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Revmatoidni artritida ve zkratce

Revmatoidni artritida je chronické onemocnéni pravdépodobné auto-
imunitniho ptvodu. Nej¢astéji postihuje klouby koncetin, ale pti po-
krocilém onemocnéni mohou byt zasazeny i dalsi organy (ktze, srd-
ce, plice, o¢i atd.). Revmatoidni artritida v kloubech byva spojena se
zanétem synovie, symetrickym postizenim malych distalnich kloubt
(predevsim rukou, zapé€sti a nohy). Revmatoidni artritis postupné po-
stihuje i velké klouby s destrukef intraartikularnich i periartikularnich
tkani'%/.

Prbéeh revmatoidni artritidy je vysoce variabilni. U vétSiny pacientt
aktivita nemoci kolisa s akutnimi exacerbacemi, které se objevuji na
pozadi existujiciho kloubniho zanétu. Ne¢kdy se objevi remise, nej-
Cast&ji v pribéhu prvniho roku. Nekteti pacienti maji jen malé nebo
zadné poskozeni a minimalni radiologické nalezy i po nékolika letech
onemocnéni. U jinych pacientd je revmatoidni artritida vyznamné in-
validizujici. Invalidita je zpGsobena bolesti kloubd nebo jejich zatuh-
losti, rupturami §lach, deformaci kloubd a jejich komplikacemi (syn-
drom karpalniho tunelu) a nezadoucimi G¢inky dlouhodobé 1é¢by?/.

Symptomaticka 1écba exacerbaci je zalozena na nesteroidnich antirev-
navrzeny mnohé 1éky snizujici intenzitu a frekvenci exacerbaci a zpo-
malujici progresy revmatoidni artritidy. Starsi antirevmatika byvaly
syntetické latky: methotrexat, sulfasalazin, cyklosporin, azathioprin,
cyklofosfamid, D-penicilamin, antimalarika, soli zlata a pozdg¢ji leflu-
nomid. Biologické latky s imunosupresivnimi vlastnostmi byly poprvé
uvedeny na trh na zacatku tisicileti. Patfi mezi n¢ antagonisté TNF-
-alfa (etanercept, infliximab, adalimumab), inhibitory interleukinti
(anakinra a tocilizumab) a léky ovliviiujici B buriky (rituximab) nebo
T buriky (abatacept)?/. Kazdy z téchto 1ékii miize zptisobovat zavazné
nezadouci G¢inky a jejich dlouhodobé pouziti je $patné dolozeno?/.

Tento prehled zkoumé pomér prinost a rizik 1ékd dostupnych jako 1é¢-
ba prvni volby revmatoidni artritidy, spole¢né s dal$imi moZznostmi,
kdyz prvni volba selze. Zavery jsou zalozeny na piehledu dostupnych
udaju s vyuzitim standardni metodologie Prescriru.

Methotrexat: nejlépe zhodnoceny Iék

Antirevmatické 1éky maji pomaly nastup u¢inku: v klinickych hod-
nocenich je u¢innost hodnocena po nejméné tiech mésicich 1écby?/.
Methotrexat je nejlépe zhodnoceny antirevmaticky 1€k a je to také lat-
ka, se kterou je nejvice zkuSenosti. Podle zavérti z 5 randomizovanych
placebem kontrolovanych studii s 321 pacienty s revmatoidni artri-
tidou redukuje podani 7,5 mg az 25 mg peroralniho nebo injekéniho
methotrexatu bolest a pocet postizenych kloubd a zlepSuje funkéni
stav/. Methotrexat byl srovnavan s jinymi antirevmatickymi latkami
(starymi i novymi) v randomizovanych studiich, ve kterych vice nez
2000 pacientti dostavalo methotrexat v monoterapii.

Uéinnéjsi nez ostatni syntetickd antirevmatika. Néktera antirevma-
tika byla méné uc¢inna nez methotrexat véetné auranofinu (stl zlata,
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jedna studie s 281 pacienty), azathioprinu (jedna studie s 64 pacienty)
a D-penicilaminu (jedna studie s 60 pacienty)®/.

