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1. Teoreticky uvod

1.1. Revmatoidni artritida definice, epidemiologie, klinicky obraz,

zaklady diagnostiky, prognoza

Definice, epidemiologie

Revmatoidni artritida (RA) je chronické autoimunitni zanétlivé onemocnéni neznamé
etiologie postihujici 0,5-1% dospélé populace, jehoz nejéastéjsim klinickym projevem
je symetricka periferni polyartritida. RA vede k destrukci kloubii a k jejich deformitam
prostiednictvim poskozeni §lach a ligament a vznikem erozi chrupavky a Kkosti.
Nelécena revmatoidni artritida, popiipadé tézka lécebné refrakterni forma, vedou
ke ztrat¢ fyzické funkce, nesobéstacnosti, invalidit¢ a zkrdceni Zivota nemocnych
0 5-10 let (1). Revmatoidni artritida mize mit u ¢asti nemocnych celou fadu
extraartikularnich projevi, které postihuji kuzi, o¢i, sliznice, plice a pleurdlni dutinu,
vzacnéji také srdce a ledviny. U pacientli s dlouhodobé aktivnim onemocnénim mize
dojit i k rozvoji amyloidozy.

RA je spojena s vyssim vyskytem komorbidit, pfedstavuje zejména zavazny rizikovy
faktor ptfedCasného rozvoje aterosklerdzy, je spojena s vySSi incidenci infekci
a nckterych typll malignit, ale 1 komplikaci nasazované 1é€by (kortikosteroidy,
nesteroidni antirevmatika, imunosupresiva, biologické 1éky).

Vyskyt onemocnéni je prakticky celosvétovy s incidenci 10-50/100 000 obyvatel,
prevalence je v praméru 0,8%. Onemocnéni zacina nejCastéji ve Ctvrté a paté dekade
zivota, az u 80% nemocnych se choroba projevi mezi 30. a 40. rokem véku, ptfi¢emz

Zeny jsou postizeny 2-4x ¢astéji nez muzi. Onemocnéni ma ¢astéjsi rodinny vyskyt.

Etiologie a patogeneze

Etiologie revmatoidni artritidy neni doposud jednoznacné objasnéna. Jedna
se 0 komplexni onemocnéni, na jehoz vzniku se podili vliv prostiedi, faktory genetické
a dysfunkce imunitniho systému. Z vlivu prostieni se za vyznamny rizikovy faktor
revmatoidni artritidy povazuje pfedev§im koufeni. Z genetickych faktori se uplatiiuje
predevsim vliv tzv. ,sdileného epitopu®, coz je skupina alel v lokusech DR4 a DR1
Vv oblasti genti hlavniho histokompatibilniho systému (HLA) Il. tfidy. Jejich pfitomnost
zvySuje riziko vyvoje revmatoidni artritidy, ke zvySenému riziku mohou piispivat

i varianty dalSich genti (TRAF-1, PTPN22, CTLA -4 nebo STAT -4). Na vzniku
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onemocnéni se podili aktivace T-lymfocytli nezndmym antigenem s rozvojem chronické
zanétlivé odpovédi, zde se vyrazné uplatituji zejména citrulinované proteiny, které jsou
prostiednictvim antigen prezentujicich bun¢k piedkladany T-lymfocytim. Zékladnim
patologickym projevem u revmatoidni artritidy je ridst zanétlivé, zvySené
vaskularizované tkan¢ uvnitt kloubu (pannus), kterd svym destruktivnim ptisobenim
vyvola poskozeni chrupavky a aktivaci osteoklasti vedouci k dekalcinaci subchondralni
kosti a vzniku erozi. Na udrzovani chronického zanétu se podili riznou mérou bunky
imunitniho systému — B-lymfocyty, T-lymfocyty, makrofagy, synovialni fibroblasty,
neutrofilni  leukocyty. B-builky produkuji  protilaitky (revmatoidni faktory,
anticitrulinové protilatky) a celou fadu prozanétlivych cytokini. Dochazi k vyrazné
nerovnovaze mezi prozanétlivymi cytokiny a jejich inhibitory, zejména TNF-q, IL-6,
IL-17 a IL-1, coz vede k udrzeni zanétlivého procesu. ZvySena exprese RANKL vede
k aktivaci osteoklastd a kostni resorpci. Dochazi ke zvySené angiogenezi v zanétlivé
tkani a zméné vlastnosti endotelialnich bunék, které maji zvySenou invazivitu, coz hraje
aktivni roli v patogenezi zanétu. ZvySenou angiogenezi stimuluji zejména hypoxie
Vv postizeném kloubu, nadprodukce VEGF (vascular endothelial growth factor) a dalSich
rustovych faktort. Vysledkem téchto procest je resorpce chrupavky, destrukce kosti

a poskozeni mékkych tkani kloubu véetné pouzdra a vazu.

Klinicky obraz

NejcCastéji se revmatoidni artritida manifestuje ptitomnosti postupné (v fadech tydnii)
se rozvijejici symetrické polyartritidy, s kloubni bolesti, otoky kloubti a ranni ztuhlosti,
kterd ma rGznou dobu trvani, nezifidka i nékolik hodin. Jiz pted klinickou manifestaci
artritidy se mohou projevit systémové piiznaky, zejména celkovad slabost, Unava,
zvysena teplota, nechutenstvi a ibytek na vaze.

Akutni pocatek choroby je méné cCasty, je ale mozny, rovnéz tak mize byt v uvodu
onemocnéni postiZzen jen jeden nebo nékolik malo kloubt. Nejdiive byvaji typicky
postizeny metakarpofalangealni klouby (MCP), proximdlni interfalangeédlni (PIP)
a radiokarpalni klouby (RC). Revmatoidni artritida vSak mize postihnout témét vSechny
synovialni klouby téla, mohou byt postizeny 1 stfedn¢ velké a velké klouby, naopak
pro onemocnéni neni typické postizeni distalnich interfalangeélnich kloubi, i kdyz zcela
vyloucit je nelze. Postizené klouby jsou vétsSinou zdurelé, bolestivé, teplejsi s omezenou
pohyblivosti. Bolest mlze byt spontdnni nebo se zvysuje palpaci a pohybem. Zarudnuti
kloubtli neni pro revmatoidni artritidu typické. Obrazek 1 ukazuje typicky obraz artritidy
PIP kloubii u nemocného s revmatoidni artritidou.
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Obrazek 1 Symetrickd artritida PIP kloubli u nemocného s revmatoidni artritidou

(dominantni postizeni PIP kloubt III. a IV. prstu bilateralng€, vlastni pozorovani).

Pro klouby rukou je typické jejich vietenovité zdufeni, s postupnou progresi choroby
muze dojit k ulnarni deviaci prsti, zejména v MCP kloubech. Chronickd synovitida
s destrukci Slach miZze vést k tzv. Z-deformité¢ palce (palmarni subluxace 1. MCP
Kloubu a hyperextenze IP kloubu), k deformitam typu labuti $ije (flexe v MCP,
hyperextenze v PIP a flexe v DIP kloubu) a deformitam typu knoflikové dirky (flexe
v PIP a hyperextenze v DIP kloubech). Chronické tenosynovitidy §lach se mohou
komplikovat jejich zaskakovanim nebo spontdnni rupturou. V pozdéjsich stadiich
choroby byvaji znatelné atrofie interosealniho svalstva. Synovitida zapésti mize vést
k jeho deformité s volarni subluxaci a radialni deviaci karpalnich kustek. Chronicky
zanét v oblasti zapésti muze v dusledku utisku n. medianus otokem a synovialni
hyperplazii zplsobit Uzinovy syndrom n. medianus (syndrom karpalniho tunelu).
Postizeni lokth muze vést k rozvoji flekéni kontraktury. Postizeni ramennich kloubt
je u RA casté, zejména ve vysSim vcku. Postizen byva jak glenohumerélni,
tak akromioklavikularni kloub, klinicky byva patrno omezeni rozsahu pohybu kloubu,
pomérné Casté byvaji 1 ruptury rotatorové manzety. Kycelni klouby byvaji postizeny
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mén¢ Casto, piitomnost coxitidy byva zndmkou neptiznivého vyvoje RA. Oproti tomu
postizeni kolennich kloubli je u revmatoidni artritidy pomérné béznou manifestaci
a mize vést k osovym deformitam a flekéni kontraktufe kloubu. Castou komplikaci
je zvySena napln Bakerovy pseudocysty. V pokrocilych piipadech byva ptitomna
1 atrofie m. quadriceps. PostiZzeni hlezna a kloubtli nohy je u revmatoidni artritidy bézné,
klinicky se projevuje kromé otoku vyraznou bolestivosti a problémy s chtizi. Chronicka
synovitida metatarzofalangealnich kloubt muze vést k subluxaci hlavicek metatarzi
a vzniku kladivkovych prsti. Z dalSich kloubdi byvaji pomérné casto postiZzeny
1 temporomandibuldrni klouby, artritida zplsobuje problémy pii Zvykani
a omezeni otevirani ust. Zavaznou komplikaci revmatoidni artritidy mtize byt postizeni
kréni patete, kde synovitida v oblasti C1, C2 mulze vést az k atlantoaxidlni subluxaci.
Ta se muze projevit bolesti a pocity zatuhnuti krku, eventudlné vaznéjSimi
neurologickymi komplikacemi ve smyslu komprese michy. Na tuto komplikaci je tfeba
vzdy pomyslet pfed planovanymi operacnimi vykony, kdy by mohl extrémni zaklon
hlavy zplsobit zdvazné neurologické komplikace.

V pribéhu onemocnéni revmatoidni artritidou se mulzZe vyskytnout i celd fada
extraartikuldrnich pfiznakt. Jejich manifestace byva castéjsi u pacientd s déle
probihajicim a téZ§im onemocnénim a vétSinou byva asociovdna s vysokymi titry
revmatoidnich faktorti anebo anti-CCP protilatek. Vyskyt mimokloubnich ptiznakt
se udava u cca 40% pacientt (2,3). Jednou z nejcastéjsich mimokloubnich manifestaci
jsou revmatoidni uzly, které mizeme pozorovat az u 20-35% nemocnych s RA, tyto
se nejcastéji vyskytuji v mistech vystavenych zvySenému mechanickému tlaku (nad
olekranonem, nad S§lachami prsti rukou, Achilovou Slachou,...)(4). Vzacné se mohou
vyskytnout 1 ve vnitfnich orgénech (larynx, plice, srdce). Pomémné vzacnou,
koZnimi viedy a gangrénami s naslednou nekrézou. Miize postihnout fadu riznych
organd, relativné Casté jsou neurologické komplikace, jako je senzorickd neuropatie
nebo projevy mononeuritis multiplex. Na kizi se také mohou manifestovat neutrofilni
dermatdézy — Sweetlliv syndrom, pyoderma gangrenosum a neutrofilni revmatoidni
dermatitida. Rovnéz tak 1 1€ky bézné uzivané v 1écb¢ revmatoidni artritidy mohou vést
ke koznim zménam, dlouhodoba terapie glukokortikoidy miize zplsobit kozni atrofii
s ekchymézami; kozni purpura mize byt diisledkem polékové trombocytopenie. Cast
pacientli s RA muze trpét projevy Raynaudova syndromu (5). Svalova slabost a atrofie

Casto byva disledkem snizené pohyblivosti kloubti nebo sarkopenie pii chronickém
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onemocnéni. Myopatie mize byt i disledkem chronické 1écby glukokortikoidy.
Z plicniho postizeni se nejcastéji vyskytuje pleuritida, dale se onemocnéni muize
manifestovat intersticialni plicni fibrézou, pneumonitidou, vaskulitidou ¢i pifitomnosti
revmatoidnich uzla v plicnim parenchymu (6,7). K postizeni plic mize dojit i polékové,
kdy u pacientii 1é¢enych methotrexatem nebo leflunomidem, vzacné sulfasalazinem
muze dojit k rozvoji intersticialni pneumonitidy. Rovnéz tak 1écba anti TNF preparaty
muze u nékterych jedinci vést k progresi intersticialni plicni fibrézy. Vzacné
je postizeni hornich cest dychacich, kter¢é mize byt disledkem artritidy
krikoarytenoidnich skloubeni nebo pfitomnosti laryngealnich uzld. Postizeni srdce
u revmatoidni artritidy se mize manifestovat perikardidlnim vypotkem, perikarditidou,
postizenim chlopni nebo kardiomyopatii. Zavaznou komorbiditou je aterosklerotické
kardiovaskularni onemocnéni, jak bude podrobngji zminéno déale. Pfimé postizeni
ledvin je vzacné, mize se vyskytnout fokdlni glomerulonefritida nebo membrandzni
nefropatie, Castéj$i byva polékové postizeni ledvin. Jedna se zejména o nezadouci
ucinky NSA nebo cyklosporinu, vzacné byva popisovan rozvoj glomerulonefritidy
u pacientll 1é¢enych anti TNF-o preparaty (8). NejcastéjSim o¢nim projevem je sucha
keratokonjunktivitida,  ktera  postihuje  10-20%  pacientt s RA.  Projevy
keratokonjunktivitidy vétSinou nekoreluji se zavaZznosti artritidy, zatimco dalsi
komplikace (episkleritida a skleritida) se zpravidla vyskytuji jen u velmi aktivni nemoci.
Pii dlouhodobém uZivani antimalarik mize dochazet k ukladani vldknitych depozit
v rohovce, kterd jsou reverzibilni. Jejich pfitomnost neni kontraindikaci k dalSimu
uzivani lékd. Podavani antimalarik vSak mutze zpusobit i makulopatii, kdy se soli
antimalarik ukladaji do oc¢nich tkani obsahujicich melanin. Podavéani glukokortikoidl
muze vést ke vzniku katarakty nebo sekundarniho glaukomu. Hematologické projevy
Jsou casté, nejcastéji se projevi jako anémie chronickych chorob, dale je pomémée casta
1 pfitomnost trombocytozy. U pacientli s dlouhotrvajicim onemocnénim mize dojit
k rozvoji Feltyho syndromu (neutropenie, splenomegalie). Je nutno vzdy pomyslet
1 na mozny myelotoxicky vliv nékterych 1€kt béZzné pouzivanych v 1é¢bé revmatoidni
artritidy, zejména methotrexatu a leflunomidu.

Jak jiz bylo v pfedchozim textu zminéno, u revmatoidni artritidy je také pozorovana
Cast¢jSi prevalence a incidence jistych komorbidit, které mohou mit vliv na prib¢h
onemocnéni 1 na uc¢innost a snasenlivost bézné pouzivanych antirevmatickych 1éki.
Za hyperkomorbidity jsou povazovany nozologické jednotky, které se ve spojitosti

s revmatoidni artritidou vyskytuji cCastéji, nez by se ocekavalo. Jednd se zejména
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o n¢které druhy nadorovych onemocnéni, kardiovaskularni onemocnéni, nékteré
infekce, osteoporézu a psychické choroby. U pacientl s revmatoidni artritidou byla
V neddvné metaanalyze zjiSténa vyssi incidence karcinomu plic (9) ve srovnani s béznou
populaci 1.63 (1.43 — 1.87), tento fakt lze Caste¢né vysvétlit CastéjSim koufenim pied
vypuknutim onemocnéni revmatoidni artritidou (10,11).

Rovnéz tak bylo zjisténo vyssi riziko onemocnéni lymfomem nez v bézné populaci (9),
RR je 2.08 (1.80-2.39) pro maligni lymfom, 3.29 (2.56-4.22) pro Hodgkintiv lymfom
a 1.95 (1.70-2.24) pro non Hodgkinsky lymfom. Rizikovych faktorii pro onemocnéni
lymfomem je nékolik, jednak to mulze byt samotna aktivita onemocnéni, dale pak
uzivani imunomodulaénich 1€ki véetné mozného vlivu biologické terapie a dale pak
1 vetsi expozice radiaci (12,13).

vyskyt kardiovaskularnich chorob spojenych s aterosklerdzou, které¢ az z50%
odpovidaji za vyss$i mortalitu pacienti s RA ve srovnani s béznou populaci (14,15).
V dnesni dobé€ je revmatoidni artritida povazovana za stejné vyznamny rizikovy faktor
kardiovaskularnich chorob jako diabetes mellitus (16,17). Riziko kardiovaskularnich
komplikaci je vétsi u séropozitivnich pacientl (RF pozitivni, anti-CCP pozitivni) a/nebo
u pacienti s extraartikularnimi  manifestacemi choroby (16-18). U pacienti
s revmatoidni artritidou je rovnéz zvySené riziko infekci, vcetné vysSSiho rizika
tuberkuldzni infekce, virovych infekci, virovych hepatitid, herpetickych infekci, HIV
a oportunnich infekci (19-21).

Aktivni onemocnéni RA byva castéji asociovano se vznikem osteoporozy a rizikem
osteoporotickych  fraktur; kromé vlivu samotnych zanétlivych mechanismu
na etiopatogenezi osteopordzy je ziejmy 1 podil glukokortikoidy indukované
osteopordzy (22,23). DalSimi castymi komorbiditami jsou také gastrointestindlni
choroby — zejména pepticky vied a divertikulitida. U téchto komplikaci je ziejma
vyznamna souvislost s uzivanim nesteroidnich antirevmatik a glukokortikoidt (24-26).
U pacientll s revmatoidni artritidou je rovné€Z pozorovana podstatné vyssi prevalence
deprese nez vbeézné populaci (24). Za hypokomorbidity (onemocnéni, ktera
se u revmatoidni artritidy vyskytuji méné ¢asto nez v bézné populaci) byva oznacovan
vyskyt kolorektalniho karcinomu; toto byva vysvétlovano urcitym preventivnim
efektem NSA, stejn¢ jako nizsi vyskyt Alzheimerovy demence nez v bézné populaci
(27,28).  Vyskytu komorbidit by méla byt vénovana pii sledovani pacientd

s revmatoidni artritidou zna¢nd pozornost, protoze mohou vyznamnou mérou zvysovat
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morbiditu a mortalitu pacienti, navic jejich vyskyt mize mit vliv i na aktivitu
revmatoidni artritidy a muize podstatné ovlivnit 1 pacientovo globalni hodnoceni
choroby. Pfi sledovani pacienti s RA vSak nelze zapominat ani na dalSi zavazné
choroby (karcinom prsu, prostaty), které se vyskytuji v mife srovnatelné¢ s béznou

populaci (29).

Klasifikac¢ni kritéria, zaklady diagnostiky

V soucasné dob¢ jsou vyuzivana klasifika¢ni kritéria ACR/EULAR z roku 2010, ktera
umoziuji postihnout i Casngj$i formy RA. Jsou zalozena na klinické identifikaci
synovitidy alespont jednoho kloubu, jejiz pfitomnost nelze Iépe vysvétlit jinym
onemocnénim a pfitomnosti klasické marginalni eroze pii radiografickém znazornéni
kloubu. V piipadé absence eroze se aplikuje nize uvedeny skorovaci systém;

onemocnéni je klasifikovano jako RA, pokud je dosazeno skore nejméné 6 bodu z 10

(30).

Tabulka 1 Klasifika¢ni kritéria ACR/EULAR pro revmatoidni artritidu (30).

Distribuce kloubniho postiZeni Skore

1 velky nebo stfedni kloub 0

2-10 velkych nebo stiednich kloubi

1-3mal¢ klouby

1

2

4-10 malych kloubti 3
> 10 kloubti 5

Sérologie
Negativni RF a negativni anti-CCP protilatky 0
Slabé pozitivni RF ¢i anti-CCP (<3 ULN) 2
Vysoce pozitivni RF ¢i anti-CCP (>3 ULN) 3

Délka trvani
<6 tydni 0
> 6 tydni 1
Reaktanty akutni faze

Normalni CRP a FW 0
Abnormalni CRP a/nebo FW 1
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Na rozdil od ptedchozich klasifika¢nich kritérii ACR zr. 1987 se nova kritéria
soustfed’'uji na Casnou diagnézu choroby. Klasicka radiografie se pouziva zejména
k hodnoceni strukturalni progrese onemocnéni (zzeni kloubni $térbiny, periartikularni
pordza, kostni eroze, kloubni deformity a ankyloza kloubii) a k hodnoceni odpovédi
na léCbu. Hodnoceni rentgenové progrese by mélo byt provadéno v pravidelnych
intervalech i u pacientd v klinické remisi. Jako optimalni se jevi zhodnotit snimek
rukou a nohou vstupné a nasledné v ro¢nich intervalech ptedevsim v prvnich 2-5 letech
onemocnéni, kdy dochazi k az 75% celkového strukturdlniho poskozeni (31), nasledné
je mozné frekvenci snimkovani individualné upravit. V bézné klinické praxi pouzivame
K hodnoceni rentgenovych zmén semikvantitativni hodnoceni podle Steinbrockera,
kdy v 1. stadiu (obrazek 2) je pfitomna periartikularni pordza a rozsiteni mékkych tkani,
ve 2. stadiu (obrazek 3) jsou jiz patrny kostni destrukce a zzeni kloubnich S§térbin.
Ve 3. stadiu (obrazek 4) dochazi ke wvzniku deformit, predevsim subluxaci;
pro 4. stadium (obrazek 5) je charakteristickd ankyloza. K posouzeni progrese
onemocnéni se vyuziva Sharpovo skore, které hodnoti postiZzeni ve smyslu zizeni
kloubni §térbiny na 40 kloubech ruky a nohy a eroze na 44 kloubech. Revmatoidni
artritida postihuje také patef, zejména kréni, proto je tfeba provést zejména u pacientli
s pokrocCilou chorobou rentgenové snimky kréni patefe k vylouCeni atlantoaxialni
dislokace ¢i spondylodiscitidy (32,33). V poslednich letech se v diagnostice a sledovani
pacientl s revmatoidni artritidou stale vice uplatiiuje ultrasonografické vySetieni, které
je v mnoha ohledech senzitivn&jsi nez klasicka radiografie. Ultrasonografické vysetfeni
je vhodnym nastrojem jak pro prukaz ¢asné synovitidy, tak tenosynovitid a erozi,
umoziuje vSak i diagnostiku pozdnich komplikaci, jakymi jsou naptiklad ruptury §lach.
V bézné klinické praxi se vyuzivd zejména vySetfeni aktudlné postizenych kloubi,
pro hodnoceni aktivity a progrese onemocnéni byla vyvinuta nejriiznéj$i diagnosticka
schémata. K ¢asnému zobrazeni zmén, které nemusi byt na klasickych radiogramech

patrny, lze vyuzZit 1 zobrazeni pocitacovou tomografii nebo magnetickou rezonanci.
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Obrazek 3 Revmatoidni artritida — stadium 2 podle Steinbrockera.
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Obrazek 5 Revmatoidni artritida — stadium 4 podle Steinbrockera.
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Laboratorni vysetieni by meélo obndset zdkladni biochemické vysetieni (glykemie,
mineralogram, urea, kreatinin, jaterni testy), kompletni krevni obraz a vySetfeni moce.
Zvysena byva sedimentace Cervenych krvinek (FW), zreaktanti akutni faze
se standardné vySetfuji hladiny C-reaktivniho proteinu (CRP), ktery nejlépe odrazi
zmény v zanétlivé aktivité. Neexistuje vSak jednoznaény vztah mezi hodnotami FW
a CRP a aktivitou choroby, ¢ast pacienti mize mit normalni nebo téméf normalni
hodnoty i pfes vysokou aktivitu onemocnéni. V elektroforéze sérovych bilkovin byva
v akutni fazi zvySeni op-globulind, v chronické fazi byvaji zvySeny vy-globuliny,
v nékterych ptipadech mizeme prokézat i pfitomnost kryoglobulind ¢i nizkych hladin
paraproteinu. V krevnim obraze byva ¢asto anémie a trombocytdza, v akutnich stadiich
vzplanuti choroby leukocytdéza. Dal§im laboratornim vySetfenim je vySetfeni
imunologické. Nekteré autoprotilatky se tvoii u vice revmatickych chorob a mohou
se vyskytovat i u jinych chorob, indikace K vySetifeni a interpretace vysledku by tedy
m¢éla byt vzdy v souladu s klinickym stavem pacienta. Zlatym standardem pro méfeni
RF je latexovy fixaéni test (LFT), ktery méfi piedevs§im pentamericky IgM-RF. Metoda
spociva v aglutinaci RF s ¢asticemi latexu, které maji navazany lidsky IgG. Metodou
primarni detekce IgM-RF je také nefelometrie. K odhaleni dalSich tfid (IgG-RF a IgA-
RF, véetn¢ IgM-RF) slouzi enzymova imunoesej (ELISA). Revmatoidni faktory nejsou
pro RA specifické (senzitivita 66%, specificita 82%). Nizké hladiny RF se mohou
nachazet i u jinych systémovych onemocnéni pojiva nebo chronickych zanéth
(bakteridlni endokarditida, parazitarni infekce, plicni a jaterni onemocnéni), u nékterych
malignit a kryoglobulinemie, ale 1 u zdravych osob vyssiho véku. Vysoké hladiny RF
mohou byt naopak pfitomny u sarkoidézy nebo Waldenstromovy makroglobulinemie.
U malé casti pacientd (10-20%) se revmatoidni faktory nenajdou, pak hovoiime
o séronegativni RA. Rovnéz tak v ¢asné fazi choroby nemusi byt az u poloviny pacientti
RF ptitomny. Jejich pfitomnost je negativnim prediktivnim faktorem rozvoje zavaznych
forem revmatoidni artritidy a jejich extraartikularnich manifestaci. Nejsou k dispozici
zadna data, ktera by potvrdila vyznam jejich opakovaného méfeni za ucelem monitorace
70%, specificita vice nez 95%) protilatky proti citrulinovanym peptidim (ACPA - anti-
citrullinated peptide antibodies). ACPA jsou namifeny proti citrulinovanym peptidim
a vznikaji v pribehu posttranslacni modifikace bilkovin, pti které dochazi ke konverzi
argininu v citrulin. Zakladnim vysetfovacim testem je metoda ELISA. V soucasnosti

se k testovani ACPA provadi komercné dostupné vySetieni protilatek proti cyklickému
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citrulinovanému peptidu (anti-CCP-2). Vysetfit Ize také protilatky proti mutovanému
vimentinu (anti-MCV), které maji stejnou vypovédni hodnotu, podobnou senzitivitu
a specificitu jako anti-CCP protilatky, ale mohou se vyskytovat piiblizné u 10 %
anti-CCP negativnich a az u 30 % IgM-RF negativnich pacientli s revmatoidni
artritidou. Kombinovana pozitivita obou testti (anti-MCV a anti-CCP) pieduréuje vyvoj
revmatoidni artritidy témét ve 100 % (35). Test mé vysokou specificitu (> 95 %), jeho
pozitivita siln¢ predurcuje rozvoj nemoci u rizikovych jedinct s artralgiemi a vysoké
koncentrace protildtek maji vztah ke vzniku kloubnich erozi a rychlé strukturdlni
progresi, pfitomnost anti-CCP protilatek byva prokazatelnd jiz nékolik let pied
zacatkem obtizi (36). U néckterych pacienti mohou byt pozitivni i antinuklearni
protilatky, vétSinou vSak v nizkém titru. Rovnéz tak analyza kloubniho vypotku miize
byt v nékterych ptipadech piinosna v diferencialni diagnostice jinych zanétlivych
artritid.

K hodnoceni aktivity RA se vyuzivaji numerické kompozitni indexy, naptiklad DAS28
(Disease Activity Score - 28 kloubit), SDAI (Simplified Disease Activity Index), CDAI
(Clinical Disease Activity Index). Stanoveni by mélo byt provedeno na zacatku 1écby
a u aktivniho onemocnéni 1x meési¢n€, po dosazeni remise nebo nizké aktivity choroby
nejméné 1x za tii mésice. Za remisi se povazuje DAS28 <2,6, DAS28 >2,6 a < 3,2
znamena mirnou aktivitu onemocnéni, DAS28 > 3,2 a <5,1 aktivitu stfedni a vysokou
aktivitu pak DAS28 > 5,1 (37). Kalkulace SDAI obnasi soucet nésledujicich parametrt:
pocet bolestivych kloubt (TJC) a pocet oteklych kloubt (SJC) zalozeny na hodnoceni
28 kloubti, dale pacientovo globalni hodnoceni aktivity choroby na vizualni analogové
Skale 0-10 cm (PGA), lékafem provedené hodnoceni aktivity choroby na vizudlni
analogové skale 0-10 cm (MDGA) a hodnotu CRP (0-10 mg/dl). Celkové skore muize
dosdhnout maximalni hodnoty 86, pficemz hodnoty 0,0-3,3 znamenaji remisi
onemocnéni, 3,4 -11,0 nizkou aktivitu choroby, 11,1 -26,0 stfedn¢ aktivni onemocnéni
a 26,1 - 86 vysokou aktivitu onemocnéni. CDAI je kompozitni index, ktery neobsahuje
hodnoceni laboratornich ukazateli zanétu, a kalkuluje pouze pocet bolestivych
a oteklych kloubti z 28 hodnocenych, pacientem a Iékafem hodnocenou aktivitu
onemocnéni na vizudlni analogové skéle. Hodnoty < 2,8 znamenaji remisi onemocnéni,
CDAI > 2,8 a < 10,0 znamena nizkou aktivitu choroby, v ptipadé hodnot CDAI > 10
a < 22 se jedna o stfedni aktivitu onemocnéni, vysoka aktivita choroby je definovéna

jako CDAI > 22 (38).
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Prognoza

Pokud neni onemocnéni v€as a adekvatné terapeuticky ovlivnéno, ma casto trvale
progresivni charakter a vede K rozvoji trvalého postizeni kloubt s rozvojem disability.
V pribéhu onemocnéni nariistd morbidita (mimokloubni manifestace, komorbidity)
a mortalita nemocnych. Jedna se o chronické onemocnéni, které nejcastéji probiha
s epizodami rtzné dlouhych, vétsSinou inkompletnich remisi (tzv. polycyklicky typ — cca
70% pacientil). Pfiblizné¢ u 20% pacienti miizeme pozorovat monocyklicky typ
onemocnéni, ktery je charakterizovan nejméné rok trvajici dlouhodobou remisi choroby.

10% pacientt trpi trvale progresivnim onemocnénim, které vede ke znacné destrukci

kloubii (39).

1.2. Vcasna diagnostika RA — véasné odeslani, vyzkumné

laboratorni metody

Véasné odeslani pacienta

V¢asné stanoveni diagndzy revmatoidni artritidy ma zasadni vliv na jeji dalsi pribéh.
Pii zachyceni choroby v jejim samotném pocatku a v€asném zahdjeni adekvatni 1écby
maji pacienti dlouhodobé lepsi vysledky 1écby a podstatné lepsi progndzu nez pacienti,
u kterych byla 1écba zahajena v pozdéjSich stadiich choroby. Pokud se podafi zahdjit
1é¢bu ve stadiu ,,velmi Casné artritidy*, tj. do 3 mésicti od prvni ataky otoku kloubu,
snizuje se zasadn€ procento pacientdl, u kterych se rozvine chronickd destruktivni
artritida (40). Tento interval byva v literatufe oznacovan jako ,,window of opportunity*.
Jednim z rozhodujicich predik¢énich faktorti dal§iho vyvoje onemocnéni je zahajeni
adekvatni lécby v tomto pomérné kratkém Casovém useku. Lécba by méla byt vedena
zkuSenym revmatologem, dilezita je tedy zejména spoluprace s praktickymi 1ékafi,
kterd by méla vést ke zkraceni ¢asové prodlevy pred zahajenim 1é€by. Opozdéni 1éCby,
1 v fadu pouhych mésictli, vedlo v kontrolovanych studiich k zavazné hor§imu prib¢hu
z hlediska aktivity, ale zejména rozvoje destrukci a funkéniho omezeni. Opozdéni
zahajeni lécby syntetickymi DMARDs vedlo k fenoménu rozevirajicich se nizek
pfi hodnoceni radiografické progrese. Van der Kooj et al. (41) prokédzali vyznamné
zhorSeni funkéniho defektu pii opozdéné 1é€bé. Na nové vzniklou artritidu je tfeba
nahlizet jako na akutni stav, proto jsou v posledni dobé ziizovany ambulance pro

diagnostiku Casné artritidy (Early Arthritis Clinic), které umoziuji v indikovanych
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pfipadech vCasné zahdjeni terapie a tim vyznamnym zplUsobem zlepSuji progndzu
nemocnych. Jako zasadni se v tomto sméru jevi predevS§im edukace praktickych I1ékati
0 povaze onemocnéni revmatoidni artritidou 1 o rizicich vyplyvajicich z oddaleni 1écby,
nutna je uzka spoluprace praktického lékare s ptisluSnym revmatologickym pracovistém
tak, aby ¢asové prodlevy byly co nejmensi. Ukolem praktického lékafe neni precizni
uréeni spravné diagndzy, ale spiSe zachyt a urychlené odeslani nemocnych
s podezienim na revmatoidni artritidu k odbornému vysetieni. V souladu s doporucenim
Spole¢nosti vieobecného 1ékaistvi CLS JEP by mél prakticky lékai k revmatologovi
prednostné odeslat nemocného s jasnou artritidou (otok a palpacéni citlivost) alespoil
tii kloubil, s postizenim metakarpofalangealnich nebo metatarzofalangealnich kloubt
(Ize ovérit testem pii€ného stisku) a s ranni ztuhlosti trvajici alespoit 30 minut. Aby
nedochézelo ke zbyte¢nému zdrzeni, nemusi odesilajici 1ékat u téchto nemocnych
provadét zadna laboratorni vySetieni ani rentgenové snimky (42). Lécba chorobu
modifikujicimi 1éky by pak méla byt zahdjena bezprostiedné po stanoveni diagnozy

(43).

