Popis

Adalimumab pine ludskd anti-TNF alfa monoklonovd profiltka

Efanercept fdzicky protein obsahujdci 2 refazce rekombinantného p75 TNF alfa receptora
viazany na Fc segment ludského IgG 1

Infliximab (cA2) chimerické mysia/ludské anfi-TNF alfa monoklonovd profildtka

Rituximab chimerickd mysia,/ludské monoklonovd profildtka - proti B lymfocytom

T-lymfocyt

TCRB

superantigén

APC

Obr. 1. Prezentdcia antigénu
a vazba superantigénu.

Legenda: HLA-antigény druhej triedy (HLA-II)
nachddzajice sa v membrénach buniek
prezentujicich antigén (APC) viazu do svojho
Zliabku peptid pochddzajuci z nejakého
proteinového antigénu. Tento peptid potom
prezentuji T-lymfocytom, ktoré ho pomocou
svojho receptora (TCR zloZeny z refazcov o
a P) rozpozndvaji a ndsledne sa aktivuji
(rozvoj imunitnej odpovede). Niektoré
antigény sa sprdavaju ako superantigény.

Tie sa viaZu po laterdinej strane molekul
HLA-Il a TCR, &im sicasne aktivuju aj bunky
prezentujice antigény aj T-lymfocyty.
Vysledkom je nadmernd syntéza cytokinov
a rozvoj neprimeranej imunitnej odpovede.

MIMOKLBOVE POSTIHNUTIE PRI RA
RA je systémové ochorenie, ktoré moze
matf jednak vyrazné systémové prejavy, ako
st teploty, nevolnost a tbytok hmotnosti;
jednak moze postihovat mnohé iné organy
a systémy, pricom klinicky najzavaznejSie
sui: vaskulitida, amyloid6za a plicna
fibroza (tab. 5).

Laboratérne prejavy, ktoré si Casto pri-
tomné pri systémovom ochoreni, su:
anémie, zvySené reaktanty akutnej fazy,
trombocytéza a zvysené hodnoty pecefio-
vych testov. V niektorych Stddidch zistili
mimokibové postihnutie Gastejsie pri pritom-
nosti antigénov HLA-DR-1 a HLA-DR-4.

KLASIFIKAGNE KRITERIA RA

V sucasnosti sa na diagnostiku RA v kli-
nickych Stididch, epidemiologickych
prehladoch, ale i v rutinnej klinickej praxi
pouzivaju kritérid, ktoré navrhli r. 1987
Arnett et al. pre potreby ACR (tab. 1). Na
rozdiel od predoSlych kritérii, tieto
nepouzivaju kategérie RA ako klasicka,
definitivna alebo pravdepodobna. Niekedy
sa kritizujd pre mald senzitivitu, pre-
dovsetkym pre incipientnd v€asnd RA. Ani
ich Specifickost vSak nie je stopercentnd,
pretoZze Cast pacientov, ktori kritérid jed-
noznaéne spliiaji, maji iné ochorenie.
Casto sa diskutuje aj o tom, Ze kritérid berd
do tvahy len rtg. rik, pricom je zname, Ze
relativne Casto sa RA zacina deStrukciami
na nohéch.

LABORATORNE NALEZY PRI RA

Reumatoidné faktory (RF) sa stanovuju
najcastejSie latexovym fixaénym testom.
Pri pouziti tejto metddy je 70 — 80 % pa-
cientov s RA tzv. séropozitivnych. Touto
metdodou sa stanovuje predovSetkym
reumatoidny faktor triedy IgM. Metddou
ELISA mozno stanovif i RF tried IgG, IgA
a IgE. Pozitivny RF sa niekedy omylom
poklada za diagnosticky pre RA. Vyskytuje
sa vS§ak minimdlne u 1 % zdravej populécie
a byva pozitivny pri dalSich inych ochore-
niach, ako je sarkoiddza, lepra, tuber-
kuléza, hepatopatia, plicna fibréza a pod.
Najvyssie titre RF sa vyskytuja pri
Sjogrenovom syndrome a makroglobuli-
némii, pri ktorych sa artritida nenachadza.
Dalej si treba uvedomit, 7e RF &asto neby-
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vajui pozitivne od zaciatku ochorenia, ale
aZ neskor v jeho priebehu, ¢im sa ich diag-
nostickda hodnota oslabuje. Pacienti s RA,
ktori maju pozitivny RF, a teda v beznej
reumatologickej praxi sa oznacuji ako
séropozitivni, maji celkovo horSiu prog-
nézu ako tzv. séronegativni pacienti.
Celkovo maju tendenciu k erézidm
a deStrukcidm, vicSiemu funkénému po-
stihnutiu a menej Castym remisiam.