Tti studie (s 315 pacienty) porovnavaly methotrexat oproti sulfasala-
zinu. Po 12 azZ 18 mésicich nebyly nalezeny rozdily v klinickém nebo
radiologickém nalezu. Metanalyza 71 srovnavacich studii a 88 kohor-
tovych studii ukazala, Ze po péti letech stale uziva methotrexat 36 %
pacient(i, zatimco pouze 22 % stale uziva sulfasalazin®/.

Dvé randomizované studie porovnavaly methotrexat s leflunomidem
(20 mg denné) u celkem 1481 pacientd’/. Po dvou letech pouziva-
ni nebyl rozdil v symptomatické ucinnosti, radiologickych zménach
nebo nezadoucich ucincich. Methotrexat mél rychlejsi nastup ucinku
nez leflunomid a predev§im frekvence symptomatické odpovedi (sym-
ptoms response rate) byla po roce vyssi ve skupiné s methotrexatem.

Nezddouci ucinky: imunosuprese, cirhoza, plicni onemocnéni, pan-
cytopenie. Hlavni na dévce zavislé nezadouci ucinky jsou gastroin-
testinlni a hematologické®/. Methotrexat je imunosupresivum, takze
je ungj riziko infekei a pii dlouhodobém pouzivani vznik lymfoma®/.
Vzacné, ale zadvazné nezadouci ucinky, které se objevuji pti dlouhodo-
bém pouzivani, zahrnuji cirhézu, akutni intersticialni fibrézu a pan-
cytopenii. Methotrexat muiZze také zpuUsobit ulceraci Ustni sliznice
apurpuru®’/. Vjedné pétileté studii 6 z 56 pacientd pierusilo monote-
rapii methotrexatem kvili nezadoucim u¢inkam?/.

Zda se vsak, ze cyklosporin, azathioprin, cyklofosfamid, D-penicla-
min a soli zlata prinaseji jeste vyssi riziko zavaznych nezadoucich
ucinkldl nez methotrexat. Hydroxychlorochin muize poskodit sitnici.
Sulfasalazin prinasi mozné riziko gastrointestinalnich nezadoucich
uc¢inkl, hematologickych onemocnéni (véetné aplastické anemie)
a koznich reakei (véetné Lyelova syndromu)?/. Ve srovnavacich studi-

ni, hematologicka a kozni onemocnéni) nez methotrexat’/.

Interakce. U renalniho selhani vyvolaného nebo zhorseného 1éky, kte-
ré snizuji renalni exkreci, je vyssi riziko predavkovani methotrexatem
nebo sulfasalazinem’/. Methotrexat zvysuje riziko krvaceni u pacien-
td lé¢enych antagonisty vitaminu K. Kombinace methotrexatu s tri-
methoprimem nebo pyrimethaminem zvySuje toxicitu methotrexa-
tu’/. V pribéhu 1écby methotrexatem je lepsi vyhnout se podani zivych
atenuovanych vakein’/.

Antagonisté TNF-alfa jako antirevmaticka lécba
prvni volby: nejsou lepsi nezZ methotrexat

Imunosupresiva (etanercept, adalimumab a infliximab) zasahujici
prozanétlivy cytokin TNF-alfa byla pivodné testovdna u pacientd,
u kterych selhala 1é¢ba'®!!/. Etanercept a adalimumab byly poté testo-
vany jako terapie prvni volby u pacientd, kteti nikdy nedostali metho-
trexat. Nebyla nalezena zadna ,,head to head“ srovnavaci studie, ktera
by porovnavala tyto 1éky pii podobném podavani. Neptimé porovnani
naznacilo podobnou uéinnost>'>14/.
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Etanercept versus methotrexdt: po roce zddny rozdil v priznacich. Dvé
randomizované studie porovnavaly etanercept oproti methotrexatu.
Jedna studie zahrnovala 632 pacientd, ktefi nikdy nedostali 1éky mo-
difikujici onemocnéni, a ve druhé bylo zarazeno 686 pacientt, kteri
jiz dostali net¢innou antirevmatickou terapii, ale nedostavali metho-
trexat®/. Po dvou letech mély oba léky srovnatelnou symptomatickou
ucinnost. V jedné studii byl etanercept prinosnéjsi nez methotrexat
pri porovnani radiologického poskozeni kloubu: Zzadna progrese se po
roce neobjevila u 72 % pacientti ze skupiny s etanerceptem a u 60 %
pacientti ve skupiné s methotrexatem (p=0,007)3/.

