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Abstrakt

Analyza terapie u pacientt s juvenilni idiopatickou artritidou

Autor: Martina Prochazkova

Vedouci diplomové prace: PharmDr. Josef Maly, Ph.D.

Katedra socidlni a klinické farmacie, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové, Univerzita Karlova

Uvod a cil: Methotrexat (MTX) je zndmy jako efektivni a bezpe¢nd terapie juvenilni idiopatické artritidy
(JIA) ajiz nékolik desetileti je povazovan za zlaty standart v [é¢bé tohoto zavazného onemocnéni. Cilem
této studie byla analyza terapie u pacientl sJIA se zamérenim na MTX a faktory ovliviujici jeho

toleranci.

Metodika: Studie probihala od ledna 2017 do Unora 2018 na Klinice détského a dorostového lékafstvi
VSeobecné fakultni nemocnice v Praze a 1. |ékarské fakulty Univerzity Karlovy. K Gc¢asti ve studii byli
vybrani pacienti mladsi osmnacti let, ktefi béhem let 2015—-2017 prvné nebo opakované onemocnéli
s JIA, a byla u nich zapocata |écba MTX. Na planovanych revmatologickych kontrolach, které probihaly
pravidelné kazdé 3 mésice, byl témto pacientim predloZen k vyplnéni dotaznik hodnotici subjektivni
pohled pacienta a jeho rodi¢li na intoleranci MTX ,,Methotrexate Intolerance Severity Score“. Soubézné
probihal sbér dat ze zdravotnické dokumentace. Data byla zpracovdna pomoci deskriptivni statistiky,

korelacnich zavislosti a statistického dvouvybérového t-testu.

Vysledky: Do studie bylo zafazeno celkem 49 pacientl s pridmérnym vékem 6,24 (SD * 4,35) let.
Intolerance MTX se za sledované obdobi objevila alespon jednou u 55 % pacientll. Celkovy pocet
netolerujicich pacientl pfi jednotlivych kontrolach v pribéhu sledovani stoupal. Ve 3. mésici |écby bylo
netolerujicich 24 % pacientld a ve 12. mésici 35 % pacient(. Nejcastéji byly pacienty deklarovany
poruchy chovani pfi aplikaci injekéniho MTX. Zlepseni intolerance bylo zaznamenano po zméné cesty

podani |éCiva z parenterdlni na peroralni.

Zavér: Nami nalezend prevalence intolerance je ve srovnani s dalSimi studiemi o néco wvyssi.
Pravdépodobnou pfic¢inou je vyssi podil pacientll 1éCenych parenterdlnim MTX. Dal$im vyznamnym
faktorem pro rozvoj intolerance je trvani lé¢by. Zadné potencialni predispozi¢ni faktory intolerance

MTX nebyly potvrzeny.

Klicova slova: Juvenilni idiopatickd artritida, intolerance methotrexatu, methotrexat.



Abstarct

Analysis of the Therapy in Patients with Juvenile Idiopathic Arthritis

Author: Martina Prochazkova

Tutor: PharmDr. Josef Maly, Ph.D.

Department of Social and Clinical Pharmacy, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové, Charles University

Introduction and aims: Methotrexate (MTX) is an effective and safe drug used for the treatment of
juvenile idiopathic arthritis (JIA) and is well-known like a golden standart in the treatment of this
serious illness. The aim of this study was analysis of therapy in patients with JIA focusing on MTX and

faktors affecting its intolerance.

Methods: The study was undertaken from January 2017 to February 2018 at the Department of
Paediatrics and Adolescent Medicine, 1% Faculty of Medicine, Charles University in Prague. Patients
younger than 18 years old, who have become ill with JIA for the first time or repeatedly between years
2015-2017 and were treated by MTX were included in this study. The prevalence of MTX intolerance
was measured by ,Methotrexate Intolerance Severity Score” questionaire every 3 months during
regular rheumatological examinations. Simultaneously, medical records were reviewed. Data analysis
was performed by means of descriptive statistics, correlation dependence and statistical signifikance

of dependence was assessed with statistical two-choice t-test.

Results: A total of 49 patients, with the average age of 6,24 (SD + 4,35) years, were included in. During
the study intolerancy of MTX appeared at least once in 55 % of patients. The number of patients with
intolerance was raising throughout the individual examinations during the study. MTX intolerance at 6
and 12 month was noted in 24 % and 35 %. Most commonly, patients reported behavioral disorders.
After change of the submission of drugs from parenteral to oral was noted improvement of

intolerance.

Conclusions: The prevalence of intolerance is in our study higher than in other studies. The probable
cause is the higher proportion of patients treated with parenteral MTX. Another important factor in
the development of intolerance is the duration of treatment. We didnt find any significant predictive

factors for intolerance.

Key words: Juvenile idiopathic arthritis, Methotrexate, Methotrexate intolerance.



1 Uvod a cil prace

Juvenilni idiopatickd artritida (JIA) je nejcastéjsi détské revmatické onemocnéni, které postihuje
v rzné mite klouby celého téla. JIA lze rozdélit do nékolika forem nemoci, pro které je spolecny
chronicky zanét kloubt a vyskyt prvnich priznakl nemoci do 16 let. Nékteré formy JIA jsou doprovazeny
cetnymi extraartikularnimi manifestacemi. U vice neZ poloviny pacientl se zavaznéjSimi formami JIA
pretrvava aktivita nemoci az do dospélosti nebo si takto postizeni pacienti nesou nasledky nemoci cely
Fivot. Pfesna data mapujici pocet déti s JIA v Ceské republice nejsou k dispozici. Predpokladany odhad

je kolem 2 000 pacientl do 18 let.

Vv

dobrou tcinnosti a bezpecnosti. Kromé jiz dlouho znamych nezadoucich ucink(, kterymi jsou napftiklad
hepatopatie, hematotoxicita aj. se v posledni dobé zacalo hovofit ve spojitosti s MTX o tzv. intoleranci.
Ta se u déti projevuje poruchami chovani a gastrointestinalnimi symptomy, které se objevuji nejen po
aplikaci MTX, ale také pred aplikaci (anticipatorni) nebo pfi pouhém pomysleni (asociativni) na podani
lé¢iva. Anticipatorni a asociativni nezadouci ucinky (NU) jsou velmi dobie popsény u onkologickych
pacientd, ale v revmatologii se jednd o relativné fidce popsanou problematiku. Ve srovnani s dospélou
intolerance MTX muze vést k odmitani 1é¢by, nonadherenci a celkové mizZe pacientovi a jeho rodiné

|éCbu znatelné znepfijemnit.

Cilem této studie byla analyza terapie u pacientl s JIA se zamérenim na MTX a faktory ovliviiujici jeho

toleranci.
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2 Teoreticka c¢ast

2.1 Metodika reserse

Pro zpracovani reSersni ¢asti diplomové prace byla pouzita bibliografickd databdze PubMed,
faktograficka databaze Micromedex, odborné publikace zapuUjcené v Narodni lékarské knihovné
v Praze ainternetové vyhledavace Google a Google Scholar pro nalezeni ¢eskych zdroja. VyuZit byl také
Souhrn Udajd o pripravku (SPC) a Informacni zpravodaj z webovych stranek Statniho Ustavu pro
kontrolu Iéciv (SUKL).

V databazi PubMed byl k nalezeni odpovidajicich studii vyuZit tzv. advanced search, kde byla klicova
slova spojena pomoci logickych operatori AND a OR. Mezi nejéastéji zadavana klicova slova patfila
napfiklad ,juvenile idiopathic arthritis”, ,juvenile arthritis”, ,methotrexate”, , children with arthritis”,
Jtreatment”, ,adverse effects”, ,disease modifying antirheumatic drugs”, ,,nausea”, ,vomiting” aj.
Nasledné pak byly vétSinou uplatnény nasleduijici filtry. Article types — review, meta-analysis, guideline;
Text availability — full text; Publication dates — 5/10 years; Species —humans; Languages —english; Ages
— child birth — 18 years. Vyhledané c¢lanky byly posouzeny podle jejich abstrakt(i a po jejich preéteni
byly do prace zahrnuty takové, které byly povaZovany za relevantni. PouZity byly i ty, na které se tyto

¢lanky odkazovaly.

2.2 Juvenilni idiopaticka artritida

2.2.1 Definice

JIA zahrnuje klinicky heterogenni skupinu artritid nezndmého plvodu postihujici pacienty pred
$estnactym rokem Zivota.! Patfi mezi nejfrekventovanéjsi chronickd onemocnéni, kterd vedou
u pacient( détského véku k télesnému postiZeni a slepoté.2 Onemocnéni je charakterizovéno zanétem
jednoho nebo vice kloubll s nalezem chronické synovitidy bez zifejmé vyvolavaci pficiny trvajici
minimalné 6 tydn(.3 Termin JIA zastfe$uje nékolik kategorii artritid, z nichZ se kazdd mudZe projevovat
odliSnymi symptomy, klinickou manifestaci a casto také souvisi s jinym genetickym podkladem.
Jednoznacna pficina tohoto onemocnéni neni stale zcela objasnéna. Jeji plvod pravdépodobné souvisi
jak s genetickymi, tak enviromentalnimi faktory, které vedou k heterogenité nemoci. | pres to, Ze zadné
z dostupnych |éciv nedokaze chorobu vylécit, se progndza pacientll v poslednich letech velmi zlepsila.
Mezi nejvyznamnéjsi mezniky v IéCbé patfilo zavedeni biologickych |éciv, které predstavuji cennou

terapeutickou alternativu pro pacienty dosud resistentni k [é¢bé konvencnimi antirevmatiky.!
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2.2.2 Epidemiologie

JIA patfi mezi nejcastéjsi détska zdnétliva onemocnéni. Poté, co vystfidala dfive dominujici
revmatickou horecku, je nyni také nejfrekventovanéjSim détskym revmatickym onemocnénim.
Zaujima asi 5 % vSech nemocnych chronickou artritidou. Choroba obvykle postihuje vice divky neZ
chlapce, a to v poméru 2:1 a7 3:1. Zretelné rozdily v zastoupeni poctu divek a chlapcl se vyskytuji také

u jednotlivych forem JIA.

vrve

etnicitou, imunogenetickou citlivosti, enviromentalnimi faktory, nekompletnosti dat (predevsim
z rozvojovych zemi) nebo pouzitim rozdilnych klasifikacnich kritérii nemoci. Incidence JIA se pohybuje
od 1,6-23 na 100 000 a prevalence 3,8-400 na 100 000 obyvatel. Nejnizsi incidence byla zaznamendana
studiemi v Japonsku (méné neZ 1 na 100 000) a naopak nejvy33i v Norsku (vice neZ 20 na 100 000).> Na
zapadé se nejcastéji setkdvame s oligoartritidou, kterd se naopak vzdcné vyskytuje v Indii, na Novém
Zélandé, Stfednim vychodé a v severni Africe. V téchto zemich je nejbézné;jsim typem JIA polyartritida.
Systémova artritida (sJIA) pfevaZzuje predevsim u détské populace v Asii. V Thajsku a Japonsku ma tento
typ 50 % vSech pacientl s JIA. Artritida spojend s entezitidou (ERA) byla ve zvySené frekvenci
registrovana v Indii, Taiwanu a u plGvodnich obyvatel Mexika a Kanady. V téchto oblastech byla také
zvy$ena incidence alely HLA-B27. U Afroameri¢and a pacientl tmavé pleti Severni Ameriky byl
zaznamenan castéjsi vyskyt revmatoidni faktor (RF) pozitivni polyartritidy. Psoriaticka artritida (JPsA)
je malo castd v Turecku, Egypté a Thajsku. Existuji také zaznamy, Ze evropsky plvod je dulezity
predispozi¢ni faktor pro antinukledrni protilatky (ANA) pozitivni JIA spojenou s uveitidou.® Podle
vysledkU dat z evropskych, severoamerickych a australskych studii je odhadovano, Zze 1,7 aZ 8,4 miliont

déti na svété nema chronickou artritidu diagnostikovanou.®

2.2.3 Etiopatogeneze

Pric¢ina JIA a jeji patogeneze neni dosud zcela objasnéna. Predpokladd se, Ze u geneticky citlivych
jedincl se po setkani s neznamym enviromentalnim spoustééem muZe vytvorit nekontrolovatelna
Skodliva imunitni odpovéd proti vlastnim antigenim. Ta vede k aktivaci vrozené i ziskané imunity
a nasledné k zanétu a poskozeni vlastni tkané. Ucast infekéniho agens v etiologii onemocnéni byla
predmétem mnoha studii, ale stejné jako u vakcinace, dalsiho predpokladaného spoustéce, nebyla
doposud se vznikem JIA nalezend spojitost. Za jeden z rizikovych faktorll nemoci se povaZuje koufeni
matky v prib&hu téhotenstvi. ” Jako dal$i relevantni faktor v rozvoji autoimunitnich chorob véetné JIA

je podle nedavnych studii uvadén lidsky mikrobiom.®

Presvédcivé dukazy o genetické predispozici JIA pfinesly studie rodin, kdy u sourozencl a dvojcat
nemocnych pacientl byla zaznamenana 15-30krat vyssi incidence JIA nez u zbylé populace. Navic
prabéh nemoci a vék, ve kterém se JIA poprvé objevila, se povétsinou u obou sourozencl shodovaly.
Jednd se o tzv. komplexni nemoc (Complex Genetic Traits), kterd nepodléhd klasickému
mendelistickému zplsobu prenosu a je ovlivnéna nékolika genetickymi a enviromentalnimi faktory.

Zatimco u sourozencl a dvojcat byla zaznamendna vyssi incidence nemoci, mezi rodic¢i a détmi nebo

12



vzdélenymi ptibuznymi jiz nikoli. U rodinnych p¥ibuznych nemocnych pacient( s JIA byla zaznamenand
také vétsi prevalence autoimunitnich chorob, z toho 3krat vétsi u pfibuznych z matciny nez z otcovy

strany.1°

Nejvice prostudovana genetickd asociace JIA je asociace s histokompatibilnimi geny lidskych
leukocytarnich antigenG (HLA). Napriklad alela HLA-A2 je spojovana s odliSnymi subtypy JIA, ale
predevsim ji nachazime u pacientq, u kterych JIA vypukla v nizkém véku. Artritida spojena s entezitidou
je spojovana s alelou HLA-B27 a oligoartritida s HLA-A2, DR5 a DR8. RF negativni polyartikuldrni JIA je
nejcastéji asociovana s alelou DRB1*08 a DPB1*03, zatimco RF pozitivni JIA s DRB1*04, DQA1*03
a DQB1*03 haplotypy. S psoriatickou variantou JIA se poji asociace s HLA DRB1*01 a DQA1*010.
Naopak u déti s oligoartritidou byl nalezen nizsi vyskyt HLA DRB1*04 a DRB1*07. Z tohoto divodu se
u posledné zminéné alely predpoklada protektivni vyznam v rozvoji JIA. Tyto nalezy svéd¢i o tom, Ze
geneticky faktor podstatné prispiva k rozvoji JIA, ale také Ze pfitomnost téchto genl mlze byt zcela
neutralni, nebo dokonce, jak bylo zminéno, protektivni.'* Testovano bylo i vice neZ 100 takzvanych non
HLA gend, z kterych se nezavisle potvrdily v souvislosti s JIA, napfiklad geny MIF, SLC11A1, WISP3,
PTPN22 nebo tumor nekrotizujici faktor alfa (TNFa), ktery kdduje produkci prozanétlivych cytokin(.?