Protilatky proti citrulinovym pepti-
dom majd velky diagnosticky a prognos-
ticky vyznam z hladiska zdvazného priebe-
hu RA [2].

Krvny obraz. BeZzne sa vyskytuje nor-
mochrémna alebo hypochrémna anémia,
ktord koreluje s aktivitou ochorenia.
Prejavom choroby je aj trombocytéza
a menej ¢asto leukocytéza.

Proteiny akutnej fazy. C-reaktivny pro-
tein (CRP) sa dnes poklada za najdodlezitej-
$1 ukazovatel aktivity zdpalu a je hodnot-
nejsi ako sedimentécia, ktord je ovplyvnend
mnoZstvom inych faktorov (napr. po¢tom
a velkosfou erytrocytov).

Vicsina pacientov s aktivnou RA ma
konstantne zvySend sedimenticiu a CRP,
¢o sa pokladd za prognosticky velmi ne-
priaznivy fenomén. Cielom tzv. chorobu
modifikujicej liecby je tiez potlacif pro-
teiny akitnej fizy Co najviac, ako je to
mozné. Je vSak zname, ze 30 — 40 % pa-
cientov s RA md normdlne hodnoty pro-
teinov akutnej fazy, a napriek tomu u nich
choroba progreduje. Je tieZ zname, Ze sedi-
mentdcia mierne stipa s vekom, takZe jej
hodnota priblizne 40 mm/h u starSich Zien
nie je neobvykla.

Elektroforéza sérovych bielkovin.
ZvysSené byvaji predovSetkym hodnoty
gamaglobulinov, v zaciato¢nych fazach aj
alfa-2 globulinov. Naopak, zniZend byva
koncentracia albuminu. Pomer albumin/
globuliny byva teda zniZeny.

Imunoelektroforéza. M6zu byt zvysené
hodnoty vsetkych tried imunoglobulinov,
typické je zvySenie imunoglobulinov IgG.

Cirkulujice imunokomplexy. Stanovu-
ju sa vicsinou polyetylénovo-glykolovou
metddou. Pri aktivnej RA byvaji zvySené.

Antinuklearne protilatky (ANA). Pri
RA byvajt pozitivne v 33 — 52 % pripadov.
V 70 - 90 % ide o nizke titre. NajCastejSie
(73 %) ide o diftizny typ fluorescencie.
Predpokladand koreldcia vyskytu ANA pri
RA so zévaznosfou mimokibového postih-
nutia sa celkom nepotvrdila.
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Biochemické vySetrenie. Zvysené
md&Zu byt hodnoty peceniovych testov, ¢i uz
vplyvom choroby alebo lie¢by. Hodnota
sérového Zeleza byva zniZena.

VySetrenie mocu. Casti je uroinfekcia.
Pri vzniku proteintrie sa diferencidlno-
diagnosticky uvazuje o liekovych vplyvoch
(zlato, penicilamin) alebo o vyvoji amy-
loidézy.

Dalsie specifické vysetrenia
Imunogenetické vySetrenie. Je rezervova-
né pre Specidlne centrd. Pacienti s RA maji
v 67 % pripadov pozitivny antigén HLA-
DR4 (determinovany alelou DRB1*0401),
kym v kontrolnej populécii sa nachidza
v 30 % pripadov.

Analyza synovialnej tekutiny. Syno-
vidlna tekutina je zakalend, m4 ZIty, belavy
alebo zeleny nadych. M4 znizenu viskozi-
tu, mucinovd zrazenina je zlej kvality.
Obsah bielkovin je vysoky, celkovy
hemolyticky komplement a zlozky C3 a C4
su zniZené (na rozdiel od séra, v ktorom su
normaélne). Pocet buniek kolise od 2 000 do
60 000, pricom v rozpolte vyrazne pre-
vySuju polymorfonukledrne leukocyty.
Kultivicia synovidlnej tekutiny je pri ,,Cis-
tej* RA vzdy sterilnd.