Adalimumab versus methotrexdt: Zddny rozdil v symptomech po dvou
letech. Randomizovana studie u 799 pacientli s nové diagnostikova-
nou revmatoidni artritidou porovnavala adalizumab s methotrexa-
tem®'/. Po dvou letech byla symptomatickd ucinnost srovnatelna
v obou skupinach, ale radiologické poskozeni bylo méné zavazné
u adalizumabu nez methotrexatu. Vysazeni pro nedcinnost bylo po-
dobné u obou skupin.

Nezddouci ucinky: vice nezndmych nez u methotrexdtu. Kratkodobé
a dlouhodobé nezadouci u¢inky antagonistd TNF-alfa nejsou presné
znamy>*/. Tyto latky jsou imunosupresiva, proto sebou prinaseji rizi-
ko infekei (véetné tuberkuldzy) a nadord. Zda se také, Ze jsou spojeny
s vy$§im rizikem méstnavého srde¢niho selhani a autoimunitnich one-
mocnéni?/.

Methotrexat s antagonisty TNF-alfa: nékdy prinosné

Rizné kombinace antirevmatik byly porovnavany s monoterapii
methotrexatem u pacientt bez inicialniho selhdni 1écby nebo bez pred-
chazejici antirevmatické terapie.

Methotrexdt s antagonisty TNF-alfa: 1icinnéjsi, ale s moznosti zdvaz-
néjSich nezddoucich ucinkii. Metaanalyza 6 randomizovanych studif
porovnavajicich methotrexat v monoterapii s kombinaci methotrexat
+ TNF-alfa antagonista u 1530 pacientti ukdzala pétkrat ¢asté&jsi vysa-
zeni kvili ned¢innosti ve skupin€ s monoterapii nez u kombinované
terapie!®/. Podobny pocet pacientti odstoupil ze studie kvili nezadou-
cim uc¢inkdm. Infliximab byl testovan ve tech studiich, etanercept ve
dvou a adalimumab v jedné.

Dalsi tii studie porovnavaly podani methotrexatu oproti methotrexatu
sinfliximabem nebo oproti methotrexatu s etanerceptem. Vysledky po
roce az dvou opét favorizovaly kombinaci methotrexatu s antagonis-
tou TNF-alfa ve smyslu funkéniho zlepseni a skore celkovych sympto-
ma'7*%/. U pacientd s ptivodné zavaznou revmatoidni artritidou jedna
studie ukazala, zZe kombinace adalimumabu s methotrexatem je po
dvou letech tc¢innéjsi nez monoterapie methotrexatem. K remisi sym-
ptomi doslo u 49 % pacientt s kombinovanou lé¢bou v porovnanis 25
% u pacientli s monoterapii methotrexatem nebo adalimumabem?/.

Zavazné nezadouci ucinky byly ¢astéjsi pti kombinaci, ale rozdil ne-
byl statisticky vyznamny (18,5 zavaznych nezadoucich ucinkt na 100
pacientti 1é¢enych jeden rok ve srovnéni s 15,9 u samotného metho-
trexatu). Nékolik studii ukazalo, Ze kombinace antagonisty TNF alfa
s methotrexatem je uc¢innéjsi nez monoterapie antagonistou TNF-al-
fa®>12/. Nebyly nalezeny zadné studie porovnavajici riizné antagonisty
TNF-alfa s methotrexatem.

TNF-alfa antagonisté: nepohodIné. Pouziti antagonistt TNF-alfa jako
Iéku prvni volby ptindsi omezeni pacientl. Methotrexat se uziva pe-
rorélné, zatimco TNF-alfa antagonisté se podavaji parenteralné. Ve
Francii jsou pro ambulantni pacienty vIékarnach dostupné etanercept
(obvykle jedna injekce tydn€) a adalimumab (obvykle jedna injekce
kazdé dva tydny). Infliximab je podavan v dvouhodinové intraven6zni
infuzi a musi byt aplikovan v nemocnici.