Patogeneze JIA je spojena s pfimym poskozovanim cilovych struktur a Ucasti imunitnich mechanisma.
Centralni roli zde hraji pravdépodobné lymfocyty typu T. V synovidlni membrané se kumuluji CD4*
bunky a nasledné produkuji prevazné Th-1 cytokiny, zejména interferon y (IFN-y) a TNFa. TNFa je
hlavnim reguldtorem produkce ostatnich cytokinli a odpovida za rozvoj lokalnich i celkovych
zanétlivych reakci. Z tohoto dlivodu se soucasna terapie zaméruje predevsim na neutralizaci jeho
pUsobeni. Celkové jsou pak v zanétlivém infiltratu pfitomny lymfocyty, makrofagy, fibroblasty,
synoviocyty a mastocyty. K nekontrolovatelnému zanétlivému procesu muze pfispivat také nedostatek
synovialni membrany, ktera se rozsifi do okolnich struktur, vznika tzv. pannus. Chronicka synovitida
nasledné vede kerozi a postupné destrukci kloubni chrupavky, dalSich casti kloubu a okolnich

struktur.?

2.2.4 Klinicky obraz

Hlavnim symptomem JIA je artritida, ackoli se nékdy hovofi o tzv. abartikularni formé, kdy mlze zanét
kloubu ptechodné chybét. Artritida zac¢ind nejcastéji vlekle, ale mUzZe nastat i s prudkym zacatkem.
Postizeny mohou byt vSechny klouby koncetin, ale také klouby celistni, intervertebralni, sarkoiliakalni,
sternoklavikuldrni nebo krikoarytenoidni. Pomérné casté byva postizeni kréni patefe s naslednym
atypickym drZzenim hlavy. Kromé artritidy, ktera je charakteristicka, vyjma zarudnuti vSemi ptiznaky
zanétu (zvysena teplota kloubu, bolestivost, otok, porusena funkce), jsou neméné obvyklé také

systémové a mimokloubni projevy, pfedev$im u systémové formy JIA.*

2.2.4.1 Subjektivni projevy

Bolest kloubll je nejcastéjsi a nejtizivéjsi symptom JIA. Velkd bolest zplsobuje nemocnym détem

poruchy spanku, omezuje jejich normalni aktivitu a pozornost ve Skole. Dopad mlize mit také na
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psychicky stav ditéte a jeho celkovy prospéch. Informace o bolesti nej¢astéji poskytuji rodic¢e (vétSinou
matka). Dité hodnoti svou bolest aZz ve chvili, kdy je dostatecné vyspélé, aby poskytlo spolehlivé
informace.!® Zejména velmi malé déti si na bolest nesté&Zuji a misto toho pouzivani postizeného kloubu
omezi na minimum.* A¢koli si pacienti nemusi st&Zovat na bolest klidovou, aktivni neboi pasivni pohyb
mUzZe vyvolat bolest zejména v extrémnich polohach kloubniho rozsahu. Bolest byva mirné az stredni
intenzity. Klouby jsou ¢asto teplé, nateklé a vétSinou bez erytému. Kloubni ztuhlost vznika zejména
z delsi inaktivity, nejcastéji po no¢nim klidu nebo po del$im sezeni a odezniva po rGzné dlouhé dobé.
Otok kloubu mUlzZe pochazet z edému periartikularni mékké tkané, intraartikularniho vypotku nebo

z hypertrofie synovidlni membrany. >

U pacientl s JIA byva Casto pfitomna zvysena Unava, mensi chut k jidlu, ztrata hmotnosti, Uzkostné
stavy, uzavienost, zmény chovani aZz deprese. PostiZen je také celkovy vzrist ditéte, ktery mlze byt

ovlivnén tlumivym vlivem kortikosteroidd.*

2.2.4.2 Objektivni projevy

Pro jednotlivé kategorie JIA je charakteristicky rzny typ kloubniho postizeni. U vSech forem JIA jsou
nejcastéji postizenymi klouby kolena, u polyartikularnich forem se obvykle kombinuje zanét velkych
i malych kloubl. Celkem bézné byva postiZzeni Slach (tenosynovitida) nebo vytvoreni synovialniho
vacku a jeho nasledného zaniceni (bursitida).> Revmatické uzliky se vyskytuji v 5-10 % pfipad( JIA.
Uzliky jsou vétSinou pevné, tvrdé, nebolestivé a nékdy mohou byt pohyblivé. Byvaji sdruzeny

s pozitivitou RF a svédéi o zavazné progndze onemocnéni.'®

2.2.4.3 Systémové projevy
Teplota

Nejcastéjsim systémovym projevem slIA je horecka. Dosahuje hodnot pres 39 °C s jednim nebo dvéma
vzestupy béhem dne. Charakteristickd je pro pozdni odpoledne az veler. Teplota spojena se

).1* Nebyva

systémovou formou zfidka kdy odpovidd na terapii nesteroidnimi antiflogistiky (NSAID
pritomna déle neZ 2 tydny, ale mizZe pretrvavat i nékolik mésicl. Teplota stoupa a klesa velmi rychle

a vdechny klinické projevy se b&hem ni zhor3uji.®
Exantém

U sJIA je teplota casto doprovazena typickou prchavou lososové rizovou vyrazkou. Léze se nejcastéji
vyskytuji na trupu a koncetinach. V nékterych ptipadech maji migrujici charakter nebo jsou
doprovazeny svédénim. Béhem par hodin odeznivaji.**

Serozitida

U déti se sJIA se jako systémovy projev onemocnéni casto vyskytuje perikarditida a perikardidlni
vypotky. Perikardialni vypotky jsou povétSinou asymptomatické. Mohou se vsak také projevovat
dudnosti, bolesti vystrelujici do zad, ramen nebo krku. Casto se vytvofi zadkefné bez doprovodu
kardiomegalie a bez ziejmych elektrokardiografickych zmén. Karditida mulze byt doprovazena

pneumonitidou a pleurdlnimi vypotky.'* Myokarditida a endokarditida jsou vzdcné a fatalni
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komplikace. Peritonitida muzZe vést k zavazné difuzni bolesti bficha, ktera se resi jako nahla prihoda
bfisni. Serdzni projevy se mohou objevit jesté pred samotnou artritidou nebo v pribéhu aktivni faze

onemocnéni.?®

Lymfadenopatie

Pomérné Casta je u pacientl se sJIA generalizovana lymfadenopatie. PostiZzené uzliny jsou nebolestivé,
volné pohyblivé a nachdzeji se nejcastéji v epitrochledrni a axilarni oblasti. Para-aortické adenopatie

jsou identifikovany radiograficky nebo v pFipadé reaktivnich zmén histologicky.®

Hepatdlini abnormality

V akutnim za¢atku onemocnéni byva pfitomna hepatomegalie, ktera vétSinou pomdha pfi stanoveni
diagndzy. Je doprovazena bolesti bficha a zvysenim hladin jaternich testl. Ty mohou byt také zvyseny
v dUsledku Iécby NSAID, methotrexatem (MTX) a glukokortikoidy (GK) nebo jako pfiznak systémového

onemocnéni &i projev amyloiddzy. Asi u 50 % pacientd je pfitomna také splenomegalie.’
Amyloiddza

Amyloiddza je jedna z nejvaznéjsich komplikaci sJIA. Ukladani proteinu ma vliv na Zivotné dulezité
organy jako ledviny, jatra, gastrointestinalni trakt (GIT) nebo srdce. Amyloid6za mUze byt stanovena
z rektalni biopsie nebo pti vysetfeni bfisniho tuku a ledvin. Klinickym projevem amyloidézy jsou
proteinurie, hypertenze, hepatosplenomegalie a bolest bficha. Fatalni komplikaci amyloiddzy je rendlni

selhani.®
Makrofdgy aktivujici syndrom (MAS)

MAS nebo reaktivni hemofagocytujici lymfohistiocytéza vznika v disledku cytokinové reakce
a nekontrolovatelné makrofagové aktivace v rliznych organech. Tato komplikace sJIA mizZe byt aZ
fatalniho charakteru. Typickymi projevy jsou encefalopatie, hepatosplenomegalie, lymfadenopatie
a vysoké teploty. Pfitomny mohou byt také pneumonitidy, panikulitidy, hematomy a slizni¢ni krvéaceni.
Laboratorni nalez zahrnuje snizeni hladin leukocytl a krevnich desticek, anemii, elevaci jaternich testa,
koagulopatii, snizeni fibrinogenu a zvySeni hladin D-dimeru. Typickym diagnostickym voditkem je
hematofagocytdza v kostni dfeni. V¢asna terapie musi obsahovat infuze krevnich desticek a krevni

plazmy, pfi jaterni poruse vitamin K a v neposledni Fadé vysoké davky glukokortikoidd.’
Rast

Linedarni rist déti je ovlivnén predevsim v aktivnich fazich nemoci. Kromé glukokortikoidni terapie se
soucasné na opozdéném rlstu podileji zvySené hladiny prozanétlivych cytokind, jako jsou interleukin
6 (IL-6), interleukin 1 (IL-1) a TNFa, které pfimo nebo neptimo ovliviuji rlist chrupavek a kosti. Snizeny
mohou byt naopak hladiny rdstového hormonu a inzulinu podobné ristové faktory (IGF-I a Il). PFi
postizeni kolennich nebo hlezennich kloubl, muizZe dojit k asymetrii v délce koncetin. Pokud je
asymetrie vétsi nez 1-2 cm, muze zpUsobit viditelné funkéni problémy a vést k rotaci panve nebo
skolidze. Nizsi vyskyt rozdilnych délek koncetin byl zaznamenan u déti, u kterych byly v brzké terapii

pouzity intraartikuldrni glukokortikoidy.®
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Revmatické uzly

Ve srovnani s RA u dospélych pacient(l jsou revmatické uzly u JIA vzacnou extraartikularni manifestaci.
V obou pripadech jsou ovsem spojovany se Spatnou progndzou. Nejcastéji jsou detekovany
u polyartikularni JIA s pozitivnim RF. Revmatické uzly se mohou manifestovat jednotlivé nebo ve
shlucich na rliznych ¢astech téla. Jsou vétsinou pohyblivé, nebolestivé a mohou byt pfitomny mésice
az roky. Ackoli neni objasnén mechanismus, pfedpoklada se spojeni mezi poddvanim nizkych davek

MTX a vznikem revmatickych uzl(.®
Iridocyklitida

Uveitida je nejcastéjsi extraartikuldarni manifestaci JIA. Jednd se o zanét uvey, tedy vnitini ¢asti oka
zahrnujici cévnatku, duhovku a sitnici. Nejvice se projevuje jako chronickd predni uveitida, ktera je
vétsinou bez klinickych priznakl. Doprovazi nejcastéji oligoartritidy a polyartritidy s negativnim RF.
Vzhledem k asymptomatickému pribéhu je tfeba na komplikaci myslet véas a pacienty posilat na
pravidelna vySetfeni pfedniho ocniho segmentu Stérbinovou lampou. Brzkad diagndza a Iécba jsou
nezbytné k tomu, aby bylo zabranéno zrak ohroZujicim komplikacim, kterymi mohou byt katarakta,
glaukom, pasova keratopatie nebo otok Zluté skvrny. Rizikovymi faktory pro chronickou predni uveitidu
jsou Zenské pohlavi, oligoartritida a pozitivita ANA. Pro akutni symptomatickou predni uveitidu jsou
pak rizikovymi faktory muzské pohlavi, ERA a pozitivita HLA-B27. Patogeneze uveitidy spojené s JIA
neni zcela objasnéna, ale zda se, Ze zahrnuje jak geneticky, tak enviromentdlni faktor. Na bunécéné
urovni se podileji T i B-lymfocyty generujici imunitni odpovéd proti vlastnim intraokularnim

antigendm.
2.2.5 Diagnostické postupy

Casné stanoveni diagnézy mize byt obtizné zejména pro relativni vzacnost onemocnéni, nebo pro
z pocatku casto chybéjici kloubni manifestaci u sJIA. VyZzaduje kompletni klinické hodnoceni nemoci,
zahrnujici rodinnou a osobni anamnézu, mozné patologické spoustéce, a predevsim dlraz na bolest
a ranni ztuhlost. Kromé hodnoceni klinickych pfiznakl patfi mezi zakladni diagnostické metody
laboratorni vySetifeni a zobrazovaci metody. Vzhledem k nezndmé etiologii a neroziesSené patologii
priznak( je sloZitym problémem diferencidlni diagnostika JIA, ktera zahrnuje vylouceni diagnéz jako

jsou:

= infekéni onemocnéni,

=  malignity,

= akutni revmaticka horecka,

= onemocnéni pfilehlych tkani,
= z3anétliva onemocneéni strev,
= sarkoiddza,

=  Castlemanova choroba,

= autoimunitni onemocnéni.?®
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Zmény laboratornich hodnot pacientl s aktivni JIA vypovidaji o pfitomnosti chronického zanétlivého
onemocnéni. V krevnim obraze byva pfitomna anémie doprovazena nizkou hladinou sérového Zeleza
a nizkou vazebnou kapacitou Zeleza. U déti s aktivni formou je ¢asta vyrazna leukocytdza a u tézkych
systémovych nebo polyartikularnich forem dramaticky stoupa pocet trombocytl. Trombocytopenie je
spise vzacna. Zvysenou sedimentaci erytrocytd (FW) pozorujeme zejména pfi aktivni systémové
a polyartikuldrni formé a stejné jako hladina C-reaktivniho proteinu (CRP) je pro nds jednim z ukazatelt
miry aktivity onemocnéni. S aktivitou onemocnéni koreluje také hladina sérovych imunoglobulind,
zejména imunoglobulinu M (IgM), imunoglobulinu G (IgG) a imunoglobulinu A (IgA). Pro stanoveni
diagndzy je rozhodujici také laboratorni vySetfeni na pfitomnost RF a ANA. V aktivni fazi je Casto

zvy$end hladina komplementu a cirkulujicich imunokomplex(.*

Klasicka radiografie predstavuje zlaty standard v detekci strukturnich zmén a rdstovych poruch
v poskozenych kloubech. V posuzovani chronickych zmén je ovSem oproti jinym zobrazovacim
metodam méné senzitivni. Neumoziuje rozlisit akutni zanétlivé zmény nebo zobrazeni chrupavky,
kterd je pfedevsim u détské populace velmi daleZitou komponentou skeletélniho systému.?* Ultrazvuk
je levna, rychla a dostupna technika, ktera nevyZaduje celkovou anestezii ani utlumeni pacienta.
Umoznuje zobrazeni a srovnani nékolika kloub( v relativné kratkém case, je snadno opakovatelna
a nevystavuje organismus Skodlivému zareni. Z téchto dlivodu je u détskych pacientl ze zobrazovacich
technik nejvhodnéjsi.??> Oproti rentgenu umoZfiuje posoudit akutni zanétlivé zmény. Pfedevsim
u malych kloubl ruky a nohy je spolehlivéjsim ukazatelem zanétu nez klinické vysetfeni. UmozZriuje
detekci chrupavky, kloubniho vypotku, synovitidy a vyuziti naléza také pti intra-artikularni aplikaci
glukokortikoidl nebo poskozeni Slach a pridruzenych tkani. Nejspolehlivéjsi ze vSech zobrazovacich
metod je magnetickd rezonance (MRI), umoZiujici rozliSit akutni zanét synovidlni membrany od
fibrotickych zmén a kloubniho vypotku. Nabizi identifikaci perzistentniho synovialniho zanétu
i uasymptomatickych pacientli. MRI je také uZite¢na pti hodnoceni tézko dostupnych kloubu, jako jsou

kyéle, sarko-iliakalni, tempo-mandibularni nebo subtaldrni klouby.*

2.2.6 Hodnoceni aktivity a odpovédi na lécbu

Abychom Uspésnost terapie spravné posoudili, je potfeba aktivitu nemoci a odpovédi na lIécbu fadné
monitorovat. K hodnoceni déti sJIA ndm slouZi nékolik nastrojl, kterymi méfime predevsim miru
aktivity nemoci, poskozeni, terapeutickou odpovéd na lé¢bu, odhad fyzickych a mentalnich funkci nebo

kvalitu Zivota.?