Vyzkumné laboratorni metody v ¢asné diagnostice RA

Zékladni laboratorni metody uzivané v diagnostice a sledovani revmatoidni artritidy
jsou uvedeny v piedchozim textu, vV soucasné dobé je vSak zkoumana cela fada dalSich
molekul, které se mohou zasadnim zplisobem podilet na patogenezi revmatoidni
artritidy. Jednou z nich jsou i protilatky proti karbamylovanym peptidim (anti-CarP).
Jedna se o protilatky rozpoznavajici pro télo cizi aminokyselinu homocitrulin, ktery
vzniké posttranslacni modifikaci lyzinu. Cilem anti-CarP protilatek mohou byt podobné
jako u ACPA fibrinogen nebo vimentin, popiipadé dalsi bilkoviny. Objevuji se jako
ostatni autoprotilatky jiz pfed klinickou manifestaci onemocnéni a nezavisle na anti-
CCP predurcuji vyvoj revmatoidni artritidy u jedinct s artralgiemi. Senzitivita anti-CarP
protilatek je mensi nez RF a anti-CCP protilatek, vyskytuji se pfiblizné u 45 % pacientti
s revmatoidni artritidou. Nicméné se mohou vykytovat az u 30 % anti-CCP negativnich
jedinci a maji u téchto jedinct také vztah k rychlé strukturalni progresi nemoci.
Testovani anti-CarP protilatek neni zatim komeréné dostupné, ale podle soucasnych
poznatkl lze predpokladat, ze soub&ézné stanoveni anti-CCP a anti-CarP protilatek
ptispéje ke zlepSeni diagnostiky revmatoidni artritidy (36,44). Pfitomnost anti-CarP
protilatek koreluje s vyskytem kloubnich erozi a jejich pozitivita se tak mulze stat
prognostickym faktorem progrese kloubniho postizeni a aktivity choroby u pacientl

s revmatoidni artritidou (45,46). DalSim perspektivnim imunologickym markerem
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revmatoidni artritidy mohou byt protilatky proti peptidyl arginin deamindze 3 a 4
(anti —-PAD3/PAD4) - enzymum, které katalyzuji konverzi argininu na citrulin. Jejich
zvysené hladiny koreluji stizi kloubniho postizeni a mohou tak byt dalSim
prognostickym faktorem kloubniho postizeni u revmatoidni artritidy (47,48).
V nékterych recentnich pracich se objevuje zminka o mozné asociaci téchto protilatek
S intersticidlnim plicnim postizenim u revmatoidni artritidy, a to zejména u kuiaka (49).
Dalsim moznym diagnostickym a prognostickym markerem mohou byt naptiklad

protilatky anti RA-33 a dalsi.

1.3. Ultrasonografie

1.3.1. Ultrasonografie obecné

Jedna se o bézné vyuzivanou neinvazivni zobrazovaci techniku zalozenou na registraci
ultrazvuku odrazeného od jednotlivych tkani. Ultrazvuk jsou mechanické kmity
o frekvenci vyssi nez horni frekvenéni mez slySitelnosti ¢lovéka, tj. vice nez 20 kHz.
V lékarské diagnostice se vyuzivda mnohem vysSich frekvenci v megahertzovém pasmu
(MHz), tadové okolo 2-15 MHz. Podstatou tvorby v soucasnosti nejcastéjsiho tzv.
B-modu sonografického obrazu (z anglického "brightness", jasnost) je opakované
vysilani slabého ultrazvukového vinéni do tkdni vySetfované oblasti. Jako vysila¢
a soucasné 1 jako detektor ultrazvukového vinéni slouzi sonograficka sonda. Vyslané
ultrazvukové vinéni se v organech téla na rozhranich tkanovych prostiedi s odliSnou
akustickou impedanci odrazi zpét a ziskané udaje o odrazech a jejich intenzité
(oznacované jako echogenita) jsou nasledné pomoci pocitatového zpracovani sestaveny
do vysledného virtualniho sonografického obrazu, ktery vznikne tak, Ze se amplitudy
odrazenych signalli se pfevedou do stupni Sedi. Pomoci tzv. Dopplerova efektu
je mozné sledovat i rychlost a smér proudéni krve v zobrazenych tkéanich (tzv. duplexni
ultrazvukové vySetfeni, pomoci barevné Skaly jako "colour Doppler" - barevna

dopplerovska sonografie).
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1.3.2. Ultrasonografie v ordinaci revmatologa

Ultrasonografické (USG) vysetfeni je jiz dlouhou fadu let vyuzivano v nejriznéjsich
odvétvich mediciny, v revmatologii je vSak pomérné nové vyuzivanou zobrazovaci
technikou, kterd se v poslednich letech zafind uplatiovat v diagnostice a sledovani
aktivity zéanétlivych revmatickych onemocnéni, zejména revmatoidni artritidy (RA),
juvenilni idiopatické artritidy (JIA), psoriatické artritidy (PsA) a dalSich onemocnéni
ze skupiny seronegativnich spondyloartritid (SpA). Tato metoda je zalozena
na schopnosti ultrazvuku proniknout tkdnémi a odrazit se od nich a na zachyceni
a zobrazeni téchto odrazi. Jednd se o neinvazivni vySetfeni, které lze kdykoliv
opakovat, je tedy mozné kontinualné sledovat ucinky terapie a hodnotit pritbéh choroby
po celou dobu jejiho trvani. Jeho velkou pfednosti je moznost dynamického vysetieni,
které je vyhodné k lepSimu zobrazeni nékterych patologickych 1ézi, naptiklad ruptur
Slach ¢i svali. Umoznuje morfologickou vizualizaci struktur, jako jsou kost, chrupavka,
kloubni pouzdro a dutina, svaly, Slachy a jejich Upony, nervy. V revmatologii
se ultrasonografické vysetfeni vyuziva rovnéz k zobrazeni slinnych zlaz, zejména
u pacientll se Sjogrenovym syndromem a v neposledni fadé k diagnostice postiZeni
tepenného  systému  vaskulitidou. Nej€astéji v klinické  praxi  vyuzivame
ultrasonografického vySetfeni k odliSeni hypertrofie synovidlni vystelky od kloubniho
vypotku €1 né€kterych méné Castych pficin otoku kloubu, jako je napt. subkutanni edém
nebo tenosynovitida. S daleko vétsi senzitivitou nez pti klasické radiografii je mozné
jiz v Casnych stadiich onemocnéni zobrazit kloubni eroze. Velky vyznam ma toto
vySetfeni i pfi hodnoceni tenosynovitid, kdy je mozno odliSit vypotek ve Slachové
pochve od fibroznich zmén, a dale pti diagnostice entezitid. Lze hodnotit 1 degenerativni
zmény kloubtd, suverénni metodou je pak ultrasonografie v diagnostice burzitid,
zejména v oblasti ramene a Bakerovych cyst. Cilend punkce pod ultrazvukovou
kontrolou a aplikace 1é¢iv do kloubli (glukokortikoidy, viskosuplementace,
radioizotopy) pak pomuzZe cilit lécebny zasah do kloubu. Kromé diagnostického
vyznamu ma muskuloskeletalni ultrazvuk ptinos i v dlouhodobé monitoraci aktivity
onemocnéni. V revmatologii vyuzivame dvou zakladnich typ ultrasonografického
zobrazeni, a to zobrazeni ve Skale Sedi (Grey Scale — GS) a zobrazeni pomoci
barevného mapovani Power Dopplerem (PD), které umoziiuje hodnotit vaskularizaci

postizené tkang, a tim 1 stupen zanctu.
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Pracovni skupina v rdmci mezindrodni iniciativy OMERACT (Outcome Measures
in Rheumatology) definovala zékladni ultrasonografické obrazy, mezi jejichz zékladni
typy patii synovialni hypertrofie a synovitida. Synovialni hypertrofii
lze charakterizovat jako zmnoZeni synovidlni tkan¢ bez prokazatelné hyperemie
vV Dopplerovském mapovani, které miize mit riznou echogenitu a tvar, ¢asto muze vést
ke zménam tvaru kloubniho pouzdra. Synovitida je definovana jako abnormadlni
hypoechogenni (relativné vzhledem k podkoznimu tuku), v nékterych ptipadech
1 izoechogenni ¢i hyperechogenni intraartikuldrni tkan, kterd neni pohyblivd a je jen
obtizné stlacitelnd a n€kdy vykazuje Dopplerovsky signal. Dtlezité je jeji odliSeni
od synovialniho vypotku, ktery je charakterizovan jako abnormalni hypoechogenni
intraartikularni material, ktery je tlakem sondy posunlivy a kompresibilni a nevykazuje
Dopplerovsky signal. Ke kvantifikaci synovidlni hypertrofie a synovitidy byly
vytvofeny rizné semikvantitativni a kvantitativni skorovaci systémy, nejcastéji
je vyuzivan systém semikvantitativniho hodnoceni, které¢ sleduje plochu zmnozené
synovie a stupenl vyklenuti kloubniho pouzdra. Stupeit 0 znamend normalni nalez,
pfi 1. stupni je pfitomna mirna synovitida, ve stupni 2 je jiz kloubni pouzdro vyvysené
paraleln¢ s kloubni linii a pfi t€Zké synovitidé 3. stupn€ dochazi k vyznamnému
rozsiteni kloubniho pouzdra. K hodnoceni zanétlivé aktivity se pouziva Dopplerovské
mapovani, 1 zde se stupenl postizeni hodnoti nej¢astéji semikvantitativng, kdy pfi stupni
0 neni patrny Zadny signal, stupenn 1 znamena jen ojedinélé signaly. Pfi stupni 2 jsou
patrny sbihajici se signaly na méné¢ nez 50% plochy, stupeni 3 je velké mnozstvi signala
na vice nez 50% zobrazené oblasti. Kostni eroze je definovana jako nitrokloubni
nerovnost kosténého povrchu, ktera je sledovatelnd ve dvou na sebe kolmych rovinach.
Ultrasonografické vySetteni je vtomto piipadé¢ daleko vice senzitivni neZ vySetfeni
klasickou radiografii, eroze je mozno prokéazat jiz v Casnych stadiich onemocnéni.
Neexistuje jednotny standardizovany skorovaci systém pro hodnoceni erozi, ve studiich
byl hodnocen celkovy pocet erozi, pocet postizenych kloubli, semikvantitativni
hodnoceni velikosti erozi a podobn&. Slachy maji v longitudindlnim fezu
charakteristickou pruhovitou, vlaknitou hyperechogenni strukturu, v misté jejich uponu
Ize sledovat trojuhelnikovité sniZeni echogenity. Slachova pochva se zobrazi jako
hypoechogenni nebo anechogenni lem obkruzujici Slachu v transverzalnim fezu.
Tenosynovitida je hypoechogenni nebo anechogenni rozsifeni tkané s nebo bez
tekutiny v pochvé Slachy, viditelné ve dvou rovinach na sebe kolmych, které muze

vykazovat Dopplerovsky signal. Paratendinitida je abnormalni hypoechogenni
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¢i anechogenni lem s pozitivnim Dopplerovskym signalem podél Slachy nebo
ji obkruzujici. Jako entezopatie se oznacuje abnormalné hypoechogenni a/nebo
ztlustéla Slacha ¢i ligamentum v oblasti jejiho Gponu na kost, ktera vykazuje ztratu
fibrilarni struktury a v nékterych piipadech miize obsahovat i kalcifikace. Znamkou
degenerativnich Slachovych zmén, tendinézy, mohou byt fokalni zmény echostruktury
s preruSenimi fibril. Ultrasonogranografie je pomérné suverénni metodou k identifikaci
ruptur Slach, pifi Uplné ruptuie je Casto mozné vidét i1 retrakci jednotlivych konct
Slachy. Enteze je misto uponu Slachy, ligamenta, fascie nebo kloubniho pouzdra
na kost, ultrasonograficky je mozné zobrazeni postizeni pii celé¢ fadé zanétlivych
i nezanétlivych revmatickych onemocnéni, pfi¢emz zanét Ize prokazat i za pomoci
Dopplerovského signalu. Entezitida je charakterizovana podobné jako entezopatie,
kterd mlze vykazovat Dopplerovsky signal a miize byt doprovazena i1 kostnimi
zménami (entezofyty, eroze nebo nerovnosti kostniho povrchu). Chrupavka
je viditelnd jako homogenni anechogenni pruh jasné ohrani¢eny dvéma ostrymi

hyperechogennimi okraji (51,52).

1.3.3. Ultrasonografie u revmatoidni artritidy

Ultrasonografické vySetfeni mutze u pacientd s revmatoidni artritidou napomoci
k predikci rozvoje onemocnéni revmatoidni artritidou, u pacientt s artralgiemi
a pozitivnimi autoprotilatkami k véasnému stanoveni diagnozy a k predikci progrese
onemocnéni a vneposledni fadé¢ 1 ke sledovani ucinku terapie (53,54).
Ultrasonografické vySetieni napomutze detekovat kloubni zanét, ktery byva
pii onemocnéni revmatoidni artritidou symetricky, a dale 1 rozsah kloubniho postizeni.
JiZ v prvnich pilotnich studiich (55) bylo prokazano, ze USG vySetfeni miiZze prokazat
statisticky vice zanétlivych zmén ve vySetfovanych kloubech nez peclivé klinické
vySetfeni. V oblastech ptistupnych USG vySetfeni mohou byt prokazatelné eroze. USG
vysetieni muze detekovat vétsi pocet erozi nez klasicka radiografie obzvlasté u pacientt
s ¢asnym onemocnénim (55). Ve studii na 100 pacientech byly u 56 prokazany eroze,
naproti tomu radiograficky byly pfitomné eroze pouze u 17 pacienti. V subpopulaci
40 pacientu s ¢asnou artritidou byly eroze ptitomny u 15 z nich, ale radiograficky pouze
u 2. Senzitivita a specificita vySetfeni je vysoka i ve srovnani s vySetfenim
magnetickou rezonanci a CT (56). V soucasné dobé neni ultrasonografické vySetieni

zahrnuto do klasifikacnich kritérii revmatoidni artritidy, ale mize vyznamnou meérou
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napomoci kjeji casné diagnostice. Prvni znamkou patologického déje mize byt
ztlusténi synovie a kloubni vypotek, které mohou byt jednim z projevi akutniho
¢i chronického zanétu. V nékterych pfipadech miizeme pozorovat i postizeni Slach
nejcastéji ve smyslu tenosynovitid ¢i ruptur, dale i poSkozeni ligament ¢i nervu.
Vyznamnou roli hraje USG vySetfeni ve sledovéani aktivity a progrese onemocnéni.
Existuje cela fada studii, kterd se zabyva stanovenim optimalniho poctu vySetfovanych
kloubli; byla vytvofena celd fada skorovacich indext, které se navzajem liSi typem
sledované patologie, skdrovanim patologickych nalezli a poctem sledovanych kloubd.
V kazdodenni praxi je pravdépodobné nejvice vyuzivano vySetieni aktudlné postizenych
kloubt, casto i s cilenou aplikaci 1é¢iva pod USG kontrolou. Pro bézné sledovani
aktivity a progrese onemocnéni je vhodné napiiklad vySetfeni pomoci German US7
skore, které hodnoti celkem 7 kloubli na klinicky dominantné postizené strané téla,
a to ve smyslu pfitomnosti synovitidy, tenosynovitidy a erozi. Jedna se o nasledujici
klouby: zapésti, MCP II-I11, PIP II-III, MTP II a MTP V. Pomoci tohoto skére lze
pravidelné monitorovat zanétlivou odpovéd’ a vcas reflektovat terapeutickymi zménami,
na rozdil od sledovani velkého poctu kloubil je vyznamné redukovan vysetiovaci Cas,
vySetfeni trva cca 15-20 minut (57). V celé tadé studii byl potvrzen vyznam
pravidelného sledovani aktivity onemocnéni, napf. Ribbens a spol. prokazali regresi
synovitidy po 6 -tydenni 1é¢bé infliximabem, kdy do$lo k signifikantnimu ustupu
ztlusténi synovie po 1é¢bé, tyto vysledky korelovaly i s celkovou aktivitou choroby (58).
Rovnéz tak dalsi autofi prokazali redukci synovidlni hypertrofie aZ o 31% ve srovnéni
s vychozimi hodnotami po intraartikularni aplikaci glukokortikoidu. Dalsi autofi se pak
zabyvali hodnocenim zanétlivé aktivity pomoci Dopplerovského mapovani pted
a po 1écbé. Intraartikularni aplikace i peroralni podani glukokortikoidl vyrazné redukuji
zanétlivou intenzitu Dopplerovského signdlu. Rovnéz podavani anti TNF alfa terapie
vede k signifikantnimu sniZeni vaskularizace jiz v prub&éhu 1. mésice 1é¢by. Hodnoceni
vyvoje erozivnich zmén prokazalo taktéz vysSi senzitivitu nez klasickd radiografie,

ale bylo méné piesné nez vysetfeni magnetickou rezonanci (59-61).

Toto vySetfeni je vSak podstatné vice Casové i finanén€ naroc¢né, proto lze USG
vySetfeni s vyhodou vyuzit i k hodnoceni progrese onemocnéni. USG vySetfeni mé sviyj
vyznam i v predikci progndzy u pacientii s revmatoidni artritidou, jak dokazuji data
z n¢kolika studii, kdy aktivita onemocnéni vyjadiena pomoci PD skore vyrazné
korelovala nejen s klinickou aktivitou choroby, ale i s jeji rentgenovou progresi (62).

Vysledky studii prokazuji vyznam USG monitorace aktivity onemocnéni a hodnoceni
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strukturdlni progrese a predikci relapsu choroby a umoznuji v bézné klinické praxi
Casn¢ reagovat upravou terapie, a to 1 Vv pfipadech rezidualni zanétlivé aktivity.
Spolec¢nosti EULAR byla publikovana prvni doporuceni pro vyuziti zobrazovacich
metod v managementu pacientti s revmatoidni artritidou, jednim z divodi je skute¢nost,
ze USG monitorace aktivity je citlivéjsi nez klasické kompozitni indexy (DAS28),
a to 1 v situacich, kdy je onemocnéni hodnoceno jako klinicka remise, je USG schopen
zachytit rezidudlni aktivitu onemocnéni (63-65). Zaroven vSak vyvstava otazka,
zda je vhodné pfi ptetrvavajicich USG znamkéach aktivniho onemocnéni ménit i pfi
jinak nizkém DAS28 1é¢bu podle principu ,treat to target. Vysledky celé fady studii
ukazuji, ze prikaz aktivity v barevném mapovani u pacientt, ktefi jsou jinak v klinické

remisi, je prediktorem radiologické progrese a mozného vzplanuti choroby (66-73).

Na druhou stranu tésnd ultrasonograficka kontrola s tipravami 1écby podle principu treat
to target mize v nckterych ptipadech vést az k ,,preléceni®, coz jiz nemé pro pacienta

dalsi benefit a mize zvySovat i riziko nezddoucich ucinka 1écby (74).

1.4, Patient’s related outcomes (dotazniky kvality Zivota a jejich
misto pri hodnoceni nemocnych)

V soucasné dob¢ je ve vSech odvétvich mediciny stdle vice prosazovana snaha hodnotit
nejen laboratorni a klinické ukazatele nemoci, ale 1 subjektivni spokojenost pacienta
se zivotem a jeho moznosti kazdodenniho fungovani v Zivoté. Je nutno si uvédomit,
ze termin kvalita Zivota postihuje vSechny aspekty pacientovy Zzivotni spokojenosti
vcetné naptiklad duchovniho a ekonomického zdravi, které medicina nemutze zcela
pokryt. Pro potieby mediciny a klinickych studii byl tedy vytvofen koncept kvality
zivota vztazené ke zdravi — health related quality of life (HRQoL), ktery umoziiuje
hodnotit a studovat vSestranny dopad nemoci, jejich nasledkd a 1écby na fungovani
Cloveka tak, jak on sam to vidi, a hodnotit jeho celkovou subjektivni spokojenost
se zivotem v porovnani k jeho pfedstavé o idealnim stavu. Cilem je tedy hodnotit
kvalitu zivota pacienta a hlavné jeji zménu ve vztahu k nemoci a souvisejici zdravotni
péci/intervenci, a to z pohledu subjektivni i objektivni zkuSenosti jedince. Nejcastéji
vyuzivanou metodou k hodnoceni kvality Zivota jsou dotaznikové metody, které musi
splnovat zakladni metodologické pozadavky, tedy musi byt objektivni (nezavislé

na testujicim), spolehlivé (reliabilni), validni, sensitivni na zménu v piipadé
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longitudinalniho nebo opakovaného sledovani a meély by byt standardizované.
Dotazniky vypliiuji pacienti sami, jejich vyplnéni vétSinou zabere n¢kolik méalo minut.
Pro hodnoceni funkcniho posSkozeni a disability pacientli s revmatoidni artritidou
je nejcastéji vyuzivan HAQ dotaznik (Health Assessment ) — a to jeho validovana ¢eska
verze (75-78). Tento dotaznik obsahuje celkem 20 otazek, které jsou rozd€leny
do 8 kategorii: oblékani a uprava, vstavani, stravovani, chlize, hygiena, dosazitelnost,
stisk a Cinnosti. Jeho pomoci Ize sledovat i zmény vznikajici v ¢ase. DalSim dotaznikem
umoziujicim sledovani kvality Zivota je dotaznik SF 36 (Health Survey), ktery slouZzi
pro hodnoceni dopadu zdravotniho stavu na kvalitu zivota nemocného. SF-36 patii mezi
nejcastéji pouzivané standardizované nastroje k hodnoceni HRQoL a je soucasti
protokolu sledovani v rameci registru ATTRA. Dotaznikem SF 36 lze hodnotit, do jaké
miry se fyzicka funkce, fyzicka role, bolest, vitalita a celkové zdravi blizi normativnimu
skore. Dotaznik obsahuje jednu polozku, kterd srovnava soucasné zdravi se zdravim
pred rokem. Dotaznikem Ize interpretovat klinicky vyznamné zmény v odpovédich
nemocnych, které jsou pfipisovany 1é€bé. Jde naptiklad o snizeni pracovni neschopnosti
v disledku bolesti, Gstup omezeni tykajici se chiize, mén& cCasté pocity Unavy
a vycCerpani. Dotaznik kvality zivota EuroQol (EQ-5D) hodnoti kvalitu ZzZivota

pii revmatoidni artritid€ a vystihuje aktualni zdravotni stav pacienta.

1.5. Léc¢ba revmatoidni artritidy

V roce 2010 byla publikovana nova doporuc¢eni EULARu pro 1é¢bu RA s pozdéjsi
aktualizaci v roce 2014 (79,80), tento novy algoritmus 1€cby RA byl pfijat rovnéz jako
soucast doporuceni Ceské revmatologické spolednosti (81), s updatem v letosnim roce
(82). Podle téchto doporuceni by 1é¢ba RA méla sméfovat ke konkrétnimu cili (princip
»treat to target®), kterym je rychlé dosazeni a dlouhodobé udrzeni remise (DAS28 < 2,6)
nebo alespon nizké aktivity onemocnéni (DAS28 < 3,2) a to v intervalu 3-6 mésicu.
Strategie 1€cby k cili plati obecné, bez ohledu na pouzité 1€ky. K dalSim 1é€ebnym ciltim
patii zastaveni rentgenové progrese onemocnéni, a dale pak zlepSeni funkcniho statutu,
zlepSeni kvality Zivota vnimané pacientem, udrzeni <¢i ndvrat pacienta
do plnohodnotného zivota vcetné pracovnich aktivit, 1écba komorbidit doprovazejicich
RA a minimalizace vzniku zavaznych nezadoucich ucinka 1éku ¢i 1é¢ebnych postupt.
Pro strategii 1éCby choroby je dulezité urceni negativnich prognostickych faktort pro
vyvoj destruktivnich forem RA. Mezi tyto faktory patii zejména vysoké hladiny
33



autoprotilatek (revmatoidni faktory, anti-CCP protilatky), pocet oteklych kloubu, trvale
vysoké reaktanty akutni fdze (CRP, sedimentace erytrocytdl), pfitomnost nckterych
genetickych faktort (sdileny epitop) a Casny vyvoj erozi detekovatelnych radiograficky
¢i pomoci modernich zobrazovacich metod (sonografie, MR) (83,84).

Jednu z nejc¢astéji pouzivanych 1ékovych skupin v revmatologii predstavuji nesteroidni
antirevmatika (NSA). V pifipadé revmatoidni artritidy vSak pfindSeji pouze
symptomatickou tlevu a méla by byt podavana jen jako doplnék k terapii chorobu
modifikujicimi 1éky na principu ,dle potieby“ (on demand). Zakladem 1écby
revmatoidni artritidy jsou chorobu modifikujici 1éky, které se déli na syntetické
a biologické DMARDs (Disease modifying antitheumatic drugs). Soucasna
nomenklatura déleni DMARD:s je uvedena v tabulce 2. Terapie by méla byt zahajena
v okamziku, kdy je stanovena diagn6za revmatoidni artritidy, a méla by pokracovat
dlouhodob¢ a kontinudlné, u ¢asti pacientii v podstaté celozivotn€. Plna c¢innost
DMARDs nastupuje v obdobi 3-6 mésict. Pii nedostate¢ném efektu by mél byt preparat
zaménén za jiny DMARD, je také moZzno ke stavajicimu DMARD pfidat dal$i. Naopak
jesté neni zcela jednoznacné vyreSena otazka, jak postupovat u pacientll v dlouhodobé
remisi onemocnéni. Pfi dosazeni alespont 6 mésict trvajici remise (DAS28 < 2,6)
se jako prvni z medikace vysazuji glukokortikoidy, dal§Sim v pofadi je vysazeni
biologického 1€ku, vétSinou po predchozi redukci davek ¢i prodlouzeni davkovaciho
intervalu. Teprve jako posledni je mozno vysadit synteticky DMARD. Uplné vysazeni
1é€by vSak asi dvojndsobné zvySuje riziko relapsu, v soucasné¢ dobé se tedy vétSinou

dlouhodobé¢ pokracuje v podavani malych ddvek DMARD:s.

Tabulka 2 Sou¢asna nomenklatura DMARDS.

sDMARDs
e CcSDMARD:s - konven¢ni syntetické DMARDs (methotrexat apod.)
e tSDMARDs - ,targeted* syntetické DMARDs (tofacitinib apod.)
bDMARDs
e bo-DMARD:Ss - originalni biologika
e bs-DMARD:Ss - biosimilarni léky
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Samotné lécebné schéma je rozdéleno do 3 fazi, pfi¢emz prvni faze je urCena pro
pacienty snové diagnostikovanym onemocnénim, u kterych se zahajuje 1éC¢ba.
Zakladnim nebiologickym chorobu modifikujicim lékem je methotrexat, ktery by mél
byt pouzit vzdy, pokud nejsou kjeho podani kontraindikace. V tom ptipadé
je doporuceno 1écbu zahgjit leflunomidem nebo sulfasalazinem. Nova EULAR
doporuceni k 1écbé RA zdaraziuji nasazeni glukokortikoidi soucasné s konvencénimi
syntetickymi DMARD (csDMARD), nebo pii jejich zméné, a zejména kratkodobost
podani, tedy do 3 mé&sicli a naprosto vyjimecné do 6 mésict délky. Souc¢asna doporuceni
jiz jednozna¢né nedefinuji davku, protoze nékolik klinickych hodnoceni (85,86)
Z posledni doby ukazalo vyznamny prospéch i kratkodobé podavanych stiednich davek
glukokortikoidd (>7,5 mg, ale <30 mg prednisonu denng). Cile 1é¢by, remise ¢i nizké
aktivity choroby, by meélo byt dosazeno do 3-6 mésicl, coz je pfedmétem CcCasté
monitorace efektu 1é¢iv. Pokud monoterapie methotrexatem ¢i jinym DMARD selhava,
prechazi se s léCbou do dalsi faze, pricemz v pfipadé nepfitomnosti negativnich
prognostickych faktorii 1ze vyzkousSet jiny DMARD nebo jejich kombinaci. V ptipadé
nepiiznivé progndzy nebo selhani kombinace DMARD:s je indikovano zahdjeni terapie
biologickym lékem; v Ceské republice jsou v soudasné dobé schvaleny pro pouziti
v 1. linii biologické Ilécby pouze inhibitory TNF-alfa vcetné moznosti podani
biosimilarnich 1ékt. Lze v§ak pouzit i abatacept nebo tocilizumab, a to bez hierarchie,
rituximab je doporucovan u pacientli, u nichz selhala predchozi 1écba csDMARD
a alesponi jednim TNF-a inhibitorem. U nemocnych s kontraindikacemi jiné biologické
1éCby, jako je vyskyt lymfomu ¢i demyelinizaéniho onemocnéni, je mozné zvazit
i podani rituximabu v prvni linii. Biologicka 1écba by méla byt podavana v kombinaci
s methotrexatem nebo jinym csDMARD, v pfipad¢ kontraindikaci nebo nesnaSenlivosti
je mozné podani v monoterapii, v tomto piipadé se v soucasné dobé jevi nejvhodnéjsi
pro monoterapii inhibice IL-6 nebo podani tsDMARDs. Infliximab, abatacept
a rituximab je vSak tfeba podavat v kombinaci s MTX. Pokud neni na uvedené terapii
dosazeno cile 1écby, pak je na mist€¢ zména biologického preparatu. Pfi primarnim
selhani 1écby, kdy nebylo dosazeno cinku jiz od nasazeni 1écby, je vhodnéj$i zména
za biologicky 1€k s jinym mechanismem Uc¢inku. Pti selhani u¢inku dvou a vice TNF-a
inhibitorti se doporucuje nasadit 1é¢bu biologickym piipravkem s jinym mechanismem
ucinku. Pii selhani ucinku biologického 1éku s jinym mechanismem u¢inku u pacienti,
kteti dosud nem¢li TNF-a inhibitor, je doporuc¢eno nasadit TNF-a inhibitor, pokud neni

k této 1é¢be kontraindikace.
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Pii selhani ucinku minimaln¢ jednoho TNF-a inhibitoru a minimalné¢ jednoho
biologického 1éku s jinym mechanismem ucinku je doporuceno nasadit 1ék s jinym
mechanismem u¢inku. U pacientti s refrakternim pribéhem nemoci, u kterych nastane
selhani vSech dostupnych biologickych 1ékt, je vhodné vyzkouset TNF-o inhibitor,
ktery dosud nebyl podavan, nebo piipravek, ktery mél nejlépe dokumentovany ucinek,
ptfipadné tsDMARD.

Kromé¢ farmakoterapie jsou Siroce vyuzivany i nefarmakologické postupy — zejména

rehabilitace a lazeiiska 1écba a v neposledni fad¢ i1 postupy revmatochirurgickeé.

1.5.1. Abatacept v 1é¢bé revmatoidni artritidy

V posledni dobé je kdispozici pro lécbu aktivni revmatoidni artritidy celd fada
biologickych 1éka, které maji riizny mechanismus ucinku a i rizné cesty podani. Jednim
z preparati, ktery je v CR schvélen pro 1é¢bu pacientd s aktivni revmatoidni artritidou,
u kterych selhala terapie klasickymi DMARDs a anti TNF preparatem, je abatacept.
Abatacept je biologicky 1€k interagujici s kostimulacnim systémem pii aktivaci
T-lymfocytd. Existuji dva hlavni kostimulacni systémy, prvni je tvofeny molekulami
CD28 a CD80/ CD86, druhy CD40 a ligandem CD40 (CD40L). Kostimula¢ni systémy
jsou regulovany rovnéZ negativni zpétnou vazbou, kterou v ptipadé CD28-CD80/86
piedstavuje molekula CTLA4 (cytotoxic T-lymphocyte associated antigen). CTLA4
vazbou na molekulu CD80/86 druhy signal blokuje a tim tlumi aktivaci T-bunék (87).
Abatacept je solubilni fuzni protein kombinujici Fc fragment IgG1 a CTLA4 branici
vazbé CD28 k molekule CD80/CD86 (88).

