RA - definice

Zanctlive systemove onemocnéni charakterizovane
synovitidou, s proliferativnimi a destruktivnimi
zmeénami kloubnich tkani (chrupavky, vaziva a
kosti) a mimokloubnimi zménami.

Dusledkem jsou irreverzibilni zmény s destrukci

kloubu.

Pri¢ina dosud neni jasna.



RA - epidemiologie

* Incidence 0,1-0.2 /1000 u muzu
0,2-0.4 / 1000 u zen
* Prevalence 0,5-0,1%
Zeny . muzi 2-4:1

incidence u zen nejvyssi v 5. dekadé



RA - etiopatogeneze

» HLA systém (DR4, DR1)
EBV, retroviry, parvoviry, mykobakterium

e estrogeny - prevaha zen s RA, protektivni
efekt antikoncepce, t€hotenstvi, Sestined¢li



RA - etiopatogeneza

Autoprotilatky

revmatoidni faktor
plazmaticke bb synovialni tkané
vysoké hladiny koreluji se zavaznosti
onemocneni

anticitrulinove protilatky

antinukleoproteinove, antikeratinove Ab



RA - etiopatogeneza

» Cytokiny
aktivace bb, chemotaxe, exprese antigenu,

indukce tvorby cytokinu
* Prozanétlive cytokiny
1l-1, 11-6, TNFa

* Novotvorba cev v synovidlni membrané



Celkové priznaky

Pocit nemoci
Subfebrilie

Unavnost, nevykonnost, slabost,
nechutenstvi

Vahovy ubytek
Deprese, anxieta




RA - kloubni priznaky

(zpravidla symetricke)

» Aktivni kloub-zatepleni, otok, vypotek,
bolest na tlak a pi1 pohybu, |pohyblivost

 subluxace, luxace, fixni postaveni kloubu,
kladivkove prsty atd.



RA - postizeni ruky

PIP klouby - zdufeni u ¢asnych forem RA,
deformita labuti Sije, deformita knoflikove

dirky, nestabilni kloub
MCP klouby - ulnarni deviace

RC kloub — ,,ztuhlé zapésti“,syndrom
karpalniho tunelu

Slachove postizeni




Vietenove prsty u aktivni RA




Ulnarni deviace u pokrocile RA







Ptiznak ,.,labutiho krku* a
,.knoflikove dirky*







RA - kloubni postizeni

* | oket - burzitis olecrani, fixni extenze

« Rameno - subacromialni bursitida,
ruptura Slachy bicepsu, ruptura
rotatorove manzety

» Kycelni kloub - koxitida, migrace
hlavice, bursitidy



RA — kloubni postizeni

» Kolenni kloub — synovitida, vypotek,
Bakerova cysta, nestabilita, genua valga

 Klouby nohou - subluxace v MTP,
kladivkov¢ prsty, halux valgus, pes
transverzoplanus, valgozni deformace nohy



RA — postizeni C patere

¢ C1-C2 — atlanto-axialni subluxace
vzdalenost odont.vybézek-oblouk atlasu > 3
mm), CC a CB sy, spasticka kvadrupareza

e Vertikalni, lateralni, horizontalni
subluxace C1-C2

» Zuzeni disku az destrukce, osteoporoza



RA - extraartikularni postizeni

e Kkoznl - revmatoidni uzly, vaskulitida - ulcerace
kuze, gangreny

* oCnl - episkleritis, keratokonjuktivitis,
katarakta(leky)

* hepatalni - autoimunni hepatitis,
polekove poskozeni

* hematologické - anemie, trombocytdza,
lymfadenopatie, Feltyho sy, amyloidoza



RA - extraartikularni postizeni

* kardialni - perikarditis, myokarditis,
granulomatozni valvulitis, koronaritis,
amyloid6za srde¢niho svalu

 plicnli - pleuritis, uzly, intersticialni plicni
fibroza, bronchiolitis, Caplanuv syndrom,
polckova toxicita



RA — laboratorni vySetreni

KO — anemie chron. chorob, trombocytoza,
leukocytoza

CRP, FW, ELFO — aktivita onemocnéni
Imunoglobuliny — zvySené
Biochemické vySetreni — jaterni testy,
funkce ledvin



RA — laboratorni vySetreni

Revmatoidni faktor 70-80%
IgM, IgG, IgA ( latex fixaCni test, ELISA)

jin¢ choroby: SLE, Sjogrenuv syndrom,
bakterialni endokarditida, cirhoza jaterni

Anticitrulinové protilatky
Antinuklearni protilatky ( ANA) 33-52%



RA — laboratorni vySetreni

Imunogeneticke vySetreni
Analyza synovialni tekutiny
zakalena, zluta
snizena viskozita
T CB,V C3,C4
leukocyty 2 000-60 000
RF