ZOBRAZOVACIE METODY
NA HODNOTENIE RA

Rontgenové vysetrenie

Pri hodnoteni reumatoidnej artritidy zosta-
va rontgenova snimka zdkladnym zobrazo-
vacim algoritmom. Rontgenové zmeny
mozno rozdelif na v€asné a neskoré. Medzi
v€asné priznaky patri zmnoZenie mékkych
Casti a periartikuldrna poréza. Vplyvom
zmnoZenej synovidlnej tekutiny sa mozZe
kritkodobo roz§irit i kibova dutina.
Zaciatocna periartikuldarna poréza pre-
chadza pri progresii ochorenia do celkovej,
a to najmé vplyvom terapie. VCasné erdzie
si lokalizované vicSinou margindlne, t.j.
v miestach, ktoré uz nie si pokryté chrup-
kou (tzv. bare area), a si tak najskdr vy-
stavené invdzii pannusu. K neskorym
zmendm patri vyrazné ziiZenie kibovej
Strbiny, ktoré je vzdy symetrické. De-
Strukcie st potom uloZené bud’ marginélne,
alebo centralne. Pre pokrocilé stadia RA si
typické kostné ankylézy a subluxécie, pre-
dovsetkym na rukach a nohach. Kompliké-
ciou choroby, ale i terapie (kortikosteroidy),
moZe byt vznik osteonekrézy. Subchon-
drélne uloZené cysty (geody, pseudocysty)

Obr. 2. Hyperpldzia povrchovych buniek a infiltrdcia v intersticiu synovidlnej
membrdny. Farbenie: HE. Zvéésenie: 150-krdt.

bunky zdpalového infiltrdtu. Polotenky rez. Zvéésenie: 400-krdt.

si rovnako neskorym priznakom RA.
Vyklad ich etioldgie je doteraz nejednotny.
Pravdepodobne ide o expanziu pannusu do
kosti, alebo - ako sa niektorf domnievaju -
o intraosealne ulozené reumatoidné uzly.

NEMEDIKAMENTOZNA LIECBA RA

Hlavné ciele liecby RA st:

» navodif remisiu ochorenia,

» ak nie je mozné navodif remisiu, potom:
potlacit zdpal, zmenSif bolest, zachovat
svalovd silu, uchovat funkciu, zlepsit
kvalitu Zivota, zachovaf praceschopnost,
potlacif rontgenovi destrukciu kibov.

Vzdeldvanie pacienta sa dnes vo svete
poklada za kIticové, ale u nds sa podceniuje
a niekedy je nedostato¢né. Pacientovi treba
vysvetlif podstatu choroby, jej priebeh,
prognoézu, spésob medikamentdznej liecby,
mozné neZziaduce uCinky, nevyhnutnost
rezimovych opatreni, rehabilitdcie, moni-
torovania bezpecnosti liecby a spoluprace
s inymi odbornikmi.

ReZimové opatrenia - pokoj

na posteli a rehabilitdcia

Celotelovy pokoj znizuje systémovu
zépalovi odpoved; lokdlne upokojenie,
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Obr. 4. Elektronogram. Vo vystelkovej bunke typu B su rozsirené cisterny gra-
nulovaného endoplazmatického retikula. A - synovidina vystelkovd bunka
typu A obsahuje v cytoplazme pocéetné lyzozémy.

napr. koncatiny, upokojuje miestny zdpal.
Protizdpalovo pdsobi cvicenie. Z tohto
dovodu sa v Stadiu vysokej aktivity na za-
¢iatku ochorenia ordinuje pokoj na posteli,
niekedy je vhodnd i hospitalizicia. Na
zmiernenie bolesti v akitnych stavoch je
vhodné dlahovanie. OsvedCuji sa najmé
termoplastické dlahy zhotovené na mieru
pre pacienta, ktoré sd lahké a umyvatelné.
Dlahy sa prikladaju aj neskor, na prevenciu
vznikajicich deformécii. Pokoj na posteli
alebo znehybnenie kibov viak musi spre-
vadzaf adekvatny rehabilitany program,
aby nevznikali flekéné kontraktdry. Aj pri

pokoji na posteli sa vykondva polohovanie,
izometrické cvicenia a pod. Dlahy treba
aspoii raz denne zlozif a kib v plnom
rozsahu pohybu precvicit.

Fyzikalna lieéba
Fyzikdlna liecba mala pri RA historicky
vyznam a vedeckd reumatoldgia sa vyvinu-
la na poli fyziatrie a balneoldgie. Dnes sa
fyzikdlna liecba pokladd za pomocnd,
pricom dolezitejSie je farmakoterapeutické
zvladnutie zapalu.

