Doporučení Evropské ligy proti revmatismu (EULAR) k managementu časné revmatoidní artritidy: zpráva pracovní skupiny Evropského stálého výboru pro mezinárodní klinické studie (ESCISIT)

Přeloženo a zkráceno z: Annals of the rheumatic diseases 2007;66(1):34–45. 

Úvod

Časná diagnostika revmatoidní artritidy je komplikována absencí specifických vyšetření a diagnostických kritérií. Časná artritida se může rozvinout do etablované revmatoidní artritidy nebo do jiné artropatie, může spontánně vymizet nebo zůstat nediagnostikována. Pro dosažení lepších výsledků v managementu artritidy byl navržen následující postup: v prvním kroku by měla být rozpoznána přítomnost zánětlivé artritidy, v dalším by měly být vyloučeny některé možné příčiny artritidy (například systémový lupus erythematodes, psoriatická artritida, séronegativní spondyloartropatie) a nakonec by mělo být zváženo riziko přechodu do perzistentní nebo erozivní ireverzibilní artritidy a navržena optimální léčebná strategie. Ačkoli je určení prognózy u časné artritidy stále obtížné, kombinace klinických příznaků a radiografických vyšetření umožňuje dostatečně přesný prognostický odhad.

V posledních několika letech vývoj nových účinných léků akcentoval potřebu nových doporučených postupů v léčbě časné artritidy. U nových antirevmatických léčiv modifikujících chorobu (DMARDs) a jejich kombinací byla prokázána schopnost zpomalit progresi onemocnění. K dispozici je i biologická léčba, která umožňuje efektivní kontrolu onemocnění a účinně brání kloubní destrukci.

Máme množství důkazů o tom, že časné nasazení DMARDs (nejlépe ještě před prvními radiografickými známkami erozí) může zabránit dalšímu poškození kloubů a invaliditě. Pečlivé sledování pacientů a zhodnocení individuální prognózy je zásadní pro optimalizaci léčebného postupu v léčbě časné artritidy.

Metody  

Standardní postupy EULAR zahrnují odbornou diskusi na dané téma, stanovení cílové populace a stanovení operační definice termínu „management onemocnění“. Soubor výsledných doporučení vychází z dostupných literárních údajů, stejně jako ze stanoviska odborníků. K danému tématu byla vytvořena mezinárodní odborná komise. 

Odborná komise

Odborná komise zahrnovala 14 revmatologů a jednoho výzkumného pracovníka, členové pocházeli z deseti různých evropských zemí. Všichni tito odborníci se dlouhodobě zabývají časnou artritidou v klinické praxi nebo výzkumu. Skupina definovala v diskusi hlavní téma (časná artritida se sklonem ke vzniku perzistentní a erozivní artritidy), cílovou skupinu (revmatologové, praktičtí lékaři, studenti medicíny) a vytvořila operační definici termínu „management“ (všechny organizační, diagnostické, léčebné a vzdělávací procesy vztažené k pacientům s artritidou periferních kloubů).

Literární rešerše

Byly provedeny systematické rešerše databází PubMed, Medline, Embase, CINAHL a Cochrane library. Zahrnuty byly všechny anglicky psané publikace uveřejněné do ledna 2005. Jednotlivé publikace byly rozděleny do kategorií podle významu, v závislosti na typu studie. Otázky byly zodpovězeny s použitím nejlepšího důkazu (nejvýznamnější dostupné studie). Léčebný efekt byl hodnocen, pokud to bylo možné, výpočtem velikosti účinku (effect size). Effect size s přibližnou hodnotou 0,2 byl považován za malý, s hodnotou 0,5 za mírný a při hodnotách nad 0,8 za velký.

Výsledky literárních rešerší byly sumarizovány a předány odborné komisi. Prozatímní návrh patnácti doporučení, který vzešel z odborné diskuse a literárního přehledu, byl poté předán odborné komisi k další diskusi a finálnímu zpracování. Takto vzešlo 12 konečných doporučení pro management časné artritidy. Závažnost každého doporučení byla ohodnocena na základě názoru odborníků a v závislosti na relevanci literárních údajů písmeny A (nejvyšší závažnost) až D (nejnižší závažnost).

Výsledky

Výsledkem provedených literárních rešerší a následné odborné diskuse bylo dvanáct doporučení pro management časné artritidy. Tato doporučení jsou řazena podle témat, bez ohledu na jejich závažnost. 

1. Artritida je charakterizována otokem kloubu spojeným s bolestí nebo ztuhlostí. Každý pacient s artritidou více než jednoho kloubu by měl být vyšetřen revmatologem, nejlépe v průběhu šesti týdnů od nástupu prvních příznaků. Kloubní otok nezpůsobený traumatem by měl vést k podezření na revmatoidní artritidu, zvláště vyskytne-li se alespoň u dvou kloubů, je-li doprovázen ranní ztuhlostí delší než 30 minut a vyskytuje-li se na metakarpofalangeálních nebo metatarzofalangeálních kloubech.

2. Klinické vyšetření má v diagnostice artritidy prvořadý význam. V nejasných případech je možné využít pro detekci synovitidy sonografické vyšetření, power Doppler nebo magnetickou rezonanci. Ultrasonografie, power Doppler i magnetická rezonance umožňují detekovat zánětlivé ztluštění synoviální membrány. Magnetická rezonance je vhodná pro zobrazení erozí při časné artritidě.

3. Vyloučení jiných onemocnění kromě revmatoidní artritidy vyžaduje pečlivou anamnézu a klinické vyšetření. Doporučuje se provést přinejmenším tato laboratorní vyšetření: kompletní krevní obraz, vyšetření moče, stanovení transamináz a antinukleárních protilátek (ANA). Podrobnější diagnostika může zahrnovat také vyšetření kyseliny močové, protilátek proti Lymeské borrelióze, parvovirové infekce, vyšetření na hepatitidu B a C nebo rentgen plic, v závislosti na okolnostech a zvyklostech v dané zemi. 