Od roku 2009 je k dispozici nastroj pro hodnoceni aktivity nemoci u pacient( s JIA — Juvenile Arthritis
Disease Activity Score (JADAS).

JADAS skére je vypocitano z nasledujicich hodnot:

= globdlni hodnoceni Iékafem (méreno na vizudlni analogové $kdle VAS od 0 do 10 cm, kde
0 = Zadna aktivita, 10 = maximalni aktivita),
= globalni hodnoceni rodicem/pacientem (méreno také pomoci VAS),

= sedimentace erytrocytli (FW) a
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= pocet kloubU s aktivni synovitidou.

Podle poctu kloub, které se do skdre zahrnuji, rozliSujeme JADAS-10, JADAS-27 a JADAS-71. Vypoctem
je suma vySe zminénych hodnot. Skére se pohybuje v rozmezi 0-40 pro JADAS-10, 0-57 pro JADAS-27
a 0-101 pro JADAS-71. Statistické vysledky JADAS byly validovdny s nastroji méficimi aktivitu RA
u dospélé populace — skdre aktivity choroby u 28 kloub(l (DAS-28) a index klinické aktivity choroby
(CDAI).?* Pozdéji bylo JADAS skére modifikovano nahrazenim hodnoty FW hodnotou CRP na JADAS-
CRP a klinicky JADAS (cJADAS), ve kterém je hodnota FW zcela vylouéena z vypoctu.?

Prostfednictvim ACR Pedi (American College of Rheumatology Pediatric response criteria) lze
procentualné kvantifikovat miru zlepSeni. Zahrnuje parametry kloubniho nalezu, globalni hodnoceni
lékafem a rodi¢em/pacientem, funkéni stav a laboratorni ukazatele zanétlivé aktivity. Za minimalni
uspokojivy vysledek se povaZzuje dosazeni ACR Pedi 30, tedy 30% zlepSeni alespon 3 ze 6 méfenych

parametr(. Ze zbylych t¥i parametrd se nesmi vice neZ jeden zhorsit o vice nez 30 %.%

Dotaznik k hodnoceni zdravotniho stavu v détstvi (CHAQ) se zamérfuje na to, jak nemoc ditéte ovliviiuje
jeho schopnosti v kazdodennim Zivoté.?® Dotaznik Juvenilni artritida - hodnotici data (JAHODA), ktery
byl prelozen z anglického originalu Juvenile Arthritis Multidimensional Assessment Report (JAMAR), je
zaméren na posouzeni funkénich schopnosti ditéte, bolestivost, ranni ztuhlost, aktivitu nemoci,

nezadouci ucinky lé&iv, pravidelnost uzivani 1é¢iv aj.?
Nemoc hodnotime jako inaktivni, pokud jsou spInéna ndsledujici kritéria:

= nejsou pfitomny klouby s aktivni artritidou,

= pacient nemd horecku, wvyrazku, serozitidu, splenomegalii nebo generalizovanou
lymfadenopatii spojenou s JIA,

= neni pfitomna aktivni uveitida,

= pacient ma v normé hodnoty FW a CRP,

= globalni hodnoceni Iékare je O.

Klinickou remisi JIA rozdélujeme na remisi s medikaci, kdy kritéria pro inaktivni nemoc musi byt splnéna
alespon v Sesti po sobé jdoucich mésicich, béhem kterych pacient stale uzivd medikaci. Druhym typem
je klinickad remise bez medikace, kdy kritéria pro inaktivni nemoc musi byt splnéna minimalné ve

dvanécti po sobé jdoucich mésicich, béhem kterych je pacient bez veskeré medikace.?’

2.2.7 Klasifikace

Détska forma RA byla v minulosti oznacovana nékolika nazvy a klasifikovana podle odlisnych kritérii.
To vedlo k ¢astym nesrovnalostem a odliSnym interpretacim vysledk(. Pro dfive uzivané nazvy juvenilni
chronicka artritida (JCA) a juvenilni revmatoidni artritida (JRA), byly v sedmdesatych letech vytvoreny
dvoje klasifikacni kritéria. American College of Rheumatology (ACR) vytvofila kritéria pro JRA
a European League Against Rheumatism (EULAR) pro JCR.® Srovnani ACR a EULAR kritérii je uvedeno
v Tab. 1.
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Tabulka 1: Srovnani ACR a EULAR kritérii 15

Charakteristika ACR EULAR

Vék <16 let <16 let

Min. doba trvani artritidy 6 tydnd 3 mésice

Formy pauciartikularni pauciartikularni
polyartikularni polyartikularni
systémova systémova

Revmatoidni faktor (RF) neni uréeno je zahrnut

Vyrazeni spodyloartropatii ano ne

Nazev JRA JCA (pokud je pfitomen RF,

je termin JRA pouzivan)

Legenda: ACR — American College of Rheumatology, EULAR — European League Against Rheumatism, JRA — juvenilni

revmatoidni artritida, JCA — juvenilni chronicka artritida, RF — revmatoidni faktor

Nerovnosti v klasifikaci a terminologii mezi Evropou a zamotim vedly v roce 1995 k vytvoreni nového
sjednocujiciho nazvu juvenilni idiopatickd artritida (JIA) a novych klasifikacnich kritérii. Ta byla
vytvorfena prostfednictvim International League of Association for Rheumatology (ILAR) a nyni
poskytuji mezindrodné schvalena a uznavana stanoviska pro klasifikaci détské artritidy.’ Jednotlivé typy
artritidy rozdélené podle ILAR klasifikace jsou spolu s procentudlnim zastoupenim u pacientl s JIA
uvedeny v Tab. 2. ILAR klasifikace byla vytvotfena v roce 1997 a pozdéji, v roce 2001, byla revidovana.

Artritida m(Ze zUstat nezafazend od 6 tydnid po 6 mésicd trvani nemoci.?® %

Tabulka 2: Rozdéleni JIA podle ILAR klasifikace”

ILAR klasifikace JIA Frekvence (%) Zastoupeni divek a
chlapcti
Systémova artritida 4-17 % D=CH
Oligoartritida 27-56 % D>>>CH
Polyartritida - revmatoidni faktor pozitivni 2-7% D>>CH
Polyartritida - revmatoidni faktor negativni 11-28 % D>>CH
Entezopaticka artritida 3-11% CH>>D
Psoriaticka artritida 2-11% D>CH
Nediferenciovanad artritida 11-21% -

Legenda: D — divky, CH — chlapci, ILAR — International League of Association for Rheumatology, JIA — juvenilni idiopaticka

artritida

2.2.7.1 Systémova artritida

Systémovou artritidu popsal v roce 1897 Sir George Still, podle kterého zpo&atku nesla svilj nazev.!®
Od ostatnich subtyp( artritid se nejvice lisi. Incidence u chlapcd i divek je zhruba stejna a vyskyt
u dospélé populace je spiSe vzacny (Stillova choroba dospélych). Diagndza sJIA zavisi na pritomnosti
artritidy, ktera je doprovazena horeckou, nebo ji nejméné 2 tydny trvajici horecka predchazi, a alespon
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jednoho z dalSich nasledujicich symptom: typicka prchava erytematdzni vyrazka, hepatomegalie,
splenomegalie, generalizovand lymfadenopathie, nebo serozitida. Zejména pfi hofe¢natych stavech
mUlzZe byt prfitomna myalgie a abdomindlni bolest. Artritida je ¢asto symetricka, polyartikularni
a v pocatku onemocnéni nemusi byt pfitomna. Pro laboratorni ndlez je typickd leukocytéza
(s neutrofilii), trombocytéza a vysokd hodnota FW sCRP.! Fatdlni komplikaci sJIA je MAS
charakterizovany  hepatosplenomegalii, jaterni insuficienci, = pancytopenii,  koagulopatii
s hemorhagickou manifestaci a neurologickymi symptomy.'’” Celkové projevy povét$inou vymizi, ale
u 25 % pacientd mGze vést sJIA k destruktivnim zméndm s vyraznym pohybovym postizenim. Jedna se

o0 JIA s nejvétsi mortalitou.™
2.2.7.2 Oligoartikularni forma

Oligoartritida je podle ILAR definovana jako artritida, ktera béhem prvnich Sesti mésicli trvani nemoci
postihuje 4 nebo méné kloubu. Vylucujicimi kritérii pro jeji diagnostiku jsou psoriaza (véetné rodinné
historie), pozitivita HLA-B27 u chlapc( starsich 3esti let a pozitivita revmatoidniho faktoru.?® Pro tuto
formu artritidy, ktera se neobjevuje u dospélé populace, je charakteristické asymetrické postizeni
kloub(, brzky vyskyt nemoci (pred Sestym rokem Zivota), Zenské pohlavi, pozitivita ANA (v 70-80 %)
nemoci mize predchazet, nebo se vyvinout az v jejim pribéhu. V 30-50 % pripadl je na zacatku
nemoci postizen pouze jeden kloub. Nejcastéjsi lokalizaci artritidy byva kloub kolenni. ILAR dale
rozdéluje oligoartritidu do dalSich dvou kategorii, a to na perzistentni, kdy pocet postizenych kloub( je
v pribéhu onemocnéni stejny, a na rozsifenou. Pfi té dochazi po prvnim pal roce ke zvySeni poctu

postizenych kloubl nad 4.

2.2.7.3 Polyartikuldrni forma — séronegativni (RF negativni)

Jednad se o artritidu s negativnim testem na RF postihujici 5 a vice kloubl béhem prvnich Sesti mésicl
trvani nemoci. Vékové spektrum propuknuti choroby se pohybuje mezi 1.-3. rokem nebo v pozdé;jsim
détstvi mezi 9.-14. rokem Zivota. Cim je pacient mladsi, tim agresivnéjsi priibéh nemoci se
predpoklada. Divky jsou postizeny 2—4krat Castéji oproti chlapclim. Ve srovnani s ostatnimi formami
JIA mivaji pacienti s polyartritidou delsi aktivni fazi nemoci a vétsi riziko poskozeni kloub( se ztratou
funkce. Na zakladé podobného genetického zastoupeni HLA antigenl je predpokladana blizka

pfibuznost z oligoartritidou 3°

2.2.7.4 Polyartikuldrni forma — séropozitivni (RF pozitivni)

Podle ILAR klasifikace musi byt u této formy, stejné jako u vyse zminéné polyartritidy s negativnim RF,
postizeno alespon 5 kloubl. Navic musi byt splnéna podminka pozitivity alespon dvou testl na RF
oddélenych dobou tfi mésict v prabéhu prvnich Sesti mésict trvani nemoci. Nemoc propuka nejcastéji
mezi 10.—13. rokem Zivota a divky jsou v pomérném zastoupeni postizeny zhruba 9:1 oproti chlapcim.

Z HLA antigend je s touto formou nejéastéji asociovana alela HLA-DR4.3°
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2.2.7.5 Artritida spojena s entezitidou

Tato forma artritidy postihuje nejvice chlapce starsi Sesti let a je pro ni typické spojeni artritidy
s entezitidou. Geneticky faktor, ktery ¢ini jedince vnimavéjsi k nemoci, je pfitomnost rizikové alely HLA-
B27. Nejcastéjsi oblasti postizené entezitidou, kterd se u dospélé formy témér nevyskytuje, jsou patni
uchyceni Achilovy Slachy, plantarni fascie (Slacha spojujici patni kost a prsty) a tarsalni oblast. ERA
u témér poloviny pacient(l postihuje ¢tyii nebo méné kloubt. Casté je postizeni kycli, sarkoiliakalni
a spindlni oblasti, coZ mudZe vytvéret klinicky obraz ankylozujici spondylitidy.! Proto se ERA fadi mezi
skupinu tzv. spondylartropatii (SPA), které rozliSujeme u dospélych, spolu s ankylozujici spondylitidou,
nediferenciovanou spondylartritidou, reaktivni artritidou, psoriatickou artritidou a artritidou
souvisejici se zanétlivou stfevni nemoci (enteropaticka artropatie). Vzhledem k odliSnostem mezi
détskou a dospélou formou, ILAR klasifikace rozdéluje juvenilni SPA do podskupin JIA jako ERA,

psoriatickou artritidu a nediferenciované artritidy.**

2.2.7.6 Psoriaticka artritida

JPsA je diagnostikovana u pacientU s artritidou a psoriazou, nebo artritidou a pfitomnosti alespor dvou
z nasleduijicich kritérii: psoridza u pfibuznych prvniho stupné, dolickovani na nehtech nebo onycholyza
(&4steéné nebo Uplné uvolnéni nehtd z 10Zka) a daktylitida na prstech rukou nebo nohou.?® Psoriaticka
artritida se sestdava ze dvou odliSnych klinickych skupin. Prvni je charakterizovana nastupem nemoci
mezi 1.-2. rokem Zivota, s castéjSim vyskytem u ANA pozitivnich divek, u pacientl s uveitidou,
u pacientl s alelou HLA-DRS5 a oligoartikularnim az polyartikularnim charakterem nemoci. Pro druhou
skupinu je Castéjsi pozdéjsi nastup nemoci (mezi 8.—12. rokem), asociace s HLA-B27, negativni ANA,
stejnd incidence pohlavi a frekventovanéjsi pritomnost daktylitidy, entezitidy, dolickovani nehtl

a poskozeni patefe.3!
2.2.7.7 Nediferenciovana artritida

Tato skupina zahrnuje pacienty, ktefi nevyhovuji Zadné z vySe zminénych kategorii, nebo naopak

spliuji kritéria pro 2 a vice kategorie.?®
2.2.8 Terapie

V |écbé JIA je vyZzadovana komplexni terapeutickd péce, ktera zahrnuje nejen farmakologickou terapii,
ale také rehabilitacni, ortopedicko-chirurgickou a zdravotné-socialni terapii. V neposledni radé je

nezbytna spoluprace rodiny a $koly.®
2.2.8.1. Nefarmakologicka

Nedilnou soucasti |éCby JIA je rehabilitace a zdravotnimu stavu pacienta odpovidajici pravidelny pohyb.
Pohybova terapie bojuje proti nezddoucim deformitam, ztraté funkcnosti, napravuje jiz vzniklé
deformity a udrzuje nebo opét ziskava normalni rozsah pohybu. Je vidy striktné individualni a méla by
odpovidat zdravotnimu stavu pacienta. VyuZziva se také technik spravného polohovani, skupinového
cviceni, cviceni v bazénu, lazenské péce, ergoterapie, nebo fyzikalni terapie jako naptiklad

hydroterapie a elektroterapie.'®
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Pozitivni vliv na celkovou psychiku a kondici ditéte postizeného JIA ma v neposledni fadé adekvatni
sportovni aktivita. Pravidelné cviceni podporuje fyziologicky vyvoj ditéte a pomaha mu vyrovnat se

s disledky onemocnéni. Vyhodné jsou piedevsim sporty s minimalni kloubni zatézi.32