1.6. Registry nemocnych s revmatoidni artritidou a jejich vyznam

Dilezitym nastrojem sledovani pacient s revmatickymi chorobami [é¢enych
biologickou 1é¢bou jsou klinické registry nemocnych. V Ceské republice od roku 2002
funguje registr ATTRA, ktery je vedeny pod odbornou garanci Ceské revmatologické
spolecnosti. Jedna se o multicentricky systém pro hodnoceni pribéhu a vysledkil
biologické 1é¢by zanétlivych revmatickych onemocnéni. Na projektu spolupracuji
vSechna centra biologické 1écby a cely systém je otevieny pro piipadny vstup dalSich

ucastniki. Sledovani jsou pacienti s revmatoidni artritidou, ankylozujici spondylitidou,
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psoriatickou artritidou, juvenilni idiopatickou artritidou a se systémovym lupus
erytematodes. Registr ATTRA umoziiuje sledovani a komplexni analyzu bezpe¢nosti
a realné efektivity biologické 1écby. V pribéhu sledovani jsou vSechna data sbirana
anonymné, bez osobnich udaji pacientl, soucasti projektu je i1 rozsadhly program
sledovani kvality zivota nemocnych. Nezadouci u€inky jsou standardné kategorizovany
pomoci terminologie MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities), mimo
jiné 1 proto, aby data z registru ATTRA mohla pfipadné slouzit i pro potieby spole¢nych
analyz evropskych registrti (89).
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2. Cile prace

Hypotéza: Kombinace klinického, laboratorniho a ultrazvukového vySetieni umoziuje

vcasnou detekci tkanového poskozeni u revmatoidni artritidy a otevird prostor

pro ¢asnéjsi a cilenéjsi nasazeni adekvatni terapie.

1. Hlavni cil: Hodnoceni US7 skore a jeho vztahu ke klinickému, protilatkovému

a radiografickému profilu nemocnych s revmatoidni artritidou. Sledovani kvality

zivota a jejiho vztahu k vybranym klinickym parametriim. Vyhodnoceni lipidového

spektra a jeho vztahu k aktivité choroby. Vyhodnoceni vyznamu metody multiplex

pro stanoveni kandidétnich analytii pro sledovani aktivity RA.

Diléi cile:

a)

b)

d)

e)

Hodnoceni klinického, protilatkového a radiografického profilu nemocnych
S revmatoidni artritidou

Vyhodnoceni ultrazvukového skore USG7 ve skupiné nemocnych
s revmatoidni artritidou a porovnani jeho vztahu k aktivité a stadiu nemoci
Dotazniky kvality Zivota u nemocnych s revmatoidni artritidou a klinické
korelace méfenych parametra

Vyhodnoceni profilu lipoproteind u nemocnych s RA a vztahu k aktivité
choroby

Vyhodnoceni vyznamu metody multiplex pro stanoveni kandidatnich

analyti pro sledovani aktivity RA

2. Metaloproteinaza MMP-3 v skupiné€ nemocnych s RA a jeji vztah k profilu choroby

a jeji aktivité

3. Komorbidity u pacientt s revmatoidni artritidou

4. Uctinnost 1é¢by abataceptem
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3. Metody

3.1. Skupina nemocnych

Skupinu nemocnych tvofili pacienti s revmatoidni artritidou sledovani v revmatologické

ambulanci III. interni kliniky-NRE Fakultni nemocnice v Olomouci, kteti spliovali

klasifikacni kritéria revmatoidni artritidy ACR 1987 nebo klasifikacni kritéria

ACR/EULAR zr. 2010 a ktefi vyjadtili pisemny souhlas se zafazenim do sledovani.

Zatazeni pacientll do vySetfované skupiny probehlo se souhlasem lokalni etické komise.

1.1.1.V ptipad¢ vyhodnocovani US7 skore, radiografického stupné postizeni,
dotaznikového hodnoceni kvality Zivota a vySetfeni lipidového spektra tvofilo
sledovanou skupinu 98 pacienti revmatologick¢ ambulance s konsekutivnim
naborem v obdobi od ledna 2014 do prosince 2015. Z této skupiny bylo v obdobi
od ledna do biezna 2015 dale vybrano 17 seropozitivnich pacientd s vysokou
aktivitou onemocnéni k vySetfeni metodou Multiplex, jako zdravé kontroly byla
pouzita séra zdravych darci krve.

1.1.2.V ptipadé hodnoceni sérovych hladin MMP-3 a jejich vztahu k aktivité
onemocnéni a protilaitkovému profilu sledovanou skupinu tvofilo celkem 92
pacientd s revmatoidni artritidou, ktefi byli v revmatologické ambulanci vySetfeni
v obdobi od ledna 2012 do €ervna 2013. Druhou vySetfovanou skupinu tvotilo
celkem 24 ndhodné vybranych pacientli s osteoartrozou, ktefi byli ve sledovaném
obdobi vySetfeni v revmatologické ambulanci a byly jim provadény odbéry krve
a dale pak celkem 26 zdravych kontrol — jednalo se o séra zdravych darct krve.

1.1.3.K posouzeni komorbidit u revmatoidni artritidy bylo vybrano 78 pacientil
S potvrzenou diagndézou revmatoidni artritidy, soubor je postupné rozsifovan
s cilem longitudinilniho sledovani vSech pacientd s revmatoidni artritidou
vedenych v ambulanci Ill. interni kliniky s cilem zlepSeni prevence komorbidit
Vv dané populaci.

1.1.4.K posouzeni ucinnosti 1écby abataceptem u revmatoidni artritidy se jedna
o kohortu 162 nemocnych sledovanych prostiednictvim narodniho registru
ATTRA v letech 2008 — 2011. Jedna se o multicentrickou longitudinalni studii,
na kterém se V sou¢asné dobé podili celkem 41 center biologické 1é¢by v Ceské
republice. Podrobné charakteristiky jednotlivych skupin nemocnych budou

rozebrany v dal$im textu.
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3.2. US7 skore - pristroj, metodika méreni

Ultrasonografické vySetfeni bylo provadéno za pomoci pfistroje GE LOGIQe (rok
vyroby 2009) s pouzitim linearni sondy o frekvenci 12 MHz. Pacienti byli vySetfovani
pomoci némeckého ultrasonografického skére (German US7 score). Hodnoceno bylo
standardn¢ nasledujicich 7 kloubii, a to na stran¢ pacientem hodnocené jako vice
aktivni: zapésti, druhy a tfeti metakarpofalangedlni kloub, druhy a tfeti proximalni
interfalangealni kloub a dale pak druhy a paty metatarsofalangealni kloub. Na
vySetiovanych kloubech byla hodnocena ptfitomnost synovitidy v Sedé Skale (GS)
a V barevném dopplerovském mapovani (PD), dale pritomnost

tenosynovitidy/paratendinitidy a pocet erozi (91).

Tabulka 3 Vysetfovaci schéma pti hodnoceni US7 skore.

Zapésti Ruka Noha
Synovitida Dorsalné MCP II, 11l MTP I,V
+PD Palmarné + | Dorsaln¢
Palmarné PD +PD
+PD Dorsalné€ pouze
Ulnarné PD
+PD PIP 11, I
Palmarné +
PD
Dorsalné€ pouze
PD
Tenosynovitida/paratendinitida | Dorsalné MCP II, 111
+PD Dorsalné
Palmarné +PD
+PD Palmarné
Ulnarn¢ +PD
+PD
Eroze MCP 11,111 MTP I,V
dorsalng, Dorsalné,
palmarné plantarné
MCP Il MTP V lateralné
radialné
PIP 11, I
dorsalng,
palmarné
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Synovitida byla v GS klasifikovana pomoci semikvantitativniho hodnoceni, které
sleduje plochu zmnozené synovie a stupen vyklenuti kloubniho pouzdra. Stupen 0
znamena normalni nalez, pii 1. stupni je pfitomna mirna synovitida s hypoechogenni
linii pod urovni kloubniho pouzdra, ve stupni 2 je jiz kloubni pouzdro vyvySené
paralelné s kloubni linii a pfi tézké synovitidé 3. stupné dochédzi k vyznamnému
rozsiteni kloubniho pouzdra. Zanétliva aktivita byla hodnocena semikvantitativné
pomoci PD vySetieni, kdy pii stupni 0 nebyl patrny zadny signal, stupeii 1 znamena jen
ojedinglé signaly. Pii stupni 2 jsou jiz patrny sbihajici se signaly na méné nez 50%
plochy, stupent 3 je pak velké mnozstvi signal na vice nez 50% zobrazené oblasti. GS
tenosynovitida byla hodnocena jako pfitomna (1) nebo nepfitomna (0), hodnoceni v PD
je analogické hodnoceni synovitidy, kdy stupent 0 je negativni, stupeii 1 s ojedinélymi
barevnymi signaly, stupeni 2 s barevnymi signaly na méné nez 50% plochy a stupen 3 na
vice nez 50% plochy. Eroze byly hodnoceny jako pritomné (1) nebo neptitomné (0).
Celkové skore pro GS synovitidu (0-27), PD synovitidu (0-39), GS tenosynovitidu
(0-7), PD tenosynovitidu (0-21) a eroze (0-14) bylo vypoéteno jako soucet numerického
skore v jednotlivych kloubech.

3.3. Laboratorni metody

Soucasné byla u vSech pacientli provedena laboratorni vySetfeni k posouzeni zanétlivé
aktivity onemocnéni a ke zhodnoceni vybranych biomarkerti choroby.

Sedimentace erytrocyti (FW) byla odecitana lokaln¢ zdravotni sestrou za pouziti
Westergrenovy metody. Byla odecitdna sedimentace erytrocyti za 1 hodinu,
za normalni hodnoty pro muze bylo povazovano 0-15 mm (primérné 4 mm), pro Zeny
pak 0-20 mm (prumérné 5 mm) (92).

Revmatoidni faktor (RF) byl vySetfovan nefelometrickou metodou za pouziti BNII
ptistroje a N Latex RF kitu (Siemens, Némecko). Principem metody je agregace
polystyrenovych c¢astic potazenych imunokomplexy sestavajicimi z lidského
imunoglobulinu a ov¢i protilatky proti lidskému IgG s krevnimi vzorky obsahujicimi
RF. Tyto agregaty vedou k rozptylu svételného paprsku prochdzejiciho vzorkem.
Intenzita rozptyleného svétla je proporcionalni koncentraci piislusného proteinu
ve vzorku. Vysledek je pak porovnan se standardem o zndmé koncentraci. Vysledky

niz$i nez 15 IU/ml jsou povazovany za negativni (93).
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Anticitrulinové protilatky (anti-CCP) byly méfeny metodou ELISA za vyuziti
Immunoscan CCPlus kitu (Euro Diagnostica, Svédsko). Souprava se pouziva k prikazu
IgG protilatek proti cyklickym citrulinovanym peptidim (CCP2) v humannim séru
a je zalozena na vysoce purfikovanych syntetickych peptidech obsahujicich citrulinova
rezidua. Mikrotitracni ploténky byly méfeny ELISA fotometrem Tecan Spectra (vinova
délka 450nm). Rozptyl standardni kiivky je 25 — 3200 U/ml. Vzhledem k tomu,
ze neexistuji jednotné mezinarodni standardy pro hodnoceni titru anti-CCP protilatek,
byly tyto hodnoty arbitrarn¢ stanoveny firmou Euro Diagnostica. Vzorky s vysledky
niz§imi nez 25 U/ml byly hodnoceny jako negativni (94).

Mg¢teni sérovych hladin MMP-3 (metaloproteinaza 3) bylo provedeno metodou
ELISA s vyuzitim komer¢niho kitu AESKULISA DF MMP-3 (AESKU.Diagnostics,
Némecko). Mikrotitracni desticka byla méfena ELISA fotometrem Tecan Spectra
(vlnova délka 450nm). Standardni rozmezi bylo 0-800 ng/ml. Norméalni hodnoty jsou
dle manuélu 18-60ng/ml pro zeny a 24-120 ng/ml pro muze.

Hladiny C-reaktivniho proteinu (CRP), vysoce senzitivniho CRP (hsCRP), lipidové
spektrum a apolipoproteiny byly vySetfovany lokalni laboratofi. Za fyziologické
hodnoty CRP jsou povazovany hladiny 0-5,0 mg/l, hladiny hsCRP také 0-5,0 mg/l. Pti
vySetieni lipidogramu byly za normalni povazovany hladiny sérového cholesterolu
2,90-5,0 mmol/1, hladiny triglyceridt 0,45-1,70 mmol/l, hladiny HDL cholesterolu 1,20-
2,70 mmol/l, hladiny LDL cholesterolu 1,20-3,0 mmol/l. Pfi vySetieni apolipoproteinu
Al jsou za fyziologické hodnoty uvadény hladiny 1,10-1,90 g/l, hladiny apolipoproteinu
B pak v rozmezi 0,50-1,0 g/l.

3.4. Quantibody®
Quantibody® Array je multiplexovy systém zalozeny na principu sendvi¢ové ELISy
a umoziuje simultanni kvantitativni stanoveni koncentrace mnoha cytokint ve vzorku,
naptiklad v séru, plazmé, CSF, bunééném lyzatu, médiu nebo v jiné tekutin€. Tato
metoda kombinuje vyhody vysoké detekéni citlivosti metody ELISA a moznosti
stanoveni velkého mnoZzstvi cytokinid nardz v malém mnozZstvi vzorku (cca 50 pl

vzorku). Velkou vyhodou metody je moznost sestaveni Quantibody arraye na zakazku
(95).
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3.5. DAS28
U vSech pacienti bylo vramci vySetieni provedeno klinické vySetfeni 28 kloubu
(proximalni interfalangealni klouby, metakarpofalangealni klouby, zapésti, ramena,
kolena) k posouzeni poctu oteklych a bolestivych kloubti, zhodnoceni aktivity nemoci
pacientem za pomoci vizualni analogové Skaly (0-10) a kalkulace skére DAS28. Toto
Ize vypogitat za pomoci slozitého matematického vzorce (DAS28 FW = 0,56 VTIC +
0,28 VSIC + 0,70 In (FW) + 0,014 PGA (mm)). V b&zné klinické praxi jsou k vypoctu
DAS28 dostupné kalkulatory, které umoznuji snadny vypocet. Za remisi onemocnéni
je povazovano DAS28<2,6, DAS28 >2,6 a <3,2 znamend mirnou aktivitu onemocnéni,

DAS28 > 3,2 a <5,1 aktivitu stfedni a vysokou aktivitu pak DAS28 > 5,1 (37).

3.6. HAQ

Posuzovani funkénich schopnosti bylo provadéno pomoci validizované Ceské verze
Stanfordského dotazniku Health Assessment Questionnaire (HAQ) (79). Dotaznik HAQ
se sklada z 20 otazek tykajicich se béZnych dennich Ccinnosti, rozdélenych
do 8 kategorii. Denni &innost se hodnoti &islem 0-3. Cinnost uskuteénéna bez obtizi
se hodnoti ¢islem 0, s ur€itymi obtizemi ¢islem 1, se znaénymi obtiZemi Cislem 2,
nejsem schopen ¢islem 3. Kazda ¢innost vyzadujici pouziti pomticky anebo pomoc jiné
osoby se hodnoti Cislem 2 v korespondujici otdzce. Z kazdé kategorie (celkem 8)
se vybere odpovéd’ s nejvyssim ohodnocenim a jejich soucet se déli ¢islem 8. Vysledné

skore (index disability) nabyva hodnot od 0 do 3.

3.7. EQ-5D
K hodnoceni kvality zivota byla pouzita ¢eska verze dotazniku EQ-5D (European
Quality of Life Questionnaire EQ-5D Version) (96). Dotaznik hodnoti dva ukazatele
kvality zivota — objektivni a subjektivni. Objektivni ukazatel zahrnuje pét aspekta
kvality Zivota — pohyblivost, sebeobsluhu, obvyklou c¢innost, bolest/obtize,
uzkost/depresi na tfistupnové Skale (0 — vyrazné obtize, 1 — urcité potize, 2 — bez potizi).
Subjektivni ukazatel zahrnuje vizualni analogovou skalu, kde hodnota 100 ptedstavuje
nejlepsi zdravotni stav a hodnota 0 nejhorsi stav. Respondent vyznaci sviij subjektivné

vnimany zdravotni stav na stupnici tzv. thermometru.
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3.8. WPAI:RA
K hodnoceni pracovni vykonnosti a omezeni aktivity pii revmatoidni artritidé byla
pouzita ¢eska verze dotazniku WPAL:RA (Work Productivity and Activity Impairment),
verze z roku 2013 (97). Uvedenou dotaznikovou metodou bylo zjisténo, Ze znacna ¢ast
pacientli, celkem 68,2%, v dobé vySetieni nepracovala, k hodnoceni vztahu pracovni
aktivity s aktivitou choroby a funkéniho postizeni bude tedy potieba dalsi rozsiteni

sledované kohorty pacienti.

3.9. Statistické metody

K hodnoceni distribuce jednotlivych dat byl pouzit Shapiro-Wilkav test normality. Byly
hodnoceny nésledujici modality: pramér, standardni odchylka, median, minimalni
a maximalni hodnota. Rozdily mezi jednotlivymi hodnocenymi skupinami byly
hodnoceny Kruskal-Wallisovym testem. Vyznamné vysledky byly znazornény graficky
krabicovymi grafy. Vodorovna ¢ara v krabici znazoriiuje hodnotu medianu, dolni hrana
krabice hodnotu 1. kvartilu (25. percentilu), horni hrana hodnotu 3. kvartilu
(75. percentilu). Anténky ukazuji maximalni a minimélni naméfené hodnoty, pokud
byly vsouboru nalezeny odlehlé a extrémni hodnoty jsou zakresleny krouzky
a hvézdickami. Pod grafy jsou uvedeny vysledky testi mnohondsobného porovnani
pomoci Mann-Whitney U-testd s Bonferroniho korekci. Korelace byly pocitany pomoci
Spearmanova korela¢niho koeficientu. Hodnoty p< 0,05 byly povaZovany za statisticky
vyznamné. Ke zpracovani byl pouZit statisticky software IBM SPSS Statistics 23,
Statistica verze 12.

V ptipadé¢ longitudindlniho sledovani pacienti v ATTRA registru byly vysledky
zpracovany statistickym softwarem na analyzu dat StatSoft, Inc. (2011) STATISTICA
verze 10. Popisné charakteristiky spojitych parametri byly: primér, standardni
odchylka, median, 95% interval spolehlivosti a rozpéti hodnot (min — max).
Pro diskrétni parametry byly pouZity absolutni a relativni Getnosti. Casovy vyvoj
byl vzhledem k neparametrické zavislosti dat hodnocen Friedmannovym ANOVA

testem.
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4. Vysledky

4.1. Hodnoceni US7 skore a jeho vztahu ke Kklinickému,
protilitkovému a radiografickému profilu nemocnych
S revmatoidni artritidou. Sledovani kvality Zivota a jejiho
vztahu Kk vybranym klinickym parametrim. Vyhodnoceni
lipidového spektra a jeho vztahu Kk aktivité choroby.
Vyhodnoceni vyznamu metody multiplex pro stanoveni
kandidatnich analytii pro sledovani aktivity RA.

K hodnoceni uvedenych parametri byla vySetfena skupina celkem 98 pacientd
s revmatoidni artritidou, jejiz popisna charakteristika je shrnuta v tabulce 4.
U 87,2% souboru bylo provedeno ultrasonografické vysetieni s hodnocenim US7 skore.

Navratnost dotazniki byla 86,2%.

Tabulka 4 Charakteristika sledované skupiny nemocnych s revmatoidni artritidou.

Pocet pacientd 98

Vék (roky) 53,8+13,4
Délka trvani choroby (roky) 17,5+8.,9
Pacienti na biologické 1é¢bé¢, n (%) 56 (57,1%)
Kouteni, n (%) 27 (27,6%)
DAS28 (X + SD) 3,73+1,49
HAQ (x + SD) 1,27+0,88
Radiologické stadium 2,52+0,82
Revmatoidni faktor (IU/ml) 88,4+157,46
Anti-CCP protilatky (IU/ml) 666,97+883.,4
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4.1.1. Vyhodnoceni ultrazvukového skére US7 ve skupiné nemocnych
S revmatoidni artritidou a porovnani jeho vztahu k aktivité a stadiu nemoci

V pribéhu sledovani bylo u 89 pacientii (87,2% sledovaného souboru) provedeno
ultrasonografické vysetfeni s hodnocenim US7 skore. U pacientt v klinické remisi
hodnocené pomoci DAS28 bylo skére synovitidy hodnocené v Sedé Skale 10,58+5,22,
skore synovitidy v barevném mapovani 1,04+1,49. Skore tenosynovitidy v GS bylo
Vv této skupiné nemocnych 0,75+1,11, v PD 0,50£1,22. Pocet erozi byl 2,29+2,22.

U pacientll snizkou aktivitou choroby podle DAS28 bylo skore synovitidy
v GS 14,25+7,36, vPD 1,50+£2,0. Skére tenosynovitidy pak bylo 1,25+1,04 pii
zobrazeni v GS a 0,38+0,74 v PD mapovani. Pocet erozi v této skupiné byl 4,25+3,85.

U pacientil se stiedni az vysokou aktivitou choroby bylo skore synovitidy 14,52+4,81
vGS a 2,73+2,87 v PD zobrazeni. Tenosynovitida v GS 1,41£1,57, v barevném

mapovani 0,51+0,82. Pocet erozi v této skupiné ¢inil 5,84+3,47.

Ve skupin€ pacientdl s velmi vysokou aktivitou revmatoidni artritidy bylo skore
synovitidy v GS 14,94+3,86, v barevném mapovani 6,78+5,52. Skore tenosynovitidy
v GS bylo v této skupiné 2,28+1,84, v barevném mapovani 1,114+2,27. Pocet erozi byl
4,114£3,14.

Vztah mezi Klinickou aktivitou onemocnéni hodnocenou pomoci DAS28

a ultrasonografickymi parametry, stupném postizeni hodnocenym radiograficky

a funk¢nim postizenim nemocnych ukazuje tabulka 5.
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Tabulka 5 Vztah mezi klinickou aktivitou choroby a vybranymi méfenymi parametry.

synovitida | synovitida | tenosynovitida | tenosynovitida
HAQ |rtg GSUS PDUS GSUS PDUS eroze

DAS28 | remise | Median 0,63 2,00 10,00 0,50 0,50 0,00 2,00

(n=25) | Minimum 0,00 1,00 1,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Maximum 2,75 4,00 22,00 6,00 5,00 5,00 7,00

Mean 0,82 2,24 10,58 1,04 0,75 0,50 2,29

SD 0,78 0,66 5,22 1,49 111 1,22 2,22

nizka Median 0,38 2,00 14,00 1,00 1,00 0,00 3,50

aktivita | Minimum 0,00 1,00 4,00 0,00 0,00 0,00 0,00
(n=10) | Maximum 2,38 3,00 24,00 6,00 3,00 2,00 10,00

Mean 0,88 2,30 14,25 1,50 1,25 0,38 4,25

SD 0,87 0,67 7,36 2,00 1,04 0,74 3,85

stftedni | Median 1,71 3,00 15,00 2,00 1,00 0,00 5,00

az Minimum 0,00 1,00 4,00 0,00 0,00 0,00 0,00
vysokd | Maximum 3,50 4,00 24,00 10,00 6,00 11,00 14,00

aktivita | Mean 160 | 2,78 | 1462 2,73 1,41 0,51 5,84

(n=41) [sb 077 | 094 481 2,87 1,57 1,82 3,47

velmi Median 1,00 2,00 15,00 6,00 2,50 0,00 3,50

vysokda | Minimum 0,38 2,00 4,00 0,00 0,00 0,00 0,00
aktivita | Maximum 3,25 4,00 23,00 23,00 6,00 8,00 10,00

(n=18) | Mean 1,58 2,50 14,94 6,78 2,28 1,11 4,11

SD 0,95 0,71 3,86 5,52 1,84 2,27 3,14

p (Kruskal-Wallis test) 0,002 | 0,065 0,011 <0,0001 0,031 0,743 0,001

Kruskal-Wallisovym testem byly prokazany vyznamné rozdily mezi skupinami pacienti
s riiznou aktivitou nemoci v HAQ (p = 0,002), synovitidou v GSUS (p = 0,011),
synovitidou v PDUS (p < 0,0001), tenosynovitidou v GSUS (p = 0,031) a erozemi

(p = 0,001). Vyznamné rozdily jsou v tabulce zvyraznény barevné.

Pacienti s dosazenou remisi méli vyznamné niz$i hodnoty synovitidy v GSUS

ve srovnani s pacienty se stfedni az vysokou aktivitou nemoci (p = 0,022) a ve srovnani

s pacienty s velmi vysokou aktivitou nemoci (p = 0,009). Mezi ostatnimi skupinami

vyznamné rozdily prokdzany nebyly (graf 1).
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Graf 1 Vztah aktivity onemocnéni s ultrasonografickym prikazem synovitidy v GS
skale.

Pti hodnoceni v barevném mapovani maji pacienti s velmi vysokou aktivitou nemoci
vyznamné vys§i hodnoty synovitidy PDUS ve srovnani s pacienty s remisi (p < 0,0001),
s pacienty s nizkou aktivitou nemoci (p = 0,017) a s pacienty se stiedni az vysokou
aktivitou nemoci (p = 0,008). Mezi ostatnimi skupinami vyznamné rozdily prokazany
nebyly (graf 2).
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Graf 2 Vztah klinické aktivity onemocnéni a synovitidy hodnocené v PD.

Pacienti v remisi maji vyznamné niz$i hodnoty tenosynovitidy GSUS ve srovnani
s pacienty s velmi vysokou aktivitou nemoci (p = 0,032). Mezi ostatnimi skupinami
vyznamné rozdily prokdzany nebyly (graf 3). Rozdil pfi hodnoceni tenosynovitidy

v PD nebyl ve vySetfeném souboru statisticky vyznamny.
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Graf 3 Vztah aktivity revmatoidni artritidy a tenosynovitidy v barevném mapovani.

Pacienti v remisi maji rovnéz vyznamné niz§i pocet erozi ve srovnani s pacienty
se stfedni aZz vysokou aktivitou nemoci (p = 0,0003). Mezi ostatnimi vySetfenymi

skupinami vyznamné rozdily prokazany nebyly (graf 4).
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Graf 4 Vztah mezi aktivitou choroby a poctem erozi.

Pfi hodnoceni vztahu jednotlivych modalit US7 skére s radiografickym stupném
postiZeni byla prokazana statisticky vyznamna souvislost mezi radiografickym stupném
postiZeni a skore synovitidy v GS (r= 0,563, p < 0,0001) , dale pak se skore synovitidy
vPD (r = 0,382, p = 0,0002), se skore tenosynovitidy v GS (r= 0,225, p=0,035)
a spoftem erozi (r=0,592, p<0,0001). Vztah mezi tenosynovitidou v PD
a radiografickym stupném postiZeni nebyl statisticky vyznamny.

Nékteré modality US7 skore taktéZ statisticky vyznamné koreluji s funkénim postizenim
hodnocenym pomoci HAQ skore, jednalo se o synovitidu v GS (r=0,411, p= 0,0002),
dale o synovitidu v PD (r=0,383, p = 0,0005) a eroze (r=0,376, p=0,001). Pii hodnoceni
vztahu tenosynovitidy k funkénim schopnostem pacientti nebyly prokazany statisticky

vyznamné rozdily.
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4.1.2. Dotazniky kvality Zivota u nemocnych s revmatoidni artritidou a klinické
korelace méfenych parametru

Sledovana skupina pacientl byla pozadana o vyplnéni dotaznikl kvality zivota (HAQ,
EG-5D a WPAIL:RA), jejichz navratnost Cinila 86,2% (celkem 88 dotaznikll). Nésledné
byly vyhodnoceny funkéni schopnosti nemocnych pomoci HAQ dotazniku, index
disability ve sledované skupiné nemocnych s revmatoidni artritidou ¢inil 1,25+ 0,88.
Celkem 68,2% procenta sledovanych pacienti v dobé vysetfeni nepracovalo, proto
jiz dale nebylo provadéno hodnoceni vztahu aktivity choroby a dalSich ukazatelt
na pracovni aktivitu. V tabulce 6 je shrnut systém a vysledky hodnoceni dotazniku EQ-

SD.

Tabulka 6 Hodnoceni dotazniku EQ-5D.

Pohyblivost 2-Bez potizi N=26 (29,5%)
1-Ur¢ité potize N=61 (69,3%)
0-Vyrazné potize N=1 (1,1%)

Sebeobsluha 2-Bez potizi N=39 (44,3%)
1-Ur¢ité potize N=45 (51,1%)
0-Vyrazné potize N=4 (4,5%)

Bézné ¢innosti

2-Bez potizi
1-Ur¢ité potize

0-Vyrazné potize

N=28 (29,5%)
N=58 (65,9%)
N=4 (4,5%)

Bolest 2-Bez potizi N=11 (12,5%)
1-Ur¢ité potize N=70 (79.5%)
0-Vyrazné potize N=7 (8%)
Uzkost 2-Bez potizi N=50 (56,8%)
1-Ur¢ité potize N=36 (40,9%)
0-Vyrazné potize N=2 (2,3%)
Subjektivné vnimany stav 61,7+£19,3

(analogova skala)

Posouzeni funkéniho statusu nemocnych v zavislosti na aktivité choroby prokazalo,
ze pacienti v klinické remisi maji vyznamné nizsi hodnoty HAQ ve srovnani s pacienty
se stfedni az vysokou aktivitou nemoci (p = 0,003). Mezi ostatnimi skupinami

vyznamné rozdily prokézany nebyly, jak ukazuje graf 5.
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Graf 5 Vztah aktivity onemocnéni a funkéniho postizeni nemocnych.

Podstatnou ¢ésti prace bylo vyhodnoceni pacienty reportovanych vystupii, zejména pak
dotazniki EQ-5D a HAQ a jejich vztah kaktivit¢ onemocnéni a k vysledkim
ultrasonografického vySetteni.

Aktivita onemocnéni meéfend pomoci DAS28 statisticky vyznamné koreluje
s hodnocenim pohyblivosti pacienti hodnocenou na tiibodové skéale dotazniku EQ-5D
(r=-0,244, p=0,025), dale pak s mirou sebeobsluhy (r=-0,295, p= 0,006) a zvladanim
béZznych denni ¢innosti (r=-0,294, p= 0,007). Nebyly prokazany statisticky vyznamné
korelace s pacientem udavanou mirou bolesti a uzkosti, hodnoty DAS 28 naopak
vyznamné korelovaly s globalnim hodnocenim nemoci (r=-0,355, p= 0,001). VSechny
modality EQ -5D dotazniku statisticky vyznamné koreluji s funkénimi schopnostmi
pacientd hodnocenymi pomoci HAQ dotazniku (pohyblivost: r= -0,517, sebeobsluha:
r=-0.552, zvladani béznych ¢innosti: r=-0,645, mira bolesti: r= -0,470, mira uzkosti:

r-0,439, globalni hodnoceni nemoci: r= -0,501, pficemz p< 0,001).
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Skore synovitidy hodnocené v Sedé sSkale vykazuje vyznamnou negativni korelaci
s mirou pohyblivosti (r=-0,268, p=0,017), dale pak se sebeobsluhou nemocnych (-0,349,
p= 0,002) a se zvladanim béznych dennich ¢innosti (r=-0,264, p= 0,019).
Byla prokdzana rovnéz souvislost miry synovitidy s pacientovym globalnim
hodnocenim nemoci (r=-0,243, p= 0,031). Pt#i hodnoceni skore synovitidy v PD
mapovani byla prokazana souvislost se schopnosti sebeobsluhy nemocnych (r=-0,254,
p= 0,024) a s hodnocenim bolesti (r=-0,241, p= 0,032), v ostatnich ¢astech EQ-5D
dotazniku nebyly rozdily statisticky vyznamné. Skore tenosynovitidy v Sedé skale
I V barevném mapovani nevykazovalo statisticky vyznamnou souvislost s pacientskymi
vystupy. Pii ultrasonografickém hodnoceni erozi byla prokdzana souvislost s mirou
pohyblivosti (r=-0,245, p= 0,029) a s mirou sebeobsluhy (r=-0,344, p=0,002). Vsechny
podjednotky dotazniku EQ-5D statisticky vyznamné koreluji i1 s hodnocenim

radiografického stupné postizeni. Vysledky jsou piehledné znazornény v tabulce 7.
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Tabulka 7 Vztah jednotlivych modalit EQ-5D dotazniku s vybranymi klinickymi
ukazateli a vysledky zobrazovacich vySetfeni.

EQ-5D EQ-5D EQ5D |EQ-5D |EQ-5D  |EQ-5D
pohyblivost | sebeobsluha | ¢innosti | bolest uzkost VAS
DAS28 Cor. Coef. | -0,244 -0,295 -0,294 -0,214 -0,067 -0,355
Sig. 0,025 0,006 0,007 0,050 0,548 0,001
N 84 84 84 84 84 84
HAQ Cor. Coef. | -0,517 -0,552 -0,645 -0,470 -0,439 -0,501
Sig. <0,0001 <0,0001 <0,0001 |<0,0001 |<0,0001 |<0,0001
N 88 88 88 88 88 88
rtg Cor. Coef. | -0,355 -0,496 -0,335 -0,248 -0,135 -0,282
Sig. 0,001 <0,0001 0,002 0,021 0,214 0,008
N 86 86 86 86 86 86
synovitida Cor. Coef. | -0,268 -0,349 -0,264 -0,179 0,006 -0,243
GSUS Sig. 0,017 0,002 0,019 0,114 0,960 0,031
N 79 79 79 79 79 79
synovitida Cor. Coef. | -0,180 -0,254 -0,221 -0,241 -0,133 -0,174
PDUS Sig. 0,112 0,024 0,050 0,032 0,241 0,124
N 79 79 79 79 79 79
tenosynovitida | Cor. Coef. | -0,203 -0,155 -0,153 -0,174 -0,217 -0,069
GSUS Sig. 0,073 0,172 0,179 0,125 0,055 0,545
N 79 79 79 79 79 79
tenosynovitida | Cor. Coef. | 0,036 -0,021 -0,094 -0,050 -0,109 0,031
PDUS Sig. 0,752 0,854 0,411 0,664 0,337 0,789
N 79 79 79 79 79 79
eroze Cor. Coef. | -0,245 -0,344 -0,197 -0,147 -0,030 -0,220
Sig. 0,029 0,002 0,081 0,197 0,796 0,052
N 79 79 79 79 79 79
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4.1.3. Vyhodnoceni profilu lipoproteini u nemocnych s RA a vztahu k aktivité
choroby

Ve sledované skupin€ pacientil byla s cilem odhalit pacienty ve zvySeném riziku rozvoje
pfed¢asné aterosklerdozy a kardiovaskularnich komplikaci celkem u 88 pacienti
provedena laboratorni vysetfeni ke zjisténi lipidového profilu a u 85 pacientt i hladiny
apolipoproteinu Al (apoAl) a apolipoproteinu B (apoB) a hladiny hsCRP.