Méné ditkazii o ucinnosti kombinaci starsich antirevmatik. Systema-
ticka analyza zkoumala 8 studii porovnavajicich kombinace 2 nebo
3 star§ich antirevmatik oproti monoterapii jednou z latek obsaZené
v kombinaci (hlavné methotrexat)’/. Nékteré vysledky favorizovaly
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kombinaci methotrexat + sulfasalazin +hydrochlorochin>2!/, ale byly
limitovany ¢astou ztratou naslednych navstév (follow-up). Nebyly na-
lezeny studie porovnavajici tyto antirevmatické léky s kombinaci TNF-
-alfa antagonista+methotrexat.

Anakinra: zZddny prinos. Dvé randomizovana klinickd hodnoceni
porovnavala kombinaci anakinra + methotrexat a placebo + metho-
trexat u 925 pacientd, u kterych nedoslo ke zlepSeni po monoterapii
methotrexatem??/. Kombinace aktivnich latek byla u¢innéjsi. Pti ne-
dostatku srovnavacich studii jsou k dispozici pouze neptimé dikazy,
Ze anakinra je méné G¢inna nez TNF-alfa antagonisté>!31522/, Jedna
studie u 244 pacientti neukazala piinos pridani anakinry k etanercep-
tu, i kdyz tato kombinace byla spojena s vy$s§im vyskytem zavaznych
infekci. Nebyla nalezena Zadn4 studie s podanim leflunomidu po se-
lhani methotrexatu.

Selhani lé¢by: pokracovani v podavani rituximabu

Rituximab, abatacept a tocilizumab jsou registrovany pro pouziti
u pacientd, u kterych selhala alespon jedna antirevmaticka lécba véet-
né TNF-alfa antagonistd.

Zddnd studie nahrazeni jednoho TNF-alfa antagonisty jinym. Nebyla
nalezena zadn4 studie hodnotici nahrazeni jednoho TNF-alfa antago-
nisty jinym TNF-alfa antagonistou.

Rituximab + methotrexdt: obcasné remise. Ve studii s 517 pacienty,
u kterych selhala lé¢cba TNF-alfa antagonistou, byla kombinace ri-
tuximab + methotrexat u¢innéjsi pri zmirnéni priznakd neZ placebo
+ methotrexat: po 6 mésicich 1écby bylo v remisi 9 % pacientd oproti
0 %>152324/, Pro rituximab je k dispozici jen malo tdajd z naslednych
kontrol pfi tomto usporadani. V klinickych hodnocenich mélo okolo
25 % pacientt zkusenost s akutni reakei po podani prvni davky rituxi-
mabu v infuzi (hypertenze, nauzea, kozni reakce, horecka, svédéni)
a 15 % mélo podobné reakce po druhé davce?/. Pozorovany byly také
otoky, respiracni poruchy (bronchospasmus, laryngealni otok), koz-
ni reakce (angioedém, generalizovany pruritus) a poruchy imunitni
(anafylaktické nebo anafylaktoidni reakce). Potencialni rizika spoje-
na s dlouhodobym podanim (infekce, nadory, autoimunitni poruchy)
jsou pouze chabé dokumentovana%/.

Tocilizumab a abatacept: nejsou lepsi nez rituximab. Bylo nalezeno
jesté mén¢ zdokumentovanych zkuenosti s tocilizumabem (inhibitor
interleukinu 6) a abataceptem (inhibitor aktivace T bunék) nez s ri-
tuximabem. Nebyla nalezena studie porovnavajici tocilizumab nebo
abatacept s rituximabem.

Ctyti klinickd hodnoceni porovnéavala tocilizumab + methotrexat
oproti kombinaci placebo + methotrexat po selhani antirevmatické
lécby, ktera v jedné studii zahrnovala TNF-alfa antagonistu. Nepfimé
porovnani ukazuje, ze tocilizumab neni ani G¢innéjsi ani 1épe tolero-
van nez rituximab®2¢/.

Ve dvojite zaslepené randomizované studii s 391 pacienty, u kterych
selhal TNF-alfa antagonista, byl abatacept u¢innéjsi nez placebo po
ptidani k methotrexatu?/. Abatacept se nezdal byt 1épe tolerovan
nez rituximab. Lécba rovnéz ptinasi riziko zavaznych infekci a akut-
nich reakci béhem infuze a jsou zde obavy ze zcvySeného rizika na-
doru®?7/.