Z oblasti zdravotnickych potfeb pacienti nej¢astéji vyuzivaji pomucky pro oporu a odlehceni dolnich
koncetin, ortopedické viozky a ortézy. DllezZita je spravna a odbornd edukace nejen pacienta, ale také
celé rodiny.?®

2.2.8.2 Farmakologicka

Farmakoterapie JIA zahrnuje NSAID, intraartikuldrni glukokortikoidy, konvenéni chorobu modifikujici
léCiva (DMARD), biologické DMARD a systémové glukokortikoidy pro 1é¢bu systémovych pfiznakd

u sJIA. V roce 2011 vydala ACR doporuéeni pro lé¢bu a bezpeény monitoring terapie JIA.33

Nesteroidni antiflogistika

.....

vlastnostmi. VyuzZivaji se pti symptomatické [écbé vétSiny revmatickych onemocnéni a pfi lécbé bolesti.
Hlavnim mechanismem Gc¢inku NSAID je inaktivace enzymu cyklooxygenazy (COX) a nasledna inhibice
syntézy prostaglandint (PG). PG hraji dlleZitou roli v fadé fyziologickych funkci, ale i v rozvoji zanétu
a bolesti. U JIA jsou NSAID nejéastéji uzivanou terapii k symptomatické Ié¢bé. Snizuji bolest a zanét

kloubd.3

V mnoha pripadech jsou NSAID u pacient(l s oligoartritidou nebo polyartritidou po dobu prvnich dvou
mésicli nemoci pouZivany jako inicidlni monoterapie. Mohou byt podavany v kombinaci
s GK, konvenénimi i biologickymi DMARD.3 Pouze nékteré Ize aplikovat pfi artritidé u détskych
pacientd. Doporuceny jsou naproxen, ibuprofen, diklofenak a indometacin. Pfi nemozZnosti podani
téchto Ucéinnych latek Ize pro Ié&bu bolesti a zanétu pouZit meloxikam nebo celekoxib.3? Nejéastéji

uzivana NSAID v terapii JIA jsou uvedeny v Tab. 3.

Tabulka 3: Nejcastéji vyuZivand NSAID v terapii JIA a jejich ddvkovdni 32

Lécivo Davka Doporucovany minimalni vék
pacienta podle EMA

Diklofenak 2-3 mg/kg/den ve 3 dennich 14 let
davkach
Ibuprofen 20-40 mg/kg/den ve 3—4 6 mésicl
dennich davkach
Indometacin 1-3 mg/kg/den ve 3 dennich 2 roky
davkach
Meloxikam 0,125-0,25 mg/kg/den 15 let
Naproxen 10-15 mg/kg/den ve 2 davkach 1 rok
Celekoxib 6 mg/kg/den ve 2 davkach neni doporuceno podavat

nebo 12 mg/kg/den v 1 davce détem
Legenda: EMA — European Medical Agency In Pediatric Rheumatology, JIA — juvenilni idiopaticka artritida, NSAID — nesteroidni

antiflogistika, kg — kilogram, mg — miligram
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| pfes to, Ze se NSAID pouzivaji k dlouhodobé terapii JIA, jsou u détské populace vétSinou velmi dobre
tolerovany. Nejfrekventovanéjsi nezadouci ucinky jsou lehké aZ stfedni gastrointestindlni potize
a bolesti bficha, které se vyskytuji asi u 14 % pacientl. Naopak ezofagitida, gastritida a peptické viedy
se vyskytuji velmi zfidka. Renalni komplikace a onemocnéni jater po podani NSAID pacientim s JIA
nejsou popsany. Svyjimkou acetylsalicylové kyseliny, kterd je spojena s vice nezddoucimi uUcinky
a v soucasné dobé se jiz u déti nepouziva, se zdaji byt NSAID efektivni a dobfe tolerovanou volbou pfi

terapii bolesti a zanétu.®

Glukokortikoidy

,,,,,

predstavuji daleZitou soucast terapie. Jejich mechanismus Ucinku spociva v pfimém ovlivnéni genové
exprese a tzv. negenomovém pusobeni. GK se u déti s JIA podavaji systémové nebo lokalné. Jejich
dlouhodobé, predevsim systémové, podavani je spojeno s fadou nezadoucich ucinkd, které mohou
vést k vaznym komplikacim. Z tohoto dlvodu se uZivaji pouze u akutnich stav(i nebo jako prechodna

terapie po dobu, nez zaénou pdsobit DMARD.3*

Podavani systémovych kortikosteroid(l je pro jejich zna¢né nezadouci Gcinky limitovano prevainé na
pacienty se systémovou formou JIA s extraartikuldrni manifestaci (vysoka teplota nereagujici na terapii
NSAID, anemie, myokarditida, perikarditida nebo MAS). | pfes skutecnost, Ze ACR nedoporucuje
podavani GK u jiné formy JIA neZ u systémové, jsou v kombinaci s DMARD poddvany také u agresivnich
forem polyartritidy.2® VétSinou jsou dostadujici nizké davky prednisonu nebo methylprednisolonu
(0,1-0,2 mg/kg). Vysoké davky (0,25—1,0 mg/kg) se podavaji u zavaznych systémovych komplikaci nebo
u vysoce aktivni polyartritidy. Pulzni terapie methylprednisolonem (30 mg/kg/den) je indikovéna

u MAS s naslednym peroralnim podavanim prednisonu a postupnym snizovanim davek.3*

NeZadouci ucinky glukokortikoidni terapie u déti jsou podobné jako u dospélych pacientl. Mezi ty
nejvyznamné;jsi u détské populace patfi predevsim rlstova suprese. Objevuje se zejména u déti, které
jsou vystaveny dlouhodobé terapii prednisonem v davkach nad 0,2-0,3 mg/kg/den. Déje se tak
predevsim v disledku inhibice IGF-1 a ristového hormonu. Suprese hypotalamo-hypofyzarni osy mize
vést také k odloZeni puberty, coZ byva jev pfechodny, ale mizZe pfispét k zbrzdéni nékterych dalsich
dlleZitych fyziologickych milnikl (které jsou také ovlivnény GK), jako je jiz zminény rlst nebo

hromadéni kostni hmoty s nasledkem pred¢asné osteopordzy.?’

Depotni intraartikularni (IAC) glukokortikoidy se vyuZivaji predevsim pfi |1écbé oligoartritidy
a predstavuji bezpecnou a rychle plsobici |écbu synovitidy. Zakrok je mozné provést ambulantné
pouze s vyuZitim lokalni anestezie. U déti je nejvice pouZivan triamcinolon hexacetonid v davce
1 mg/kg do velkych kloubl (kolena, kyéle a ramena), 0,5 mg/kg pro klouby mensi (kotnik, zapésti
a loket) nebo 0,6-2 mg/kloub do malych kloubd ruky a nohy.3® IAC injekce by se mély aplikovat
maximalné 3krat do roka srozestupem tfi mésicd mezi jednotlivymi aplikacemi.?” Prospé&$nost
a efektivita terapie IAC byly potvrzeny v mnoha studiich. | zde se ovsem mlZeme setkat s nezadoucimi
ucinky lécby, jako jsou peri-artikularni kalcifikace, subkutanni nekréza a hypopigmentace v misté

vpichu, avaskuldrni nekréza hlavice femuru aj.°
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Topickd aplikace GK je prvnim krokem lécby uveitidy asociované s JIA. Systémova |écba se pfi této
indikaci jevi jako méné ucinnd. Pfistupuje se k ni, kdyz zanétliva reakce neustupuje ani pfi maximalni
topické lécbé. Vyuzivaji se zejména prednison, dexamethason a rimexolon pfi davkovani jedna kapka
kazdou hodinu, nebo jedna kapka Skrat denné u rimexolonu. Pokud ani po dvanacti tydnech nedochdzi

ke zlep3eni, pfistupuje se k imunosupresivni terapii MTX.*°
Syntetickd konvenéni chorobu modifikujici IéCiva

DMARD pfimo zasahuji do patogenetickych procest a tlumi projevy onemocnéni. Brani strukturalnimu
poskozeni kostni hmoty a chrupavky a zpomaluji nebo zastavuji rentgenovou progresi. Plsobi na vice
urovnich imunitniho systému a jejich nastup ucinku je pozvolny, trvajici az nékolik tydn(. VSechny
konvencni DMARD maji specificky profil nezadoucich ucinka a toxicity, a tak musi byt pacient po dobu
|é¢by peclivé monitorovan a sledovén.*

Methotrexat

MTX je nejvice pouzivany DMARD, ktery potlacuje aktivitu nemoci a redukuje miru kloubniho
poskozeni.*! Je Iékem volby nejen pro jeho prokdzanou efektivitu, ale i pro jeho bezpeéné uZivani. Na
zakladé typu a zadvaznosti onemocnéni se pouziva v monoterapii, nebo v kombinaci s NSAID, GK nebo

biologickou lé¢bou. MTX je prvnim lékem volby v dlouhodobé terapii pacientt s JIA.#?

Jedna se o strukturni analog kyseliny listové s antiproliferativnim a imunosupresivnim efektem, ktery
zabrafiuje de novo syntéze pyrimidin( a purin( potfebnych pro syntézu deoxyribonukleové kyseliny
(DNA) a ribonukleové kyseliny (RNA). Inhibuje tak pfedevsim bunécénou proliferaci lymfocytd, hlavnich
aktér( zanétlivého procesu. MTX (a jeho metabolity) pfimo inhibuji dihydrofolat reduktazu (DHFR),
thymidyldt syntazu (TS) a 5-aminoimidazol-4-carboxamid ribonucleotid (AICA) transformylazu.
Nepfimo pak mohou byt ovliviiovany dalsi foldtové enzymy, napf. methylentetrahydrofolat reduktaza
(MTHFR). Ve srovnani s vysokymi onkologickymi davkami plsobi MTX v davkach revmatologickych
pravdépodobné jinymi mechanismy a na vice Urovnich. Témi hlavnimi, které bojuji proti RA, jsou
potlaceni bunécné proliferace, vystupriovani apoptdzy vysoce aktivovanych T lymfocytli, podpora
uvolnéni endogenniho adenosinu, potlaceni exprese bunécnych adhezivnich molekul, ovlivnéni
produkce cytokinl, humoralni imunitni odpovédi a kostni formace. Dal$i mechanismy Gcinku zGstavaji

nadale neobjasnény.*

MTX mZe byt podavan oradlné nebo parenteraini cestou ve formé subkutannich injekci. Maximalni
koncentrace v séru po perordlnim podani je dosazeno béhem jedné az dvou hodin a v synovidlni
tekutiné v prabé&hu &tyf hodin.3* U peroralniho podani byly oproti intravenéznimu podani zjistény
znacné individualni rozdily v biologické dostupnosti v rozmezi 28-94 %. Po intramuskularnim podani
se biologickd dostupnost pohybuje mezi hodnotami 45-85 %.** Po pfekroceni perorélni davky 15
mg/tyden se absorpce sniZuje aZ 0 30 %, jinak je u peroralniho a parenteralniho podani témér totozna.
Posledni studie ovéem odkazuji na lepsi Gcinnost parenterdlniho podani.3* P¥i soub&iném podani
sjidlem neni absorpce snizena. MlzZe byt ovSem redukovdna v pfipadé pritomnosti rlznych

intestinalnich patologii, jako jsou zanétliva stfevni onemocnéni, zkraceni stfev nebo malabsorpcni
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syndrom. MTX se vstifebava zejména v proximdlnim jejunu. Po absorpci je 35-50 % MTX vazano na
bilkoviny krevni plazmy. Hlavni metabolit MTX, 7-hydroxymethotrexat (7-OH-MTX), je na bilkoviny
krevni plazmy vazan z 91-98 %. Nejvyssich koncentraci dosahuje MTX v ledvinach, jatrech, Zluéniku,
sleziné a v Cervenych krvinkach. Zde jeho koncentrace koreluje s jeho toxickym efektem na kostni dren
a s mirou akumulace v hepatocytech. MTX se akumuluje také v extravaskuldrnim prostoru, takze
zvy3end opatrnost pfi uzivani musi byt zaméfena na pacienty s pleurdlnim vypotkem nebo ascitem.**
Intracelularni MTX a 7-OH-MTX je metabolizovan polyglutamaci na methotrexat-polyglutamat (MTX-
PG), ktery mdZe pretrvavat v organismu az nékolik tydni.* Nejvétsi mnozstvi MTX (65-80 %) je
eliminovano (v prvnich 12 hodinach po podani) ledvinami, zejména glomerularni filtraci. 20-35 % je
sekretovano Zludi. Biologicky polocas MTX je pfiblizné 7-10 hodin, ale u nékterych pacientll mize byt

prodlouZen aZ na 26 hodin.**

U&innd terapeutickd ddvka MTX pfi 1é¢bé JIA byla stanovena v roce 1992 na 10 mg/m?/tyden pfi
perorélni cesté podani.*> Pozdéji byla multicentrickou randomizovanou studii stanovena maximalné
efektivni terapeutickd davka na 15 mg/m?/tyden pfi parenteréini cesté podani. Velikost davky
prekradujici tuto hodnotu uZ nenavysuje terapeuticky efekt.*® Oproti postupnému navy$ovani davek
pacienti s vy$simi ddvkami MTX hned od zacatku terapie dosahnou rychlejsi ustalené koncentrace
MTX-PG a rychlej$iho nastupu tcinku.®* PFi velké gastrointestinalni nesnasenlivosti perordlniho MTX je
vyhodou mozZnost pfejit na subkutanni injekéni aplikaci, ktera tuto intoleranci zretelné sniZuje. Pfi
celkové intoleranci, toxicité, nebo kdyZz pacient na MTX nereaguje, se prechazi na jiny konvencni
DMARD nebo biologickou Ié¢bu.*” Vysazovédni MTX je doporuéeno po dosaZeni remise onemocnéni,

ktera trva alespori 6-12 mésic(i. Casné ukonéeni terapie vede &asto k exacerbaci choroby.*®