Hodnoty sérového cholesterolu byly ve sledované skupiné 5,21+0,98 mmol/l, hladiny
triglyceridi byly 1,39+0,82 mmol/l, HDL cholesterolu 1,72+0,50 mmol/l a LDL
cholesterolu 2,82+0,83 mmol/l. Hladiny apoA1 byly u vySetfenych pacientd 1,7040,35
g/1, hladiny apoB 0,96+0,23 g/l, hodnota hsCRP ¢inila 10,80+13,23 mg/l. Dale pak byly
hodnoceny korelace mezi hladinami sérovych lipidd, apolipoproteini a hsCRP
s aktivitou choroby (tabulka &), nebyla vSak zjisténa vyznamngj$i zavislost zmén
lipidového spektra na aktivité onemocnéni, byly prokdzany vyznamné rozdily sérovych
hladin hsCRP mezi skupinami pacientt s riiznou aktivitou nemoci (p = 0,022) (graf 6).
Tato korelace je obdobna jako pii hodnoceni sérovych hladin CRP, obnasi v tomto
piipad¢ tedy spiSe objektivni ukazatel aktivity choroby, ktery je béZnou soucasti
kompozitnich indexti, nez zvySené riziko kardiovaskularnich chorob. Rozdily
Vv lipidogramu nebyly u ndmi sledovanych skupin pacientli statisticky vyznamné,
pravdépodobné se jednalo o pfiliS maly soubor pacientl k hodnoceni
kardiovaskularniho rizika, navic nebyli zvlast vyc€lenéni pacienti s jiz zndmou a léCenou
diagn6zou dyslipidemie ani nebyly sledovany rozdily mezi skupinou pacientl 1é¢enych

klasickymi DMARDs a biologickou 1é¢bou.
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Tabulka 8 Vztah mezi aktivitou choroby a lipidovym spektrem.

tri HDL LDL ApoAl |apoB hsCRP

DAS28 | remise Median 1,09 1,42 3,01 1,56 0,92 3,45

(n=25) | Minimum 0,56 0,58 1,35 0,93 0,55 3,19
Maximum 3,58 2,72 4,65 2,46 1,35 25,90

Mean 1,26 1,54 2,87 1,60 0,92 7,02

SD 0,65 0,49 0,78 0,35 0,21 6,83

nizka Median 1,30 1,84 3,25 1,78 1,08 3,43

aktivita | Minimum 0,84 0,96 1,32 1,29 0,58 3,19
(n=10) |Maximum 3,70 2,84 4,73 2,25 1,44 16,00

Mean 1,76 1,83 3,24 1,77 1,07 6,22

SD 0,97 0,51 1,01 0,31 0,26 5,04

stfedni az | Median 1,10 1,71 2,52 1,72 0,94 3,45

vysoka Minimum 0,52 0,81 1,10 1,19 0,47 3,19
aktivita Maximum 3,95 3,11 4,79 2,78 1,42 44,70
(n=41) |Mean 1,41 1,82 2,67 1,77 0,94 10,15
SD 0,89 0,52 0,83 0,36 0,21 10,38
velmi Median 1,00 1,62 2,77 1,65 0,98 11,10

vysoka Minimum 0,61 0,84 2,01 1,05 0,69 3,19
aktivita Maximum 4,00 2,27 4,51 2,25 1,64 94,70
(n=18) |Mean 1,33 1,63 2,93 1,61 1,00 19,52
SD 0,78 0,45 0,71 0,36 0,24 22,95

p (Kruskal-Wallis test) 0,452 0,169 0,319 0,163 0,292 0,022
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Graf 6 Vztah aktivity choroby s hsCRP.

Pacienti s remisi maji vyznamné niz§i hodnoty hsCRP ve srovnani s pacienty s velmi
vysokou aktivitou nemoci (p = 0,042). Mezi ostatnimi skupinami vyznamné rozdily

prokdzany nebyly.
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4.1.4. Vyhodnoceni vyznamu metody multiplex pro stanoveni kandidatnich
analyti pro sledovani aktivity RA

Ke stanoveni sérovych hladin cytokini podilejicich se na zanétlivé reakci a tkanovém
poskozeni u revmatoidni artritidy bylo pouzito metody Quantibody®, kterd umoznuje
simultdnni méfeni hladin vice analyti. Podle nami zadanych pozadavki byla
dodavatelem sestavena individudlni assay, ve které byly méfeny sérové koncentrace
celkem 13 cytokini (DKK-1 a -3, MMP-1, -3,-9, IL-1alfa, IL-1beta, IL-1R1, IL1-R2,
IL-1R4, IL-1R6, IL-6, IL-6R), které se podileji na patogenezi revmatoidni artritidy.
Jednalo se o pilotni projekt, pii kterém byla vySetfena séra celkem 17 pacientl s vysoce
aktivni revmatoidni artritidou a 5 zdravych vékové odpovidajicich kontrol.
Pii porovnani skupiny pacienti s RA se zdravymi kontrolami byly u 5 cytokint
nalezeny statisticky vyznamné rozdily (p< 0,05), a to u DKK-1 (pg/ml) 1992 + 100463
x 1778 £ 397,5 (M+SD), IL1 - R2 (pg/ml) 628 + 37012 x 488 + 83,4, IL-1R4 (pg/ml)
394 +4257,9 x 340 £v146,2, MMP-1 (pg/ml) 55794+787896 x 14362+6663 a MMP-3
(pg/ml) 83844+157328 x 45774+ 33901. Dalsi korelacni a regresni analyza pak
prokazala korelaci sedimentace erytrocyti (FW) s IL-lalfa, IL-1 beta, IL-1R1, IL-
1R2,IL-1R4, IL-1R6, MMP-1; korelaci sérovych hladin revmatoidniho faktoru (RF)
s IL-1alfa, IL-1beta, IL-1R1, IL-1R4, IL1-R6, MMP-1, MMP-3, MMP-9.

Dale byla prokazana korelace sérovych hladin anti-CCP protilatek s hladinami DKK-3,
IL-1alfa, IL-1beta, IL-1R1, IL-1R2, IL1-R4, IL-1R6, MMP-1 a MMP-3. Pti hodnoceni
lipidogramu korelovaly sérové koncentrace HDL s hladinami DKK-3, IL-lalfa, IL-
lbeta, IL-1R1, IL-1R2, IL-1R4,IL-1R6, MMP-1 a MMP-3; sérové koncentrace LDL
s IL-1alfa, IL-1R2, IL-1R4, MMP-3, MMP-9 a hladiny apolipoproteinu B se sérovou
koncentraci IL-6R, p < 0.05. Nebyly vSak nalezeny zadné korelace se sérovymi
hladinami  CRP,  hsCRP, @ HAQ, radiografickym  stupném  postiZeni
a s ultrasonografickymi parametry aktivni synovitidy. Jednalo se v§ak o malou pilotni
studii, vhodnost a ucelnost dalsiho vyuziti vyse uvedené metody je nutno ovéfit na
vétSim vzorku nemocnych, rovnéz tak bude vhodnd Uvaha o zméné spektra

vysetiovanych cytokint tak, aby jejich koncentrace byly fadové srovnatelné.
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4.2. Metaloproteinaza MMP-3 v skupiné nemocnych s RA a jeji
vztah K profilu choroby a jeji aktivité

V ramci tohoto sledovéani bylo po podpisu informovaného souhlasu vySetfeno celkem
92 pacientli s revmatoidni artritidou (primérny vék 54,04 + 12,22 let; délka trvani
choroby 15,66 + 9,04 roku; 60 zen a 32 muz; prumérné DAS 28 skore 3,74 + 1,47), 24
pacientl s osteoartrézou (OA) (prumémy veék 50.12 £ 15.95 let; délka trvani choroby
6.25 £3.43 let; 17 Zen a 7 muzh) a 26 zdravych kontrol (pramérny vék 48.28 + 13.38
let; 13 Zzen a 13 muzi). Pacienti s revmatoidni artritidou spliiovali klasifikacni kritéria
EULAR/ACR pro revmatoidni artritidu (30), pacienti s osteoartr6zou spliovali ACR
klasifika¢ni kritéria pro OA rukou (98). 26 pacientl s revmatoidni artritidou (28,2%)
bylo 1é¢eno biologickou terapii; vétSina RA pacientl (84 pacientd, 91,3%) byla 1é¢ena
syntetickymi chorobu modifikujicimi léky. Demograficka data vySetfeného souboru,
vysledky vySetieni sérovych hladin MMP-3 Vv jednotlivych skupinach, aktivita choroby
a laboratorni a radiologicky profil pacientd srevmatoidni artritidou jsou shrnuty

v tabulce 9.
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Tabulka 9 Demograficka data, klinicky a laboratorni profil vysetfenych podskupin
pacienti (RA, OA, kontrolni skupina).

RA OA Zdravé kontroly
N 92 24 26
VEk (roky) 54.04 +12.22 50.12 + 15.95 48.28 + 13.38
F/M ratio 60/32 17/7 13/13
Délka trvani nemoci | 15.66 + 9,04 6.25+3,43 NA
MMP-3 (ng/ml)
x+£SD 199.1 £ 160 113.9+96.9 483+19.2
M 168 64 475
min-max 26-800 25-367 25-81
DAS 28
x+SD 3.74+1.47
M 3.6 NA NA
min — max 1.1-6.84
CRP (mg/ml)
x+SD 122+ 16.2
M 4.5 ND ND
min — max 0.3-89.9
FW (mm/h)
x+SD 18.9+15.5
M 13.9 ND ND
min — max 1-62
RF (1U/ml)
x+£SD 179.8 £242.7
M 50.7 NA NA
min — max 10.1 -724
Anti-CCP (1U/ml)
x+SD 1479.3 + 1288.6
M 1420 NA NA
min — max 25 - 3200
Radiografické
stadium choroby 2.3+0.9
x£SD 2 NA NA
M 1-4
min — max

(x - primér, SD — smérodatnd odchylka, M — median, min — minimum, max —

maximum, NA-not applicable (neaplikovatelné), ND- not done (neprovadéno).

61




Rozdily v sérovych koncentracich MMP-3 byly statisticky vyznamné mezi pacienty
s RA a zdravymi kontrolami (p < 0,0001), mezi RA a OA skupinou (p = 0,008) i mezi
OA pacienty a zdravymi kontrolami (p = 0,009). Rozlozeni hladin MMP-3
Vv jednotlivych vySetfovanych skupindch a dosazeny stupen statistické vyznamnosti

ukazuje graf 7.
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Graf 7 Hladiny MMP-3 u vysetiovaného souboru (RA, OA, zdravé kontroly).

Hodnota MMP-3 u anti-CCP pozitivnich pacienti byla 161,4 £ 159,9 ng/ml, u anti-CCP
negativnich pacientd 189,0 + 151,4 ng/ml, rozdil nebyl statisticky vyznamny

(p=0,189). Vysledky méfeni jsou graficky znazornény v grafu 8.
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Graf 8 Distribuce sérovych hladin MMP-3 v jednotlivych podskupinach pacienti s
revmatoidni artritidou.

Spearmanovou korelaéni analyzou byla u pacientl s revmatoidni artritidou prokdzana
korelace mezi hladinami MMP-3 a aktivitou onemocnéni vyjadienou pomoci DAS28
(r = 0,301, p < 0,05; graf 9), CRP (r = 0,304, p < 0,01; graf 10), FW (r = 0,200,
p 0,059, graf 11), anti-CCP protilatkami (r = 0,241, p < 0,05, graf 12),
a radiografickym stupném postizeni (r = 0,197, p= 0,063, graf 13).
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Graf 9 Korelace mezi sérovymi hladinami MMP-3 a aktivitou choroby vyjadienou
pomoci DAS28.

900 r=0.304; p < 0.01
800 |e

700

F ¥ N =)
Qo o O
o o O

MMP-3 {ng/ml)

0 50 100
CRP{mg/I)

Graf 10 Korelace mezi sérovymi hladinami MMP-3 a CRP u pacientt s revmatoidni
artritidou.
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Graf 11 Korelace mezi sérovymi hladinami MMP3 a sedimentaci erytrocytll u pacientl

s revmatoidni artritidou.
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Graf 12 Korelace mezi sérovymi hladinami MMP3 a hladinami anti-CCP protilatek u

pacientl s revmatoidni artritidou.
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Graf 13 Korelace sérovych hladin MMP-3 a stupné radiografického postiZeni.

4.3. Komorbidity u pacientti s revmatoidni artritidou.

Pii sledovani komorbidit u pacientli s revmatoidni artritidou byla vyhodnocena data
celkem 78 pacientl s revmatoidni artritidou, z ¢ehoz bylo 15 muzi a 63 zen. Primérny
vek byl ve vysetfované skupiné 54,8+11,7 roku, délka trvani choroby 15,2+11,4 roku.
Podle dostupné literatury maji vyssi riziko rozvoje komorbidit seropozitivni pacienti,
primémé sérové hladiny revmatoidniho faktoru byly ve sledovaném souboru
123,6+172,1 1U/ml, primémé hladiny anti-CCP protilatek 921,2+1117,9 1U/ml.
Pozitivita RF byla pfitomna u 53 pacientd (67,9%), anti-CCP protilatky byly pozitivni
u 59 pacienti (76,5%), spole¢na pozitivita RF a anti-CCP protilatek byla pfitomna
celkem u 46 (59%) pacientll. Ve sledované skupiné bylo 61 (78,2%) nekutadki, 7 (9%)
pacienti mélo koufeni v predchozi anamnéze, aktivnich kufakti bylo celkem 10
(12,8%). Znacna ¢&ast (57 pacientl, 73,1%) uzivala glukokortikoidy v denni dévce
5,26+2,25 mg ekvivalentu prednisonu, pficemz délka uzivani byla 109,0+112,4 mésicti.
Methotrexat uziva celkem 65 pacientd (83,3%), leflunomid 9 (11,5%) pacienti,

hydroxychlorochinem je léceno 5 (6,4%) pacientu a sulfasalazinem 3 (3,8%) pacienti.
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Biologickou 1é¢bou je v daném souboru 1é¢eno 33 (42,3%) pacientt, celkem 49 (62,8%)
pacientli z vySetfovaného souboru pravidelné¢ uzivd nesteroidni antiflogistika,
22 (28,2%) je 1éCeno pro hypertenzi. Porucha lipidového spektra byla prokazana celkem
u 28 (35,9%) pacientii, z nichz je 11 (14,1% vySetfovaného souboru) v 1é¢bé statinem.
V ramci sledovani dané skupiny jsme se zaméfili na vyskyt hyperkomorbidit.
Kardiovaskularni komplikace se vyskytly celkem ve 4 piipadech (5,1%), pfiCemz
v1 (1,3%) ptipadé¢ se jednalo o infarkt myokardu a v 1 (1,3%) o cévni mozkovou
ptihodu. V ramci rizika malignit u pacientii s revmatoidni artritidou se hovofi zejména
o zvyseném riziku lymfomd, v nami vySetfeném souboru se lymfom vyskytl jedenkrat
(1,3%); karcinom plic, jako dalsi hyperkomorbiditu, jsme ve sledovaném souboru
nezaznamenali. Ostatnich malignit se vyskytlo celkem 5 (6,4%), ve dvou ptipadech
se jednalo o karcinom rekta, v jednom piipadé se pak vyskytl karcinom prsu, $titné
zlazy a pankreatu. Dva pacienti jsou v soucasné dob¢ sledovani pro monoklonalni
gamapatii nejasného vyznamu (MGUS).

Viedovou chorobou gastroduodena mélo v pribéhu onemocnéni revmatoidni artritidou
diagnostikovanu celkem 15 (19,2%) pacienti. Zavazné infekce se vyskytly u 8 (10,3%
pacientl), pfiCemz jsme zaznamenali 2 piipady latentni TBC infekce (z toho
1x v ptipadé lécby biologikem), jedenkrat se u pacienta vyskytla kostni tuberkuloza,
Vv jednom ptipadé se jednalo o infekci virem hepatitidy B.

Dalsi z&vaznou komorbiditou v populaci pacientli s revmatoidni artritidou je vyskyt
osteoporozy. Tato byla diagnostikovéana celkem u 48,7% sledované¢ho souboru (celkem
38 pacientil), pficemz osteoporotickou zlomeninu utrpé€lo 11 z nich (14,1% souboru).
Pacienti s revmatoidni artritidou také Castéji trpi depresemi, v nasem souboru se jedna

celkem o 11 (14,1%) pacient, ktefi uzivaji pravideln¢ antidepresiva.

67



4.4. Utinnost 1é¢by abataceptem

K posouzeni efektu abataceptu u pacientli s revmatoidni artritidou byla vyhodnocena
data z ATTRA registru. Jedna se o dlouhodobou, otevienou, observacni studii,
zahrnujici data pacient 1écenych abataceptem od roku 2008. Celkem byla sledovéana
skupina 162 pacientii s revmatoidni artritidou o primérném véku 51+12,2 (median 53,1,
19-74 let). Primérné délka trvani choroby byla 14+9,1 rokd, (median 11,3 roku, 0-41
let). 80,2% sledovanych pacienti tvorily zeny (130 zen). Primérna délka sledovani
v ATTRA registru byla 5,1 roku. Celkem 141 pacientt (90,7%) ze sledované skupiny
uzivalo kdykoliv v pribehu 1é¢by revmatoidni artritidy methotrexat. V prubéhu samotné
observacéni studie soubézné s lé€bou abataceptem uzivalo celkem 101 pacientt (62,3%)
methotrexat v primérné davce 14,5 mg tydné, leflunomidem bylo 1é¢eno 38 pacientii
(23,5%), sulfasalazinem 14 pacientt (8,6%), hydroxychlorochinem 7 pacienti (4,3%),
cyklosporinem A bylo 1é¢eno 7 pacientl (4,3%) a azathioprinem 2 pacienti (1,2%).
Kombinace methotrexatu s leflunomidem byla podavana celkem 10 pacientim (6,2%),
kombinaci jinych dvou DMARDs uzivalo 12 (7,4%) pacientli, kombinaci 3 DMARDs
mélo 8 (4,9%) pacienti. Terapie glukokortikoidy byla ve sledované skupiné casta,
davku > 7,5 mg prednisonu denné uzivalo celkem 58 pacienti ( 35,8%), dalsich 69
pacientli (42,6%) bylo lé¢eno davkou < 7,5 mg prednisonu denng. V pribéhu sledovani
byla terapie glukokortikoidy ukoncena celkem u 35 pacientti (21,6%). Jako objektivni
ukazatel hodnoceni u€innosti 1é¢by bylo hodnoceno DAS28 skore, dale byla sledovéano
subjektivni hodnoceni ucinnosti lékafem i1 pacientem na vizudlni analogové Skale.
Kvalita zivota byla sledovana za pomoci dotaznikovych metod — byly hodnoceny
dotazniky EuroQuol a SF36, ke stanoveni funkéniho postizeni byl pouzit HAQ
dotaznik. V rdmci observacni studie byla sledovdna i perzistence pacienti na 1écbé,
davody pro ptedcasné ukonceni 1écby a i1 pfedchozi biologicka terapie podavana pred
nasazenim abataceptu (99).

Ze sledovaného souboru 38 pacienti zah4jilo 1écbu v r. 2008, 53 pacientt v roce 2009,
54 pacientd v roce 2010, 17 pacienttl bylo zatazeno do sledovani v roce 2011.

V tydnu 0 (WO0) byla aktivita onemocnéni hodnocend pomoci DAS28 5,9+1,1, v tydnu
16 (W16) 4,1£1,4, v tydnu 24 (W24) bylo DAS28 3,8+1,2, ve 36. tydnu sledovani
3,6£1,3 a v tydnu 52(W52) byla hodnota DAS28 3,5+1,2 (graf 14).
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Pokles DAS28 mezi tydny WO a W16 byl statisticky vyznamny (p< 0,001). Graf
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Graf 14 Zmény DAS28 v prib¢hu 1é¢by abataceptem.

je pfevzat v pivodni verzi z ptilozené publikace (99).

Remise onemocnéni hodnocené pomoci DAS28 dosahlo v tydnu 0 celkem 0,6%

sledovanych pacientd, v tydnu 16 bylo v remisi celkem 15,8% pacienttl, v tydnu 24 pak

10% pacienti. 20,9% pacientii dosahlo remise onemocnéni v tydnu 36, a 20,8%

pacientt v tydnu 52 (graf 15).
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Graf 15 Aktivita revmatoidni artritidy hodnocena pomoci DAS28 v jednotlivych

kontrolnich tydnech.
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Remise = DAS28 <2,6, nizka aktivita (LDA — low disease activity) = DAS28 2,6-3,2,
stiedni aktivita (MDA — moderate disease activity) = DAS28 > 3,2-5,1, vysoka aktivita
(HDA — high disease activity) = DAS28> 5,1. Graf ptevzat v puvodni verzi z pfilozené
publikace (99).

V pribéhu sledovani doslo ke zlepseni kvality Zivota, pozitivni trend v EuroQuol skére
a pokles HAQ skore mezi tydnem 0 a tydnem 16 byl statisticky vyznamny (p<0,001)
a pokracoval az do tydne 52, stejné tak jako pozitivni zmény SF36 indexu (graf 16).
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Graf 16 Zmeény kvality zivota v prub¢hu 1écby abataceptem.

Zmény v EuroQuol a HAQ mezi tydny WO a W16 byly statisticky vyznamné
(p <0,001). Graf prevzat v ptivodni verzi z ptiloZzené publikace (99).

Déle byl vpribéhu studie u celkem 69 pacienti ( 42,6% pacienti zahrnutych
do sledovani), u kterych byla zndma data z obou tydnd, hodnocen prediktivni vliv
aktivity choroby hodnocené pomoci DAS28 dosazeného v tydnu 16 na DAS28 v tydnu
52. Celkem 58,3% pacientli, ktefi dosahli vtydnu 16 remise onemocnéni (DAS28
< 2,6), dosdhlo remise i1 v tydnu 52. Pacienti, ktefi meli v tydnu 16 vysokou aktivitu
choroby (DAS28 > 5,1), méli ve 41,7% ptipadt vysokou aktivitu onemocnéni 1 v tydnu
52 (graf 17). Zména v aktivit¢ onemocnéni mezi 16. a 52. tydnem sledovani nastala
u 45 pacientll s daty znamymi zobou tydnid (celkem 31% zafazenych pacientd).
Pii srovnani aktivity vtydnu 52 stydnem 16 byla pozitivni zména zaznamenana
u 9 pacienta (20%), 24 pacientd (53,3%) zustalo bez zmény a u 12 pacientl (26,7%)

se stav choroby zhorsil.
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Graf 17 Aktivita onemocnéni v tydnu 16 predikuje vysledek 1é¢by v tydnu 52.

Graf pievzat v puvodni verzi z piiloZzené publikace (99).

Nejcastéjsi pfi¢inou vysazeni 1écby abataceptem byla nedostatecnd 1é€ebnd odpoveéd
celkem u 25 pacientl ( 44,6%) nasledovand nezddoucimi ucinky léku (11 pacientl —
19,6%). Ro¢ni perzistence na 1é¢beé bylo dosazeno u 82% pacientd. Bezpecnost 1é¢by
abataceptem byla dobré, celkové se vyskytlo 50 nezavaznych nezédoucich piihod
celkem u 36 pacientl (22% pacientli v registru), a 11 zavaznych nezadoucich piihod
celkem u 10 pacientd (6%), z ¢ehoz 2 vedly k umrti pacienta. Nejcastéj$i nezadouci
ptihodou byly infekce (31) a kozni problémy (5). V pribéhu sledovani byla hlasena
pouze 1 nezavazna alergickd reakce. Ze zavaZnych nezadoucich piihod se vyskytla
2X pleuropneumonie, 2 zavazné kardiovaskularni ptihody, z nichZ jedna vedla k amrti
pacienta (infarkt myokardu), 4x byly zaznamenany neurologické komplikace (z toho
celkem 3 cerebrovaskularni piihody, z nichZz jedna zplsobila Gmrti), dvé nadorova
onemocnéni a dale pak gastrointestindlni pfihody. Nebyla zaznamenana infekce
hepatitidou B a C, celkem 4x byla hlasena ,latentni TBC infekce™ diagnostikovana

na podkladé pozitivity Quantiferonového testu.
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5. Diskuze

5.1. Hodnoceni US7 skore a jeho vztahu ke Kklinickému,
protilaitkovému a radiografickému profilu nemocnych
S revmatoidni artritidou. Sledovani kvality Zivota a jejiho
vztahu Kk vybranym klinickym parametrim. Vyhodnoceni
lipidového spektra a jeho vztahu Kk aktivité choroby.
Vyhodnoceni vyznamu metody multiplex pro stanoveni
kandidatnich analytii pro sledovani aktivity RA.

5.1.1. Hodnoceni US7 skore a jeho vztahu ke klinickému,
protilatkovému a radiografickému profilu nemocnych
S revmatoidni artritidou

Ultrasonografické vySetieni se v poslednich letech stava uziteCnym nastrojem v rukou
revmatologa. V ptipadé revmatoidni artritidy mtize napomoci Vv diagnostice, sledovani
pacientli, hodnoceni 1é¢ebné odpovédi i k predikei rizika progrese onemocnéni (53,54).
Je senzitivngj$i k detekci ¢asnych zmén nez klasicka radiografie (55), 1ze jej v pripadé
potfeby kdykoliv opakovat a je pro pacienta nezatéZujici. Ultrasonografické
vySetfeni dovoluje na rozdil od klasické radiografie precizné vySetiit 1 mékké tkang,
jako Slachy nebo enteze, a vhodné zobrazit zmnoZenou synovii. UmoZuje tak vyrazné
zptesnéni a urychleni diagnostiky revmatoidni artritidy pfedev§im v jejich ¢asnych
stadiich, kdy klinické hodnoceni byva ¢asto jesté negativni nebo nespecifické, a zachytit
tak onemocnéni co nejdiive. Benefit tohoto vySetfeni spociva nejen ve v€asném urceni
diagndzy, ale ma také vyznamny piinos pii hodnoceni aktivity kdykoliv v pribéhu
choroby. Mnoho praci z poslednich let dokazuje, Ze ultrasonografie je v monitoraci
aktivity senzitivnéj$i, nezli v soucasnosti nejCastéji vyuzivané klinické kompozitni
indexy (index DAS, DAS28, SDAI, CDAI). Ultrasonografické vysetieni v GS i v PD
obraze je podstatné senzitivnéj$i k detekci synovitidy u revmatoidni artritidy nez bézné
hodnocené klinické zndmky synovitidy (100). Jeho senzitivita a specificita je vysoka 1

ve srovnani s vySetfenim CT nebo magnetickou rezonanci (56).

K hodnoceni aktivity revmatoidni artritidy byla vytvofena cela fada vySetiovacich
schémat, kterd hodnoti rizny pocet kloubl, 1i§i se typem posuzované patologie

i skorovanim patologickych nalezi. Pro potfeby nasi prace jsme zvolili
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ultrasonografické vySetfeni pomoci US7 skore (57), které semikvantitativné hodnoti
ptitomnost synovitidy a tenosynovitidy v GS a PD skale a pocet erozi na celkem 7
kloubech (zapésti, MCP II, III, PIP II, III, MTP II a V), které byvaji revmatoidni
artritidou velmi Gasto postizené, a to na klinicky vice postizené stran¢ téla. Pokud neni
klinicky vyznamny stranovy rozdil, pak je vySetfovana dominantni koncetina
(pravak/levéak). Jiz v jedné z prvnich studii vyuzivajicich toto ultrasonografické skore
se celkem u 120 pacienti (91% RA, 9% PsA) hodnotila synovitida a tenosynovitida
semikvantitativné (0-3) pomoci GS a PD a eroze binarné (0-nepfitomné, 1-pfitomné).
Pacienti dostavali DMARDs (41%), DMARDs a anti-TNF-a 1é¢bu (41 %) a anti-TNFa
lécbu v monoterapii (18 %). GS skore a skore ziskané pomoci PD signifikantné
korelovalo s DAS28 jak na zacatku podavani medikace (zacéatku studie), tak soucasné

po 6 mésicich (57).

Vybrané klouby v skorovacim systému US7 vhodné odrazeji zanétlivou aktivitu nejen
na urovni jednotlivych kloubi, ale i globalné¢ na Grovni organizmu pacienta. Skore
je vhodnou metodou vySetfovani pacientd s revmatoidni artritidou v denni praxi
revmatologa, protoZze signifikantné reflektuje terapeutickou odpovéd a ma dobrou

odchylku pozorovatele (101).

Rovnéz tak i v nasi vySetfené skupiné korelovalo ultrasonografické skore s aktivitou
choroby hodnocenou pomoci DAS28, pfi¢emZ skore synovitidy v GS bylo signifikantné
niz8i u pacientt v klinické remisi ve srovnani s pacienty se stiedni a vysokou aktivitou.
Podobny vztah byl prokazan i pfi hodnoceni synovitidy v PD. Pfi hodnoceni skore
tenosynovitidy nebyly v hodnoceni za pomoci PD mezi nami sledovanymi pacienty
vyznamné rozdily, pfi hodnoceni v GS byl zjistén statisticky vyznamny rozdil mezi
skupinou pacienti v klinické remisi a s vysokou aktivitou choroby. Rovnéz tak se
statisticky vyznamné liSil pocet erozi ve skupinich s dosazenou remisi a se stfedni
aktivitou choroby. Vysledky ultrasonografického hodnoceni vyjma tenosynovitidy
v PD korelovaly 1 se stupném radiografického postizeni. Vzhledem k nedostate¢nym
zkuSenostem s hodnocenim Sharpova skoére na naSem pracovisti, byl radiograficky

stupen postizeni posuzovan pouze za pomoci hodnoceni podle Steinbrockera.

Podle celé fady praci lze ultrasonografické vysetfeni s vyhodou vyuzit i k predikci
progrese jak ¢asné, tak i etablované revmatoidni artritidy (102-104). Ve vysetifovaném
souboru se jednalo pouze o prufezovou studii, na zakladé uvedenych skutecnosti vSak

bude tfeba danou skupinu prospektivné sledovat. Ultrasonografického vySetieni
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Ize v klinické praxi vyuzit i ke kontrole aktivity onemocnéni na principu ,treat to
target®, jak prokazuji napiiklad nedavno publikované vysledky studie ARCTIC, ve které
doséahlo remise onemocnéni podstatné vice pacientl (22%), u kterych bylo k hodnoceni
aktivity onemocnéni pouzito ultrasonografického vysetieni nez ve skupiné s ,,t€snou
klinickou kontrolou® (19%). U sonograficky sledované skupiny byla po 24 mésicich
sledovani signifikantné niz§i radiograficka progrese ve srovnani se skupinou

kontrolovanou pouze klinicky (75).

Ultrasonografické vySetfeni se pomalu stdva nedilnou soucésti sledovani aktivity
onemocnéni revmatoidni artritidou, vysledky klinickych studii ukazuji, ze prikaz
aktivity v barevném mapovani u pacientt, ktefi jsou jinak v klinické remisi,
je prediktorem radiologické progrese a mozného vzplanuti choroby (67-74). Na druhou
stranu té€snd ultrasonograficka kontrola s tipravami 1écby podle principu ,.treat to target*
muze v nekterych ptipadech vést az k ,,pfeléCeni®, coZ nemusi pacientovi piinést dalsi

prospéch a miize zvySovat riziko nezadoucich ucinka 1écby (75, 105).

Nedilnou soucasti hodnoceni revmatoidni artritidy je i hodnoceni funkéniho stavu
a disability nemocnych. Recentni prace ceskych autori prokazala vztah skore
synovitidy v GS i PD s funkénim stavem pacienta posuzovanym pomoci dotazniku
HAQ u pacientli s revmatoidni artritidou a to zejména u ¢asnych forem onemocnéni,
a rovnéZ tak 1 jeho negativni prediktivni hodnotu na zménu funkéniho stavu po roce

sledovani (106).