Dlouhodobd lécba steroidy: krdtkodobd terapie jako posledni moz-
nost. Steroidy rychle u¢inkuji na priznaky zanétu.

Okolo 15 studii zkoumalo dlouhodobé pridani steroidi k antirevma-
tické terapii'>?*/. Steroidy ulevily od pfiznakti béhem 3 mésict po
rozhoteni onemocnéni, ale pfinosy jen vzacné pretrvavaly po roce
1é¢by. Steroidy neprokazaly dlouhodoby tcinek na tlevu od priznakd.
U pacientd s nové vzniklou revmatoidni artritidou dlouhodoba 1é¢ba
steroidy zpomaluje radiologickou progresi po jednom nebo dvou le-
tech?/. Dlouhodobé podani steroidtt ma mnoho nezadoucich uéinkd,
nekteré z nich jsou zavislé na davce a zahrnuji osteoporézu, infekce
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a kataraktu?/. Je lepsi omezit terapii steroidy, v nejnizsi G¢inné davce,
na pacienty s vysokou zanétlivou aktivitou, kterou neni mozné kontro-
lovat jinou 1écbou, predevsim v zacatku antirevmatické 1écby pii oce-
kavani nastupu aginku jiné 1é¢by?/.

Neni prokazano, Ze rutinni ¢asna l1é¢ba je ic¢inna

Podle jednoho britského hodnoceni (British systematic review) uka-
zala tfi randomizovana srovnavaci klinicka hodnoceni a¢innost ¢asné
antirevmatické 1é¢by*?/.

Ve studii se 120 pacienty bylo oddaleni podani hydroxychlorochinu
0 36 tydnd spojeno s redukci symptomatického uc¢inku po trech le-
tech®3/. Dalsi dvé studie, které mély podobny design, porovnavaly
podani antirevmatické 1é¢by na pocatku 90. let oproti placebu nebo
zadné 1écbe.

Nejdaveryhodnéjsi studie s 238 pacienty 1é¢enymi dle striktnich protoko-
It porovnavala skupinu lé¢enou okamzité methotrexatem, solemi zlata
nebo hydroxychlorochinem se skupinou, kter4 dostavala placebo néasle-
dované antirevmatickou 1é¢bou po selhani symptomatické terapie®*’/. Po
roce méli pacienti, u kterych byla od zac¢atku podavana antirevmaticka
lécba mirn€ méné bolesti a mirngjsi kloubni ptiznaky nez pacienti s place-
bem'/. Po 5 letech uz nebyl mezi obéma skupinami zadny rozdil v bolesti,
funkéni kapacité nebo progresi radiologického kloubniho poskozeni®/.
Nebylo nalezeno Zadné randomizované klinické hodnoceni s ¢asnou 1é¢-
bou TNF-alfa antagonisty nebo novejsimi latkami.

V praxi: methotrexat je Iékem prvni volby, s moZnosti
kombinace s TNF-alfa antagonistou

Racionalni rozhodnuti pro terapii revmatoidni artritidy jsou omezena
nedostatkem udajt o pfimém srovnani mezi jednotlivymi latkami pa-
tiicimi do stejné skupiny a hodnoceni dlouhodobého podani jednot-
livych 1€kd. V praxi, i pres uvedeni novych latek, je jen maly pokrok
v bezpecnosti lé¢by. Terapie revmatoidni artritidy je stale zalozena na
imunosupresivnich lécich, které sebou nesou riziko zavaznych infekci
a moznost rozvoje nador. Methotrexat zstava zakladnim kamenem
antirevmatické 1écby. Pokud z&vaznost priznakd ospravedlnuje riziko
dal$ich zavaznych nezadoucich u¢inkd a nepohodli, miize pridani
TNF-alfa prinést patrna zlepseni.