RA — RTG nalez

 Casné priznaky — otok mekkych tkani
periartikularni osteoporoza

« Casné erose - marginalné, v misté iponu
kloubniho pouzdra

e pozdni zmény — symetrickeé zuZeni kloubni
Stérbiny, destrukce, subluxace, deviace,
kostni ankylozy, subchondralni cysty



RA — rtg kriteria dle
Steinbrockera

|. Stadium:periartikularni osteoporoza,
zmeény mekkych tkani

1. Stadium: kostni destrukce, zuzeni
kloubnich stérbin

[11. Stadium:deformace, zejm. subluxace

V. Stadium: ankylé6za



RTG obraz RA

A.Otok méekkych tkani

B.Z0zeni kloubniho
prostoru

C. Vznik marginalni
eroze se zuzenim
kloubniho prostoru




RTG obraz RA
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RA - diagnosticky postup

Anamneéza

Objektivni vySetreni

Z.akladni hematologické a biochemické
vySetreni

Imunologické testy (RF, ANA)

Rtg rukou, nohou a dalSich postizenych
kloubu, C pater

Vysetreni vypotku pri punkci



RA —dg. kriteria ACR

Ranni ztuhlost

Artritida alespon 3 kloubnich oblasti
Artritida rucnich kloubu ( RC, MCP, PIP)
Symetricka artritida

Revmatoidni uzly

Rtg zmény

Pozitivni revmatoidni faktor



RA - funkc¢ni hodnoceni

A - pacient je schopen vykonavat vSechnu
normalni ¢innost v béZném zivoté

B - je schopen normalni aktivity, avSak v dusledku
bolesti nebo omezene pohyblivosti s urcitymi
obtizemi

C - ¢innost nemocného je omezena jak v béZzném
zivote, tak v zaméstnani

D - pacient je odkazan na luzko nebo vozik a je
schopen postarat



RA — prubéh onemocnéni

Plizivy zacatek choroby — 50-70%
Akutni zacatek choroby — 15%
Subakutni zacatek choroby — 20%
Palindromicky zac¢atek — monoartritis



RA — Kklinicky prubéh

* Monocyklicky typ (10%)
dlouhodoba klinicka remise, s vymizenim RF
 Polycyklicky typ (15-30%)

intermitentni prub¢h s relapsy s postizenim
dalSich kloubu

* Progresivni typ (70%)

narustajici progresivni postizeni



RA - zavaznost onemocneéni

e ztrata pracovni schopnosti - do 5 letaz u
30% nemocnych

 zkraceni delky zivota - az 0 10 let



RA — prognostickeé faktory

Polyartritida
Pretrvavajici vysoka laboratorni aktivita
Extraartikularni priznaky

Pozitivita RF a antiCCP
Rychla ztrata funkCni schopnosti

Rychly vznik kloubnich erozi
Klinicky obraz na zaCatku choroby
Zenské pohlavi



RA- stadia podle trvani

. Casné ( <6 mésictl)
e Stredni (6-24 mé&sicl)
* Chronické ( > 24m¢ésict)



Stadia podle tize prubchu
(pt1 splnéni kriterii pro RA, s ohledem na klinicky stav,
aktivitu a Rtg obraz)

(<6 kloubii,bez mimokloubniho postizeni,
na Rtg 1.st. dle Steinbrockera)

(nespliuje kriteria lehkého nebo tézkého
postizeni, postizené klouby 6-2 a kombinace
nasledujicich znamek: neni mimokloubni
postizeni, 1SE a CRP,+ RF a/nebo antiCCP, Rtg
11. a lll.st.)

(>20 kloubt ,7 SE nebo CRP, 1 nebo vice z
nasledujicich projevu : anemie, +RF nebo anti-

CCP, na Rtg rychla progrese erozi a zuzeni
chrupavky, mimokloubni postiZeni)



Terapie RA

Hlavni cile :

* Rychle snizit aktivitu nemoci, dosahnout
remisi a udrzet ji co nejdéle

* Omezit dusledky nemoci na zdravotni a
socialni stav pacienta ( Invalidita,
disabilita, kvalita Zivota, psychicky stav)

e Zpomaleni morfologickych zmén
zpomaleni - zastava destrukce kloubu=
podstatny cil terapie



Faktory ovliviiujici 1eCbu

« Aktivita (klinickd, laboratorni)
* Prognosticke faktory
* TiZe choroby



Terapie RA

 Edukace a rezimova opatreni

« Rehabilitace ( LTV, fyzioterapie,
balneoterapie)

» Farmakoterapie
e Chirurgicka terapie
» Psychoterapie



Farmakoterapie RA

 (analgeticky a mirny protizanétlivy ucin)

* (potlaCuji zanct)