Tepelné procedury sa pri RA vel'mi ¢asto
nepouzivaju. V akutnom Stadiu sa vSak

REUMATOIDNA ARTRITIDA

v poslednom case rozsirila tzv. kryoterapia.
Aplikujd  sa bud Specidlne vreckd
z mraznicky (-18 °C) 1 — 3-krat denne na
10 — 20 mindt, alebo sa kryoterapia poddva
chladenym plynom pomocou Specidlnych
pristrojov. Tepelné procediry (napr.
parafin) sa aplikuju pri tplne neaktivnych
kiboch, pri pritomnosti sekundarnych
osteoartrotickych zmien.

Z dalsich prostriedkov fyzikéalnej liecby
sa pouZzivaju rdzne formy elektroterapie,
ako je ionoforéza, galvanizdcia, interfe-
renéné pridy. Dalej mozno aplikovat ultra-
zvukové met6dy, magnetoterapiu a najnov-
Sie tieZ terapiu laserom. Vodoliecebné
procediry maji vyznam v chronickej faze
a v pooperacnom obdobi.

Protetické pomdcky

V poslednom obdobi prebieha rychly vyvoj
v oblasti protetickych pomdcok pre reuma-
tikov. Okrem uz spomenutych dlahovacich
systémov sa vyvinuli pocetné ortézy (napr.
na kolenné kiby), ktoré velmi pomahajti pri
nestabilnych kiboch. Pri postihnuti vého-
nosnych kibov je stile na mieste odlahde-
nie pomocou opornych pomdcok (fran-
ctizske palice, vysoké barly a pod.). Velmi
dodlezita je sprdvna obuv - i uZ uSitd na
mieru, alebo $pecidlne upravena (vlozky na
korekciu plochej nohy, korekcia nerovnake;j
dizky kon&atin podpitkom, zvy3enie late-
ralneho okraja stupaje nohy a pod.).

MEDIKAMENTOZNA LIEGBA RA

Nesteroidové antireumatika
Nesteroidové antireumatikd (NSA) sa poda-
vaju spravidla ako liek v kombin4cii s inymi
liekmi, v celom priebehu aktivnej fizy RA.
Treba si uvedomif, Ze ide o symptomatickui
liecbu, ktora sice prindsa ulavu od bolesti,
zmensSenie stuhnutosti a sekundarne i lep-
Siu funkciu, ale principidlne neovplyviiuje
zdkladné ochorenie, t.j. nepotlaci reaktanty
akutnej fazy, ani nespomali rtg. progresiu.
Pri ich aplikdcii treba neustdle myslief na
potencidlne a niekedy zdvazné neziaduce
ucinky. Odpoved na podanie NSA medzi
jednotlivymi pacientami koliSe, preto sa
pre kazdého pacienta hladd vhodné NSA.
O tom, ¢i je NSA 1cinné alebo nie, resp. ¢i
sa ma zamenif za iné, sa rozhodne po
2 — 3 tyzdnioch podavania plnej protizapa-
lovej davky.

Lieky modifikujlice chorobu
Tieto lieky sa v angliCtine nazyvaju
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Disease Modifying Antirheumatic Drugs -
DMARDs. KedZe skratka DMARDs sa
stala pre tuto kategdriu liekov medzi-
narodne uznavanou, budeme ju pouzivaf aj
v nasom texte.

Celkovo mozno povedaf, Ze na celom
svete sa uznalo, Ze DMARDs modifikuji
priebeh choroby, t.j. objektivne potldcaju
zapalovu reakciu, vratane potlacenia reak-
tantov akutnej fizy a spomaluji rontge-
novi progresiu ochorenia. Tym zlepsuji
kvalitu Zivota chorych. VysSie uvedeny
ucinok sa dokdzal pri mnohych z nich
v pocetnych kontrolovanych Sstididch,
ktoré mozno oznacif za kratko- ¢i stred-
nodobé (od 3 do 24 mesiacov). Dlhodobé
Studie, ktoré by potvrdzovali ich dcinnost
v dlhodobom intervale ochorenia (aZ
20 rokov), nie su k dispozicii a z etickych
dovodov st fazko uskutoénitelné.