NU MTX mohou byt na davce zavislé, idiosynkratické nebo alergické. N&které vyzaduji preruseni
terapie nebo jeji Uplnou zménu. Toxicita zavisi také na pfitomnosti rizikovych faktort, davce a délce
podavani MTX.3* Mezi ty nejvyznamnéj$i fadime supresi hematopoetického systému
a gastrointestinalni NU. Gastrointestinalni (stomatitida, dyspepsie, nevolnost, nechutenstvi) a jaterni
(elevace transaminaz) NU se jevi jako nejéast&j$i.*? Ackoli u vétdiny déti dojde k adaptaci na
gastrointestindlni NU, u nékterych se rozvine anticipatorni nevolnost nebo behavioralni zmény
chovéni.*® Zavainé NU se mohou vyskytnout i pfi nizkych davkach a vétiina z nich je reverzibilniho
charakteru. Shrnuti téch nej¢astéjsich je uvedeno v tabulce 4.5° Podrobnéji je o NU, jejich rizikovych

faktorech a managementu, pojednano v kapitole 2.2.10.
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Tabulka 4: NeZddouci ucinky MTX 50

Nezadouci ucinky MTX

Infekce

Srdeéni poruchy

Poruchy krve a lymfatického systému

Poruchy imunitniho systému
Metabolické poruchy
Psychiatrické poruchy

Poruchy nervového systému

Poruchy oka

Malignity

Cévni poruchy

Respiracéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Gastrointestindlni poruchy

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Poruchy kdZe a podkoZzi

Poruchy sval(, kosterni soustavy a pojivové
tkané

Poruchy ledvin a mocovych cest

Poruchy reprodukéniho systému

sepse, oportunni infekce

perikarditida, perikardialni vypotek,
parikardidlni tamponada

leukocytopenie, trombocytopenie, anemie,
pancytopenie, agranulocytdza, poruchy
hematopoézy, megaloblastickd anemie,
suprese kostni dfené, aplastickd anemie

alergické reakce, anafylakticky Sok
diabetes melitus
deprese, zmény ndlad, nespavost

bolest hlavy, Unava, ospalost, zmatenost,
vertigo

konjuktivitida, zavazna porucha vidéni,
retinopatie

lymfomy

vaskulitida, hypotenze, tromboembolické
pfihody

alveolitida, pulmonarni fibréza, apnoe,

pneumonie

ztrata chuti k jidlu, nauzea, zvraceni, bolest
bficha, ulcerace, stomatitida, dyspepsie,
prdjem, hematemeza,

tukova degenerace, fibrdza, cirhdza, akutni
hepatitida, hepatotoxicita

exantém, erytém, svédeéni, koprivka,
vypadavani vlasl, zhorsené hojeni ran,
onycholyza

myalgie, artralgie, osteopordza

zanét a ulcerace mocového méchyre, selhani
ledvin, anurie, proteinurie

zanét a ulcerace vaginy, oligospermie,
amenorea neplodnost

Legenda: MTX — methotrexat
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Intenzitu nékterych nezadoucich G¢inka (oralni ulcerace, gastrointestindlni NU, prijem, hematologické
zmény, elevace transaminaz aj.) snizuje podavani kyseliny listové. Ta je détem poddavana v jednorazové
ddvce 5-10 mg 24 hodin po podani MTX.*!

Mésic po zahdjeni terapie MTX a 1-2 mésice po kazdém navySeni ddvky se doporucuje provést
laboratorni testy zahrnujici méreni hladiny sérového kreatininu, kompletni krevni obraz a jaterni
enzymy. Pacienti na stabilnich davkdch MTX by méli podstoupit laboratorni vySetfeni kazdé 3-4
mésice. Pokud elevace jaternich enzym( prekroci horni hranici vice nez 2krat, doporucuje se snizit

davku nebo MTX do&asné vysadit. Pokud se tak stane vice nez 3krat, doporucuje se MTX zcela vysadit.*?

Leflunomid

Leflunomid inhibuje dihydrofolat dehydrogenazu, enzym nutny k de novo syntéze pyrimidint. Na
zakladé této vlastnosti se predpoklada, Ze blokuje proliferaci lidskych lymfocyt(. Dale inhibuje
chemotaxi neutrofil, ovliviiuje syntézu cytokinl a blokuje aktivaci jaderného faktoru, ktery reguluje
duleZité geny exprimované pfFi zanétlivych procesech.?* Kontrolovand randomizovand studie
porovnavajici MTX a leflunomid v I1é¢bé JIA demonstruje znatelné vyssi efekt (podle ACR Pedi 30)
v 1é¢bé RA v kontrolni skupiné pacient( uZivajicich MTX (89 %) oproti leflunomidu (68 %).>> V dalsi
studii byl pozorovan efekt leflunomidu u pacientt s polyartikularni formou JIA, u kterych selhala Iécba
MTX, nebo pro né byla pfili§ toxickd. Zde byl vysledek ACR Pedi 30 za 26 tydn( terapie 52 %.>3
Doporuceni ACR oznacuje leflunomid za prijatelnou alternativu MTX v lécbé pacientd

3 Mezi nejéastéjsi NU patfi prijem, respiracni infekce, bolesti hlavy, nauzea

s polyartritidou.
a dyspepsie.®*
Sulfasalazin

.....

vrve

.....

pGvodu RA.3* Spole¢né s NSAID a intraartikuldrnimi GK je jeho vyuZiti doporuéeno pro Ié¢bu artritidy
spojené s entezitidou stfedni aZ vysoké aktivity.>* Poddva se v davce 30-50 mg/kg/den ve 2-3

t.32 NeZadouci Gcinky zahrnuji gastrotoxicitu, vyrazku, cytopenii

rovnomeérnych davkach détem od 6 le
a oralni ulcerace. BEhem |écby by mél probihat pravidelny laboratorni monitoring zahrnujici kompletni
krevni obraz, jaterni transamindzy a kreatinin.3®

Dalsi DMARD

Mezi dalsi DMARD v lécbé JIA patii azathioprin, cyklosporin, hydroxychlorochin, penicilamin,
takrolimus a thalidomid. Tyto DMARD jsou pouZivany pouze v pfipadé, Ze pacient neodpovida na
zadnou jinou doporucéenou lécbu, nebo ve specialnich indikacich (napfiklad MAS, uveitida nebo

zévazné komplikace p¥i sJIA).3¢
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Biologickd lécbha

Biologickda léciva predstavuji revoluci, ktera vede k ucinnéjsi a cilenéjsi |é¢bé revmatickych chorob
vcetné JIA. Vyhodou je oproti tradi¢ni [é¢bé vysoka ucinnost a dobrd tolerance pacienty. Nevyhodou je
vysokd cena, ktera je oviem vyvazena praveé jejich vysokou tcinnosti a prospésnosti. V Ceské republice
je biologickd |é¢ba soustiedéna do tzv. center biologické é¢by.>* Od roku 2002 je kazdy pacient
s biologickou lé¢bou zafazen do centrdlniho celorepublikového registru pacientl s revmatickymi
chorobami (ATTRA), ktery ma za ukol hodnotit pribéh a vysledky biologické IéCby u zanétlivych

revmatickych onemocnéni.>®

Imunitni systém, ktery je u revmatickych chorob celkové aktivovdn, hraje v patogenezi JIA
prostiednictvim cytokind klicovou roli. Biologickd Iécba je schopna ovlivnit molekuly spojené s timto
imunopatologickym procesem a modifikovat tak projevy onemocnéni. VétSina biologik jsou
monoklonalni protilatky zamérujici se pfedevsim na prozanétlivé cytokiny jako jsou TNFa, IL-6 nebo IL-
17. Osvéd¢il se také mechanismus ovliviiujici T lymfocyty.>* TNFa je jeden znejdlleZitéjsich
prozanétlivych mediatord, ktery hraje kli¢ovou roli v rozvoji synovitidy a degradaci kloubni matrix. Jeho
zvysené hladiny byly prokazany v séru, synovialni tekutiné i v synovialni tkani pacientd s JIA. Proto se

blokace jeho Ug&inku stava nejcastéjsim teréem pusobeni biologické 1é¢by v revmatologii.”®

Zasah do imunitniho systému muZe vést k vétsi nachylnosti k infekcim, k rozvoji autoimunitnich
fenoménd, lymfoproliferaci nebo onkogenezi. Pfedevsim v pripadé 1éCby blokatory TNFa mize byt
velkou hrozbou infekce tuberkuldzou. Pti indikaci 1é¢by je nezbytné vyloucit pfitomnost latentniho
stadia tuberkuldzy (tuberkulinovy test, rentgenovy snimek plic, vySetfeni lymfocytl na specifickou
stimulaci).>” Zvy$ené riziko rozvoje malighich onemocnéni u détskych pacient( na biologické 1é¢bé,
predevSim TNFa blokujici, dosud nebylo potvrzeno. ZvySené riziko malignich onemocnéni oviem

u pacientu s JIA potvrzeno bylo, ale prozatim bez souvislosti s biologickou lé¢bou.>®

Biologicka lécba je indikovana v pripadé pretrvavani aktivniho onemocnéni polyartikularni JIA pfi [écbé
MTX (nebo jinym DMARD), ktery byl minimalné po dobu 3 mésici podavan v maximalni tolerované
davce, nebo v pfipadé vyznamné intolerance Ci toxicité konvencnich DMARD. Indikaci podporuje také
pritomnost aktivni sarkoileitidy nebo lumbosakralni artritidy, a to bez ohledu na typ artritidy. Pokud
méla predchozi Iécba MTX alespon castecny efekt, doporucuje se poddvat ho i nadale v kombinaci
s biologickou IéCbou. V pripadé monoklondlnich protilatek (infliximab) se MTX poddva soubéziné za
Uéelem sniZeni tvorby blokujicich protilatek.>* Infliximab a adalimumab byly Uspé&s$né pouZity v 1é¢bé
oénich komplikaci.** O biologiku, které bude vyuZito vterapii jako prvni, rozhoduje typ JIA.
U oligoartikuldrni a polyartikularni formy je biologikem prvni volby blokator TNFa (etanercept,
adalimumab), v pfipadé systémové JIA, pfedevsim se systémovymi projevy, pak blokator IL-1 anakinra.
V pfipadé nedostatecného efektu, relapsu nemoci nebo intolerance je mozné biologikum nahradit za
jiné ze stejné skupiny, nebo pouZit biologika druhé linie. Biologiky druhé linie u oligoartritidy

a polyartritidy jsou abatacept nasledovany rituximabem.3?
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Etanercept

Jednd se o fuzovany protein sklddajici se z rekombinantniho lidského TNFa receptoru fizovaného s Fc
fragmentem lidského IgG. Jako kompetitivni inhibitor TNFa mu zabranuje vazat se na bunécné
povrchové receptory, a tak inhibuje jeho biologickou funkci. Aplikuje se prostfednictvim subkutdnnich
injekci 1krat tydné v davce 0,8 mg/kg. Je indikovan pfi nedostateéném efektu MTX nebo jeho
intoleranci u pacientl s polyartikularni formou JIA od 2 let véku. V kombinaci s MTX je dosahovano

lepsich vysledkd neZ pfi monoterapii.>®
Adalimumab

Adalimumab je plné humanizovana monoklonalni protilatka proti TNFa. Je schvalen u déti s aktivni
polyartikularni JIA od 4 let. Podava se subkutannimi injekcemi v davce 24 mg/m? kazdé 2 tydny. Jeho

efekt znatelné zvy3uje kombinace s MTX.>°

Infliximab

Infliximab neni pro |é¢bu JIA schvidlen, ale pfed zavedenim adalimumabu na trh byl v reZimu off-label

vyuzivan. Vzhledem k jeho chimérické lidsko-mysi molekule je u néj vy33i riziko tvorby protildtek.>*

Abatacept

Abatacept zabranuje aktivaci T lymfocytll mechanismem kostimulacni modulace. U polyartikularni JIA
je lékem druhé volby u déti od 6 let, paklize selhala predchozi terapie blokatory TNFa. Podava se

v infuzich v ddvce 10 mg/kg kazdé 4 tydny.®°

Tocilizumab

Jedna se o humanizovanou monoklonalni protilatku proti receptoru pro IL-6. IL-6 hraje klicovou roli
v patogenezi JIA, pfedevsim u systémové formy, kde zvySena produkce IL-6 doprovazi charakteristické
vzestupy teplot, koreluje s poctem aktivnich kloubl, anémii, stupném osteopordzy aj. Je tedy
indikovan k 1écbé aktivni sJIA u déti od 2 let véku pti nedostatecné odpovédi na predchozi terapii NSAID
a systémovymi GK. Ddle je indikovan u polyartritidy a rozsifené oligoartritidy. PouZiva se v monoterapii
i vkombinaci s MTX. Ve formé intravendznich infuzi se pfi ddvkovani 8 mg/kg podava v intervalu 2
tydna.>*

Anakinra

Anakinra je kompetitivni antagonista receptoru IL-1. Podle studii ma vétsi efekt na mimokloubni
a laboratorni projevy nez na samotnou artritidu. Anakinra je doporucena k 1é¢bé sJIA (i bez pfitomnosti
artritidy) v davce 2 mg/kg v podkoini injekci jednou denné. U polyartikularni formy je anakinra

doporudena pfi nelspéiné kombinaéni terapii MTX s blokatory TNFa nebo abataceptem. Casna lécba

se jevi jako vhodnéjsi, a proto se na nékterych pracovistich pouZiva jako Iék prvni volby sJIA.>*
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2.2.8.3 Chirurgicka