(mayi
potencial zmensSit nebo zpomalit postup kloubniho
posSkozeni) :

- nebiologicke
- biologické



NSA v terapii RA

ucinek
Symptomaticka terapie- uleva od bolesti,

zmenSeni kloubni ztuhlosti, zlepSeni
funkce

Neovlivni zakladni onemocnéni (zanét,
rtg progresi)

Potencialné zavazné NU



Toxicita NSA

GD toxicita

Hepatalni toxicita
Renalni toxicita
Hematologicka toxicita
Kozni vyrazky, alergie



Kortikoidy v leCb€ RA

ovlivni ranni ztuhlost, tnavu,
anorexil, svalovou silu, snizuji FW a CRP

pIl
dlouhodobém podavani zpomaleni progrese
» Jako ,,premost ujici* terapie
e U rezistentnich forem RA

» Zivot ohrozujici vaskulitida nebo tézke
visceralni formy



Premost’ujici terapie KS

* Cilem je rychle utlumeni zanétu do
nastupu uc¢inku DMARDs



Aplikaéni cesty KS : p.o., I.m,, L.v,, L.a.,p.l.
Nizké davky <10 mg PDN/d.(dlouhodobé
podavani)

Stiredni davky 20-100 mg PND/d.
Vyzaduji visceralni formy-perikarditida,
pleuritida, vaskulitida

Také u RA bez extraartikularniho
pusobeni k ,,premost ujici ,,terapii

Pulzni i.v.vysoké davky KS 125-1000 mg
1-5X



Nebiologicke DMARDs
(charakteristika)

Imunosupresivni nebo imunomodulacni ucinek
Chemicky heterogenni skupina léku

Opozdény nastup ucinku za 2-6 M

SniZeni aktivity RA, navozeni remise-jen u
casti, omezeni rtg progrese-jen néktera

Casté toxické projevy- u 0,1-5%



Nebiologické DM ARDs

Antimalarika » Cyklosporin A
Sulfasalazin e Leflunomid
Soli zlata « Minocyklin
Metotrexat « Mycofenolat
Azatioprin mofetil

Cyklofosfamid



Biologicka terapie RA

* Priblizuje se kauzalni 1écbé-ovliviiuje
vlastni etiopatogenetické déje

* Cileny zasah proti bunkam imunitniho
systému a proti prozanétlivym cytokinum

 Inhibice klicovych prozanétlivych
cytokini TNF-alfaa IL-1



Biologicka terapie RA

infliximab REMICADE i.v., adalimumab HUMIRA s.c., etanercept ENBREL
s.C. golimumab s.c.SIMPONI, certolizumab pegol s.c.CIMZIA

-antagonista receptoru pro IL-6
tocilizumab ROACTERMA

-monoklonalni protilatka proti CD 20B(apoptoza)
rituximab MABTERA

- antagonista receptoru pro IL-1
anakinra v CR neni registrovan

inhibice aktivace T lymfocytl (kostimulace)
abatacept ORENTIA



Indikace biologické 1écby u RA

— Nedostatecna odpovéd’ nejméné na 2
DMARDs

—Jedno DMARD je MTX

— Dostatecna doba podavani 6 mésicu

— DostateCna davka (SAS 3gd, MTX
25mg tydné, Leflunomid 20mg denné)

— Indikace se tyka takeé polyartikularni
JIA po 18. roku véku

— Aktivita stanovena DAS skore > 5.1



Nezadouci ucinky biologické lecby

« ZvySeng¢ riziko infekce(reaktivace?) (TBC,
oportunni infekce, hepatitida B,C)
» Sekundarni malignity ( N-H lymfomy)

 Jin¢ imunologicke abnormality (positivita
antinuklearnich protilatek, demyelinizacni
onemocneni)



Strategie terapie RA

AKtivni pristup — Casna ucinna terapie
/IDMARD), kombinace

Individualni vybér —podle aktivity,
prognozy, veéku, pridruzenych chorob...
Dlouhodoba 1é¢ba i po dosazeni efektu —
redukované davky, slabsSi DMARD

Princip pyramidy- pasivn¢jsi
- NSA, pote postupné DMARDs v
monoterapii



* Duvody pro ¢asnou a agresivni léCbu RA:

v'Nejrychlejsi progrese nemoci prvni 2-3
roky

v’ ZvySeni morbidity a mortality

* Duvody pro soustavnou lécbu RA:
v Chronické progredujici onemocnéni
v'Plna dlouhodoba remise je vzacna

v'RTG progrese trva po celou dobu nemoci
a nemusi byt zavisla na klinickém
prubéhu



Dif.dg RA

e Systémova onemocnéni pojiva
* Krystalové artropatie

e Spondylartritidy

e Osteoartroza

* Infek¢ni artritidy

» Polymyalgia revmatika