Od r. 1980 tychto liekov podstatne
pribudlo a rozsirili sa i terapeutické
moznosti (tab. 6). DoleZité je, Ze niektoré
lieky (sulfasalazin, metotrexdt) majd
3 — 6 tyzdiiov) ako niektoré iné (soli zlata,
penicilamin), ¢o do =znacnej miery
ovplyvnilo vyber lieku a stratégiu inicidlnej
liecby.

Biologicka lieéba RA

Biochemicka charakteristika cytokinov
bola zistend v roku 1970. Naklonovana
bola ¢cDNA pre interferén alfa, beta
a gama, pre IL-6, TNF alfa a lymfotoxin.
Coskoro sa ukézalo, 7e tieto cytokiny sd
trvalo exprimované v synovidlnej mem-
brane pacientov s RA [3 - 5]. Studovali sa
komplexné vzfahy celej cytokinovej kas-
kady a nakoniec bol identifikovany rozho-
dujuci cytokin — TNF alfa. Pokial’ sa neu-
tralizuje aktivita tohto cytokinu, mdZe sa
potlacif aktivita RA. Této tedria bola potvr-
dend v mnohych preklinickych a klinic-
kych stididch. Dostupné preparaty su uve-
dené v tab. 7.

Etanercept je solubilny receptor pre
TNF alfa. Je to rekombinantny ludsky
TNF-receptor II (p 75), naviazany na Fc
fragment IgG1 rhu TNF R:Fc. Etanercept
(Enbrel®) [6] sa poddva 2-krdt tyZdenne
v davke 25 mg s.c., ale v sucasnosti 1 x 50 mg
tyzdenne s.c. Je to vysoko ucinny liek,
ktory rychlo znizuje aktivitu RA. Dobre
ucinkuje v kombinovanom terapeutickom
reZime u pacientov, u ktorych sa metotrexa-
tom (MTX) dosiahol len cCiastocny efekt.
Po zavedeni Enbrelu do liecby sa vyrazne
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Obr. 5. Pocetné kapildry a venuly tesne pod vystelkovymi bunkami.
V intersticiu je perivaskuldrny infiltrdt zloZzeny z lymfocytov a plazmatickych
buniek. Farbenie: PAS. Zvacsenie: 400-krat.
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Obr. 6. Masivna zdpalovd infiltrdcia v intersticiu synovidinej membrdny
s mnohojadrovymi obrovskymi bunkami. Farbenie: HE. Zvéié§enie: 150-krat.

zlepsil ich stav. Liecba je relativne bez-
pecnd a vyskyt infekcii len mierne vyssi.
Van der Heijdeovd et al. [7] hodnotili
ucinnost (vratane zmien na rtg. snimkach)
a bezpecnost etanerceptu a MTX uZiva-
nych v kombindcii alebo samostatne
u pacientov s RA, u ktorych zlyhala pred-
chéadzajuica liecba lieckmi DMARD:s, inymi
ako MTX. Pozorovali, Ze etanercept v kom-

binacii s MTX znizil aktivitu ochorenia,
spomalil rtg. progresiu a efektivnejsie
zlepsil funkciu v porovnani s poddvanim
oboch v monoterapii po¢as 2 rokov. S kom-
binovanou lie¢bou etanerceptom a MTX sa
nespdjalo zvysenie toxicity.

Van der Heijdeova et al. [8] porovnali
pacientami uvedend mieru funk¢énosti, kva-
litu zivota sdvisiacu so zdravim (QoL)
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bunkami. Farbenie: HE. Zvaé&senie: 150-krat.

Obr. 8. Inkorpordcia tGlomku kibovej
chrupky v tkanive synovidinej
membrdany. Farbenie: PAS.
Zvacsenie: 150-krat.

a spokojnost s liecbou u pacientov s RA
liecenych MTX, etanerceptom alebo
obomi pocas 1 roka. Usidili, Ze kombino-
vand lieCba etanerceptom a MTX zlepSila
funk¢énost, QoL a spokojnost s liecbou
vyrazne viac v porovnani s monoterapiou.

Infliximab (Remicade®) je chimericka
monoklondlna protilatka proti TNF alfa,
ktord obsahuje 75 % ludského a 25 % my-

Sieho proteinu. Poddva sa intravendzne
infiziou, v ddvke 3 mg/kg hmotnosti,
obycajne v intervaloch 0, 2, 6 a 10 tyZdriov
s dalSou ddvkou nasledujticou po 8. tyzdni.
Poc¢as niekolkych tyZzdiov priaznivo
odpovedalo na liecbu 60 — 70 % pacientov
(ACR 20). Liek sa tiez pouziva v kom-
binacii s MTX. Najnovsie $tidie poukazu-
ju na velmi dobrd a vyrazmi uc¢innost
v spomaleni rtg. progresie. Jeho bezpec-
nost je podobna etanerceptu.