V ndmi sledovaném souboru jsme doSli k obdobnému vysledku, prokazali jsme
1 statisticky vyznamnou korelaci HAQ s po¢tem erozi. Vzhledem k tomu, ze vSechny
modality EQ-5D skore statisticky vyznamné korelovaly s HAQ, Ize konstatovat,
ze obdobné vysledky jsme prokézali i pfi hodnoceni tohoto dotazniku, kdy skore
synovitidy v GS negativné korelovalo s moznosti pohyblivosti, sebeobsluhy a béznych
dennich ¢innosti a S pacientovym globalnim hodnocenim na vizualni analogové Skale.
Rovnéz tak skore synovitidy v PD vykazovalo statisticky vyznamnou negativni korelaci

se sebeobsluhou a bolesti.
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5.1.2. Sledovani kvality Zivota a jejiho vztahu k vybranym klinickym parametrim

Onemocnéni revmatoidni artritidou m4, kromé poskozeni muskuloskeletalniho systému
a poskozeni mimokloubnich tkani a organt, také vyznamny negativni dopad na kvalitu
zivota nemocnych, jejich psychosocialni vazby a schopnost pracovat (107). Lécba
revmatoidni artritidy ma tedy v SirSim kontextu celou fadu cili, a to nejen potlaceni
zanétlivé aktivity a prevenci nebo zastaveni strukturalniho poskozeni a zlepseni fyzické
funkce, ale i1 zlepSeni kvality zZivota. Pacienty hlasené vystupy (hodnoceni celkového
pocitu zdravi ¢i aktivity nemoci, bolesti a fyzickych funkci) by tedy mély byt vedle
hodnoceni kloubniho indexu a laboratornich ukazateli zanétu soucasti pravidelné
monitorace nemocnych. Toto hodnoceni je nejen soucdsti kompozitnich indexil
hodnoticich aktivitu choroby ¢i odpovéd na [é¢bu (DAS28, ACR odpoveéd),
ale je zahrnuto v celé fadé¢ standardizovanych dotaznikovych metod a je soucasti
vystuptl jak z klinickych studii, tak 1 v bézné klinické praxi (108,109). Méteni disability
pomoci dotazniku HAQ je dullezitou soucdsti hodnoceni UspéSnosti 1écby a mize
napomoci i v rozhodovacim procesu o dalsi strategii 1écby podle konceptu treat to target
(110). Vysledek EQ-5D dotazniku, ktery byl v nasi praci pouzit k hodnoceni kvality
zivota, ukazuje jednak subjektivni a jednak i1 objektivni hodnoceni kvality Zivota
pacientem. Pii soucasném pouziti hodnoceni HAQ a hodnoceni Skaly bolesti, kterd
se bézn€ pouziva vramci kalkulace DAS28, lze vysledek EQ-5D do urcité miry
predikovat (111), coz prokazaly i vysledky nasi prace, kdy byla prokazana statisticky
vyznamnad mira korelace miry funkéniho postizeni hodnoceného pomoci dotazniku
HAQ s jednotlivymi modalitami dotazniku EQ-5D. V nasi praci jsme se dale zaméfili
na posouzeni vztahu jednotlivych modalit dotazniku EQ -5D K aktivité onemocnéni
a mife postizeni hodnocené pii ultrasonografickém vysetteni s vyuzitim US7 skore.
Vysledky predlozené studie prokazuji piimy vztah aktivity revmatoidni artritidy
hodnocené pomoci kompozitniho indexu DAS28 a ultrasonografického indexu US7
skore na zhorSeni funkénich schopnosti nemocnych, dale pak na omezeni jejich
pohyblivosti, schopnosti sebeobsluhy a zvladani béZznych dennich €innosti, vyrazny byl
1 vliv aktivity onemocnéni na vnimani bolesti a tizkosti, jakoZ i na subjektivni vnimani
celkového zdravotniho stavu. Stupenn postizeni hodnoceny pomoci objektivniho
ukazatele, jakym je ultrasonografické skore, velmi dobie odrdzi pacientem vnimané
omezeni chorobou. Jako vhodny prediktor zhorSené kvality Zivota se jevi predevSim

pritomnost synovitidy (v GS i PD §kale) a pocet erozi.
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5.1.3. Vyhodnoceni lipidového spektra a jeho vztahu k aktivité choroby

Prevalence  aterosklerotickych  kardiovaskularnich  chorob je u  pacientd
se zanétlivymi revmatickymi chorobami, jako je napfiiklad revmatoidni artritida nebo
systétmovy lupus erythematodes, vyS$i nez v bézné populaci (112). Metaanalyza
24 observacnich studii, kterd zahrnovala celkem 111 758 pacientli s revmatoidni
artritidou, prokézala o 59% vyssi riziko mortality z kardiovaskuldrnich pficin u pacientl
S RA ve srovnani s obecnou populaci (15). Riziko je ptitom zvysené jiz od samotného
fada patogenetickych mechanismu aterosklerdzy je u pacientll s revmatoidni artritidou
podobna jako u bézné populace, zadsadni roli v rozvoji kardiovaskuldrnich chorob hraje
zanét, rovnéz tak i mechanismy vrozené a ziskané imunity mohou hrat vyznamnou roli
Viniciaci a progresi aterosklerotickych zmén. U pacienti s RA mize piitomnost
chronického zanétu akcelerovat progresi aterosklerdzy, a to jednak plisobenim celé fady
cytokinti, abnormalnim efektorovou funkci T lymfocytt, makrofagt a dendritickych
bun¢k, pasobenim imunitnich komplexd, abnormalitami koagulace, oxidativnim
stresem. Casto se jedna o kombinaci vice uvedenych faktort (114). Rovnéz tak zvysené
hladiny TNF-o a IL-6 u pacientd s revmatoidni artritidou byly asociovany se zavaznosti
subklinické aterosklerozy a byly nezavislé na dalSich rizikovych faktorech (115).
Zvysené riziko kardiovaskularni mortality je i u pacienti s metabolickym syndromem,
jehoz prevalence je u pacientt s revmatoidni artritidou taktéZz zvySena. Toto potvrzuji
napiiklad vysledky studie, kterd sledovala 88 pacientli s Casnou RA, 66 pacientli
s etablovanou diagnézou revmatoidni artritidy a 85 kontrol. Metabolicky syndrom byl
pfitomen u31% pacienti s casnou revmatoidni artritidou, u 42% pacientl
s dlouhotrvajicim onemocnénim a pouze U 11% kontrol (116). Tradi¢nimi rizikovymi
faktory rozvoje aterosklerdézy v obecné populaci jsou hypertenze, kouieni, diabetes
mellitus, vyS$i v€ék a dyslipidemie. U pacientli s revmatoidni artritidou, zejména
s dlouhotrvajicim onemocnénim, je zvySena prevalence nékterych znich, zejména
koufeni, diabetes mellitus a nizkych hladin HDL cholesterolu, coZ se miiZe podilet na
zvySené kardiovaskularni morbidité¢ a mortalité pacient s revmatoidni artritidou (117).
Na zvyseném riziku rozvoje kardiovaskularnich chorob se rovnéz podili i markery
systémového zanétu, vyznamnym rizikovym faktorem jsou zejména vyssi hladiny CRP.
U nékterych pacientll s RA mize byt postizena i antiaterogenni funkce HDL,; v sérech

byly nalezeny partikule HDL s proinflammatorni aktivitou u pacientd s koronarnim
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onemocnénim a zvySenymi hladinami HDL, ptfi¢emz tyto hladiny byly vyssi u pacientl
SRA oproti zdravym kontrolam. Tyto formy HDL byly signifikantné asociovany
s aktivni chorobou a kloubnim postizenim, negativné pak korelovaly s pouzitim
methotrexatu. Funkce HDL cholesterolu je u pacienti s aktivni RA alterovana
a zlepSuje se po redukci zanétu (118,119). Rovnéz tak i lécba nékterym biologickymi
Iéky (tocilizumab) muize vést ke zméndm lipidového spektra, coz mize dale zvySovat
kardiovaskularni riziko. Stejn¢ tak i 1é¢ba glukokortikoidy ovliviiuje hladiny sérovych
lipidli a tim mtze déale zvySovat riziko. Néktera DMARDs, napiiklad methotrexéat nebo
anti TNF-a inhibitory, mohou naopak lipidovy profil zlepSovat (120). Znamy
je 1 negativni vliv nesteroidnich antiflogistik a nékterych selektivnich inhibitort
cyklooxygendzy 2 na kardiovaskularni morbiditu a mortalitu. Lze tedy fict,
Ze u revmatoidni artritidy se tedy na zvySeném kardiovaskularnim riziku podili cela fada
faktorii, kromé¢ tradi¢nich rizikovych faktorii je zfejmy i vliv poddvané medikace a dale
pak zejména vliv chronického zanétu.

Klasicky odhad kardiovaskularniho rizika pomoci kalkulatort, jakym je napt. SCORE
(Systemic COronary Risk Evaluation) miiZze riziko oproti béZné populaci u pacienti
S RA do znaéné miry podhodnocovat, protoze nezahrnuje hodnoceni aktivity choroby.
Proto je vhodné dle doporu¢eni EULARu u pacientti s délkou trvani choroby vétsi nez
10 let, pozitivnimi anti-CCP protildtkami nebo revmatoidnim faktorem a piitomnosti
extraartikuldrnich manifestaci RA toto skore nasobit 1,5 (121). Dal$i moZnosti je pouZiti
skore kardiovaskularniho rizika u pacienti s RA (ERS-RA, expanded CV risk
prediction score for RA), které obsahuje jak tradi¢ni rizikové faktory, tak 1 rizikové
faktory zavislé na revmatoidni artritidé. Mezi n€ patii CDAI (>10 versus <10), HAQ
(>0,5 versus < 0,5), denni uzivani glukokortikoidl (ano-ne) a délka trvani choroby (>10
versus <10let)(122).

Na zéklad¢ téchto poznatkd jsou nezbytnd dislednd preventivni opatifeni, vhodné
je se minimaln¢ jedenkrat roéné zaméfit na dilezitd anamnestickd data a provést
kompletni fyzikalni vySetfeni, u osob nad 50 let véku provést i elektrokardiografické
vySetfeni. V pfipadé¢ podezielych nalezi je pak na misté podrobné vySetfeni
specialistou. Prevence kardiovaskularnich ptihod je u pacienti s RA obdobna jako
u bézné populace, je nutné se zaméfit jak na ovlivnéni klasickych rizikovych faktora,
tak na optimalizaci terapie s cilem dosazeni kontroly zanétlivé aktivity onemocnéni
(121). ZKklasickych rizikovych faktorti je nutno se v prvé fadé¢ zaméfit na zménu

zivotniho stylu, zejména zanechani koufeni, pfimérenou pohybovou aktivitu a kontrolu
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télesné hmotnosti spolu s dietnimi opatfenimi. Ve skupiné pacientli, u kterych jsme
hodnotili lipidovy profil ve vztahu k aktivit¢ choroby, bylo celkem 27,6% kutak,
zastoupeni pacientl s nadvahou a obezitou jsme nesledovali. Z dalSich rizikovych
faktort je nutnd zejména kontrola krevniho tlaku, ktery mize byt navic u pacientti s RA
zvySeny i vlivem podavané medikace, napiiklad podavanim NSA, glukokortikoidl
i n¢kterych chorobu modifikujicich 1€kt (leflunomid) (123). Pravidelné kontroly TK by
mély byt soucasti klinickych kontrol pacienti s RA, rovnéz tak vCasné nasazeni
DMARDs umozni redukei ¢i uplné vysazeni glukokortikoidll a sniZeni spotieby NSA.
Zasadni jsou pak zejména kontroly lipidogramu a jeho ovlivnéni jak v primarni,
tak i vsekundarni prevenci kardiovaskularnich pfihod. U pacientd s revmatoidni
artritidou jsou pro pouziti statini pouzivana stejnd doporuceni jako v bézné populaci.
Jiz v prvnich studiich byl prokazan vliv poddvani statinii u pacienti s RA léCenych
DMARDs na snizeni celkové mortality, ktera se ve skupiné s kombinovanou terapii
snizila 0 21% oproti skupiné pacienttl, ktefi statin neuzivali. Absolutni mortalitni riziko
bylo 32,6 versus 42,6/1000 pacientoroki (124). Tento efekt statinti je obdobny jako
v randomizovanych studiich u b&zné populace. Statiny mohou mit i urcity protizanétlivy
efekt, jak prokdzala randomizovand studie na 116 pacientech s aktivni RA
a prumérnymi sérovymi hladinami LDL cholesterolu 3,2 mmol/l. Pfi 1é¢bé 40 mg
atorvastatinu denné doSlo k signifikantné vys$Simu poklesu LDL cholesterolu oproti
placebové skupiné (1,4 versus 0,1 mmol/l) a rovnéz tak 1 k vyznamnéj$Simu poklesu
markerti zénétu (FW a CRP) a snizeni aktivity choroby hodnocené pomoci DAS28
(125). 1 ptes tento prokéazany protizanétlivy efekt statinti se vSak obecné nedoporucuje
jejich plosné podavani u pacientli s aktivni revmatoidni artritidou. V ndmi sledované
skupin¢ pacientli jsme vztah mezi hodnotami sérovych lipidd a aktivitou choroby
neprokazali, divodem je vSak nejspiSe pomérmné maly soubor pacientt, u kterého navic
nebyli zvlast’ vy€lenéni pacienti jiz uZivajici statin. Do budoucna je v planu tento soubor
pacientl rozsifit a sledovat 1 dalsi parametry jako je ultrazvukovy index intima media,
rychlost pulsové viny a vybrané sérové markery endotelidlni dysfunkce. Prvni vysledky
pilotniho projektu sledovani komorbidit u pacienti s RA byly prezentovany
Vv piedchozim textu, v tomto souboru bylo celkem 28,2% hypertoniki, 39,5% pacientl
S jiz prokazanou dyslipidemii, znana ¢ast souboru navic uziva glukokortikoidy (73,1%)
a NSA (62,8%). Jedna se tedy zcela jist¢ o pacienty ve vysokém kardiovaskularnim
riziku, cilem naSich snah je pravidelné sledovat a v¢as ovlivnit kardiovaskularni riziko

u vSech pacienti srevmatoidni artritidou sledovanych na naSem pracovisti. Dalsi
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dilezitou soucasti prevence kardiovaskularnich chorob jsou opatfeni specificka
na co nejkrats§i dobu, u rizikovych pacienti pak volba preparatii s nizkym rizikem
kardiovaskularnich  komplikaci. Ne&ktera data zmalych studii  naznacuji,
ze kardiovaskularni riziko podavani NSA je u pacientil s revmatoidni artritidou niz$i nez
Vv bézné populaci, mohlo se vsSak jednat i o pozitivni vliv soucasné¢ podavanych
DMARDs na =zanétlivou aktivitu (126). Dulezitd je 1 opatrnost v podavani
je uplné vysazeni glukokortikoidii. Ve skupiné pacienti, u kterych jsme se podrobnéji
vénovali sledovani komorbidit u revmatoidni artritidy, uzivala glukokortikoidy
podstatna ¢ast vySetienych pacientil (73,1%), rovnéZ tak 1 délka uzivani je pomérné
dlouhd. Jednim z divodi muze byt fakt, ze se jednalo se zejména o pacienty
neochotu ze strany pacienta glukokortikoidy uplné vysadit, pfesto se vSak budeme
muset na tuto skutecnost v dalsi klinické praxi vice zaméftit. Vzdy je nutnd kontrola
aktivity choroby na principu ,.treat to target®, jelikoz efektivni potlaceni synovidlniho
zanétu mize vyznamnou meérou ovlivnit mnohé kardiovaskularni rizikové faktory
a snizit tak riziko rozvoje a progrese kardiovaskularnich chorob. Nejvétsi zkuSenosti

jsou v tomto sméru s podavanim methotrexatu a anti TNF-a inhibitort (127).

5.1.4. Vyhodnoceni vyznamu metody multiplex pro stanoveni kandidatnich
analyta pro sledovani aktivity RA

Na patogenezi kloubniho zanétu u revmatoidni artritidy se podili celd fada cytokint,
dochazi zde k nerovnovaze mezi pro- a protizanétlivymi cytokiny, coz vede k aktivaci
chronického autoimunitniho zanétu a v kone¢ném dusledku ke kloubnimu poskozeni.
Kli¢ovymi molekulami a signalnimi mediatory, které se zasadnim zplsobem podileji
na patogenezi RA, je napifiklad TNF-a, ktery svym piisobenim aktivuje celou fadu
bun¢k (leukocyty, endotelialni bunky, synovialni fibroblasty), indukuje produkci
cytokinli, chemokinti, enzym ECM a adheznich molekul, vede k aktivaci osteoklastl
a vede k supresi regulacnich funkci T lymfocytd. Dale se v patogenezi RA uplatiuji IL-
la a IL-1B, které maji podobné ucinky, navic se podileji i na vzniku febrilnich stavi;
jednou z dalsich vyznamnych molekul je IL-6, ktery kromé aktivace zanétlivych bun¢k

ovlivituje 1 diferenciaci B lymfocytl, zasahuje do lipidového metabolismu, podili
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se na odpovédi akutni faze, svym plisobenim se podili na vzniku anémie chronickych
onemocnéni a chronické unavy. DalSimi interleukiny podilejicimi se na patogenezi RA
jsou napiiklad IL-7 a IL-15, dale IL-17A a IL-17F, IL-18, IL-21, IL-23, IL-32 a IL-33.
Déle se na chronickém zanétu pii RA podili cela fada rastovych a diferenciac¢nich
faktorti, napf. BLYS (B-lymfocyte stimulator), GM-CSF (granulocyte-macrophage-
colony-stimulating factor), RANKL (receptor activator of NF-kB ligand) a dalsi.
Vyznamnou roli hraji i intracelularni signalni molekuly a transkrip¢ni faktory, napfiklad
JAK (Janus kinase), Syk (spleen tyrosine kinase), P13K (phosphadidylinositol-13-
kinase), NF-xB (nuclear factor «) a dalsi (128). Cilem pilotniho projektu bylo vybrat
kandidatni molekuly ke sledovani aktivity onemocnéni revmatoidni artritidou pomoci
multiplexové metody, ktera umoziiuje simultdnné méfit vetSi mnozstvi analytl
V minimalnim mnozstvi vzorku. Zésadnim nedostatkem nami sestaven¢ho souboru
cytokinti byly zejména vyrazné rozdily v hladinach méfenych analyti, 1 pies to byly
Vv této pilotni studii prokdzany statisticky vyznamné rozdily v hladinach celkem 5
cytokinit (DKK-1, IL-1R2, IL-1R4, MMP-1 a MMP-3) oproti zdravym kontrolam,
Z nichZ se jako vhodné pro dalsi sledovani jevi zejména molekuly IL-1R4 a MMP-1,
jejichz hladiny korelovaly i s ukazateli zanétu (FW) a sérovymi hladinami RF a anti-
CCP protilatek. Jednd se o maly soubor (celkem 17) vySetfenych pacientli, metoda
ztejm¢ vzhledem k finan¢ni naro¢nosti nenabude vétstho vyznamu pfi rutinnim
sledovani pacientli srevmatoidni artritidou, mize vSak pomoci urc¢it kandidatni

molekuly vhodné pro dalsi studium.

5.2. Metaloproteinaza 3 (MMP3) v skupiné nemocnych s RA a
jeji vztah k profilu chorobu a jeji aktivité

Skupina metaloproteindz zahrnuje jak klasické enzymy secernované v latentni formé,
tak membranové enzymy, jejich aktivita je kontrolovana stupném transkripce, interakci
se specifickymi komponentami extracelularni matrix a pfitomnosti endogennich
inhibitort. Tkanové inhibitory metaloproteinaz (TIMPs — Tissue inhibitors
of metalloproteinases) jsou specifické inhibitory, které¢ se podileji na lokalni kontrole
aktivity MMP ve tkanich. Narustajici znalosti o struktufe MMP a o signdlnich cestach,
které kontroluji expresi genli pro MMP, mohou vést k novym moZnostem terapie
a vyvoji novych 1ékt (129,130). MMP-3 je jednou z protedz Ucastnicich se degradace

chrupavky, je produkovana zejména synovialnimi bunikami, fibroblasty a chondrocyty
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a muze byt aktivovand celou fadou cytokind, jako naptiklad IL-1 a TNF-a. MMP-3
muze svou aktivitou v synovidlni tekutin¢ pfimo degradovat chrupavku a kost a podilet
se tak na patogenezi revmatoidni artritidy. Jeji sérové hladiny jsou u pacientii s aktivni
revmatoidni artritidou vyrazné zvySeny ve srovnani s témi, ktefi dosahli remise. Exprese
MMP-3 je regulovdna promotorovymi geny a vykazuje polymorfismus 5SA/6A alel,
ale souvislost genového polymorfismu pro MMP-3 s rozvojem revmatoidni artritidy
neni jasna (131). Burrage a kol. ve své praci popisuji tlohu metaloproteindz v procesu
degradace kolagenu. Autofi ve své praci prokdzali zvySenou expresi metaloproteinaz,
zejména MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9 a MMP-13 u artritidy, kde tyto enzymy
degraduji nekolagenni matrixové komponenty kloubli. Domnivaji se, ze ovlivnéni
genové exprese MMP mize byt novym cilem v 1é€bé kloubni destrukce (132). Jak
u revmatoidni artritidy, tak i u osteoartrozy stimuluji zanétlivé cytokiny produkei celé
fady metaloproteinaz (napi. MMP-1, MMP-3, MMP-3, MMP-9 nebo MMP-13. MMP-3
hraje kli¢ovou roli v kloubni destrukci u revmatoidni artritidy (133,134). Nékteré prace
prokazaly signifikantni zvySeni sérovych hladin oproti zdravym kontrolam korelujici
s hladinami metaloproteinaz v synovialni tekutiné. Sérové hladiny MMP-3 tak odrazeji
lokalni zanétlivy proces v postizenych kloubech. Vysoké sérové koncentrace MMP-3
mohou byt prediktivnim ukazatelem kloubni destrukce jiz v Casnych stadiich choroby
(133,135). V praci jsme potvrdili ptitomnost signifikantné vysSich sérovych hladin
MMP-3 u pacientli s revmatoidni artritidou ve srovnani s pacienty s osteoartrozou
a se zdravymi kontrolami. Hladiny MMP-3 korelovaly s aktivitou choroby
kalkulovanou pomoci DAS28 skore, se sedimentaci erytrocytll a sérovymi hladinami
CRP a hladinami anti-CCP protilatek. Tyto zavery jsou v souladu s praci Keyszera
a kol. (136), ktefi ukazuji, jakym zplsobem hladiny MMP-1, MMP-3, TIMP-1
a MMP1/TIMP-1 komplexu (MT komplex) koreluji s klinickou aktivitou onemocnéni
a jednotlivymi cytokiny, CRP, FW a revmatoidnim faktorem. Korelace MT komplexu
s klinickymi daty byla slabsi nez u MMP-3, kterd odrazi aktivitu revmatoidni artritidy
lépe nez hladiny cytokinli a dalSich markerti metabolismu pojivové tkang. Zjisténé
korelace mezi hladinami MMP-3 a DAS28 jsou ve shod¢ s vysledky Ribbense a kol.
(137), kteti prokazali, ze sérové hladiny MMP-3 mohou slouzit jako na synovii zavisly
marker aktivity revmatoidni artritidy a jeho ¢asné zmény mohou predikovat konecny
vysledek onemocnéni. Sérové hladiny MMP-3 jako prediktor kloubni destrukce
u revmatoidni artritidy jsou zminény i v praci Mamehary a kol., kteti potvrdili, ze

sérové hladiny MMP-3 mohou predikovat dal§i destrukci kloubu u pacienti
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s revmatoidni artritidou léCenych nebiologickymi DMARDs v zavislosti odpovédi
na léky (133). Jedna z novych studii potvrdila, ze nizké hladiny MMP-3 na pocatku
onemocnéni revmatoidni artritidou mohou vymezit podskupinu pacientli, ktefi
v prub¢hu tiileté terapie methotrexatem nevykazuji radiografickou progresi
a nepotiebuji kombinacni terapii (138). Dalsi studie prokazala, ze dlouhodobé vysené
hladiny MMP-3 mohou predikovat radiografickou progresi v prubéhu ro¢ni 1é¢by
riznymi DMARDSs za pouziti principu ,.treat to target (139). Tyto zavéry podporuje
i prace Nawaty a kol., ktera zjistila, Ze vysoké hladiny MMP-3 mohou predikovat horsi
efekt infliximabu a rychlejsi radiografickou progresi, zejména pak zuzeni kloubni
Stérbiny, naopak vysoké hladiny CRP jsou podle autorti negativnim prognostickym
faktorem pro vznik kloubnich erozi. Pokud se podafi tyto vysledky potvrdit i v dalSich
populacich pacientl s revmatoidni artritidou, pak by bylo mozno hladiny MMP-3
povazovat za dulezity prediktor progrese a dlouhodobého dopadu choroby (140). Nami
predlozena data maji zcela jisté své limitace. Jednalo se o priifezovou studii zahrnujici
pacienty s riznou délkou trvani choroby a riznym stupném postizeni, hladiny MMP-3
mohly byt ovlivnény 1 stavajici terapii. Prezentovand data vSak prokézala ptfitomnost
zvySenych hladin MMP-3 u pacientii s revmatoidni artritidou ve srovnani s pacienty
S osteoartrozou a zdravymi kontrolami. Sérové koncentrace MMP-3 korelovaly
s DAS28, CRP, FW, anti-CCP protilatkami a s radiografickym stupném postizeni. Tyto
nalezy podporuji domnénku, ze MMP-3 hraje diileZitou roli v patofyziologii RA a jeji
zvysené hladiny mohou napomoci identifikovat pacienty ve vysokém riziku zavaznych
forem onemocnéni. Jedna se o potencialné uziteny marker kloubni destrukce, ktery

muze napomoct pti definovani rizika progrese onemocnéni.

5.3. Komorbidity ve skupiné nemocnych s revmatoidni artritidou

Onemocnéni revmatoidni artritidou vyraznym zpisobem zvySuje riziko nékterych
komorbidit, kter¢é mohou zisadnim zplsobem ovlivnit prognézu nemocnych. Mezi
tzv. hyperkomorbidity, tj. komorbidity, které se u pacientll s revmatoidni artritidou
vyskytuji Castéji nez by se ocekavalo, patii zejména nckteré druhy nadorovych
onemocnéni, kardiovaskularni onemocnéni, nékteré infekce, osteoporoza a psychické
choroby, zejména deprese (29).

Vroce 2013 byly zvefejnény vysledky mezindrodni prufezové studie COMORA
(COMOrbidities in Rheumatoid Arthritis) (24), ktera sledovala komorbidity u pacienti
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S RA, a do které bylo zatazeno celkem 4586 pacientli s revmatoidni artritidou (kone¢na
analyza se tykala celkem 3920) ze 17 zemi. Nejcastéjsi zjisténou komorbiditou v této
skupin€ pacientll byla deprese (15%), nésledovana astmatem (6,6%), dale se pak v 6%
piipadt vyskytly kardiovaskularni ptihody (infarkt myokardu, cévni mozkova ptihoda),
ve 4,5% solidni tumory (kromé bazocelularniho karcinomu) a ve 3,5% pftipadi
chronicka bronchopulmonalni obstruktivni nemoc.

Vyskyt jednotlivych komorbidit se pfitom v jednotlivych zastoupenych zemich pomérné

vyrazné lisil. Vyskyt jednotlivych komorbidit je pfehledné zobrazen na obrazku 6 (24).
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Obrazek 6 Prevalence komorbidit u pacientii s revmatoidni artritidou (24).

Prevalence rizikovych faktori kardiovaskularnich komorbidit a vybranych druhti
malignit u revmatoidni artritidy je zndzornéna na obrazku 7 (24). NejcastéjSim
rizikovym faktorem kardiovaskularnich chorob bylo zvySené Framingham Risk Score
(42,8%), dale pak pritomnost arterialni hypertenze (40,4%) a hypercholesterolemie
(31,7%). Stejné jako u prevalence komorbidit, i zde byly zna¢né rozdily mezi

jednotlivymi zemémi.
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Obrazek 7 Prevalence rizikovych faktort kardiovaskularnich chorob a vybranych
nadorovych onemocnéni u pacientl s revmatoidni artritidou (24).

Vzhledem k tomuto vysokému riziku zavaznych zdravotnich komplikaci je dulezité
pravidelné sledovani nemocnych se zaméfenim se na jednotlivé komorbidity a jejich
prevenci nebo v€asny management. V uvedené studii bylo zjiSténo, Ze napftiklad
kazdoroéni zhodnoceni kardiovaskuldrniho rizika zahrnujici méfeni krevniho tlaku,
vySetieni sérovych hladin celkového cholesterolu, glykemie a sérového kreatininu
bylo provadéno pouze u 54,9% pacientl. RovnéZ tak pravidelny screening malignit
byl provadén jen u ¢€asti pacientli — u koznich karcinomt se jednalo o 23,9% pacientd,
u 26,7% pacienti byl provadén screening kolorektalniho karcinomu, u 32,8%
karcinomu prostaty, u 51,5% pacientti byla provedena vySetfeni k prevenci karcinomu
prsu a u 59,3% karcinomu dé€lohy. Co se tyce rizika osteopordzy, kostni denzitometrie
byla provedena u 58,2% pacientil s revmatoidni artritidou, 44,4% pacienti uzivalo
pravidelné suplementaci vitaminu D. Podil pacienti optimalné¢ monitorovanych stran

vyskytu komorbidit je pfehledné zndzornén na obrazku 8 (24).
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Obrazek 8 Podil pacientl optimalné monitorovanych stran nékterych komorbidit ve
studiit COMORA (24).

Vzhledem Kk této skuteCnosti jsme Se na nasem pracovisti zacali vice soustfedit
na monitorovani pacientti z pohledu zakladnich komorbidit u revmatoidni artritidy.
V prezentované prufezové studii jsou zhodnocena data celkem 78 pacientl, sledovana
skupina je postupné rozSifovana s cilem longitudindlng sledovat vSechny pacienty
s revmatoidni artritidou, ktefi jsou na naSem pracovisti léceni. Ve sledovaném souboru
byl srovnatelny vyskyt deprese (14,1% versus 15%) jako v uvedené studii, vyskyt
kardiovaskularnich piihod byl taktéZz podobny (5,1% versus 6%), v 1,3% souboru
se vyskytnulo onemocnéni malignim lymfomem, solidnich tumort bylo celkem 6,4%,
coz je vyskyt dokonce vyssi nez v prezentované studii (4,5%), je vSak tieba zohlednit
chybu malych Cisel. Pfi sledovani rizikovych faktorti kardiovaskuldrnich chorob jsme
se zamé&fili na vyskyt hypertenze, ktera se vyskytla ve 28,2% (versus 40,4% ve studii
COMORA), dale pak na dyslipidemii, kterd se vyskytla u 35,9% sledované populace
(versus 31,7%). Zavaznym rizikovym faktorem je 1 anamnéza piedchoziho
¢1 soucasného koufeni cigaret u 21,8% pacientl. Pomérné vysoky byl ve sledované
skupin€é také zachyt osteopordzy, kterd byla diagnostikovana celkem u 48,7%

sledovanych pacientt.
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Vysledky této pilotni studie jsou v souladu se zavéry studie COMORA, pravidelny
screening rizikovych faktord a hyperkomorbidit napomuze odhalit pacienty ve vysokém
riziku téchto komplikaci a tim i zahgjit v€asnou intervenci. Vzhledem k vyznamnym
rozdilim mezi jednotlivymi zemémi je rovnéz dulezité provést podobna observacni

a multicentricka hodnoceni v Ceské republice.