Revmatochirurgie neni u détskych pacientl tak frekventovana jako u dospélych revmatikl, protoze
vyhoda velké reparacni schopnosti a rychlejsiho hojeni. Vykony mlzZeme rozdélit na profylaktické,
které zamezuji nebo oddaluji poSkozeni, a rekonstrukéni, které jiz vzniklé poskozeni napravuji.
Nejcastéjsim zakrokem je synovektomie (odstranéni kloubni vystelky), ktera byva indikovana po 6—12
mésicni neuspésné konzervativni terapii. Rekonstrukéni vykony (osteotomie, artrodéza, kloubni
plastika) na kloubech se provadéji az po uzavéru rlstovych Stérbin, a z tohoto dlvodu se u JIA

neprovadéji.’®
2.2.9 Cil lécby

Cilem Iécby JIA je zlepSeni klinickych symptomd a kvality Zivota, sniZeni zanétlivé manifestace,
zabranéni ireverzibilnimu poskozeni a invalidizaci pacienta.?® V aktivni fazi je tfeba pfedevsim potladit
systémové projevy, vysokou teplotu a bolest. Véasna a efektivni terapie pfedchazi mimokloubnim
projeviim, zrakovym porucham a rozvinuti dalSi progrese onemocnéni. Proto je nezbytné co nejrychleji
JIA rozpoznat, diagnostikovat a zahdjit |écbu, ktera odpovida stupni aktivity a zdvaZnosti stavu

pacienta.®

2.2.10 Lékové problémy methotrexatu véetné jejich managementu u détskych i dospélych

pacientl

Klicem k nastaveni spravné efektivni 1é¢by a redukci toxicity je terapeuticky monitoring |éciva. ACR
sestavila doporuceni pro monitoring toxicity MTX u dospélych pacientl s RA, podle kterého by mélo
laboratorni testovani pacientd probihat kazdych 4—8 tydnu. Pravidelné testovani by mélo obsahovat
pfedevSim jaterni testy zahrnujici stanoveni hladin asparataminotransferdzy  (AST),
alaninaminotransferazy (ALT), alkalické fosfatazy (ALP), albuminu a bilirubinu. Pfed zacatkem terapie
by se mély provést sérologické testy pro vylouceni hepatitidy B a C. Dalsi standartni testy by mély
zahrnovat kompletni krevni obraz a hladinu sérového kreatinu. U pacient( s dfive excesivni konzumaci
alkoholu, pretrvavajicimi abnormalnimi hodnotami AST nebo s chronickou hepatitidou B nebo C by se
mélo zvaZit provedeni jaterni biopsie. Pravidelné monitorovani laboratornich parametrd by mélo véas
identifikovat pacienty se zvySsenym rizikem rozvinuti zavaZnych jaternich poruch. Pokud u pacientd
pretrvdva elevace transamindz i po vysazeni ¢i zméné NSAID, nebo po preruseni terapie MTX,
doporucuje se lé¢bu MTX zcela vysadit.®! V soutasné dobé se vétsina revmatologli na zakladé klinické
praxe shoduje, Ze optimalni frekvence laboratorniho monitoringu by méla probihat v prvnich tfech

mésicich 1é¢by alespori jednou za mésic a nasledné kazdych 4-12 tydnd.®2

Incidence a zdvaZznost nezadoucich ucinkd béhem terapie MTX je Uzce spjata s davkou a frekvenci
uzivani. U dospélych pacientl s davkami MTX 25 mg/tyden je, oproti pacientim s davkami 15
mg/tyden, zaznamenan vyrazné vyssi vyskyt gastrointestindlnich NU. A na snizeni renalnich funkci se

vék pacienta nezda byt pfeduréujicim faktorem toxicity MTX.53
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Rizikové faktory pro elevaci jaternich enzymu a zmény v jaterni biopsii pfi uzivani MTX zahrnuji obezitu
(asociovanou s ne-alkoholickou jaterni steatdzou), zvyseny pfijem alkoholu pred zahajenim [é¢by MTX,
perzistentni hepatitidu typu B a C, velikost davky a frekvenci poddani. Pokud neni pfitomen jeden z vyse

uvedenych rizikovych faktor(l, zadvazné jaterni poruchy jsou u pacientti s RA malo ¢asté.®

Jeden z primarnich toxickych efektd MTX je potencialni myelosuprese. Rizikovymi faktory pro rozvinuti
krevnich abnormalit jsou rendlni dysfunkce, hypoalbuminémie, soubéiné uzivani dalSich anti-
folatovych lé&iv (trimetoprim, sulfamethoxazol) nebo uZivani kyseliny acetylsalicylové.®® Cytopenie
(pancytopenie, neutropenie nebo trombocytopenie) jsou Casté zhruba u 1 % pacientl s nizkymi
revmatologickymi davkami MTX a mohou se objevit kdykoli v pribéhu terapie.®? Pfed zahajenim léby
MTX by mély byt provedeny kompletni krevni testy, které odhali pfipadnou preexistujici myelosupresi

nebo nizké hladiny krevnich komponent.®

Oproti hematologickym a jaternim abnormalitdm je mnohem méné predpovéditelnym NU MTX
indukovana pneumonitida, kterd je potencidlné fatalni hypersenzitivni reakci. Nejc¢astéji se objevuje
v pribéhu prvniho roku terapie. Diagnostika je pomérné slozita, nebot se tézko odlisuje od infekci
dychacich cest nebo exacerbace jinych plicnich onemocnéni. MTX indukovana pneumonitida se
nejcastéji prezentuje jako kasel, horecka a dyspnoe. Pro spravnou diagnézu je rozhodujici negativni
mikrobiologicky test krve a sputa, radiologické a popfipadé histopatologické vysetfeni. S ohledem na
rizikové faktory, které zahrnuji zejména jiz drive existujici plicni nemoci, vyssi vék a drivéjsi uzivani
DMARD, se doporuduje pred zahajenim |écby, predevsim u starsich pacient(, provést rentgenové
vySetfeni hrudniku a testy plicnich funkci. Lécba zahrnuje okamZité vysazeni MTX s podanim oralnich

nebo intravendznich pulst kortikosteroida.%®

Zvysené riziko hematologickych a plicnich malignit se pfi uzivani MTX vyskytuje pfi hypoalbiminémii,
ktera zvysuje toxicitu MTX. Z tohoto dlvodu by mélo byt provedeno pfed zacatkem terapie vysetieni

hladiny sérového albuminu.®?

Gastrointestinalni NU se objevuji v20-65 % pfipaddl nezdvisle na celkové dobé terapie. T&mi
nejcastéjSimi jsou nauzea a zvraceni. Mohou byt kontrolovany snizenim davky, zménou cesty podani,
rozdélenim tydenni davky do dennich davek nebo symptomatickou |écbou metoklopramidem. Aktivni

gastroduodendlni viedy jsou pfi 1é&b& MTX kontraindikovany.®?

U pacientl s RA je zaznamendno zvySené riziko kardiovaskularni morbidity a mortality. Proto by méla
byt tomuto problému vénovana zvySena pozornost, a to zejména u pacientt vyssiho véku, s nadvahou,
kuraka (také byvalych kurakud), diabetik(i, pacientll s hypertenzi, se snizenou hladinou HDL-
cholesterolu nebo s jiz prodélanym srde¢nim onemocnénim. Kardiovaskularni riziko se zvySuje také
u pacientt s dlouhou historii RA v anamnéze. To souvisi pfedevsim s pritomnosti perzistentniho zanétu
a zvySenou hladinou CRP. Nepfiznivy vliv ma také soucasna lécba kortikosteroidy. Role MTX je

v pfipadé kardiovaskuldrnich nemoci u pacientl s RA podle vétsiny studii protektivni.®®

Ackoli pfimy toxicky efekt nizkych ddvek MTX na ledviny nebyl prokazan, zejména v kombinaci s dalSimi

potencialné nefrotoxickymi IéCivy (naptiklad NSAID) nebo v pfipadé renalni insuficience a pfitomnosti
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dalsich rizikovych faktort muze byt jeho toxicita zvy3ena.®® Pfi vysokych dadvkdch MTX mize dojit k jeho
srazeni v ledvinovych tubulech. Tomu se da predchdazet alkalizaci moce, zajisténim vysoké diurézy
a zabranénim dehydratace organismu.>® Pfed zahjenim 1é¢by a pravidelné v jejim priibé&hu by se mél
provadét monitoring sérového kreatinu, clearance endogenniho kreatinu a vysSetfeni sérového

albuminu.®?

Dlouhodobé podavani nizkodavkového MTX muZe byt asociovdano se sniZzenim kostni denzity
v dUsledku osteoblastické inhibice. MTX tak mUze byt u pacient(i s RA pfispivajicim faktorem v rozvinuti
osteopordzy a fraktur. MTX by tak mél byt kontraindikovan u postmenopauzalnich pacientek s vice
rizikovymi faktory pro osteopordzu.®?

Toxicky efekt na centralni nervovy systém (CNS) byl po terapii nizkymi ddvkami MTX zaznamenan
pouze v ojedinélych pripadech a zda se byt castéjsi u pacientll vyssiho véku s renalni insuficienci.

V pfipadé opakujicich se CNS symptom zavislych na podavani MTX se doporuduje jeho vysazeni.®?

NeZadouci urogenitdlni efekt mGze mit MTX u muzl i u Zen. Jednd se nejCastéji o poruchy
menstruaéniho cyklu, vaginalni vytok, snizeni libida a fertility. Defekty oogeneze a spermatogeneze
jsou obvykle pfechodného charakteru.®® Zaznamendny byly také pfipady impotence a gynekomastie.
MTX muze zplsobit potrat a malformace plodu, a proto musi byt vysazen minimalné 3 mésice pred
planovanym téhotenstvim. V pfipadé uZivani MTX u pacientl ve fertilnim véku musi byt pouZivana
spolehliva antikoncepce. V pfipadé otéhotnéni v pribéhu Iécby musi byt MTX neprodlené co nejdfive
vysazen. JelikoZ je MTX vylucovan do materského mléka a chybi ucelené studie ohledné bezpecnosti

béhem kojeni, je MTX v prab&hu kojeni kontraindikovan.®’

PFi uzivani MTX se zvySuje riziko fototoxicity. Pacienti by se tedy méli vyvarovat slunecniho zareni

a pobytu v soldriu. UV zafeni maZe vyvolat dermatitidu nebo zhorsit psoriatické léze.*°

Nékteré NU souvisejici s terapii MTX mohou byt redukovany suplementaci kyselinou listovou nebo
kyselinou folinovou. Jedna se predeviim o redukci méné vyznamnych NU, jako jsou viedy v Ustech
a gastrointestinalni intolerance, ale stejné tak zavaznych NU, jako jsou toxicita kostni dfené
a abnormality jaternich funkci. Deficit folatll je povaZovan za jeden z predurcujicich faktor( toxicity
MTX. Kyselina listova dale kompenzuje zvysenou hladinu plazmatického homocysteinu (rizikovy faktor
aterosklerdzy) zplsobenou terapii MTX, a tak mUZe sniZovat u pacientl s RA kardiovaskularni riziko.
Ztéchto dlvodu je doporudovana jednotlivd tydenni davka 5-10 mg (ekonomicky vyhodnéjsi
v porovnani s kyselinou folinovou) kyseliny listové podané nésledujici den po podani MTX.>! Pfedevsim
u pacient( starsich 50 let se doporucuje pred podanim kyseliny listové sledovat hladiny vitaminu B12,

jeho? nedostatek mZe kyselina listova maskovat.*°

Ve srovnani s béZznou populaci je u pacientli s RA zaznamendno zvysené riziko infekci, které dale
zvySuje mira aktivity nemoci, soucasné uzivani kortikosteroid( a pfitomnost dalSich komorbidit. Toto
riziko se jiZ ale nezdd byt asociovano s uzivanim nizkych revmatologickych davek MTX. Mnoho studii
sice popisuje pfitomnost oportunnich infekci v pribéhu nizko davkové terapie MTX, ale jeho pfimy vliv

na tuto skutecnost nebyl potvrzen. Za pfitomnosti oportunnich infekci vétsinou stoji soucasna lécba
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kortikosteroidy. V pripadé mirnych virovych infekci se mize v terapii MTX nadale pokracovat. Pokud
antibiotik do¢asné vysadit. Stejné by se mélo postupovat v pfipadé infekci vyvolanych virem varicella
zoster (VZV), ke kterym jsou pacienti s RA obzvlast nachylni.®® Zvy$end opatrnost je nutna
u neaktivnich, chronickych infekci (napf. TBC, hepatitida B nebo C, herpes zoster), které mohou byt

vlivem MTX aktivovany.>®

Vakcinace rapidné snizuje riziko infekci, které je u imunokompromitovanych pacientll samo o sobé
zvysené, a je tedy v pripadé adekvatni sérologické odpovédi u pacientl s RA prospésna. V dusledku
imunosuprese miZe byt ovsem imunogenicita vakcinace sniZzena a bezpeénostni profil se oproti zdravé
populaci mlze vyrazné lisit. Potencialné Skodlivy efekt vakcinace na pacienty s JIA musi byt tedy
individualné zvazen. V ptipadé uzivani vysokych davek DMARD, glukokortikoid(i nebo biologickych
[éCiv se ockovani Zivymi atenuovanymi vakcinami nedoporucuje. Aplikace booster davky proti VZV,
pfiusnicim, spalni¢kam, zardénkam a Zluté horeéce jsou u pacientl na davkach MTX <15 mg/m?/tyden
nebo na nizkych davkach glukokortikoidli na zvazeni lékare. V pfipadé negativni historie VZV infekce
nebo vakcinace je doporuceno zvazit vakcinaci proti VZV, a to idedlné pred zahajenim imunosupresivni

terapie. U neZivych vakcin je doporuéeno dodrZovat povinné o¢kovani.®®

Dosud nejsou zaznamenany dikazy, které by kontraindikovaly MTX v perioperacni péci u pacientd
s RA. MTX nezvysuje riziko komplikaci v pribéhu operace, nemocnost nebo infekce, a naopak udrzuje
primarni nemoc pod kontrolou. Pro definitivni zodpovézeni této otazky jsou vsak potieba dalsi studie,
které by mély upresnit pripadnou velikost davky MTX v perioperacnim obdobi, poptipadé nacasovani

jeho vysazeni a nasledné znovu podani.”