Maini et al. [9] ukézali pocas 102 tyzd-
nov liecby infliximabom s MTX vyrazné,
klinicky relevantné zlepSenie telesnej
funkcie a kvality Zivota, spojené s inhibi-
ciou progresivneho poskodenia kibu
a trvalé zlepsenie znakov a symptémov RA
u pacientov, u ktorych bola v minulosti
neudplnd odpoved na MTX v monoterapii.

Smolen et al. [10] hodnotili vzfah medzi
zépalom a poskodenim kibu u pacientov
s RA, ktori klinicky nereagovali na liecbu.
Vysledky ukézali, Ze aj u tychto pacientov
(bez klinickej odpovede) mala liecba
infliximabom plus MTX vyrazny prinos,
¢o sa tyka destruktivneho procesu. To na-
znacuje, Ze tieto dve meradld ochorenia si
disociované.

Adalimumab je plne Tudska anti-TNF
alfa monoklondlna protildtka, vytvorend
rekombinantnymi DNA technikami, ktord
napodobriuje imunitny vyber u Tudskych
jedincov. Protildtka md Struktiru neodli-

REUMATOIDNA ARTRITIDA

SiteI'nd od normdlnych Tudskych IgG1 pro-
tilaitok. Odhadovany pol¢as bol medzi 6
a 13, 7 dni.

Adalimumab (Humira) - plne Tudska
monoklondlna anti-TNF protildtka na
liecbu miernej, fazkej a v€asnej RA, pso-
riatickej artritidy a ankylozujicej spondy-
litidy [11 - 13]. Humira ma rychly néstup
ucinku (k zlepSeniu klinického stavu
dochddza uz pocas prvého tyzdia liecby),
vysoku dcinnost v davke 40 mg 1-krit za
2 tyZdne s.c. a ma pretrvavajici ucinok -
viac ako 7 rokov [11, 12]. Stddia
PREMIER ukazala, Ze adalimumab v kom-
bindcii s MTX vyvolal remisiu u 43 %
pacientov s v€asnou RA po prvom roku
a u 49 % pacientov s v€asnou RA po
2. roku liecby. Klinické symptomy sa tieZ
zlepsili u velkého poctu pacientov (ACR20
73/69, ACR50 62/59, ACR70 46/47) a bolo
pozorované vyznamné potlacenie rtg. pro-
gresie v€asnej RA po 52 a 104 tyZdiioch
liecby adalimumabom. K remisii doslo len
u 25 % pacientov s monoterapiou MTX
alebo adalimumabom. Na rozdiel od
monoterapie MTX, liecba adalimumabom
vSak zabranila rtg. progresii [11].

Nové Sstidie DEO19, ARMADA,
DEO05/DE037, STAR, DEO010, ReAct
umoznili stanovif dlhodobud (v priemere
5 — 7 rokov) ucinnost liecby adalimuma-
bom u miernej a fazkej RA pri udrzani tej
istej davky. Pocas dlhodobej liecby sa
zlepsil klinicky stav a zvySilo sa percento
pacientov v remisii od 40 % po druhom
roku liecby po 55 % po Siestom roku liec-
by adalimumabom [12, 13].

Tito lietba by pri zavadzani v Cechich
a na Slovensku mala byt vyhradend pre
pacientov s ,,malignymi‘ formami RA, kto-
ri neodpovedali na lie¢bu niekolkymi
beznymi DMARDs, vratane kombinovanej
liecby, ale aj pre velmi aktivne a pro-
gresivne v€asné formy RA. Konsenzus
odporuca aplikdciu biologickej liecby
u pacientov trpiacich na aktivnu RA,
u ktorych zlyhala lie¢ba asponi jednym
alebo dvoma DMARD:s, z toho jednym bol
MTX [14].

Inhibicia TNF neucinkuje u vSetkych
pacientov. Niekedy si pozorované
neziaduce ucinky:

- vazne infekcie (okrem tuberkul6zy),
- tuberkuldza,

- malignity,

- demyelinizicia.