5.4. Vyhodnoceni profilu nemocnych léfenych pripravkem
abatacept v registru ATTRA

Ve skupiné pacientli sledovanych v registru ATTRA, kteti byli 1éCeni abataceptem
se jednalo o pacienty s jiz etablovanou diagnézou revmatoidni artritidy s primérnou
délkou trvani 14 let. Ve velké vétSin€ se jednalo o pacienty s refrakternim
onemocnénim, u kterych selhala ptedchozi 1écba DMARDs a biologickymi 1éky
S jinym mechanismem u¢inku. Pouze u 20% sledovanych pacientti byl abatacept prvnim
biologickym agens, jednd se s nejvétsi pravdépodobnosti o pacienty, ktefi byli difive
abataceptem léceni v ramci klinickych studii. Vysledky prifezové studie prokazaly
velmi dobrou ucinnost abataceptu v 1é€bé revmatoidni artritidy v registru ATTRA,
a to i pres fakt, ze se z vétsi Casti jednalo o pacienty s perzistentni chorobou. Byl
sledovan kontinudlni pokles DAS28 v pribéhu roc¢niho sledovani, pocet pacientli
S nizkou aktivitou choroby ¢i dosazenou remisi po celou dobu sledovani postupné
nartistal az k 36,1% Vv tydnu 52. Na tomto misté 1ze podotknout, Ze podle dosazenych
vysledkit nebyl u sledované skupiny plné respektovan princip ,,treat to target™ (141),
jednim z moZznych divodu je pravdépodobné skutecnost, ze velkd Cast pacientii byla
sledovana v dob& pted SirS§i implementaci tohoto principu do redlné klinické praxe,
1ze tedy predpokléadat, ze v soucasné dobé¢ je jiz skutecnost jind. Toto mize byt obsahem
dalsiho sledovani dané pacientské kohorty v narodnim registru biologické 1écby.
Dosazeni dobré 1écebné odpovédi bylo v ndmi sledovaném souboru pacientli nizsi nez
Vv klinickych studiich, napf. ve studii AIM, kde bylo dosazeno 44% uspésnosti.
Dlvodem tohoto rozdilu je nejspiSe rozdilnd studijni populace, v naSem pftipadé
se jednalo o pacienty s refrakterni chorobou, u kterych jiz v minulosti selhala 1é¢ba
1 nekolika biologickymi agens, naproti tomu ve studii AIM ( Abatacept in Inadequate
Responders to Methotrexate) se jednalo o skupinu ,biologicky-naivnich® pacientt
(142,143). Pacientskou populaci zahrnutou v registru ATTRA lze spiSe srovnat
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se studijni populaci ve studii ATTAIN (Abatacept Trial in Treatment of Anti-TNF
Inadequate Responders). V této studii byla sledovana uCinnost 6- mési¢ni 1éCby
abataceptem u pacientll s aktivni revmatoidni artritidou, ktefi méli nedostateCnou
klinickou odpovéd’ na 1é€bu anti-TNF inhibitory. Po Sesti mésicich 1écby dosahlo 10%
pacientli remise onemocnéni, dalSich 17,1% nizké aktivity onemocnéni (144,145). Tyto
vysledky jsou srovnatelné s vysledky dosazenymi v ATTRA registru (10% pacientii
vremisi vtydnu 24, 20,2% pacientd snizkou klinickou aktivitou) a rovnéz
tak koresponduji i s daty z dal$ich narodnich registri. Ve sledované skupiné bylo
dosazeni remise nebo nizké aktivity onemocnéni v tydnu 16 vyznamnym prediktorem
klinické odpovédi v tydnu 52. Pacienti, ktefi dosdhli remise v tydnu 16, vykazovali
remisi ¢i nizkou aktivitu onemocnéni v tydnu 52 v 91,6% ptipadd. Pacienti, ktefi méli
Vtydnu 16 stfedni aktivitu choroby, méli 26% Sanci na dosaZzeni dobré klinické
odpovédi (remise nebo nizkd aktivita) vtydnu 52. Tato data pomérné dobie
koresponduji se zavéry subanalyzy studie AIM (146). Rovnéz tak zlepSeni funkéniho
stavu hodnocené¢ pomoci HAQ skore (v priméru 0,29 bodovy rozdil mezi za¢itkem
l1é¢by a tydnem 52) je v souladu s daty z klinickych studii a jejich extenzi (147-149).
Ve studii ATTAIN se funkéni schopnosti zlepSily u 47,3% pacienti 1é¢enych
abataceptem, naproti tomu jen u 23,3% pacienti v placebové vétvi (p< 0,001) (145).
Rovnéz tak i skore hodnotici kvalitu Zivota zévislou na zdravi (EuroQuol, SF 36)
se béhem doby sledovani v ATTRA registru signifikantné zvysilo, pficemZz podobné
vysledky byly pozorovany i v klinickych studiich a abataceptem (150-152). Jednorocni
perzistence na 1é¢bé byla pozorovana u 82% pacientd, nejcastéjsi divody ukonceni
1é¢by byly nedostate¢na klinicka odpovéd’ a nezaddouci ucinky 1écby. Rovnéz tak
v extenzich klinickych studii a v ndrodnich registrech byla prokdzana vysoka
perzistence na 1écbé abataceptem (az 73% pacienti pokracovalo v 1écbé abataceptem
4 roky (153). Bezpecnostni profil abataceptu byl ve sledované skupiné pacientd
ptiznivy, nezadouci ptihody byly v registru ATTRA hlaSeny pomérné méné Casto nez
by se dalo oc¢ekavat podle vysledkt klinickych studii, toto Ize vysvétlit pravdépodobné

niz8i compliance jednotlivych zicastnénych center k hlaSeni nezadoucich ptihod.
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6. Zavéry

Ve vySettené skupiné pacientll s revmatoidni artritidou byla potvrzena korelace US7
s aktivitou choroby hodnocenou pomoci DAS28, piicemz vhodnym ukazatelem aktivity
choroby se jevi zejména skore synovitidy v GS, které bylo signifikantné nizsi u pacienta
Vv klinické remisi ve srovnani s pacienty se stfedni a vysokou aktivitou; piicemz
obdobny vztah byl prokdzan i pfi hodnoceni synovitidy v PD. Naproti tomu pii
hodnoceni skore tenosynovitidy nebyly v hodnoceni za pomoci PD mezi ndmi
sledovanymi pacienty vyznamné rozdily, pfi hodnoceni v GS byl zjistén statisticky
vyznamny rozdil pouze mezi skupinou pacientd v klinické remisi a s vysokou aktivitou
choroby. Statisticky vyznamné se 1iSil i pocet erozi ve skupinach s dosazenou remisi
a se stfedni aktivitou choroby. Vysledky ultrasonografického hodnoceni (kromé
tenosynovitidy v PD) korelovaly i se stupném radiografického postizeni.

Pti sledovani pacientd s revmatoidni artritidou je dilezité pravidelné sledovani kvality
zivota a stupné funkéniho postizeni, které zdsadnim zplsobem ovliviiuji pacientovo
vnimani nemoci. V na$i praci jsme se zaméfili na posouzeni vlivu miry postiZeni
hodnocené pomoci standardizovaného ultrasonografického indexu na kvalitu Zivota
pacienti s RA posuzovanou pomoci dotazniku EQ-5D. | zde se jako dobry prediktor
funk¢niho postizeni nemocnych jevi zejména piitomnost synovitidy, a to jak v Sedé
Skale, tak 1 v barevném mapovani. Mira synovitidy v Sedé Skéle ovliviiuje vyznamnym
zpusobem pohyblivost a schopnost sebeobsluhy nemocnych s revmatoidni artritidou
a zvladani béznych dennich ¢innosti. Stupen synovitidy také vyznamnym zpisobem
ovliviiuje pacientovo globalni hodnoceni nemoci. Synovitida aktivni v PD zhorSuje
zejména schopnost sebeobsluhy nemocnych a celkové hodnoceni bolesti.

Rovnéz tak jako pfi hodnoceni vztahu aktivity choroby a US7 skdre se nepodafilo
prokazat ani vztah mezi pacienty hodnocenymi vystupy a stupném tenosynovitidy.
Ptitomnost erozi pak zhorSovala zejména schopnost pohyblivosti a sebeobsluhy
nemocnych. VSechny podjednotky dotazniku EQ-5D statisticky vyznamné korelovaly
I S hodnocenim radiografického stupné postizeni.

Vysledky ptedlozené studie tedy prokazuji pfimy vztah aktivity revmatoidni artritidy
hodnocené pomoci kompozitniho indexu DAS28 a ultrasonografického indexu US7
skore na zhorSeni funk¢nich schopnosti nemocnych, dale pak na omezeni jejich
pohyblivosti, schopnosti sebeobsluhy a zvladani béznych dennich ¢innosti, vyrazny

je 1 vliv aktivity onemocnéni na vnimani bolesti a tzkosti, jakoz 1 na subjektivni
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vnimani celkového zdravotniho stavu. Stupen postizeni hodnoceny pomoci objektivniho
ukazatele, jakym je ultrasonografické skore, velmi dobie odrazi pacientem vnimané
omezeni chorobou.

Pti vyhodnoceni lipidogramu, jako jednoho z rizikovych faktorii rozvoje predcasné
aterosklerézy a kardiovaskularnich komplikaci, jsme v ndmi vySetiené skupiné pacientli
neprokazali vtah aktivity choroby ke zménam v lipidovém spektru. Tato skutecnost
je nejspise dana faktem, Ze se jednalo o pfili§ maly soubor, ze kterého by bylo vhodné
jesté¢ dale wvyclenit skupiny pacienti léCenych glukokortikoidy, klasickymi
a biologickymi DMARDs. Planujeme tedy soubor dale rozsifit a zaméfit se 1 na dalsi
ukazatele rozvoje predcasné aterosklerdzy, jakymi jsou naptiklad index intima media,
rychlost pulsové viny a vybrané sérové markery endotelidlni dysfunkce.

ZkuSebnim vyuzitim multiplexové metody Quantibody®, kterd umoZiluje soubéZné
hodnoceni hladin vétsiho mnozstvi analytl, jsme si dali za cil zejména vybrat mozné
kandidatni molekuly, které by bylo mozno déle sledovat ve vztahu k aktivité¢ choroby
a moznému strukturdlnimu postizeni. Jednalo se vSak o maly vzorek vySetfenych
pacientl, i pfes urCité nedostatky zvoleného souboru cytokinti si vSak dal§i pozornost
zaslouzi zejména molekuly IL-1R4 a MMP-1, jejichz hladiny korelovaly s ukazateli
zanétu (FW) a sérovymi hladinami RF a anti-CCP protilatek. I pfi tomto vySetfeni byly
v souladu s dal§imi zavéry prace zjistény statisticky vyznamné rozdily hladin MMP-3
u pacientll s revmatoidni artritidou oproti zdravym kontroldm, z dalSich vySetfenych
cytokinti byla obdobna korelace prokazana i u DKK-1, IL-1R2, IL-1R4 a MMP-1.
Vysledky nami prezentované prurezové studie prokazuji zvySené sérové koncentrace
MMP-3 ve skupiné pacientd srevmatoidni artritidou ve srovnani s pacienty
S osteoartrozou a zdravymi kontrolami. Koncentrace hladin MMP-3 koreluje s aktivitou
choroby meéfenou pomoci DAS2S8, s laboratornimi zndmkami zanétu (FW, CRP)
a radiografickym stupném postiZzeni. Zavedeni méfeni hladin MMP-3 do bézné klinické
praxe se muze stat uziteCnym nastrojem predikce rozvoje kloubniho postizeni
u pacientli s revmatoidni artritidou. Zejména pak vysoké hladiny MMP-3 v pocatku
onemocnéni v kombinaci s dalSimi laboratornimi a klinickymi ukazateli, jakozto
I s ultrasonografickymi ukazateli aktivity onemocnéni, mohou napomoci ve vyhledavani
pacientl ve vysokém riziku zdvaznych forem onemocnéni.

Pravidelny screening komorbidit je dileZitou soucasti sledovani pacientli s revmatoidni
artritidou, kteti maji zejména riziko kardiovaskularnich komorbidit, infekénich

komplikaci, nékterych malignit, gastrointestinalnich komplikaci, osteopordzy a deprese.
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V nami sledované populaci pacientti byl vyskyt téchto hlavnich komorbidit obdobny
jako v mezinarodni, multicentrické prufezové studit COMORA. U naSich pacientd jsme
potvrdili v 5,1% souboru vyskyt kardiovaskularnich komplikaci, z onkologickych
komplikaci se v 1,3% vyskytlo onemocnéni lymfomem, vyskyt karcinomu plic jsme
Vv nasi sledované skupiné nezaznamenali. Ostatni malignity se vyskytly celkem u 6,4%
pacientli. Viedova choroba gastroduodenalni se vyskytla u 19,2% nemocnych, zavazné
infekéni komplikace u 10,3% pacientd. Pomérné vysoky byl ve sledované skupiné
vyskyt osteopordzy 48,7% a osteoporotickych fraktur (14,1%), zde je zcela jisté
vyznamny podil dlouhodobé 1é¢by glukokortikoidy. Ve sledované skupiné byl
i pomémé vysoky pocet (14,1%) pacientd sléfenou depresi. Zjisténad data jsou
v souladu s vysledky studie COMORA, vzhledem k tomu, Ze byly zjistény vyznamné
rozdily v zastoupeni jednotlivych komorbidit mezi jednotlivymi zucastnénymi zemémi,
bude vhodné sledovat obdobna data také v Ceské republice a na zakladé vysledka
stanovit dalsi strategii prevence komorbidit RA.

Pii multicentrickém sledovani Gi¢innosti 16¢by abataceptem v Ceské republice pomoci
registru ATTRA doséhlo ve 24 tydnu sledovani 10% pacienti remise hodnocené
pomoci DAS2S, celkem 20,2% pacienti mélo nizkou aktivitu onemocnéni, coz je
ucdinnost srovnatelna s daty z téch klinickych studii, které sledovaly obdobnou populaci
pacientd. Vyznamnym zjiSténim, které miZe ovlivnit rozhodovani o dalsi lécebné
strategii je bezesporu fakt, ze dosazeni remise onemocnéni v 16. tydnu 1éCby
abataceptem predikuje ve zna¢né mife udrZeni remise 1 po roce 1é€by a naopak u znacné
¢asti pacientll s vysokou aktivitou po 16 tydnech tato pretrvavala i po roce 1écby.
K zésadni zméné aktivity onemocnéni nedoSlo v pribéhu mezi 16. a 52. tydnem
sledovani celkem u 53,3% pacientl, proto lze 16. tyden lécby povaZovat za urcity
,»milnik* v 1é€bé abataceptem a u pacientil, kteti nedosahli cile 1écby, zvazit zménu
léCebné strategie. LéCba abataceptem vede ke zlepSeni kvality Zivota pacientl
s revmatoidni artritidou, jejichz perzistence na 1écbé je velice dobra (82% pacientli po
roce léCby), rovnéz tak bezpe€nostni profil abataceptu byl ve sledované skupiné

pacientl pfiznivy.
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/. Doporuceni pro klinickou praxi

Cilem 1écby revmatoidni artritidy je dosazeni dlouhodobé remise ¢i alespont nizké
aktivity onemocnéni, zastaveni rentgenové progrese a zabranéni rozvoje tézkého
funkéniho handicapu nemocnych. Dilezitou slozkou managementu pacienti
s revmatoidni artritidou je pak i sledovani komorbidit, které jsou castou pficinou
morbidity a mortality této skupiny nemocnych.

Zakladem péce o nemocné je vCasnd diagnostika RA, zde je nezbytna zejména uzka
spolupréce s 1€kati prvniho kontaktu, jejich edukace o dané problematice, ktera by méla
vést k rychlému odeslani pacienta se suspektni revmatoidni artritidou bez zbyte¢nych
pratah na specializované pracoviste.

Vhodnou pomiickou v hodnoceni aktivity onemocnéni je kromé ,klasickych®
kompozitnich indexi aktivity (DAS28, SDAI, CDAI) bezesporu i ultrasonografické
vySetfeni, které by se mélo stat nedilnou soucasti vySetfeni pacienta s RA. Vyuziti
kompozitnich ultrasonografickych indexti, které hodnoti vétsi pocet kloubt
a sledovanych patologii, pravdépodobné nenajde v bézné klinické praxi Sirsi uplatnéni.
Nevyhodou je zde predevSim casovd narocnost, kterd zcela jisté limituje mozZnost
provedeni vySetieni v kazdodenni praxi bézné revmatologické ambulance. Hodnoceni
ultrasonografickych indexd tedy pravdépodobné zistane vysadou specializovanych
pracovist, kazdy revmatolog by vSak mél byt v budoucnu schopen rozlisit alesponl
zakladni patologie v ultrasonografickém obraze a alesponl orienta¢né zhodnotit moZnou
zbytkovou aktivitu onemocnéni u pacienta Vvklinické remisi a vyuzit
pak k punkcim kloubni dutiny. Jako vhodny nastroj sledovani aktivity onemocnéni a
stanoveni rizika radiografické progrese a rozvoje funkéniho handicapu se jevi zejména
ptitomnost synovitidy v GS i V PD obraze.

Z prognostickych laboratornich markerti strukturadlniho poskozeni se jako perspektivni
ukazuje hodnoceni sérovych hladin MMP-3, které dobie koreluji s aktivitou choroby
a predikuji riziko radiografické progrese onemocnéni. Hladiny MMP-3 vySetfené
na pocatku onemocnéni mohou Iékaifi napomoci Vrozvaze o nejvhodnéjSim

terapeutickém postupu u dané¢ho pacienta.
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Pti sledovani pacientli s revmatoidni artritidou je nutné sledovani ¢astych komorbidit.
Soucasti vySetfeni by se mélo stat hodnoceni kardiovaskularniho rizika, pravidelné by
méla byt odebirana dilezita anamnestickd data, pacienti s klasickymi rizikovymi faktory
(koufeni, obezita) by méli byt adekvatné edukovani o zméné zivotniho stylu. Soucasti
klinickych kontrol by mélo méfeni krevniho tlaku, jedenkrat ro¢né pak vyhodnoceni
lipidového profilu, u pacienti starSich 50 let i vyhodnoceni elektrokardiogramu;
u rizikovych pacientii je pak nutno vcas zahgjit adekvatni intervenci. Dilezitou otazkou
vSak je, zda tato preventivni opatieni spadaji do kompetence praktického 1ékare
¢i oSetiujiciho revmatologa. Bude nutné dosahnout uré¢itého konsenzu tak, aby nebyla
péée o tuto rizikovou skupinu pacientdi zanedbavana. V Ceské republice se by se
sledovani komorbidit mohlo stat soucasti vstupii registru ATTRA — takto by mohl byt
zmapovany vyskyt komorbidit alesponl té& ¢asti pacientl, ktefi jsou léceni biologickou
1é¢bou. Vzhledem k tomu, ze takto jsou 1éeni zejména pacienti, ktefi meli nebo i maji
vysoce aktivni onemocnéni, jedné se pravdépodobné i o rizikovejsi skupinu nemocnych.
Onkologicky preventivni program je v sou¢asné dobé v CR dostate¢né propracovan,
pfesto je vhodné nemocnym s revmatoidni artritidou pravidelné preventivni kontroly
pfipominat a nespoléhat se plné€ na zodpovédnost kazdého jedince.

Je nutné nezapominat na prevenci zavaznych infekénich komplikaci, jako hlavni
problém je v soucasné dobé zejména nedostatecné povédomi o vhodnosti pravidelného
ockovani (influenza, pneumokokova vakcina).

Chronicky zanét u revmatoidni artritidy a nékteré 1éky (glukokortikoidy) zvySuji riziko
osteopordzy, u pacienti s RA by meéla byt v pravidelnych intervalech provadéna
denzitometrie, vSichni pacienti by méli mit adekvatni substituci kalcia a vitaminu D.
Soucasti rozhovoru s nemocnym by mél i dotaz na jeho psychickou pohodu, v ptipadé
podezieni na depresi pak nemocného vcas odeslat k psychologickému
¢1 psychiatrickému vySetteni.

Vsechna tato opatieni napomohou ke sledovani pacientii na principu ,.treat to target®,
a to spiihlédnutim k individualit¢ nemocného s cilem zpomaleni rozvoje funkéniho
handicapu a disability jakozto i prevenci zavaznych komorbidit spojenych

S onemocnénim revmatoidni artritidou.
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Higher levels of matrix metalloproteinase-3 in patients with RA reflect disease
activity and structural damage

Martina Skacelova®, Zuzana Hermanova®, Pavel Horak?, Ahmed Kazi, Katerina Langova“

Aims. To evaluate the serum levels of matrix metalloproteinase-3 (MMP-3) as a potential marker of disease activity
and joint damage in 92 patients with rheumatoid arthritis (RA), compared to 24 osteoarthritis (OA) patients and 26
healthy controls.

Methods. The concentrations of MMP-3 were measured by ELISA using the commercial kit AESKULISA DF MMP-3
(AESKU.Diagnostics, Germany) and compared with other laboratory parameters routinely used to assess the disease
status, clinical score (DAS28) and radiographic stage in the group of RA patients.

Results. The mean serum concentrations of MMP-3 were 199.1 £ 160 ng/mL in RA patients, 113.9 £ 96.9 ng/mL in OA
patients and 48.3 + 19.2 in healthy controls. The differences were highly significant: RA patients and healthy controls
(P<0.0001), RA and OA patients (P=0.008) as well as between OA patients and controls (P=0.009). MMP-3 concentra-
tions were further compared with other laboratory parameters and clinical and structural damage data. There were
correlations between MMP-3 and CRP (r=0.304, P<0.01), DAS28 (r=0.301, P<0.05), levels of anti-cyclic citrullinated
peptide antibodies (r=0.241, P<0.05), erythrocyte sedimentation rate (r=0.200, P=0.059) and radiographic disease

stage (r=0.197, P=0.063).

Conclusion. These results demonstrated that measurement of MMP-3 could become a marker of disease activity in

RA patients.
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INTRODUCTION

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory
disorder of synovial tissue characterized by progressive,
erosive and symmetrical polyarthritis associated with
various extra-articular manifestations and with variable
prognosis, significant morbidity, functional damage, dis-
ability and increased mortality. It affects approximately
0.5% of the adult population'. The pathological process
leads to destruction of articular cartilage and bone and
may eventually result in ankylosis of the affected joints.
It is now generally accepted that the activity of cells
within synovium and, in particular, the cytokine and en-
zyme products which they generate are involved in the
destruction of underlying matrix components>3. The de-
struction of connective tissue is also driven by the action
of matrix metalloproteinase enzymes (MMPs) released
by synovial fibroblasts, chondrocytes and monocytes in
response to IL-18, TNF-a, interferon gamma, as well as
by serum amyloid A (SAA) and epidermal growth factor
and platelet- derived growth factor*®. MMPs participate in
the maintenance and remodeling of extracellular matrix
(ECM) that is important for creating cellular environ-
ments. These enzymes have the ability to cleave several

constituents of ECM. They play a central role not only
in many physiological processes but also in many diseas-
es. Increased activity, caused by either up-regulation of
their expression or down-regulation of their inhibitors,
is implicated, for example, in arthritis, atherosclerosis
and aneurysms, cancer metastases®!?, nephritis, skeletal
growth-plate disorders, tissue ulcerations and fibrosis!'.
MMP-3 is involved in the pathogenesis of RA as it de-
grades a range of matrix proteins including proteoglycans,
laminin, fibronectin and gelatin found in connective tissue
in the synovial joint.

Recent advancement in the treatment of RA require
reliable tools for the monitoring of disease activity, evalu-
ation of disease prognosis and choice of the appropriate
therapy.

Tracking new markers such as MMP-3 could help
identify patients who have a higher risk of pathological
changes earlier in the course of the disease and may
help in effective intervention with therapy of the dis-
ease'”!*. The present study investigated the association
between MMP-3 disease activity and structural involve-
ment with the final objective of assessing and evaluating
patient prognosis based on MMP-3 serum levels more
effectively.
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OBJECTIVE

This study aimed to evaluate the serum levels of MMP-
3 in patients with RA, those with osteoarthritis (OA) of
hands and healthy controls to find the association with
clinical disease activity, routine tests used in RA and the
radiographic stage of disease.

MATERIALS AND METHODS

Patients

A total of 92 patients with RA (mean age 54.04 +
12.22 years; mean disease duration 15.66 + 9.04 years;
60 females and 32 males; mean DAS28 3.74 + 1.47), 24
patients with OA (mean age 50.12 + 15.95 years, mean dis-
ease duration 6.25 + 3.43 years; 17 females and 7 males)
and 26 healthy subjects (mean age 48.28 + 13.38 years;
13 females and 13 males) were included in the study af-
ter signing informed consent. The study was approved
by the local ethic committee of Faculty of Medicine and

Dentistry, Palacky University Olomouc. RA patients met
the EULAR/ACR classification criteria for RA (ref.?)
and OA patients met the ACR clinical classification cri-
teria for OA of hand'®. Twenty-six RA patients (28.2%)
received biological therapy; the majority of RA patients
(84 pts; 91.3%) were treated with synthetic disease- modi-
fying antirheumatic drugs (DMARDs).

Laboratory analysis

MMP-3 was measured in serum by ELISA using the
commercial kit AESKULISA DF MMP-3 (AESKU.
Diagnostics, Germany). The microtiter plate was mea-
sured with the ELISA photometer Tecan Spectra (wave-
length 450 nm). The standard range was 0-800 ng/mL.

The kit measures total MMP-3 (pro- and active
MMP-3) and it is a tool for risk stratification of the de-
velopment of joint destruction and for monitoring disease
activity in RA patients. The instruction manual states that
the normal ranges are 18-60 ng/mL and 24-120 ng/mL
for females and males, respectively.

Anti-cyclic citrullinated peptide (CCP) antibodies

Table 1. Demographic data and results of MMP 3 measurement in RA, OA groups and in healthy controls and activity, labora-
tory and radiographic profile of RA patients.

RA OA Healthy controls
N 92 24 26
Age (years) 54.04 £ 12.22 50.12 £ 15.95 48.28 £ 13.38
F/M ratio 60/32 177 13/13
Duration of disease 15.66 £ 9,04 6.25+ 3,43 NA
MMP-3 (ng/mL)
x+SD 199.1 £ 160 113.9£96.9 48.3+19.2
M 168 64 47.5
min-max 26-800 25-367 25-81
DAS 28
x+SD 3.74 £ 1.47
M 3.6 NA NA
min - max 1.1-6.84
CRP (mg/mL)
x+SD 122+ 16.2
M 4.5 ND ND
min - max 0.3-89.9
ESR (mm/h)
x+SD 18.9+15.5
M 13.9 ND ND
min - max 1-62
RF (IU/mL)
x+SD 179.8 £ 242.7
M 50.7 NA NA
min - max 10.1 -724
Anti CCP (IU/mL)
x+SD 1479.3 + 1288.6
M 1420 NA NA
min - max 25 -3200
X-ray stage
xtSD 2.3+0.9
M 2 NA NA
min - max 1-4

X - mean, SD - deviation, M - median, min - minimum, max - maximum, NA-not applicable, ND- not done
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Fig. 1. Differences in serum concentration of MMP-3 between
RA patients, OA patients and healthy controls. box shows the
distance between the quartiles, with the median as a line, and
the whiskers show minimum and maximum values of MMP3.
Outliers are shown as separate points. The P-values show statisti-
cal significances of differences between groups.
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Fig. 3. Correlation between MMP-3 and DAS28.

were measured by ELISA using the Immunoscan CCPlus
kit (Euro Diagnostica, Sweden). The standard curve range
is 25-3200 U/mL. These values were arbitrarily chosen
by Euro Diagnostica since no generally recognized inter-
national standard exists for expressing the titer of anti-
CCP antibodies!. Samples with results below 25 U/mL
are defined as negative.

Rheumatoid factor (RF) was measured by nephelom-
etry using the BN II system and N Latex RF Kit (Siemens,
Germany). The result is evaluated by comparison with a
standard of known concentration'®. Samples with results
below 15 IU/mL are defined as negative.

Erythrocyte sedimentation rate (ESR) was determined
using the Westergren method. The rate of fall of red blood

8007 o
o
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o]
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£
o
=
- 400
o
=
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200
o
T T
negative positive
ccpP

Fig. 2. MMP-3 serum levels in anti-CCP negative and anti-CCP
positive RA patients. Box shows the distance between the quar-
tiles, with the median as a line, and the whiskers show minimum
and maximum values of MMP3. Outliers are shown as separate
points. The P-value show statistical significance of differences
between groups.
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Fig. 4. Correlation between MMP-3 and CRP.

cells is measured in millimeters after in 1 h. The normal
rates are 0-15 mm (mean, 4 mm) for males and 0-20 mm
(mean, 5 mm) for females®.

Clinical assessment

Disease activity score (DAS28) (ref.?’) was measured
by a single assessor. Radiographic stage of disease was
evaluated according to the Steinbrocker method??2,

Statistical analysis: The Shapiro-Wilk test of normality
revealed non-normal distribution of the data. The data
were expressed as mean, standard deviation, median, mini-
mal and maximal value. Differences between independent
groups were analyzed by the Kruskal-Wallis test and post
hoc tests with Bonferroni correction. Differences between
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Fig. 5. Correlation between MMP-3 and ESR.

900
800 -
700 -
600 -
500 -+ *

400 -

MMP-3 (ng/ml)

300 -

200

100

0

r=0.241,p<0.05 .

2000

3000 4000

anti CCP (U/ml)

Fig. 6. Correlation between MMP-3 and anti CCP antibodies.

two groups were analysed using Mann-Whitney U-test.
Correlations were sought using Spearman’s correlation
analysis. Values with P less than 0.05 were considered
statistically significant. All statistical analyses were con-
ducted with IBM SPSS Statistics 23 (IBM Corporation,
2015).

RESULTS

Table 1 summarizes the demographic data of study
groups, results of MMP-3 serum levels measurement in
RA and OA patients and in healthy controls and the labo-
ratory profile of RA patients. The mean concentrations

of MMP-3 were 199.1 + 160 ng/mL in RA patients, 113.9
+ 96.9 ng/mL in OA patients and 48.3 £ 19.2 ng/mL in
heathy controls.

The differences in serum concentrations of MMP-3
were statistically significant between RA and controls
(P<0.0001), between RA and OA groups (P=0.008) as
well as between non-RA and controls (P=0.009). The
distribution of MMP-3 in groups and the achieved levels
of statistical significance are plotted using a quartile box
plot in Fig. 1.

The difference in MMP-3 serum levels between CCP-
negative and CCP-positive RA patients was not statisti-
cally significant (P=0.189). Fig. 2 shows the distribution
of MMP-3 serum levels in both subgroups.
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Fig. 7. Correlation between MMP-3 and radiographic stage. Box shows the distance be-
tween the quartiles, with the median as a line, and the whiskers show minimum and maxi-
mum values of MMP3. Outliers are shown as separate points.

MMP-3 concentrations were further compared with
other laboratory parameters and clinical and radiographic
data.

Spearman’s correlation analysis showed correlations
between MMP-3 and DAS28 (r=0.301, P<0.05; Fig. 3),
CRP (r=0.304, P<0.01; Fig. 4), ESR (r=0.200, P=0.059;
Fig. 5), CCP antibodies (r=0.241, P<0.05; Fig.6), and ra-
diographic stage (r=0.197, P=0.063; Fig.7). No correlation
was found between MMP-3 and RF.

DISCUSSION

The MMP family includes both classical enzymes
secreted in a latent form and enzymes anchored in the
membrane. Under physiological conditions, the activities
of MMPs are regulated at the level of transcription, inter-
action with specific ECM components and inhibition by
endogenous inhibitors. Tissue inhibitors of metallopro-
teinases (TIMPs) are specific inhibitors that participate
in controlling the local activities of MMPs in tissues. The
increasing knowledge of the structures of MMPs and of
the signal transduction pathways that control MMP gene
expression may provide new opportunities for therapy and
development of new medicaments??*, MMP-3 is one of
the most important proteases involved in cartilage degra-
dation; it is mainly secreted by synovial cells, fibroblasts
and cartilage cells and may be activated by several cyto-
kines such as IL-1 and TNF-o. MMP-3 in synovial fluid

may directly degrade the cartilage and bone and mediate
the development of RA. The serum levels in patients with
active RA are markedly elevated in comparison with those
in remission. MMP-3 expression is regulated by a pro-
moter gene and exhibits polymorphism with the SA/6A
alleles, but the effect of MMP-3 gene polymorphism on
the development of RA is still not clear?. Burrage et al.
described the role of MMPs in the process of collagen
degradation. The authors mention that the expression of
other MMPs such as MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9
and MMP-13 is increased in arthritis and these enzymes
degrade non-collagen matrix components of the joints.
They suppose that influencing MMP gene expression
might provide a new approach in the therapy of joint de-
struction?.

In both RA and OA, inflammatory cytokines stimulate
the production of several MMPs (e.g. MMP-1, MMP-2,
MMP-3, MMP-9 or MMP-13). MMP-3 is thought to play
a pivotal role in joint destruction in RA (ref.?"?®). Some
studies have demonstrated significant serum expression
increase in comparison to healthy controls and its cor-
relation with concentration in synovial fluid. Therefore,
serum MMP-3 could reflect a local inflammatory process
in the affected joints. High levels of serum MMP-3 can
be predictive of destructive processes in the joints even
in early disease*"?’.

The presented study demonstrated that the serum
concentration of MMP-3 is increased in RA patients, as
compared with both controls and OA patients. Moreover,

61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120



O 00 9 N L AW N -

= S

12

Biomed Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc Czech Repub. 2017; 161:XX.

it also correlates with disease activity assessed by the
DAS28 score, ESR, CRP and serum levels of anti-CCP
antibodies.

This conclusion is supported by Keyszer et al.’® in-
vestigating how MMP-1, MMP-3, TIMP-1 and MMP1/
TIMP-1 complex (MT complex) reflect the clinical ac-
tivity compared to cytokines, CRP, ESR and RF. They
demonstrated that the correlation of MT complex with
clinical data was weaker than that of MMP-3 alone, which
also reflected disease activity of RA better than cytokine
levels or other markers of connective tissue turnover.

The correlation between MMP-3 and DAS28 in the
present study is also concordant with results reported by
Ribbens et al.’!. They demonstrated that serum MMP-3
might serve as a consistent synovial derived marker of RA
disease activity and that early changes of MMP-3 predict
disease outcome. Serum MMP-3 as a predictor of joint
destruction in RA was also dealt with by Mamehara et
al. who concluded that MMP-3 could predict joint de-
struction for RA patients treated with non-biological
DMARDSs by reflecting response to the drugs®’. A recent
study demonstrated that low levels of MMP-3 at the onset
of the disease predict a patient subgroup that exhibits
no radiographic progression over 3-year methotrexate
monotherapy and does not require combination therapy*2.
Another study found that continuously elevated serum
MMP-3 may predict radiographic evidence of progression
over 1 year in patients treated with various DMARDs us-
ing a treat-to-target protocol*’. The above findings are also
supported by those by Nawata et al. demonstrating that
high levels of MMP-3 predict a poor effect of infliximab
and radiographic progression, especially in joint space
narrowing, with high CRP levels being a negative prognos-
tic factor for joint erosions. If the results are confirmed
in other RA populations, they could establish MMP-3 as
a valuable predictor of disease outcome?.