Tabulka 5: Kontraindikace 1écby MTX 4450

Kontraindikace lécby MTX

Tézké porucha funkce jater [bilirubin >5 mg/dI (85,5 ul)]
Abuzus alkoholu

Tézké porucha funkce ledvin (clearance kreatinu <20 ml/min nebo hladiny sérového kreatinu >2
mg/dl)

Leukopenie, trombocytopenie, vyrazna anémie
Imunodeficiencie

Soucasném uZivani trimethoprimu

Zavaziné chronické nebo akutni infekce (TBC a HIV)
Stomatitida, oralnich viedy, gastrointestinalni viedova choroba
Planovani poceti, téhotenstvi, kojeni

Soucasném ockovani Zivymi vakcinami

Legenda: TBC — tuberkuldza, HIV — Human Immunodeficiency Virus, MTX — methotrexdt
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Adherence pacientl s RA uZivajici DMARD je podle dostupnych Udajl nizka. Pohybuje se nékde mezi
30-80 %. Nonadherence vede casto k neefektivnosti [écby a k relapsim nemoci. U faktor( jako veék,
pohlavi pacienta, vzdélani, koufeni cigaret, socidlné-ekonomicky status, Zivotni situace nebo pocet
vychovavanych déti nebylo u pacientli s RA nalezeno jednoznacné spojeni sadherenci klécbé.
Nepotvrdily se ani faktory jako FW, ranni ztuhlost, funk¢nost kloubd, délka trvani choroby nebo kvalita
Zivota. Nékteré studie uvadi lepsi adherenci u starSich pacientd, jiné naopak u mladsich generaci.
DuleZitym negativné modifikujicim faktorem adherence je ovsem pritomnost dalSich komorbidit jako
jsou napt. deprese nebo abuzus alkoholu a drog. K lepSi adherenci pak prispiva radna edukace pacienta

a pochopeni podstaty nemoci a principu lé¢by.”*

Vzhledem ktydenni aplikaci MTX v revmatologickych indikacich dochdzi k ¢astym pochybenim
v davkovani, a to pfedevsim jeho peroralni formy, kdy pacienti uZivaji tydenni davku kazdy den v tydnu.
V obdobi od ledna 2009 do srpna 2011 bylo v Evropské unii nahlaseno celkem 58 pripad(i tohoto
pochybeni, z nichZ 13 vedlo k umrti pacienta. Nej¢astéji byla chyba na strané pacienta, ktery nespravné
pochopil davkovaci schéma. Zaznamenano bylo ale také nespravné podani zdravotnickym personalem
nebo chybné vyznacdeni na Iékarském predpisu. Pro vylouceni tohoto rizika je tedy nezbytné, aby se
oSetrujici |ékar ujistil, Ze pacient zpUsobu podani zcela rozumi a chape vsechna rizika spojena

s terapii.”?

Béhem podani MTX by se méli pacienti vyvarovat konzumaci kolovych napoji. Ty obsahuji velké
mnozstvi anorganickych kyselin, které snizuji pH moci a mohou tedy pfi soubézném poddni s MTX sniZit
jeho eliminaci a zvysit riziko nefrotoxicity.”® Dalsi potencidlni interakci je soubéZné poddvani MTX
a nadmérna konzumace napojl obsahujicich kofein a theofylin (kava, ¢erny ¢aj). Methylxantiny mohou
s MTX interagovat na adenosinovych receptorech. Vzhledem k toxickym ucéinkdm na jatra je nutno
vyhnout se alkoholu, nebo jej alespon vyrazné omezit. Podle SPC je doporuceno uzivat MTX hodinu

pied nebo 1,5-2 hodiny po jidle.*°
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Tabulka 6: Interakce MTX s dalsimi vybranymi léCivy a doplriky stravy44 50.73

Lécivo Interakce Poznamka
NSAID snizeni tubularni sekrece MTX a Vyskyt pfedevsim u
zvyseni jeho toxicity vysokych ddvek MTX
Salicylaty snizuji clearance MTX o zvysené riziko
3547 % gastrolntestindin oxicty
Peniciliny snizeni renalni clearance MTX zvySeni sérovych hladin
Glykopeptidy MTX
Sulfonamidy

Ciprofloxacin
Leflunomid
Azathioprin
Sulfasalazin
Retinoidy
Metamizol
Fenytoin
Barbituraty
Perordlni kontraceptiva
Doxycyklin
Chloramfenikol
Vankomycin

Trimetoprim

Sulfamethoxazol

PPI

Cholestyramin
Hydroxychlorochin
Theofylin

Kyselina listova a doplriky
stravy s kyselinou listovou

soubézna lécba
hepatotoxickymi/hematotoxickymi
[éCivy

vytésiovani MTX z vazby na sérovy
albumin

snizeni intestinalni absorpce,
interference s enterohepatalni
cirkulaci

aditivni inhibice dihydrofolat reduktdsy

snizeni clearance MTX a inhibice
renalni tubularni sekrece

prodlouzeni rendlni eliminace MTX

zvyseni renalni eliminace

redukce clearance MTX a zvySeni
aktivni tubuldrni resorpce

MTX muzZe sniZit clearance theofylinu

blokace reabsorpce MTX v distdlnich
tubulech ledvin

zvysSené riziko
hepatotoxicity a utlumu
kostni dfené

zvysSeni biologické
dostupnosti MTX

snizeni uc¢innosti MTX

zvysené riziko,
myelotoxicity,
pancytopenie a
megaloblastické anemie

suprese kostni diené a
pancytopenie

zvySend toxicita MTX
projevujici se predevsim
jako myalgie a bolest kosti

snizeni sérovych hladin
MTX

zvysSeni plochy pod ktivkou
sérové koncentrace MTX

zvysSeni toxicity theofylinu
sniZeni toxicity a ucinnosti
MTX

Legenda: MTX — methotrexdt, NSAID — nesteroidni antiflogistika, PPl — inhibitory protonové pumpy
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2.2.11 Dalsi publikované studie o intoleranci methotrexatu u déti

Vv

nauzea ma v klinické praxi mnohem vét$i dopad. Je zaroveri jednim z nejfrekventovanéj$ich NU
pacientd s JIA [éCenych MTX. NejenZe vede k non-adherenci a k preruseni terapie jinak efektivnim
a nizkondkladovym lécivem, ale rapidné snizuje u déti s JIA kvalitu Zivota. K minimalizaci téchto NU

bylo vyuZito nékolik strategii, které se setkaly s riiznymi odezvami.”*

Kromé nejcastéjSich gastrointestinalnich vedlejsich ucink(i, kterymi jsou nauzea a zvraceni, se
u nékterych déti ¢asto objevuji tzv. anticipatorni nauzea a asociativni NU. Anticipatorni nevolnost je
termin pouzivany zejména ve spojeni s |é¢bou malignich onemocnéni. Oznacuji se tak symptomy, které
se objevuji pfed samotnou aplikaci 1é¢iva nebo v jejim prlibéhu a které v mnoha ptipadech vedou
k behavioralnim symptom(m ditéte, jako jsou napftiklad nepokoj, pla¢ nebo odmitani samotné terapie.
Symptomy mohou byt spustény pouhym pomyslenim na MTX nebo pohledem na tablety ¢i injekce
s MTX.*

Podle studii je MTX indukovana nauzea a zvraceni v Uzkém spojeni s vékem pacienta. U adolescentnich
pacientll se zanétlivou artritidou lééenych MTX byl zaznamenan 6krat castéjsi vyskyt nauzey
v porovnani s pacienty dospélého véku. Podle stejné studie je demonstrovdno také spojeni mezi
nauzeou a délkou podavani MTX, kdy castéjsi vyskyt nauzey byl zaznamenam u pacientl lééenych 12

mésicd a déle.”

Pro stanoveni prevalence intolerance MTX sestavil Bulatovic a kol. ,Methotrexate Itolerance Severity
Score” (MISS) dotaznik. Intolerance MTX v dotazniku zahrnuje behaviordlni symptomy
a gastrointestinalni NU objevujici se po aplikaci MTX, pfed aplikaci MTX (anticipatorni symptomy),
nebo pfi samotném pomysleni, Ze k aplikaci ma dojit (asociativni symptomy). MISS dotaznik, ktery
zahrnuje vyse zminéné NU a symptomy, byl navrien dvéma lékafi a jednim psychologem na zakladé

jejich zkuenosti s intoleranci MTX détskymi pacienty.”®

Dalsim nastrojem méricim gastrointestindlni symptomy u pacientd s JIA je ,Gastrointestinal Symptom
Scale for Kids” (GISSK). Tento dotaznik hodnoti Siroké spektrum gastrointestinalnich symptomd, jako
jsou paleni zahy, nadymani, nauzea, zvraceni, bolest bficha, obstipace, prijem a nechutenstvi. GISSK
oviem hodnoti viechny symptomy u pacient( s JIA obecné a bez ohledu na druh terapie.”” Oproti tomu
MISS dotaznik hodnoti gastrointestinalni symptomy pfimo v souvislosti s |é¢bou MTX, a navic zahrnuje
také moznou pFitomnost anticipatornich nebo asociativnich NU a behavioralnich symptom(. Dotaznik

MISS je tedy jako hodnotici nastroj pro uréeni NU spojenych s 1é¢bou MTX vhodnégjsi.”®

Podle prvni studie, vyuzivajici MISS dotaznik, je z celkové 297 pacientl s JIA l1ééenych MTX 50,5 %
netolerujicich. Z celkového poctu pacientl pak byla u 191 pacientid (64 %) zaznamendana nauzea, u 81
pacientl (27 %) zvraceni a u 172 pacientt (57 %) se projevily behavioralni symptomy.”® Ve studii z roku
2015 bylo z celkového poctu 179 pacientll v pribéhu prvniho roku terapie 42 % alespon jednou
netolerujici.”® Studie provadéna na Klinice détského a dorostového l|ékafstvi Vseobecné fakultni

nemocnice (VFN) v Praze a 1. |ékarské fakulty Univerzity Karlovy zaznamenala intoleranci MTX pomoci

36



dotazniku MISS v 6. a 12. mésici lécby v 25,5 % a 30,6 %. Celkové pak bylo alesponr jednou béhem 12
mésict 1é¢by netolerujicich 46 % pacient(.”® 46 % netolerujicich pacientu z celkové 196 dotdzanych
zaznamenal také Scheuern® Vtéto praci byla také zjisténa neefektivita vyuZivani rdznych
preventivnich opatfeni proti intoleranci MTX, jako bylo pouziti antiemetik, maskovani chuti nebo
zména davkovani.®® V prizkumu 171 matek déti s JIA jich 32 % uvedlo, Ze jejich dité trpi alespor
jedenkrat tydné nauzeou a 15 % uvedlo, Ze alespon jedenkrat tydné jejich dité v zavislosti na MTX

zvraci.® Dal$i studie vénujici se intoleranci MTX jsou spolu s vy$e uvedenymi shrnuty v Tab. 7.

Tabulka 7: Publikované studie na vyskyt gastrointestindlnich vedlejsich ucinka MTX pfri lécbé JIA 75 76, 78, 79, 80,81,82

Autor Rok Pocet Metoda Intoleranc  Nauzea  Zvraceni Anticipatorni
publik pacientit hodnoceni e MTX nauzea
ace alespon

1krat

z méfeni
(MISS
skadre 2 6)

Bulatovic’® 2011 297 MISS 51% 64 % 27 % 9%

Van 2015 152 MISS 42 % - - -

Dijkhuizen’®

Franova’® 2016 55 MISS 46 % - - -

Scheuern® 2017 196 MISS 46 % - - -

Ruperto®! 2004 80 pfimé - 21% 11% -

dotazovani

Muligan®? 2013 171 dotaznik - 32% 15 % 25%

Patil”® 2014 49 dotaznik - 73 % 43 % 41%

Legenda: JIA — juvenilni idiopatickd artritida, MISS — Methotrexate Intolerance Severity Score, MTX — methotrexdt
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3 Prakticka cast

3.1 Metodika

3.1.1 Usporadani studie a sledovana populace

V ramci diplomové prdace byla provedena diléi studie v Centru détské revmatologie Kliniky détského

a dorostového lékarstvi VFN v Praze a 1. lékafské fakulty Univerzity Karlovy. Studie byla podporena
grantem Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky (NT14149-3/2013). Sbér dat probihal od 1. ledna

2015 do 27. unora 2018 a zahrnuti byli pacienti, ktefi spInili nasledujici kritéria.

Vstupni kritéria zahrnovala

definitivné diagnostikovanou JIA podle ILAR kritérii,

vék < 18 let,

pritomnost aktivni artritidy (nové diagnostikovana JIA nebo po relapsu),
terapii MTX po dobu alespori 12 mésicu,

pisemny souhlas pacienta, nebo jeho zdkonného zastupce s Ucasti ve studii.

Vyrazovaci kritéria zahrnovala

pacienty starsi 18 let,

nepritomnost aktivni artritidy,

jiz probihajici 1é¢bu JIA,

pacienty bez MTX,

pacienty, kterym byl MTX v pribéhu studie vysazen,

pacienty, ktefi nevyplnili poZadovany pocet dotaznikd.

Strategie |éCby MTX byla zaloZzend na ndsledujicich principech

brzky start 1écby,

ddvka MTX kolem 15 mg/m?/tyden aplikovand parenterdiné pomoci pfedplnéné injekéni
stiikacky (peroralni MTX byl zvaZovan u starsich pacientl s mirnéjsim prilbéhem nemoci),
suplementace kyselinou listovou v ddvce 5-10 mg jednou tydné 24 hodin po MTX,
pokracovani v Ié¢bé MTX alespon 1 rok od doby, kdy bylo docileno inaktivity nemoci,

u pacientll nereagujicich na MTX béhem prvnich 3—6 mésict |écby byla do terapie zarazena

biologicka lécba.

Studie byla pfed zahdjenim schvélena etickou komisi VSseobecné fakultni nemocnice v Praze.

38



3.1.2 Forma sbéru dat

Studie probihala formou ¢eského prekladu dotazniku MISS, ktery definuje intoleranci MTX. Dotaznik
byl pacientiim, nebo jejich zakonnym zastupciim poskytnut k vyplnéni béhem pravidelnych kontrol
v ambulanci détské revmatologie jednou za 3 mésice. BEhem sledovaného obdobi vyplnil kazdy pacient
dotaznik ctyrikrat. Data ziskana z dotaznikl byla nasledné doplnéna o dalsi potfebné informace
zahrnujici fyzikdlni a laboratorni data, dalsi uzivanou farmakoterapii, klinické ukazatele globdlniho
hodnoceni |ékafem, globalniho hodnoceni pacientem/rodiéem a skdre JADAS, které byly ziskany ze

zdravotnické dokumentace pacient.

3.1.2.1 Hodnoceni zdvaZnosti intolerance MTX prostfednictvim Ceské verze dotazniku MISS

Intolerance MTX byla mérena pomoci ceské verze dotaznik MISS, ktery v plivodnim znéni vytvofil
Bulatovic a kol.”® Dotaznik se sklddal z 12 otdzek rozdélenych do 4 hlavnich &sti. Kazda ¢ast dotazniku
se v&novala riiznym druh@m NU, kterymi byly bolest bFicha, nevolnost, zvraceni a poruchy chovéni pfi
aplikaci MTX. V &astech vénujicich se bolesti bficha a nevolnosti bylo dotaznikem zjistovano, kdy se
tyto NU objevovaly. Zda po podani MTX, pied podanim MTX (anticipatorni NU) nebo pii pomysleni na
MTX (asociativni NU). V &asti dotazniku o zvraceni bylo zjistovdno, jestli pacient zvraci po MTX, nebo
pred jeho podanim. Posledni ¢asti dotazniku, ktera se vénovala porucham chovani (behaviordlni
symptomy) pfi podavani MTX, bylo zjistovano, jestli je dité v okamziku podani MTX neklidné,

podrazdéné, place nebo jestli MTX odmita.