Totdlna blokdda TNF mdZe sposobit
rychlejsiu aktivaciu TBC. Preto je dolezitd
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rychla diagnostika, pozostdvajuca z kli-
nického pozorovania pacientov, kontroly
rtg. plic, dokazu baktérii TBC v spiite, ako
aj z pozitivnej tuberkulinovej reakcie a po-
zitivneho Quantiferon testu - Gold, ktory
stanovuje produkciu interferénu gama.
Profylaktickd liecba by mala zabezpecit
inhibiciu tuberkulézneho procesu a umoz-
nif tak biologicki liecbu RA. V diagnostike
a liecbe TBC u RA, ktord je neZiaducim
uc¢inkom biologickej liecby, je dolezité
pripomenuf potrebu tzkej spoluprice
medzi prisluSnymi S$pecialistami, pneu-
molégom a reumatolégom.

Rituximab, v sudcasnosti v kombindcii
s MTX, je nova terapeutickd moznost liec-
by pacientov s RA, najmi pacientov, ktori
v minulosti neodpovedali na liecbu TNF
blokatormi. Je velkym prinosom v lieceb-
nych metddach pacientov s RA. Podobne
ako ostatné biologické latky, rituximab RA
nevylie¢i, po rdzne dlhom obdobi po
uspesnej liecbe dochadza k relapsom
ochorenia a potrebe obnovenia terapie.
Rituximab sa poddva v davke 1 000 mg i.v.
v prvy a 15. deni liecby. Davka a davkova-
cia schéma pocas dlhodobej liecby ritu-
ximabom zatial neboli overené [15].

Glukokortikoidy
Systémové podavanie glukokortikoidov.
Najcastejsie sa aplikuji davky do 10 mg
denne - tzv. lie¢ba malymi davkami (low-
dose-steroids). Pomocou tychto davok by
sa mala zvladnuf vécSina artritickych pre-
javov s vynimkou mimokibovych prejavov,
ako je vaskulitida ¢i serozitida, pri ktorych
sa maju pouzivaf vyssie davky.
Glukokortikoidy st vel'mi rychle a inten-
zivne protizapalovo posobiace lieky. Pri ich
poddvani rychle ustupuje synovitida,
zmensSuje sa bolesf a rannd stuhnutost
aniekedy i systémové prejavy, ako su tinava
a malatnost. M6zu sa upravit aj laboratérne
parametre, napr. hodnota hemoglobinu.
Klinicky tucinok sa v kontrolovanych

Stidiach prejavuje na zaciatku ochorenia,
po urcitom case sa vSak strica. Preto sa
malé davky steroidov aplikovali len
v zmysle premostujtcej liecby, do nastupu
ucinku napr. DMARD:s.

Intravenézna pulzna liecba. Tymto
ndzvom sa oznacuje intravenézne podanie
1 — 3 pulzov solubilnych glukokortikoidov,
najcastejSie metylprednizolénu. Najviac sa
osvedcili 3 pulzy po 1 000 mg v reZime
kazdy druhy defi, i ked' niektoré pracoviska
podévali aj mensie davky - 250 — 500 mg.
Boli opisané aj dobré vysledky sérii, tzv.
minipulzov, ked sa poddvalo 3 — 5 infuzii
so 100 mg metylprednizol6nu.

Synoviortéza

Synoviortéza sa definuje ako intraartikular-
na liecebna aplikdcia s ciefom rdzneho po-
tlacenia zdpalu synovie. Niekedy sa tieZ
nazyva nekrvavou synovektomiou. MoZno
pri nej pouZif jednak chemické lieky, jed-
nak radioizotopy. K synoviortéze sa
uchylujeme pri recidivujicej synovitide
kibu, ktord nereaguje na opakované injek-
cie kortikosteroidov.

Chemickd synoviortéza sa vykondvala
najcastejSie kyselinou osmicelou, ale moz-
no ju povazovaft uz za obsolétnu metédu.

Réadiosynoviortéza znamend podanie
radioizotopov do kibovej dutiny. Spravidla
sa vykondva na Specializovanom praco-
visku s artrografickou kontrolou, aby bola
stopercentnd istota pritomnosti v kibe. Po
aplikacii radiofarmaka sa odportica pokoj
na posteli alebo priamo znehybnenie aspori
3 dni, aby sa zabrdnilo unikaniu rddioizo-
topu do systémového obehu. Vyber
rddionuklidu zdvisi od maximdlneho
prenikania Ziarenia beta vo vzfahu
k velkosti kibu.
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