Zavérem doporuceni pro vybér antirevmatické
terapie

e Zahajeni antirevmatické terapie je odlivodnéné, pokud je sympto-
maticka lécba neticinna ¢i Spatné tolerovana.

e Podani peroralniho methotrexatu v davce od 7,5 mg do 15 mg
(maximalné 25 mg) tydné je 1écbou prvni volby a je ¢asto dosta-
Cujici. Zndmé nezadouci ucinky vyzaduji hematologickou, renalni
a jaterni kontrolu. Casto jsou doporu¢eny mésié¢ni kontroly (po-
kud je mozné tydenni v prvnich 3 mésicich).

e U agresivniho onemocnéni, nebo pokud je methotrexat netcinny
po zhruba 3 mésicich, je ¢asto prospé$né pridani TNF-alfa an-
tagonisty. Pro ambulantni pacienty je nejpohodinéjsi TNF-alfa
antagonista etanercept (jedna subkutanni injekce tydn¢) a adali-
mumab (jedna subkutanni injekce kazdé dva tydny). Infliximab
musi byt podan za hospitalizace jako dvouhodinova intraven6zni
injekce kazdych 8 tydnd.

e Kombinace rituximab + methotrexat je moznosti volby tam, kde je
terapie s TNF-alfa antagonistou po tfech meésicich nedac¢inna.

e VSechny léky pouzivané k antirevmatické terapii jsou imuno-
supresiva. Proto zvySuji riziko zavaznych infekei (tuberkuldzy
atd.). Toto je tfeba mit na mysli i po vysazeni lé¢by. Pacienti musi
byt upozornéni na moznost ¢etnych lékovych interakei.
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Clanek ,,Revmatoidni artritida: vybér antirevmatické l1é¢by* popisuje
moznosti farmakoterapie u revmatoidni artritidy a kriticky hodnoti
dosazené vysledky vcetné 1é¢by biologickymi pripravky. Presto, Ze byl
publikovan uz pied 3 lety, obsazené informace jsou stale platné a mo-
hou poslouzit zejména praktickym lékaitim a internistim jako rychla
a prehledné informace. Pristup k 1é¢bé revmatoidni artritidy se v po-
slednich letech radikalné zménil?*/. Nedavno byla publikovana nova
diagnosticka kritéria zlepSujici diagnostiku i nové doporucené postu-
py pro lé¢bu, kdy jejim cilem je snaha o dosazeni remise nebo alespon
nizké aktivity onemocnéni>*/. Agresivni piistup v 1é¢bé ¢asnych stadii
revmatoidni artritidy ma zabranit ireverzibilnimu poskozeni kloubd.
Nejvetsi ocekavani byla v souvislosti s pouzitim tzv. biologickych 1é¢iv.
Jejich Sir§imu pouziti u nas brani vysoka cena a dale fakt, Ze ve srovna-
ni terapie methotrexat-rezistentnich forem revmatoidni artritidy léce-
nych kombinaci methotrexatu s dal$imi star§imi léky nebo kombinaci
s biologickou lé¢bou se po 2 letech klinicky obraz v obou skupinach
nelisil’/. Biologické lIéky k dosazeni efektu vyzaduji nepferusovanou
lécbu, ktera vede ke generalizované imunosupresi se zavaznymi ne-
zadoucimi ucinky (nejcastéji infekee), kontroverzni je otazka vyssiho
vyskytu malignit. Dlouhodobé vysledky u novéjsich pripravka chybi.
Presto jsou na trh uvadény nové biologické pripravky a je snaha, aby
se pouzivaly jako prvni volba u vysoce aktivniho onemocnéni bez pre-
deslého intervalu 1é¢by methotrexatem (golimumab, certolizumab,
pegol). Zacatkem t.r. povolil americky FDA 1é¢bu tofacitinibem, JAK
(Janus kinase) inhibitorem. Vysledky z klinického zkouseni (faze
2 a 3) jsou slibné a navic jde o prvni peroralni biologicky pripravek.
S novymi poznatky ze zdkladniho vyzkumu budou nové biologické

pripravky stale vice specifické. Ze Sirokého spektra pripravkd si tak
budeme moci vybirat a sestavovat nejvhodnéjsi 1é¢bu pro konkrétni-
ho pacienta. V nejblizsi dobé ¢ekaji na uvedeni na trh dalsi pripravky,
jako jsou tabalumab (anti-BAFF monoklonalni protilatka), baricitinib
(JAK 1,2 inhibitor) a fostamatinib (inhibitor SYK kinazy).
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