The role of MMPs, in particular MMP-3, is currently
being examined in a wide range of other diseases. High
levels of MMP-3 and gene polymorphism may play an
important part in the pathogenesis of cardiovascular dis-
eases. In a study by Abd El-Aziz and Mohamed, signifi-
cantly higher levels of MMP-3 were displayed in patients
with acute myocardial infarction (AMI) (ref.’%). The role
of gene polymorphism for MMP-3 in ischemic heart dis-
ease was also confirmed by Tepliakov et al.*®. This finding
deserves special mention particularly considering RA it-
self as an independent risk factor for developing ischemic
heart disease.

Furthermore, MMPs are increased in infections due
to their role in controlling immune responses®’.

The authors of the present study are aware of its limita-
tions. It was a cross-sectional study including patients with
various stages and durations of the disease. The levels
of MMP-3 could have been influenced by therapy. The
authors intend to follow these patients to see the devel-
opment of the disease based upon the baseline MMP-3
levels. The future study should also contain the investiga-
tion of MMP-3 polymorphism in RA and RNA as well as
proteomic study.

CONCLUSION

The present study demonstrated increased serum lev-
els of MMP-3 in RA patients compared to OA patients
and healthy controls. The concentration of MMP-3 corre-
lated with DAS28, CRP, anti-CCP, ESR and radiographic
stage of the disease. These findings support the notion
that MMP-3 plays an important role in the pathology of
RA and that elevated serum levels may help identify pa-
tients at the highest risk for developing severe disease. By
reflecting the current development in the field of MMP-3
measurement in RA as seen from other studies it becomes
obvious that it represents a useful marker for prediction
of joint destruction?®® and helps define the risk of progres-
sion of the disease.
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Introduction

Rheumatoid arthritis is a chronic disease considerably affecting the quality of life of patients, their functional
abilities and capability to work. In everyday clinical practice, the condition is commonly monitored by assessing
the disease activity using a joint count and laboratory markers of inflammation with calculating the DAS28 [1,2]
or other systems for scoring the disease activity. These, however, do not reflect all dimension of the quality of
life that are negatively affected in patients with rheumatoid arthritis. Therefore, patient - reported outcomes are
an important component of the assessment of disease severity and treatment efficacy. The patients’ quality of life
may also be influenced by diagnosing rheumatoid arthritis early, that is, in the “pre-radiological” stages of the
disease, as stated in the classification criteria published by the ACR/EULAR in 2010 [3]. Even in situations
when the disease is classified as clinical remission, ultrasonography is able to detect residual activity of the
disease. Numerous studies have been performed to determine the optimum number of joints to be assessed and
several scoring systems have been developed that vary in the type of pathology examined, scoring of
pathological findings and number of joints assessed. For common monitoring of the activity and progress of the
disease, the so-called German US7 score is suitable as it is time saving and well correlated with systems scoring
more joints [4, 5, 6]. In submitted study authors wanted to evaluate the benefit of ultrasound examination in daily
clinical practice of outpatient clinic, to evaluate influence of disease activity measured by DAS28 score and
clinical activity noticed in ultrasound examination to patient - reported outcomes (quality of life, functional
status). Early therapeutic change in reflection to persistent activity seen on ultrasound may strongly improve
patients quality of life.

Objective: To evaluate the benefit of ultrasound examination with a standardized instrument (German US7
score) and correlate its results with the quality of life of patients, their functional abilities and ability to work as
assessed by standardized questionnaire methods (HAQ, EQ 5D, WPAI:RA).

Material and Methods

Patient sample: A total of 98 patients with rheumatoid arthritis made up the cohort, whose descriptive
characteristics are shown in Table 1. Study was provided with approval of Ethic Committee. Patients signed
informed consent with participation in the study, all of them were recruited from outpatients of Rheumatologic
Department of University Hospital in Olomouc. All patients’ data were collected from January 2015 to
December 2015. 57,1% of patients were treated with biological therapy, 83,3% of group used methotrexate,
11,5% leflunomide, 6,4% hydroxychloroquine and 3,8% sulfasalazine treatment.

Clinical activity assessment: In all patients, 28 joints were clinically examined to determine the number of
swollen and painful joints. Furthermore, the participants’ disease activity was assessed using the visual analog
scale (0-10) and their DAS28 was calculated. Disease remission was defined as DAS28 < 2.6, while DAS28 >
2.6 and < 3.2 indicated low disease activity, DAS28 > 3.2 and < 5.1 meant moderate to high disease activity and
DAS28 > 5.1 corresponded to very high disease activity.

Ultrasound examination: The patients were examined using the NextGen LOGIQ e system (manufactured in
2009) with a 12 MHz linear probe. The German US7 score was applied. Normally, the following 7 joints were
assessed that were located on the side of the body identified as more active by the patients: the wrist, the second
and third metacarpophalangeal joints, the second and third proximal interphalangeal joints, and the second and
fifth metatarsophalangeal joints. The above joints were examined for the presence of synovitis using grayscale
(GS) and power Doppler (PD) ultrasonography, and the presence of tenosynovitis/paratenonitis and number of
erosion sites [4]. With GS ultrasonography, synovitis was classified using a semi-quantitative approach
measuring the area of synovial thickening and the degree of distension of the joint capsule. Grade 0 means a
normal finding. With Grade 1, mild synovitis is present, with a hypoechoic line below the level of the joint
capsule. In Grade 2, the joint capsule is elevated parallel to the joint line. In Grade 3 severe synovitis, the joint
capsule is considerably distended. The inflammatory activity was assessed semi-quantitatively using PD
ultrasonography, with no signal in Grade 0 and only single signals. With Grade 2, confluent signals in less than
50% of the field were observed. Grade 3 means numerous signals in more than 50% of the field. Grayscale
tenosynovitis was classified as either present (1) or absent (0). With PD ultrasonography, the classification is



analogous to that used for synovitis, with Grade 0 being negative and Grade 1 meaning single color signals.
Color signals in less than 50% and more than 50% of the area were classified as Grades 2 and 3, respectively.
Erosions were either present (1) or absent (0). Total scores for GS synovitis (scoring range 0-27), PD synovitis
(scoring range 0-39), GS tenosynovitis (scoring range 0-7), PD tenosynovitis (scoring range 0-21), and erosions
(scoring range 0-14) were calculated as the sums of numerical scores for individual joints.

Laboratory tests: At the same time, all patients underwent laboratory tests to assess inflammatory activity and
selected biomarkers of the disease. Erythrocyte sedimentation rate was measured using the Westergren method.
The settling of red blood cells over 1 hour was observed, with the normal values for men 0-15 mm (mean, 4
mm), and for women 0-20 mm (mean, 5 mm) [7].

Patient-reported outcomes: Standardized questionnaires were used to evaluate patient-reported outcomes.
Functional abilities were assessed with a validated Czech version of the Stanford Health Assessment
Questionnaire (HAQ) [8]. The instrument contains 20 questions on activities of daily living aggregated into 8
categories. Each item is scored 0-3, representing no difficulty (0), some difficulty (1), much difficulty (2) or
unable to do (3). If there is a need for aids or dependence on physical assistance, the corresponding item is
scored 2. From each of the 8 categories, one item with the highest score is selected. These scores are averaged
into an overall disability index ranging from 0 to 3 [8]. The quality of life was measured using a Czech version
of the EQ-5D instrument [9]. The questionnaire is used to assess two quality of life indicators, objective and
subjective. The objective indicator comprises the following 5 dimensions (mobility, self-care, usual activities,
pain/discomfort and anxiety/depression), each rated on a 3-point scale (0 — extreme problems, 1 — some
problems and 2 — no problems). The subjective indicator is a visual analogue scale, with 100 meaning the best
imaginable health state and 0 meaning the worst imaginable health state. Respondents are asked to indicate their
subjectively perceived health on a “feeling thermometer” [9].

Finally, a Czech version of the 2013 Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire: Rheumatoid
Arthritis (WPAI:RA) was used [10].

Statistical methods

The prerequisites of statistical computations were evaluated using visual inspection of data and the Shapiro-Wilk
normality tests. Standard descriptive statistics were applied to summarize the primary data, continuous variables
such as the median, range, mean and standard deviation, and categorical variables by absolute and relative
frequencies. Differences between groups (divided according to disease activity) were analyzed by the Kruskal-
Wallis test and post hoc tests with the Bonferroni correction. Correlations were sought using Spearman’s
correlation analysis. Fisher’s exact tests were used to analyze the categorical data. The value of p < 0.05 was
adopted as the level of statistical significance for all analyses and SPSS Statistics 23 (IBM Corporation, 2015)
was the software used.

Results:

In all patients, disease activity was assessed using the DAS28. The score was 3.73+1.49, with 26.5% (n=25) of
patients being in remission, 10.7% (n=10) having low disease activity, 43.7% (n=41) showing moderate to high
activity and 19.2% (n=18) having very high disease activity.

Eighty-nine patients (87.2% of the sample) underwent ultrasound examination and had their German US7 score
determined. Patients in clinical remission as assessed with the DAS28 had GS and PD synovitis scores of
10.5845.22 and 1.04+1.49, respectively. The same group of patients had GS and PD tenosynovitis scores of
0.75+1.11and 0.50+1.22, respectively. Their number of erosions was 2.29+2.22. Patients with low disease
activity had GS and PD synovitis scores of 14.25+7.36 and 1.50+2.0. Their GS and PD tenosynovitis scores
were 1.25+1.04 and 0.38+0.74, respectively. The number of erosion sites was 4.25+3.85. In patients having
moderate to high disease activity, the GS and PD synovitis scores were 14.52+4.81 and 2.73+2.87, respectively.
Their GS and PD tenosynovitis scores were 1.41+1.57 and 0.51+0.82, respectively, and the erosion count was



5.84+3.47. Finally, patients with very high activity of rheumatoid arthritis had GS and PD synovitis scores of
14.9443.86 and 6.78+5.52, respectively. The tenosynovitis scores were 2.28+1.84 and 6.78+5.52 as shown on
GS and PD ultrasound, respectively. The number of erosions was 4.1143.14 in this group. The relationships
between clinical activity of the disease, ultrasound parameters, radiographically assessed degree of damage and
functional disability of patients are shown in Table 2.

Patients who achieved remission had significantly lower GS synovitis scores than those with moderate to high
disease activity (p = 0.022) and patients with very high activity of rheumatoid arthritis (p = 0.009). No
significant differences were demonstrated between the other groups. Patients with very high disease activity had
significantly higher PD synovitis scores than those in remission (p < 0.0001), with low (p = 0.017) and moderate
to high disease activity (p = 0.008). No significant differences were found between the other groups (Graph 1).
Patients in remission had significantly lower GS tenosynovitis scores when compared with patients showing very
high disease activity (p = 0.032). There were no significant differences between the other groups. The
assessment of PD tenosynovitis showed no statistically significant differences. Patients who achieved remission
also had significantly lower numbers of erosions than those having moderate to high disease activity (p =
0.0003). No significant differences were found between the other groups.

The response rate was 86.2% (a total of 88 questionnaires). Patients’ functional abilities were assessed with the
HAQ, with a disability index of 1.25+ 0.88. Table 3 shows results obtained with the EQ-5D instrument.

The WPAI:RA questionnaires showed that a considerable proportion of patients (68.2%) did not work at the time
of the survey. In working patients there was significant correlation between working ability and disease activity
measured by DAS28 (=0,318, p=0,08) and with HAQ (r=0,64, p=0,0001). In all group was correlation between
ability for usual activities and disease activity (r=0,38, p=0,0003) and with HAQ (r=0,65, p< 0,0001).

The assessment of patients’ functional status depending with regard to disease activity showed that patients in
clinical remission had significantly lower HAQ scores than those with moderate to high disease activity (p =
0.003). There were no significant differences between the other groups.

An important part of the study was analysis of patient-reported outcomes, in particular the EQ-5D and HAQ, and
their relationship to disease activity and results of ultrasound examination. Disease activity as assessed with the
DAS28 was statistically significantly correlated with scores for the 3-point EQ-5D dimensions of patient
mobility (r=-0.244, p=0.025), self-care (r=-0.295, p= 0.006) and usual activities (r=-0.294, p= 0.007). There
were no statistically significant correlations with patient-reported levels of pain and anxiety; on the other hand,
the DAS28 scores were significantly correlated with the global health assessment (r=-0.355, p=0.001). All
dimensions of the EQ-5D were statistically significantly correlated with patient functional abilities as assessed
with the HAQ (mobility, r=-0.517; self-care, r= -0.552; usual activities, r=-0.645; pain, r= -0.470; anxiety, r= -
0.439; global health assessment, r=-0.501; p< 0.001).

Scores for GS synovitis were significantly negatively correlated with mobility (r=-0.268, p=0.017), self-care (r=-
0.349, p=0.002) and usual activities (r=-0.264, p= 0.019). The study also showed an association between the
degree of synovitis and patients’ global health assessment (r=-0.243, p= 0.031). Scores for PD synovitis were
found to be related to patient self-care (r=-0.254, p= 0.024) and pain (r=-0.241, p= 0.032); the differences were
not statistically significant in the other parts of the EQ-5D. Neither GS nor PD tenosynovitis scores showed
statistically significant relationships with patient-reported outcomes. Ultrasound assessment of erosions showed
correlations with mobility (r=-0.245, p=0.029) and self-care (r=-0.344, p=0.002). Finally, all EQ-5D dimensions
were statistically significantly correlated with radiographically assessed degree of damage.

Discussion:

Rheumatoid arthritis is a chronic systemic disease affecting mainly the musculoskeletal system. It is associated
with higher mortality rates. Effective therapy in accordance with the treat-to-target principles aimed at achieving
remission or at least the lowest possible disease activity leads to a reduced risk of premature mortality which is
yet still higher than that of the general population [11]. Apart from damage to the musculoskeletal system as well
as extra-articular tissues and organs, rheumatoid arthritis has a considerable negative impact on the patients’
quality of life, their psychosocial bonds and ability to work [12]. Thus, in a wider context, rheumatoid arthritis



treatment has numerous goals. In addition to suppression of inflammatory activity, prevention or inhibition of
structural damage and improvement of physical function, these include a better quality of life. Therefore, patient-
reported outcomes should be an integral part of regular patient monitoring, together with joint counts and
laboratory markers of inflammation.

Although ultrasound examination is not included in the diagnostic criteria, it may aid in making the diagnosis of
rheumatoid arthritis. Its application increases the sensitivity of traditional methods used for detecting the signs of
rheumatoid arthritis such as clinical examination and classic radiography. Already the first studies exploiting
ultrasonography examinations showed that ultrasound is able to detect more inflammatory changes in affected
joints than careful clinical examinations [13]. Similarly, erosions may also be detected much earlier than by
classic radiography, particularly in patients with early disease as shown, for instance, by Szkudlarek et al. in a
study of 100 rheumatoid arthritis patients of whom 56 had erosion sites detected by ultrasound examination, as
compared with only 17 patients with radiographically detected erosions. The difference was even more
pronounced in a subgroup of 40 patients with early rheumatoid arthritis, with erosion being detected
ultrasonographically in 15 cases and radiographically in only 2 patients [14]. Ultrasonography is also an
important tool for regular monitoring of disease activity and progression in patients with rheumatoid arthritis. In
some cases, it may also help to assess residual disease activity in patients with low inflammatory activity. In
many cases, ultrasound examination is more sensitive than the traditional composite scores for monitoring
clinical activity and it may detect residual disease activity even in patients classified as being in clinical
remission [15, 16, 17]. The question is, however, whether it is advisable to change therapy in accordance with
the treat-to-target principles if ultrasound signs of active disease persist despite low DAS28 scores. Results of
numerous studies suggest that activity detected by color mapping in many patients otherwise in clinical
remission is a predictor of radiological progression and potential flare-ups [18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25].

On the other hand, ultrasound control with treatment adjustments according to the treat-to-target approach may,
in some cases, even lead to overtreatment with no additional benefit for the patients and increase the risk for
adverse effects of therapy [26]. Many studies have attempted to determine the optimum number of joints to be
examined; a range of scoring systems have been developed that vary in the type of pathology studied, scoring of
pathological findings as well as number of joints assessed. In clinical practice, the most common approach is
probably examination of the currently affected joints, often with ultrasound-guided targeted administration of a
drug. The present study utilized the German US7 score used for regular monitoring of inflammatory response
allowing early adequate changes to therapy. Unlike monitoring of many joints, the approach considerably
reduces examination time to 15-20 minutes [27, 28].

An important part of assessing treatment response in patients with rheumatoid arthritis should be patients’
assessment of the overall feeling of health or disease activity, pain and physical functioning. The assessment is
included in not only composites scores for disease activity or treatment response (DAS28, ACR response
criteria) but also many standardized questionnaires, clinical study outcomes and common clinical practice [29,
30]. Measuring disability with the HAQ is an important part of assessing response to treatment and it may aid in
decision-making regarding further treatment strategies in accordance with the treat-to-target concept [31].
Results of the EQ-5D instrument used in the study for quality of life measurement show both subjective and
objective assessment of patients’ quality of life. The HAQ combined with a pain scale commonly used to
calculate the DAS28 may, to a certain extent, predict the EQ-5D results [32], as confirmed by results of the
present study showing statistically significant correlations between functional disability measured with the HAQ
and individual EQ-5D dimensions. The present study was concerned with evaluating the association of the
individual EQ-5D dimensions with disease activity and disability assessed ultrasonographically using the
German US7 score. Here, possible, good predictor of patients’ functional disability appears to be the presence of
both GS and PD synovitis. This results are in agreement with another published article, where authors concluded,
when combined with the DAS28 or HAQ, US7 PD and GS synovitis sum-scores were predictive of the change in
HAQ score over one year [33]. The level of GS synovitis was statistically significantly negatively correlated
with the level of mobility; the presence of synovitis considerably impaired patients’ self-care also markedly
influenced their usual activities. The degree of synovitis also significantly affected patients’ global health
assessment. The present study failed to show a statistically significant association between the presence of
tenosynovitis and patient-reported outcomes. The presence of erosions mainly impaired patients’ mobility and



self-care. Finally, all EQ-5D dimensions were statistically significantly correlated with the radiographically
assessed degree of disability.

Conclusion: The present study results showed a direct relationship between rheumatoid arthritis activity
assessed with the composite DAS28 and the US7 and patients’ impaired functional abilities, mobility, self-care
and usual activities. Disease activity also had an impact on their perception of pain and anxiety as well as their
subjective perception of the overall health. The degree of disability assessed with an objective marker such as an
ultrasound score reflects patient-perceived limitations imposed by their disease.
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Graph 1: relationship between disease activity and synovitis detected by PD ultrasonography
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Table 1: Descriptive characteristic of the cohort of patients with rheumatoid arthritis

Number of patients 98

Age (years) 53.8+13.4
Disease duration (years) 17.5+8.9
Patients on biological therapy 56 (57.1%)
Smoking 27 (27.6%)
DAS28 3.73 (+1.49)
HAQ 1.27+0.88
Radiographic stage 2.5240.82




Table 2: Relationships between clinical disease activity and selected parameters.

The Kruskal-Wallis test showed significant differences between groups of patients with varied disease
activity in HAQ (p = 0.002), GS synovitis (p = 0.011), PD synovitis (p < 0.0001), GS tenosynovitis (p =
0.031) and erosions (p = 0.001). The significant differences are marked in bold.

synovitis | synovitis | tenosynovitis | tenosynovitis

HAQ X-ray GSUS PDUS GSUS PDUS erosions

DAS28 Egrzlszzl;m Median 0.63 2.00 10.00 0.50 0.50 0.00 2.00

Minimum 0.00 1.00 1.00 0.00 0.00 0.00 0.00

Maximum 275 4.00 22.00 6.00 5.00 5.00 7.00

Mean 0.82 2.24 10.58 1.04 0.75 0.50 2.29

Sb 0.78 0.66 5.22 1.49 1.11 1.22 2.22

low activity | Median 0.38 2.00 14.00 1.00 1.00 0.00 3.50

(n=10) " Minimum 0.00 1.00 4.00 0.00 0.00 0.00 0.00

Maximum 2.38 3.00 24.00 6.00 3.00 2.00 10.00

Mean 0.88 2.30 14.25 1.50 1.25 0.38 4.25

Sb 0.87 0.67 7.36 2.00 1.04 0.74 3.85

moderate | Median 1.71 3.00 15.00 2.00 1.00 0.00 5.00

;OCH\',?S, Minimum 0.00 1.00 4.00 0.00 0.00 0.00 0.00

(n=41) | Maximum 3.50 4.00 24.00 10.00 6.00 11.00 14.00

Mean 1.60 2.78 14.62 273 1.41 0.51 5.84

Sb 0.77 0.94 4.81 2.87 1.57 1.82 3.47

very high | Median 1.00 2.00 15.00 6.00 2.50 0.00 3.50
activity Minimum

(n=18) 0.38 2.00 4.00 0.00 0.00 0.00 0.00

Maximum 3.25 4.00 23.00 23.00 6.00 8.00 10.00

Mean 1.58 2.50 14.94 6.78 2.28 1.11 4.11

Sb 0.95 0.71 3.86 5.52 1.84 2.27 3.14

p (Kruskal-Wallis test) 0.002 0.065 0.011 | <0.0001 0.031 0.743 0.001




Table 3: Table shows EQ-5D results of patient’s assessment in five dimensions (mobility, self-care,
usual activities, pain and anxiety) and analogue scale of health state in group of patients with

rheumatoid arthritis.

Mobility 2-No problems N=26 (29.5%)
1-Some problems N=61 (69.3%)
0-Extreme problems N=1 (1.1%)

Self-care 2-No problems N=39 (44.3%)

1-Some problems

0-Extreme problems

N=45 (51.1%)

N=4 (4.5%)

Usual activities

2-No problems
1-Some problems

0-Extreme problems

N=28 (29.5%)
N=58 (65.9%)

N=4 (4.5%)

Pain 2-No problems N=11 (12.5%)
1-Some problems N=70 (79.5%)
0-Extreme problems N=7 (8%)

Anxiety 2-No problems N=50 (56.8%)

1-Some problems

0-Extreme problems

N=36 (40.9%)

N=2 (2.3%)

Subjectively perceived health
state

(analogue scale)

61.7+19.3
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Abstract The Czech national registry ATTRA collects data
from patients with rheumatoid arthritis, ankylosing spondy-
litis, psoriatic arthritis, and juvenile idiopathic arthritis, trea-
ted with the biologic drugs. ATTRA is a prospective cen-
tralized computerized registry of patients with a focus on
efficacy, safety, and quality of life data. Abatacept is ap-
proved as a second-line agent which can be prescribed after
a failure of at least one TNF-alfa inhibitor. Data of patients
treated with abatacept has been collected since 2008. A
statistical analysis of the group of RA patients treated with
abatacept was performed recently. ATTRA registered 162
patients with RA treated with abatacept, the mean age 51.0+
12.2 (median 53.1, 19-74 years), the mean duration of the
disease was 14+9.1, median 11.3 years (0—41). One hun-
dred thirty patients (80.2 %) were female. The mean DAS28
was at week 0, 5.9+1.1, at week 16, 4.1+1.4, at week 24,
3.8+£1.2, at week 36, 3.6+£1.3, and at week 52, 3.5+1.2.
DAS28 remission was achieved at week 16 in 15.8 %, at
week 24 in 10 %, at week 36 in 20.9 %, and at week 52 in
20.8 % of patients. Of those patients with a DAS28 <2.6
(remission) at week 16, 58.3 % remained in remission at the
week 52. Of those patients with DAS28 >5.1 (high disease
activity) at the week 16, only 41.7 % had DAS >5.1 at
week 52. One year on treatment survival was 82 %. Altogether
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50 non-serious adverse events (AE) were reported in 36
patients (22 %) and 11 serious AE in 10 patients (6 %) with
the most common being infections (31) and skin rashes (5).
Just one non-serious allergic reaction was reported. Data
from the ATTRA registry confirms a good overall efficacy
and safety profile and a very good on drug survival with
abatacept.

Keywords Abatacept - Registry - Rheumatoid arthritis

Introduction

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory autoim-
mune disease affecting approximately 0.5 % of the adult pop-
ulation in the Czech Republic. RA is characterized by a poly-
articular joint inflammation, prolonged morning stiffness, de-
velopment of joint deformities, motion impairment, or loss of
motion, often leading to the loss of person’s ability to work and
ability to function independently. Abatacept is a biological
agent interacting with co-stimulatory system in the activation
of T lymphocytes. The activation requires two signals—first,
antigen-presenting cell (APC) presents antigen via MHC Class
IT antigens (the major histocompatibility system II) to TCR (T
cell receptor); and secondly, binding of co-stimulatory mole-
cules of both APC and T lymphocyte which provides “the
second signal.” There are two main co-stimulatory pathways;
the first pathway is composed of CD28 and CD80/ CD86
molecules, the second consists of CD40 and CD40 ligand
(CD40L). Co-stimulatory pathways are also regulated by neg-
ative feedback; in CD28-CD80/86 represented by a CTLA4
molecule (cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4). By
binding to CD80/86 molecule, CTLA4 blocks the second
signal and thus suppresses the activation of T cells [1]. Abata-
cept is a soluble fusion protein combining the Fc portion of
IgG1l and CTLA4 which prevents the binding of CD28 to
CD80/CD86 molecule [2]. Abatacept is currently prescribed
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in the Czech Republic after the failure of TNF-alpha inhibitors
or other biological agents used for the treatment of rheumatoid
arthritis. Abatacept is applied as a 30-min intravenous (IV)
infusion. After the initial administration, abatacept should be
given at weeks 2 and 4 after the first infusion, and every 4 weeks
thereafter. Abatacept is commercially available in Czech Re-
public since 2008.

The ATTRA project is a multicenter registry developed to
assess the progress and results of biologic treatments used in
inflammatory rheumatic diseases in real-life clinical prac-
tice. A number of rheumatology centers in the Czech Re-
public have participated in the project. Clinical data is stored
in a central repository which enables the analysis of efficacy
and safety of used biologic agents [3]. The presented study
evaluates data concerning the use of abatacept.

Materials and methods

The paper presents the observational, open, long-term study
of patients from the ATTRA registry. Participating centers
prospectively included all patients with rheumatoid arthritis
treated with biologic therapy to the registry. All patient’s
rights were fully respected; data was collected anonymously
without providing personal information and after signing
informed consent by a patient. An on-line system was adap-
ted for data collection of specified parameters concentrating
on the effectiveness, safety, and quality of life of patients on
the biologic therapy. The on-line application is accessible
for authorized users only through an internet browser.

The study population comprises of 162 RA patients,
mean age of 51.0+12.2 (median 53.1, 19-74 years). Mean
duration of RA disease was 14+9.1 years, median 11.3 years
(0—41). One hundred thirty were women (80.2 %). The
mean follow-up duration in ATTRA registry was 5.1 years.

One hundred forty-one patients (90.7 %) in the group had
prior exposure of methotrexate. During the study, metho-
trexate was given to 101 patients (62.3 %) with mean dose
of 14.5 mg weekly, leflunomide to 38 patients (23.5 %),
sulfasalazine to 14 patients (8.6 %), hydroxychlorochine to
7 patients (4,3 %), cyclosporin A to 7 patients (4.3 %), and
azathioprine to 2 patients (1.2 %), together with abatacept.
The combination of methotrexate and leflunomide was
reported in 10 patients (6.2 %), combinations of two other
DMARD:s in 12 (7.4 %), of three DMARDs in 8 (4.9 %).
The reasons for discontinuation of the DMARD:s in the past
were not recorded. Glucocorticoid therapy was concomi-
tantly given to 58 patients (35.8 %) in the dose >7.5 mg of
prednisone daily, to 69 patients (42.6 %) in the dose equal or
less than 7.5 mg of prednisone. Thirty-five patients (21.6)
were off glucocorticoids during the follow-up in the registry.

Efficacy of the therapy was evaluated by DAS28- Dis-
ease Activity Score 28 [4] together with the patients’ and
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physicians’ assessment of the efficacy of treatment (VAS).
A DAS28 score greater than >5.1 was considered to be
indicative of High Disease Activity (HDA), score between
3.2 and 5.1 of Moderate Disease Activity (MDA), and
between 2.6 and 3.2 of Low Disease Activity (LDA). Re-
mission was defined as DAS28<2.6 [5, 6]. The quality of
life was measured by the EuroQol and SF36 questionnaires
[7, 8]. Health Assessment Questionnaire (HAQ) was used to
determine functional impairment [9]. Persistence of patients
on treatment, reasons for premature discontinuation of treat-
ment, biological treatment used before and after administra-
tion of abatacept was monitored as well.

Safety of therapy was assessed by collection of serious
and non-serious adverse events.

Statistical processing Results were processed by StatSoft,
Inc. (2011) STATISTICA (data analysis software system),
version 10. Descriptive characteristics of continuous param-
eters were the following: mean, standard deviation, median,
95 % interval of satisfaction, and range of values (min—
max). Absolute and relative frequencies were used for cat-
egorical variables.

Time course of values was evaluated by Friedman’s
ANOVA at a 5 % significance level due to non-parametric
distribution of data.

Results

Patients registration and enrollment Thirty-eight patients
were registered and enrolled in 2008; 53 and 54, patients
were enrolled in years 2009 and 2010, respectively; and 17
patients were enrolled in 2011.

Efficacy Initial DAS28 score was 5.9+1.1 at week 0 (T0),
4.1+1.4 at week 16 (T16), 3.8+1.2 at week 24 (T24), 3.6+
1.3 at week 36 (T36), and 3.5+1.2 at week 52 (T52) (Fig. 1).
Remission according to DAS28 score was achieved in 0.6 %
of enrolled and assessed patients at week 0 (TO0), in 15.8 %
of patients at week 16 (T16), in 10 % of patients at week 24
(T24), in 20.9 % of patients at week 36 (T36), and in 20.8 %
of patients at week 52 (T52) (Fig. 2).

The quality of life improved during the course of treat-
ment. Increase in EuroQol score and decrease in HAQ
score between week 0 (T0) and week 16 (T16) was statis-
tically significant (p<0.001) and continued till week 52
(T52; Fig. 3), similarly as positive changes in SF36 index.

Response at week 16 Predictive influence of DAS28 at
week 16 on DAS28 at week 52 was assumed in 69 patients
(42.6 % of patients enrolled in the registry) with known data
from both weeks. Of those patients who achieved DAS28
<2.6 (remission) at week 16, 58.3 % of them achieved a
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Fig. 1 In course of the therapy the decline in DAS28 was observed.
Decrease between W0 a W16 was statistically significant (p<0.001).
(Analysis per protocol, it did not assess those who failed to respond or
whose data were not complete for analysis)

DAS28 score <2.6 at week 52. Patients who achieved DAS
>5.1 (HDA) at week 16 had DAS >5.1 at week 52 in41.7 %
of cases (Fig. 4). The change in disease status between
weeks 16 and 52 was observed in 45 patients with data
known from both weeks (31 % of patients enrolled in the
registry). By comparing week 52 with 16, the improvement
in disease status was observed in 9 patients (20 %), 24
patients (53.3 %) remained unchanged and in 12 patients
(26.7 %) the disease status worsened.

Persistence on treatment, reasons for discontinuation Ac-
cording to available data, persistence on treatment was also
evaluated. Persistence on treatment after one year was
achieved in 82 %, whereas the median could not been
determined. 25 % quartile was 17 months.

The most common reason for discontinuation of treat-
ment was insufficient response in 25 patients who discon-
tinued treatment; followed by adverse events monitored in
11 discontinued patients (19.6 %; Table 1).

Position among other biologic agents Data registered in
repository shows that 33 patients (20.4 %) used abatacept
as their first biologic drug. Sixty-nine patients (42.6 %) and
40 patients (24.7 %) used abatacept as their second and third

Fig. 2 Activity of the disease in

the control weeks was assessesed 100% 1

by DAS28: Remission=DAS28 g
<2.6; LDA (low disease %’ 80% -
activity)=DAS 2.6-3.2; MDA 2
(moderate disease activity)=DAS S 60% -
>3.2-5.1; HDA (high disease e
activity)=DAS>5.1. (analysis per S 40% -
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who failed to respond or whose 8 20%
data were not complete for g
analysis) & 4o A

N=162

biologic drug, respectively. Fifteen patients (9.3 %) and five
patients (3.0 %) used abatacept as their fourth and fifth
biologic drug in sequence. In 40 patients (24.7 % of patients
enrolled in the registry), there is data on switching from
abatacept to other biological agents; in 33 patients there is
data on the use of one biological agent; in 6 and 1 patient,
there is data on the administration of two and three biolog-
ical agents, respectively. The most frequently used agents
after abatacept were tocilizumab (12%, 30 %), rituximab
(10%, 25 %), and etanercept (8%, 20 %).