4. U všech pacientů s časnou artritidou by měly být sledovány následující parametry, které umožní určit riziko přechodu do perzistentní a erozivní artritidy: počet oteklých a bolestivých kloubů, sedimentace nebo CRP, hladina revmatoidního faktoru a anti-CCP protilátek (protilátky proti cyklickým citrulinovaným proteinům) a radiograficky zjistitelné eroze.

5. U pacientů s rizikem rozvoje perzistentní a erozivní artritidy by měla být zahájena terapie léky modifikujícími chorobu (DMARDs) co nejdříve. To platí i tehdy, pokud pacient v danou chvíli nesplňuje kritéria pro zánětlivá revmatologická onemocnění. Šest studií prokázalo, že klasifikační kritéria pro rozvinuté onemocnění mají malou rozlišovací schopnost v průběhu několika prvních měsíců onemocnění. Prospěch plynoucí z časného nasazení léčby byl potvrzen v několika metaanalýzách a dalších studiích.

6. Důležitá je informovanost pacienta ohledně jeho nemoci, léčby a očekávaných výsledků. Vzdělávací programy zaměřené na zvládání bolesti a zachování pracovní schopnosti mohou být využity v další intervenci. Poskytování informací by mělo být integrální součástí léčby jakéhokoli chronického onemocnění. Několik studií potvrdilo pozitivní vliv vzdělávacích programů v léčbě revmatoidní artritidy, jejich dlouhodobý prospěch však nebyl prokázán.

7. U symptomatických pacientů by mělo být zváženo nasazení nesteroidních antirevmatik (NSA), po zhodnocení rizik gastrointestinálních, renálních a kardiovaskulárních. Nahrazení konvenčních NSA COX-2 selektivními přípravky nebo společné užívání gastroprotektivních léků (misoprostol, dvojnásobná dávka H2 blokátorů nebo blokátory protonové pumpy) může podstatně snížit riziko gastrointestinálních komplikací. Dlouhodobé užívání COX-2 selektivních léků zvyšuje riziko kardiovaskulárních komplikací, což pravděpodobně platí i pro klasické NSA.

8. Systémově podávané glukokortikoidy snižují bolestivost a otok kloubů. V indikovaných případech by měly být užívány především dočasně jako doplňková terapie k NSA. Pro zmírnění lokálních zánětlivých příznaků by měly být zváženy intraartikulární injekce glukokortikoidů. V několika studiích bylo potvrzeno, že systémově podávané nízké dávky glukokortikoidů (typicky prednison v dávkách nižších než 10 mg na den) účinně zlepšuje krátkodobé příznaky revmatoidní artritidy. 

9. Z léků modifikujících chorobu by měl být metotrexát nasazen jako první u pacientů s rizikem rozvoje perzistentní formy onemocnění. Metotrexát je jeden z prvních přípravků DMARDs, u něhož bylo prokázáno, že zpomaluje radiografickou progresi revmatoidní artritidy. V nutných případech může být kombinován s biologickou léčbou. 

10. Hlavním cílem terapie léky modifikujícími chorobu je dosažení remise. Pravidelné sledování aktivity onemocnění je klíčové pro stanovení a případnou změnu léčebné strategie. Jednou ze strategií v léčbě revmatoidní artritidy je použití kombinace konvenčních DMARDs. Některé studie hodnotící tento přístup (většinou kombinace metotrexát-sulfasalazin nebo metotrexát-cyklosporin) přinesly kontroverzní výsledky, týkající se klinických výsledků i radiografické progrese. Avšak kombinace metotrexátu a sulfasalazinu s vysokými dávkami steroidů použitá systémem „step-down“ (tj. začít s nejúčinnějším dávkováním k úlevě od akutních obtíží a následně snižovat dávky k udržovací léčbě) vyústila v dlouhodobý příznivý vliv na radiografickou progresi. 

11. Nefarmakologické intervence, jako je dynamické cvičení, ergoterapie a vodoléčba, mohou být u pacientů s časnou artritidou použity jako doplněk k farmakologické léčbě. Vliv nefarmakologických opatření nebyl u časné artritidy sledován a můžeme na něj usuzovat pouze z výsledků získaných u etablované artritidy. Dynamická cvičení zaměřená na klouby mohou zlepšit sílu a funkčnost, avšak bez znatelného vlivu na bolest nebo aktivitu onemocnění. 

12. Sledování aktivity onemocnění by mělo zahrnovat zjištění počtu bolestivých a oteklých kloubů, subjektivní hodnocení stavu pacientem i lékařem a stanovení sedimentace a CRP. Aktivita onemocnění by měla být hodnocena v intervalech od jednoho do tří měsíců tak dlouho, dokud není dosaženo remise. Strukturální poškození by mělo být stanovováno rentgenologicky každých 6 až 12 měsíců během několika prvních let.

Závěr

Těchto dvanáct doporučení je založeno na průzkumu literárních údajů publikovaných do ledna 2005 a na stanovisku odborníků. Při literárních rešerších došla pracovní skupina k názoru, že je potřeba vyvinout nové prostředky pro včasnou a přesnou diagnostiku a stanovení prognózy časné artritidy. Ty by měly zahrnovat nové zobrazovací metody i laboratorní testy, stejně jako algoritmy pro předpověď dlouhodobých výsledků. V současné době rovněž není k dispozici dostatek informací o účinnosti nefarmakologické léčby, významu glukokortikoidů a srovnání účinnosti a poměru „cena-výkon“ u různých léčebných modifikací.