Safety There was a total of 50 non-serious adverse events
reported in 36 patients (22 % of patients enrolled in the
registry) and 11 serious adverse events (SAE) reported in 10
patients (6 % of patients enrolled in the registry). Two
deaths occurred in connection with serious adverse events
(SAE) (described further). The most common adverse
events included infections (31) and cutaneous adverse
effects (5). Only one case of non-serious allergic reaction
was reported. Reported serious adverse events included two
infections (two cases of pleuropneumonia—in one case with
Klebsiella pneumonia), two cardiovascular adverse events
(myocardial infarction (MI) with wall rupture and death due
to cardiac tamponade and heart failure), four neurological
adverse events (right LS nerve root syndrome and three
cases of cerebrovascular accidents, in one case resulting into
death), two carcinomas (breast cancer, suspicion for liver
metastases—no further investigation at patient’s request),
and gastrointestinal events (benign restenosis of the papilla
of Vater with irritation of the pancreas; Tables 2). No cases
of hepatitis B or C were reported, four cases of “latent”
tuberculosis were reported, and all reports were based on the
positivity of quantiferon testing. Further investigation did
not reveal the disease. In all of them, the prophylaxis with
izoniazid was given.

Missing data Five patients were lost to follow-up during the
period of 5 years. The drop out from the abatacept therapy
during 5 years was 56 patients (34 %). Only complete
protocols were included in the final analysis.

N =120 N=110 N=86 N=72
50,0
56,4 iz
I HDA
MDA
18,6 15,3
LDA
I Remission
W16 w24 W36 W52
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Fig. 3 In the course of therapy, a
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Discussion

The patient population was composed mainly of patients with
established rheumatoid arthritis (RA) with mean disease du-
ration of 14 years. According to data from the registry, a high
percentage of all RA cases were refractory cases with previous
DMARD failure and failure of biological treatment. 20 % of
patients used abatacept as their first biological agent; a high
probability these were the patients who entered the registry
from clinical trials. Presented data clearly show very good
efficacy of abatacept in treatment of RA, regardless of the fact
that the patient population was a group composed of patients
with persistent RA. DAS28 scores significantly and decreased
during treatment and continued to decrease till week 52. Dur-
ing 1 year of observation, the proportion of patients in remis-
sion and with LDA was still increasing (at week 52, 36.1 %). It
is still less than the number of very good treatment responders
demonstrated in clinical trials, e.g., in the AIM study (44 %).
Nevertheless, we need to realize that the population of en-
rolled patients was very specific, whereas the AIM study
(abatacept in inadequate responders to methotrexate) recruited
biologic-naive patients [10, 11]. Occurrence of satisfactory
treatment response in the ATTRA registry is not in total
agreement with the principle of “treat to target” which has

Fig. 4 Disease activity at
week 52 predicted by the
activity at week 16 (values of
DAS28 was assessed in 69
patients (42.6 %) with complete
and available results)
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more demanding criteria for remission or Low Disease Activ-
ity (LDA) [12]. However, the data collected reflects the algo-
rithm of treatment prior to introducing this principle and we
can predict that after its introduction the situation would
improve further. The second reason of these outcomes is
characteristics of patients who are often given abatacept after
the failure of several biological agents. Characteristics of
patient population enrolled in the ATTRA registry are similar
to the population of the ATTAIN study (Abatacept Trial in
Treatment of Anti-TNF Inadequate Responders). The AT-
TAIN study evaluated the efficacy of abatacept-treated
patients with active RA inadequately responding to TNF-
alpha inhibitors primarily after 6 months of treatment [13,
14]. In the ATTAIN study, 10 % of patients achieved remis-
sion after 6 months and 17.1 % of patients achieved low
disease activity (LDA). These findings are comparable with
the results from the ATTRA registry (remission at week 24,
10 %; LDA, 20.2 %).

In the ATTRA registry, LDA or remission on abatacept
treatment at week 16 predicted clinical response at week 52.
Patients who were in remission at week 16 showed remission
or LDA at week 52 in 91.6 % of cases. On the other hand, it
was shown that even patients with MDA at week 16 still have
approximately 26 % chance of achieving good clinical
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Table 1 Reasons for termination of abatacept therapy

Reasons for termination (N=56) N Percentage (%)
Side effects 11 19.6
Lack of effect 25 44.6
Patient’s wish 1 1.8
Disease remission 2 3.6
Death of patient 2 3.6
Loss of effect 10 17.9
Other 5 8.9

response (remission or LDA) at week 52. This analysis cor-
responds with findings of Dougados et al. obtained from a
subanalysis of the AIM study [15].

The functional HAQ score significantly improved (i.e.,
decreased) in patients treated with abatacept—there was a
0.29 point difference in average between the entrance into
the registry and week 52, which is in agreement with the
data of clinical studies and their extensions [16—18]. Func-
tional ability of patients enrolled in the ATTAIN study
significantly improved in 47.3 % of abatacept-treated
patients and only in 23.3 % of placebo-treated patients (p<
0.001) [14]. Similarly, scores assessing health-related qual-
ity of life (EuroQol, SF36) significantly improved in the
ATTRA registry as well as in clinical trials with abatacept
[19-21].

The ATTRA registry highlights high persistence of
patients on abatacept treatment—persistence on treatment
achieved 82 % within 1 year. Median persistence has not yet
been determined due to insufficient number of patients who
would discontinue the treatment with abatacept from any
reason. Twenty-fifth quartile was set to 17 months. Inade-
quate response followed by adverse events was the main
reasons of treatment discontinuation. According to analysis
of extensions of abatacept studies, persistence on treatment

is high. Seventy-three percent of patients continued with
abatacept treatment for 4 years [22].

In the perspective of other registries, the similar trend
towards efficacy could be seen in Dutch Rheumatoid Ar-
thritis Monitoring (DREAM) cohort of 129 patients on
abatacept. The majority of the patients (54 %) on abatacept
showed a moderate to good EULAR response after 3 months
of treatment with statistically significant and clinically
meaningful improvements in physical functioning after
1 year. The drug survival rate of abatacept was 66 % after
1 year of follow-up [23] (personal communication over
2012 DREAM Report, unpublished data yet). The Swedish
registry of 614 RA patients starting abatacept treatment
during 2006-2011 showed significant reduction of DAS28
at all time points compared with baseline. Median DAS2S at
baseline was 5.4; at 3 months, 4.4; at 6 months, 4.2; and at
12 months, 3.9. After 1, 2, 3, and 4 years, drug survival was
80, 73, 63, and 63 %, respectively, in bio-naive patients; 64,
51, 49, and 46 % in patients with one to two previous
biological treatments; and 57, 41, 30, and 30 % in patients
with three or more previous biological treatments [24]. In
Danish DANBIO registry 150 patients with RA treated with
abatacept and 178 treated with tocilizumab were identified.
DAS28 was 5.3 (4.7-6.1), 3.4 (2.7-4.9), and 3.3 (2.5-4.3) at
baseline, weeks 24, and 48, respectively, in the abatacept
group and 5.4 (4.7-6.2), 2.9 (2.3-4.0), and 2.5 (1.9-4.5) in
the tocilizumab group. The patients in DANBIO showed
generally a better response than patients in ATTRA, but also
than DREAM or Swedish registries. Ninety percent of
patients were TNF failures, but the duration of the disease
was shorter than in ATTRA cohort (8.5 versus 14 years).
Moreover, the mean dosage of the methotrexate was higher
(20 vs. 14.5 mg). This data emphasizes the importance of
treatment with an optimal dosage of methotrexate [25].

Safety profile of abatacept is generally favorable and
abatacept is well tolerated. Safety data rely on results of

Table 2 Adverse events (AE)

and serious adverse events AE N Number of AE/10,00 patient-years

(SAE) among 162 patients

treated with abatacept Infection 31 132.479 (85.843; 179.115)
Skin AE 21.368 (2.638; 40.098)
Latent TB* 17.094 (0.342; 33.846)

Neurological AE
Alergic reaction
GIT AE

Other

SAE

Infection
Cardiovascular SAE
Neurological SAE
GIT SAE

Tumors

*Four cases of “latent” tubercu-
losis were reported, all reports
were based on the positivity of
quantiferon testing with no

4.274 (0; 12.651)
4.274 (0; 12.651)

5
4
3 12.82 (0; 27.327)
1
1
5 21.368 (2.638; 40.098)

2 8.547 (0; 20.393)
2 (1 death) 8.547 (0; 20.393)
4 (1 death) 8.547 (0; 20.393)
1 4274 (0; 12.651)
2 8.547 (0; 20.393)

prove of the definitive diagnosis
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previous studies and trials as well as on results and findings
obtained from the ASSURE study (Abatacept Study of
Safety in Use with Other Rheumatoid Arthritis Therapies)
which investigated the safety of abatacept in patients with
the failure of anti-TNF-alpha treatment [26—28]. Cumulative
data and results from eight studies in 4,150 patients repre-
senting 10,365 patient-years of exposure show slightly
higher incidence of serious infections (versus placebo) and
minimal incidence of opportunistic infections, including
tuberculosis [29]. Abatacept in combination with other bio-
logical agents appears to be associated with an increased
risk of infections, mostly in combination with anakinra or
etanercept [28]. Higher incidence of malignancy has not
occurred. It seems that incidence of infections or malignan-
cies does not increase with prolonged treatment [30].
Patients with chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) require caution when receiving abatacept because
of higher risk of adverse events—respiratory infections in-
cluding serious cases [28]. In a group of diabetic patients,
abatacept administration was not associated with higher
frequency of adverse events [29].

The ATTRA registry also monitors adverse events
reported directly on-line, as well as serious adverse events
reported immediately by phone, fax, or e-mail to ATTRA
followed by subsequent filling of CIOMS Forms (Council
for International Organizations of Medical Science) [31].
Favorable safety data for abatacept was also proved by a
recent Cochrane review of biological treatment; according
to which abatacept has the same safety as anakira when
considering all serious adverse events. [32]. The safety
profile of abatacept is also supported by data from the
ORA registry in France [33].

Frequently, adverse events occurred in association with the
epidemiological situation and in patients at risk of infectious
diseases. Two deaths were reported; nevertheless, we need to
realize that registries result from real-life, not selected, but
polymorbid and broader patient populations. Both deaths
(myocardial infarction with cardiac tamponade and cerebro-
vascular accident) had with a high probability no relation to
abatacept treatment. Nevertheless, we need to point out that
the frequency of adverse events is quite low in the ATTRA
registry, much lower than it might be expected from the results
of clinical trials, resulting from lower compliance in reporting
of adverse events by participating institutes and centers.

Recently, data from AMPLE study comparing the sc. aba-
tacept and sc. adalimumab were presented showing a compa-
rable efficacy in patients with RA, a similar kinetics of re-
sponse and a comparable inhibition of radiographic progres-
sion over 1 year of treatment. The safety was similar with
exception of more local reactions after injection in patients
treated with SC adalimumab [34]. In ATTRA registry data of
patients treated with other biological drugs are also recorded,
nevertheless a direct comparison can’t be performed due to the
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fact that our cohorts are not randomized. In the Czech Repub-
lic, TNF blockers are given generally in the first line of the
biological therapy and abatacept is reserved for the TNF
failures.

Regarding the interpretation of registered data, it is nec-
essary to mention difficulties and weaknesses of the ATTRA
registry such as late data completion, missing data, data
lacking completeness, or ‘“under-reporting” of adverse
events, which certainly flaw to some extent the interpreta-
tion of the data.

Conclusion The presented data from the ATTRA registry
represent S-year-long period of abatacept administration in
the Czech Republic. In the Czech Republic, abatacept is
currently covered by health insurance providers as a second-
line agent. The ATTRA registry data are significant because
ATTRA includes all patients who were receiving biological
treatment in a particular period in the Czech Republic. Results
and findings from the ATTRA project confirm abatacept
efficacy in the conditions of “real world” which are also
important from the viewpoint of health insurance providers
and provide safety data. Registries might provide valuable and
complementary information to data collected in clinical trials.
Some trends which have been traced in the registry led to the
discussion among rheumatologists about the necessity of suf-
ficient methotrexate dosage especially in RA patients with
severe disease. Currently, principal changes were made in
the structure of ATTRA, the closer monitoring of data was
introduced and centers motivated and encouraged to provide
complete information in time in order to increase the impact of
the data derived from the registry. Authors of the article
believe that despite the given difficulties, submitted data on
abatacept provide new and valuable information about RA
patients, as well as information about the administration and
use of abatacept.
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Role ultrasonografického vysetreni v diagnostice a sledovani aktivity
zanétlivych revmatickych chorob

The role of ultrasonography in diagnosis and monitoring of activity of
inflammatory rheumatic diseases
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Souhrn:

Muskuloskeletalni ultrasonografie je v revmatologii pomérné nové vyuzivanou zobrazovaci metodou, kterd umoziuje
casnou diagnostiku zanétlivych revmatickych chorob, pravidelnou monitoraci stavu pacienta i naslednou optimalizaci lécby.
Lze ji vyuzit i k detekci rezidualni aktivity a predikci progrese onemocnéni.

Klicova slova: muskuloskeletalni ultrasonografie, synovitida, revmatoidni artritida, spondyloartritidy

Summary:

Musculoskeletal ultrasonography is a relatively new imaging method used in rheumatology, which enables early diagnosis
of inflammatory rheumatic diseases, regular monitoring of the patient’s status and subsequent treatment optimization.
It can also be used in residual disease activity detection and disease progression prediction.

Key words: musculoskeletal ultrasonography, synovitis, rheumatoid arthritis, spondyloarthritis

Ortopedie 2014,;5:246-249.

Uvod

Ultrasonografické (USG) vysetrent je jiz
dlouhou fadu let vyuzivdno v nejrdznéjsich
odvétvich mediciny, v revmatologii je v3ak
pomérné nové vyuzivanou zobrazovaci tech-
nikou, kterd se v poslednich letech zacind
uplatriovat v diagnostice a sledovanf aktivity
zanétlivych revmatickych onemocnéni, ze-
jména revmatoidni artritidy (RA), juvenilni
idiopatické artritidy (JIA), psoriatické artri-
tidy (PsA) a dalsich onemocnénf ze skupiny
spondyloartritid (SpA). Tato metoda je zalo-
Zena na schopnosti ultrazvuku proniknout
tkanémi a odrazit se od nich a na zachyceni
a zobrazeni téchto odrazd. Jedna se o nein-
vazivni vysetrent, které lze kdykoli opakovat,
je tedy mozné kontinudlné sledovat Gcinky
terapie a hodnotit pribéh choroby po celou
dobu jejiho trvédni. Jeho velkou prednosti
je moznost dynamického vysetreni, které
je vhodné k lepsimu zobrazeni nékterych
patologickych lézf, napriklad ruptur $lach ¢i

svalli. Umoznuje morfologickou vizualizaci
struktur, jako jsou kost, chrupavka, kloubni
pouzdro a dutina, svaly, Slachy a jejich Gpony,
nervy. V revmatologii se ultrasonografické
vysetieni vyuziva i k zobrazeni slinnych Zldz,
zejména u pacientl se Sjogrenovym syndro-
mem, a v neposledni fadé k diagnostice po-
stizeni tepenného systému vaskulitidou. Tato
problematika vsak pfesahuje rdmec sdéleni
a zaméreni Casopisu, clanek se bude vénovat
postizeni pohybového aparatu. Nejcastéji
vyuzivame ultrasonografické vysetrent
k odliseni hypertrofie synovialni vystelky od
kloubniho vypotku & nékterych méné castych
pficin otoku kloubu, jako je napf. subkutdnni
edém nebo tenosynovitida. S daleko vétsi
senzitivitou nez pfi klasické radiografii je
mozné jiz v ¢asnych stadiich onemocnént
zobrazit kloubnf eroze. Velky vyznam ma toto
vysetfen i pfi hodnocenf tenosynovitid, kdy
je mozno odlisit vypotek ve Slachové pochvé
od fibréznich zmén, a dale pri diagnostice

entezitid. Lze hodnotit i degenerativni
zmény kloubd, suverénni metodou je pak
ultrasonografie pri diagnostice burzitid,
zejména v oblasti ramene a Bakerovych cyst.
Cilend punkce pod ultrazvukovou kontrolou
a aplikace éciv do kloubd (glukokortikoidy,
viskosuplementace, radioizotopy) pak pomd-
ze cilit lécebny zdsah do kloubu. Kromé dia-
gnostického vyznamu md muskuloskeletalni
ultrazvuk prinos i v dlouhodobé monitoraci
aktivity onemocnéni. V revmatologii vyuziva-
me dvou zédkladnich typd ultrasonografického
zobrazeni, a to zobrazenf ve Skdle Sedi (Grey
Scale - GS) a zobrazeni pomoci barevného
mapovani Power dopplerem (PD), které
umozriuje hodnotit vaskularizaci postizené
tkané, a tim i stupen zanétu.

Pracovni skupina v ramci mezindrodni
iniciativy OMERACT (Outcome Measures in
Rheumatology) definovala zékladnf ultraso-
nografické obrazy, které pro vétsi prehlednost
¢lanku rozebereme nejdrive, nasledné se pak
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budeme vénovat ultrasonografickym obrazdm
typickym pro revmatoidnf artritidu a spondy-
loartritidy.

Zakladni ultrasonografické nalezy

Jednim ze zakladnich typ( postiZzent
jsou synovialni hypertrofie a synovitida.
Synovialni hypertrofii (ze charakterizovat
jako zmnozenf synovialni tkané bez prokaza-
telné hyperemie v dopplerovském mapovani,
které mdze mit rdznou echogenitu a tvar,
Casto mdze vést ke zméndm tvaru kloubniho
pouzdra. Synovitida je definovdna jako
abnormdlni  hypoechogenni (relativné
vzhledem k podkoznimu tuku), v nékterych
ptipadech i izoechogenni ¢i hyperechogenni
intraartikuldrni tkan, ktera neni pohybliva
aje jen obtizné stlacitelnd a nékdy vykazuje
dopplerovsky signal. Dilezité je jeji odliseni
od synovialniho vypotku, ktery je charak-
terizovdn jako abnormalni hypoechogenni
intraartikuldmi material, jenz je tlakem sondy
posunlivy a kompresibilni a nevykazuje
dopplerovsky signdl. Ke kvantifikaci synovi-
alnt hypertrofie a synovitidy byly vytvoreny
riizné semikvantitativni a kvantitativni ské-
rovaci systémy, nejcastéji je vyuzivan systém
semikvantitativniho hodnocent, které sleduje
plochu zmnoZené synovie a stupen vyklenuti
kloubniho pouzdra. Stuperi 0 znamend nor-
malni ndlez, pfi 1. stupni je pfitomna mirnd
synovitida, ve stupni 2 je jiz kloubn{ pouzdro
vyvysené paralelné s kloubnf linif a pri tézké
synovitidé 3. stupné dochdzi k vyznamnému
rozsireni kloubniho pouzdra. K hodnocent
zénétlivé aktivity se pouziva dopplerovské
mapovani, i zde se stuperi postizeni hodnoti
nejcastéji semikvantitativné, kdy pfi stupni 0
neni patrny zadny signal, stupen 1 znamend
jen ojedinélé signaly. Pfi stupni 2 jsou patrny
shihajici se signély na méné nez 50 % plochy,
stupen 3 je velké mnoZstvi signdld na vice
nez 50 % zobrazené oblasti. Kostni eroze je
definovana jako nitrokloubni nerovnost kos-
téného povrchu, kterd je sledovatelna ve dvou
na sebe kolmych rovinach. Ultrasonografické
vysetreni je v tomto pfipadé daleko vice
senzitivni nez vySetfent klasickou radiografif,
eroze je mozno prokdzat jiz v ¢asnych stadiich
onemocnéni. Neexistuje jednotny standardi-
zovany skérovaci systém pro hodnoceni erozi,
ve studiich byl hodnocen celkovy pocet erozi,
pocet postizenych kloubd, semikvantitativni
hodnocent velikosti erozi apod. Slachy majf
v longitudinalnim fezu charakteristickou
pruhovitou, vldknitou hyperechogennf struk-
tury, v misté jejich dponu lze sledovat troj-

0br. 1 Normalni USG obraz chrupavky (kondyly
femuru)

Ghelnikovité snizenf echogenity. Slachova
pochva se zobrazi jako hypoechogenni
nebo anechogenni lem obkruzujici Slachu
v transverzdlnim fezu. Tenosynovitida je
hypoechogenni nebo anechogenni rozsiteni
tkdné s tekutinou nebo bez tekutiny v pochvé
Slachy, viditelné ve dvou rovindch na sebe
kolmych, které mize vykazovat dopplerovsky
signal. Paratendinitida je abnormdlni hypo-
echogenni ¢i anechogenni lem s pozitivnim
dopplerovskym signdlem podél slachy nebo
ji obkruzujici. Jako entezopatie se ozna-
Cuje abnormdlné hypoechogenni a/nebo
ztlustéld slacha ¢i ligamentum v oblasti
jejiho dponu na kost, kterd vykazuje ztratu
fibrildrni struktury a v nékterych pripadech
mize obsahovat i kalcifikace. Zndmkou de-
generativnich slachovych zmén, tendinézy,
mohou byt fokdlni zmény echostruktury
s prerusenimi fibril. Ultrasonografie je
pomérné suverénni metodou k identifikaci
ruptur Slach, pri dplné rupture je casto
mozné vidét i retrakci jednotlivych koncl
Slachy. Enteze je misto dponu Slachy, liga-
menta, fascie nebo kloubniho pouzdra na
kost, ultrasonograficky je mozné zobrazeni
postizent pri fadé zanétlivych i nezanétlivych
revmatickych onemocnén, pficemz zanét lze
prokdzat i za pomoci dopplerovského signdlu.
Entezitida je charakterizovana podobné jako
entezopatie, kterd mlZe vykazovat dopplerov-
sky signal a mize byt doprovdzena i kostnimi
zménami (entezofyty, eroze nebo nerovnosti
kostniho povrchu). Chrupavka je viditelnd
jako homogenni anechogenni pruh, jasné
ohraniceny dvéma ostrymi hyperechogennimi
okraji (20, 9).

Nélezy u jednotlivych chorob
Revmatoidni artritida je chronické,
systémové, autoimunni onemocnéni, pro
které je charakteristicky zdnét synovidlni
vystelky kloubg, Slach a tihovych vackd.
Klinicky se projevuje chronickou symetrickou

0br. 2 Medidlni USG scan kolene (ve stredu obrdzku
medidlni meniskus)

polyartritidou s ndslednym vznikem kloub-
nich destrukci a deformit. Ultrasonografické
vysetfeni mlze napomoct k vcasnému
stanoveni diagndzy a rovnéz i ke sledovani
Gc¢inku terapie. Ultrasonografické vySetreni
napom(ze detekovat kloubni zanét, ktery
byva pfi onemocnéni revmatoidni artriti-
dou symetricky, a déle i rozsah kloubniho
postizeni. Jiz v prvnich pilotnich studiich
(1) bylo prokdzano, ze USG vy3etfeni mize
prokazat statisticky vice zanétlivych zmén ve
vysetfovanych kloubech nez peclivé klinické
vysetfeni. V oblastech pristupnych USG vy-
Setfeni mohou byt prokazatelné eroze. USG
vySetfeni mlze detekovat vétsi pocet erozi
nez klasickd radiografie, obzvlasté u pacientd
s casnym onemocnénim (1). Ve studii na 100
pacientech byly u 56 prokdzany eroze, naproti
tomu radiograficky byly pfitomny eroze pouze
u 17 pacientl. V subpopulaci 40 pacientl
s Casnou artritidou byly eroze pritomny
u 15 z nich, ale radiograficky pouze u 2.
Senzitivita a specificita vySetreni je vysoka
i ve srovndni s vySetfenim magnetickou
rezonanci a CT (18). V soucasné dobé neni
ultrasonografické vysetreni zahrnuto do dia-
gnostickych kritérii revmatoidni artritidy, ale
miZe vyznamnou mérou napomoct k jeji Cas-
né diagnostice. Prvni znamkou patologického
déje mlze byt ztlusténi synovie a kloubnf
vypotek, které mohou byt jednim z projevl
akutniho ¢i chronického zanétu. V nékterych
pfipadech mizeme pozorovat i postizeni
Slach, nejcastéji ve smyslu tenosynovitid
nebo ruptur, déle i poskozeni ligament i
nerv(. Vyznamnou roli hraje USG vySetfeni
ve sledovanf aktivity a progrese onemocnént.
Existuje mnoho studif, které se zabyvaji sta-
novenim optimalniho poctu vySetfovanych
kloub(; byla vytvorena fada skérovacich in-
dex, které se navzdjem lisi typem sledované
patologie, skérovanim patologickych nalezl
a poctem sledovanych kloub(. V kazdodenni
praxi je pravdépodobné nejvice vyuzivano
vysetreni aktualné postizenych kloub(, casto
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is cilenou aplikaci [éciva pod USG kontrolou.
Pro bézné sledovdnf aktivity a progrese one-
mocnéni je vhodné vySetfeni pomoci German
US7 skére, které hodnoti celkem 7 kloub(
na klinicky dominantné postizené strané
téla, a to ve smyslu pritomnosti synovitidy,
tenosynovitidy a erozi. Jednd se o nasledu-
jici klouby: zapésti, MCP II-III, PIP II-III,
MTP II a MTP V. Pomoci tohoto skére lze
pravidelné monitorovat zdnétlivou odpovéd
a vcas reflektovat terapeutickymi zménami,
na rozdil od sledovani velkého poctu kloubd
je vyznamné redukovdn vysetfovaci Cas,
vySetreni trva zhruba 15-20 minut (2, 13).
V radé studif byl potvrzen vyznam pravidel-
ného sledovani aktivity onemocnéni, napr.
Ribbens a spol. prokdzali regresi synovitidy
po 6tydenni lé¢bé infliximabem, kdy doslo
k signifikantnimu dstupu ztlustént synovie
po léché, tyto vysledky korelovaly i s celkovou
aktivitou choroby (15). Rovnéz tak dal$f auto-
fi prokazali redukci synovialni hypertrofie az
0 31 % ve srovnani s vychozimi hodnotami po
intraartikuldrni aplikaci glukokortikoidu. Dalst
autori se pak zabyvali hodnocenim zanétlivé
aktivity pomoci dopplerovského mapovani
pred lécbou a po lécbé. Intraartikuldrni
aplikace i perordlni podani glukokortikoid(
vyrazné redukuji zdnétlivou intenzitu
dopplerovského signdlu. Rovnéz podavani
anti-TNF alfa terapie vede k signifikantnimu
snizeni vaskularizace jiZ v pribéhu prvniho
mésice écby. Hodnoceni vyvoje erozivnich
zmén prokdzalo taktéz vyssi senzitivitu nez
klasicka radiografie, ale bylo méné presné nez
vysSetfeni magnetickou rezonanci (7, 19, 17).
Toto vySetreni je vak podstatné vice casové
i financné ndrocné, proto ze USG vysetreni
s whodou vyuzit i k hodnoceni progrese
onemocnéni. USG vySetfeni ma sv{j vyznam
iv predikci prognézy u pacient( s revmatoidni
artritidou, jak dokazuji data z nékolika studif,
kdy aktivita onemocnéni vyjadfena pomoci
PD skore vyrazné korelovala nejen s klinickou
aktivitou choroby, ale i s jeji rentgenovou
progresi (12). Vysledky studif tedy prokazuji
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vyznam USG monitorace aktivity onemocnént,
hodnocenf strukturdlni progrese a predikci
relapsu choroby a umoznuji v bézné klinické
praxi ¢asné reagovat Upravou terapie, a to
i v pfipadech rezidudlni zdnétlivé aktivity.
Spole¢nosti EULAR byla publikovana prvni
doporuceni pro vyuziti zobrazovacich metod
v managementu pacientd s revmatoidn{ artri-
tidou, jednim z dlivodd je skutecnost, ze USG
monitorace aktivity je citlivéjsi nez klasické
kompozitniindexy (DAS28), a to i v situacich,
kdy je onemocnéni hodnoceno jako klinicka
remise, je USG schopen zachytit rezidualni
aktivitu onemocnéni (5, 11, 14).

Druhym nejcasté&jsim zanétlivym revmatic-
kym onemocnénim jsou spondyloartritidy
(nova nomenklatura). Jednd se o pomérné
heterogenni skupinu chorob, které maji fadu
spolecnych ryst. Jde predevsim o familidrni
agregaci, Castou pozitivitu HLA-B27 anti-
genu, tendenci ke vzniku sakroileitidy ¢i
spondylitidy, periferni asymetrické oligoartri-
tidy predevsim dolnich koncetin, entezitidy,
daktylitidy a casté mimoskeletdlni postizeni,
kam patfi manifestace ocni, kozni a gastroin-
testindlni. Do této skupiny chorob se tradicné
radi ankylozujici spondylitida, psoriaticka
artritida, reaktivnf artritidy, spondyloartritidy
asociované s nespecifickymi stfevnimi zdnéty
a nediferencovand spondyloartritida. Podle
nové nomenklatury se déli na spondyloartriti-
dy axidlnf (radiografické a non-radiografické)
a periferni (artritida, entezitida, daktylitida)
(16). Zakladni zanétlivou lézf na muskuloske-
letalnm apardtu je u téchto chorob enteziti-
da (zdnét v oblasti inzerce Slachy, ligamenta
nebo kloubniho pouzdra na kostni povrch).
Tento typ postizeni se mdze ¢asto vyskytovat
po dlouhou dobu jako jedind manifestace
choroby a vede k fokdlnf, destruktivni zanétli-
vé |ézi, kterd ndsledné vyvold lokalnT fibrézni
prestavbu a kostni novotvorbu. Entezitidy
mlzZeme kromé onemocnéni ze skupiny
spondyloartritid casto nalézt i potraumaticky,
v tomto pripadé vsak nebyvaji asociovdny
s intraartikuldrnim zanétem (4). V poslednich

letech se detekci periferni entezitidy vénuje
velkd pozornost; USG vysetieni ma daleko
Vetsi senzitivitu nez vysetrent klinické nebo
vySetreni jinymi zobrazovacimi technikami.
Kombinace vysetfeniv Sedé skale s dopplerov-
skymi technikami umozni detailnéjsi rozlisen{
napomdhd u spondyloartritid vizualizovat
i dalsi patologické procesy, jako jsou kostni
eroze, synovitida, burzitidy a tenosynovitidy,
nenfvhodny pouze pro diagnostiku osteitidy,
protoZe ultrazvukovy paprsek neni schopen
proniknout kostnim povrchem (6, 10, 3). Rada
epidemiologickych studif prokazala, Ze zpoz-
déni mezi prvnimi pfiznaky spondyloartritid
a stanovenim definitivni diagnézy na zakladé
typickych radiografickych zmén charakteru
sakroileitidy je 6-9 let, coz vedlo k vytvoreni
nové koncepce diagnostiky spondyloartritid.
Tato vyuziva kombinace charakteristickych
znamek onemocnéni k diagnostice ,non-ra-
diografickych” forem onemocnéni za pomoci
vysetreni magnetickou rezonanci. V téchto
¢asnych stadiich choroby mlze byt s vyhodou
vyuzito i USG vySetreni k prikazu zanétu v ob-
lasti entezi a kloubnich struktur. Vzhledem
k velmi pozvolné progresi onemocnéni
md dlouhodobé sledovani pacientd mensi
vyznam, miZe se vsak uplatnit v posouzeni
efektu [écby a zbytkové zanétlivé aktivity.

Dals$i moznosti vyuziti USG vySetfeni
v revmatologii je diagnostika krystaly
indukovanych artritid, kdy USG vysetreni
umoznuje vzhledem k rozdilné distribuci
krystall rozliSeni mezi dnavou artritidou
a chondrokalcinézou. U pacientd s dnou do-
chazi ke vzniku urdtovych depozit na povrchu
chrupavky, kde se zobrazuji jako ndpadné
hyperechogenni prouzek na nitrokloubnim
okraji chrupavky. Naproti tomu krystaly
kalciumpyrofosfat dihydratu jsou typicky
lokalizovdny uvnitf chrupavky (8). Rovnéz
tak mohou byt prokdzana depozita krystall
v kloubni tekutiné ¢i v mékkych tkanich,
v pfipadé dnavé artritidy [ze USG vyuZit i pfi
prikazu dnavych tof(i. Dalsim castym vy-
uzitim USG je pak diagnostika nejr(iznéjsich
traumatickych zmén, zmén v oblasti mékkych
tkani a mimokloubniho revmatismu.

&

Zavér

Ndstup vyuziti ultrasonografického vy-
Setfent v revmatologii, jehoz jsme svédky
v poslednich pét letech, odrdzi jednak snahu
o v€asnou diagnostiku revmatickych chorob,
zejména ranych forem revmatoidnf artritidy
a spondyloartritid, jednak potrebu ndstroje
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pro sledovani aktivity a progrese onemocnéni
i k hodnocenf efektu terapie. Jeho pouziti
rozSifuje revmatologlim paletu vysetfeni
umoznujicich pevnéjsi kontrolu pribéhu
choroby (tight control) s véasnou zménou
terapie pri nedostatecné klinické odpovédi
v rdmci léCebnych strategif sméfujicich k cili
(treat to target), kterym je dosaZenf a udrzeni
remise Ci nizké klinické aktivity chorob.

Prace byla vytvorena s podporou grantu
LF_UP_14_IGA_LF-2014-011
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