KaZdou z otazek mohl pacient (nebo rodi¢) oznacit na $kale 0-3 body. V p¥ipadé, 7e pacient dany NU
nemél, oznatil otdzku 0 body (bez potizi). Pokud se NU u pacienta vyskytoval, bylo moZné otazku
ohodnotit 1 bodem (mirné potize), 2 body (stfedni potize) nebo 3 body (vyrazné potize). Hodnoty bod
oznacenych odpovédi byly se¢teny a maximalni mozny pocet dosazenych bod( v dotazniku byl 36
bodl. Jako MTX netolerujici pacient byl oznacen takovy, ktery v dotazniku dosahl 6 nebo vice bodl

a zaroven ziskal alespon 1 bod za anticipatorni, asociativni nebo behaviordlni symptomy.

3.1.3 Hodnoceni

Kvantitativni data ze vSech dotaznikl a Udaje ze zdravotnické dokumentace byly zpracovany
v Microsoft Excel. Pro vyhodnoceni byly pouZity metody deskriptivni statistiky, kdy byly vysledky
kvantifikovany v podobé absolutnich a relativnich ¢etnosti a doplnény o statistické veliiny (prdmér,

medidn, smérodatna odchylka, minimum, maximum), které podrobnéji popisuji vybérovy soubor (N).

Pro posouzeni zavislosti dvou veli¢in mezi sebou byla pouZita analyza korelacni zavislosti. Korelace
nerika, jestli jeden zkoumany parametr musi nutné ovliviiovat druhy (oba mohou byt ovlivnéné nééim
jinym), ale posuzuje, jestli maji dvé proménné veli¢iny mezi sebou vztah. Korelace nabyva hodnot od 1
do 1.
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=  Pokud se korelacni koeficient blizi -1, zavislost je silna a nepfima,
=  pokud se korelaéni koeficient blizi 0, zavislost neni skoro zadna,

= pokud se korelaéni koeficient blizi 1, zavislost je silna a pfima.

V praci byl pouzit dvouvybérovy t-test pro hodnoceni rozdilG dvou vybérovych primérd nezavislych
souborl. Pomoci tohoto testu definujeme p-hodnotu. Pokud je p-hodnota <0,05, zamitame nulovou
hypotézu, tedy pravdépodobnost, Zze by pozorované rozdily vznikly pouze ndhodou, je mensi nez 5 %.
JelikoZ podminkou pro dvouvybérovy t-test je shodnost rozptyl( v pozorovanych skupinach, byl pro

otestovani tohoto predpokladu pouzit F-test na zakladé vybérovych odhad(l a smérodatnych odchylek.

3.2 Vysledky

Do zakladniho souboru bylo pfedvybérem zafazeno za obdobi 1. 1. 2015 azZ 27. 2. 2018 celkem 74
pacientd, ktefi spliiovali béhem vstupni kontroly poZadovana kritéria vymezena v kapitole 3.1.1.
Z téchto 74 pacientd jich 17 (23 %) nesplnilo pozadovany pocet kontrol, u 3 (4 %) pacientd byl MTX
v pribéhu sbéru dat vysazen (z dvodu toxicity nebo zavazné intolerance), 1 (1 %) pacient byl pfeloZzen
na oddéleni dospélé revmatologie, 1 (1 %) pacient se nezicastnil vypliiovani dotazniku MISS, 1 (1 %)
pacient nespolupracoval v pribéhu 1éCby a 2 (3 %) pacienti byli vyfazeni z jinych dlivod(. Z tohoto
zakladniho souboru vznikl soubor vybérovy, zahrnujici 49 (66 %) pacient(. Tito pacienti podminky
z kapitoly 3.1.1 splfiovali po celych 12 mésicl studie. Z vybérového souboru onemocnélo v roce 2015,
nebo mélo relaps s JIA 24 (49 %) pacientl, 21 (43 %) pacientl v roce 2016 a 4 (8 %) pacienti v roce
2017.

3.2.1 Zakladni charakteristiky vybérového souboru
3.2.1.1 Rozdéleni podle véku

Z celkového poctu 49 pacientll zahrnutych do studie se vypliiovani dotazniku zucastnilo 33 divek (67
%) a 16 chlapcli (33 %).

Primérny vék vsech pacientl pfi vstupu do studie byl 6,24 (SD * 4,35) let, primérny vék pacientl pfi
propuknuti prvnich pfiznakd JIA byl 4,72 (SD % 4,17) let, primérny vék v dobé stanoveni diagndzy JIA
byl 5,16 (SD % 4,30) let a primérny vék pti nasazeni lécby MTX byl 6,12 (SD + 4,22) let. Nejmladsi
Ucastnik mél pfi vstupu do studie 1,01 roku a nejstarsi 16,34 let. Priimérny vék vSech chlapcl pfi vstupu

do studie byl 7,49 let a divek 5,64 let. Podrobnéjsi udaje o véku jsou uvedeny v Tab. 8.

Tabulka 8: Zdkladni vékovad charakteristika respondentt

Vék pfi vstupu do studie Chlapci Divky Celkem
Pocet pacientl N =49 N=16 N =33
Primér 7,47 5,64 6,24
SD* 4,73 4,09 4,35
Median 7,35 4,62 4,83
Minimum 1,32 1,01 1,01
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Vék pfi prvnim propuknuti JIA

Pocet pacientl N =49 N=16 N =33
Primér 6,50 3,86 4,72
SD+ 4,67 3,68 4,17
Median 6,37 2,06 2,62
Minimum 0,81 0,94 0,81
Maximum 14,54 16,26 16,26

Vék pri stanoveni diagnozy JIA

Pocet pacientd N =49 N=16 N =33
Primér 7,04 4,24 5,16
SD + 4,95 3,68 4,30
Medidn 6,52 2,52 3,28
Minimum 1,32 1,01 1,01
Maximum 14,62 16,58 16,58

Vék pfi nasazeni MTX

Pocet pacientd N =49 N=16 N =33
Primér 7,14 5,62 6,12
SD* 4,46 4,08 4,22
Medidn 7,31 4,62 4,83
Minimum 1,33 1,01 1,01
Maximum 14,67 16,34 16,34

Legenda: JIA — juvenilni idiopatickd artritida, MTX — methotrexat, N — denomindtor, SD —smérodatnd odchylka

Z vySe zminéného vyplyva, Ze median doby potfebné pro stanoveni diagndzy od propuknuti prvnich
priznak( JIA byl 2 mésice. U 8 (16 %) pacientl doslo ke stanoveni diagndzy aZ po 6 mésicich od prvnich

priznakl onemocnéni.

Median doby od propuknuti nemoci po nasazeni MTX byl 4 mésice.

Z dat déle vyplyva, Ze u divek propuka JIA v dfivéjsim véku oproti chlapctim.
3.2.1.2 Rozdéleni respondentll podle typu JIA

NejcastéjsSim typem JIA podle ILAR klasifikace byla polyartritida (RF negativni), ktera byla
diagnostikovana u 26 (53 %) pacientd, nasledovana oligoartritidou u 18 (37 %) pacientd. Systémova
artritida Citala celkem 2 (4 %) pacienty, entezopatickd artritida 2 (4 %) pacienty a psoriaticka artritida
1 (2 %) pacienta. U Zadného zdéti nebyla diagnostikovdna polyartritida s pozitivnim RF

a nediferenciovana artritida. Cely prehled véetné incidence u chlapcll a divek je uveden v Tab. 9.
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Tabulka 9: Zastoupeni jednotlivych typ( JIA podle ILAR klasifikace

Absolutni (relativni) cetnost

Typ JIA Chlapci Divky Celkem
Pocet pacientl N =16 N=33 N =49
Systémova 1(6%) 1(3%) 2(4%)
Oligoartritida 6 (38 %) 12 (36 %) 18 (37 %)
Polyartritida 7 (44 %) 19 (58 %) 26 (53 %)
Entezopaticka artritida 1(6%) 1(3%) 2(4%)
Psoriaticka artritida 1(6%) 0(0%) 1(2%)

Legenda: ILAR — International League of Association for Rheumatology, JIA — Juvenilni idiopatickd artritida, N — denomindtor
(100 %)

3.2.2 Klinické a laboratorni charakteristiky nemoci

Zcela poprvé propukla JIA ve sledovaném obdobi u 36 (73 %) pacient(, u 13 pacientd doslo k relapsu
nemoci. Pacienti s relapsem méli diagnostikovanou oligoartritidu (6) nebo polyartritidu (7).

Procentualni zastoupeni chlapct a divek bylo u pacient( s relapsem podobné.

PostiZeni oci uveitidou bylo zaznamendano u 9 (18 %) pacientu. Tito pacienti trpéli pouze oligoartikularni
(12) a polyartikularni (21) formou nemoci. Vyskyt uveitidy u chlapct a divek byl v poméru 5:4. U 7
pacientd s uveitidou byly pozitivni ANA, které patfi spolec¢né s oligoartikularni formou a Zenskym

pohlavim mezi hlavni rizikové faktory této extra-artikularni komplikace JIA.
Pouze u 1 (2 %) pacienta byla potvrzena pozitivita RF. Tento pacient mél oligoartikuldrni formu JIA.

Celkem u 33 (67 %) pacientd byla laboratornimi testy potvrzena pfitomnost ANA. Z téchto pacientl
bylo 11 chlapcl a 22 divek. VSichni pacienti s pozitivnimi ANA méli za typ JIA oligoartritidu (36 %) nebo
polyartritidu (64 %). Udaje shrnuje Tab. 10.

Tabulka 10: Dalsi charakteristiky pacientu (relaps, uveitida, RF, ANA)

Charakteristika Absolutni (relativni) €etnost
Pocet pacientd N =49

Pacienti po relapsu 13 (27 %)

PostiZeni o¢i uveitidou 9 (18 %)

RF pozitivita 1(2%)

ANA pozitivita 33 (67 %)

Legenda: ANA — antinukledrni protildtky, N —denomindtor (100 %), RF — revmatoidni faktor

Z4dnému pacientovi se systémovou, entezopatickou nebo psoriatickou JIA nebyla diagnostikovana

uveitida ani nebyla potvrzena pozitivita RF a ANA.
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3.2.3 Soubézna farmakoterapie

DuleZitou soucasti celkové farmakoterapie byla 1é¢ba GK. Ty byly u 9 (18 %) pacientll podané
systémové, a to intravendzné, pfi velmi akutnim pribéhu nemoci, nebo peroralné. Uveitida byla GK ve
formé ocnich kapek lé¢ena u 9 (18 %) pacientl. Pfed zahdjenim terapie MTX nebo v jejim pribéhu byl

u 28 (57 %) pacient( aplikovan intraartikularné triamcinolon hexacetonid (IATH).

U 18 (37 %) pacientl byla zahdjena béhem studie biologicka Iécba. 10 (20 %) pacient( uZivalo
etanercept, 6 (12 %) pacientl adalimumab a 2 (4 %) pacienti tocilizumab. Nejvice pacientl na
biologické 1écbé mélo polyartikuldrni formu JIA (13). Biologikem volby byl u tohoto typu JIA zejména
etanercept (9) nasledovan adalimumabem (4). Pacienti s oligoartritidou, uZivajici biologickou Iécbu,
byli 1é¢eni etanerceptem (1) a tocilizumabem (1). VSichni pacienti s entezopatickou formou artritidy
byli 1é¢eni adalimumabem (2) a jediny pacient na biologické 1é¢bé se systémovou formou JIA byl éCen

tocilizumabem. Pacienti s psoriatickou artritidou neuzivali biologickou lé¢bu vibec.
Median doby od zapocaté terapie MTX po zahajeni biologické Ié¢by byl 3,57 mésica.

U vsech pacient( probihala souc¢asna suplementace kyselinou listovou v davce 5-10 mg/tyden a1 (2

%) pacient uzival sulfasalazin. Soubézna farmakoterapie je shrnuta v Tab. 11.

Tabulka 11: SoubéZnd farmakoterapie

Soubéina terapie Absolutni (relativni) ¢etnost
Pocet pacientd N =49

IATH 28 (57 %)

GK pro |écbu uveitidy 9 (18 %)

Systémové GK 9 (18 %)

Biologicka lécba 18 (37 %)

Sulfasalazin 1(2%)

Kyselina listova 49 (100 %)

Legenda: IATH — intraartikuldrni triamcinolon hexacetonid, GK — glukokortikoidy, MTX — methotrexdt, N — denomindtor (100
%)

3.2.4 Méreni aktivity nemoci a jeji prlibéh béhem studie

Efekt terapie a mira aktivity nemoci byly hodnoceny prostrednictvim laboratornich a klinickych
ukazatelll. Témi jsou pocet aktivnich a omezenych kloubt, hodnoty FW a CRP, globalni hodnoceni
lékafem a globalni hodnoceni pacientem/rodi¢em. VSechny hodnoty a jejich proménlivost po celou

dobu studie (mésic 0, 3, 6 a 12) jsou znazornény v Grafech 1-4.
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10

Pocet kloubt

——

mésic 0 (N=49) mésic 3 (N=49) mésic 6 (N=49) mésic 9 (N=48) mésic 12 (N=49)
Aktivni klouby  ==@=QOmezené klouby

Graf 1: Priimérny pocet aktivnich a omezenych kloubii vsech pacientii v ¢ase

Legenda: N —denomindtor

—_—

—_—— —
mésic 0 (N=49) mésic 3 (N=49) mésic 6 (N=49) mésic 9 (N=48) mésic 12 (N=49)

==@=CRP

Graf 2: Priimérné hodnoty CRP vsech pacientii v ¢ase

Legenda: CRP — C-reaktivni protein, mg — miligram, | - litr, N — denomindtor

mésic 0 (N=49) mésic 3 (N=49) mésic 6 (N=49) mésic 9 (N=48) mésic 12 (N=49)

FW

Graf 3: Priimérné hodnoty sedimentace erytrocytii vsech pacientii v ¢ase

Legenda: FW — sedimentace erytrocytl, mm — milimetr, hod — hodina, N —denomindtor

44



3,5

2,5

15
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mésic 0 (N=49) mésic 3 (N=49) mésic 6 (N=49) mésic 9 (N=48) mésic 12 (N=49)

Globalni hodnoceni Iékafem =@=Globalni hodnoceni pacientem/rodicem

Graf 4: Priimérné hodnoty globdlniho hodnoceni lékafem a globdlniho hodnoceni pacientem/rodicem vsech pacientii v case

Legenda: VAS — vizudini analogovd skdla, N — denomindtor

Z vyse uvedenych grafl vyplyva, Ze vsechny hodnoty maji klesajici charakter, coZz dokazuje efektivnost

terapie pfi snizovani zanétlivé aktivity a klinickych priznakl onemocnéni.

U pacientl s oligoartritidou a polyartritidou byla pro hodnoceni aktivity JIA pouZita standardizovana
metoda skére JADAS. Vice informaci k vypoctu tohoto ukazatele je uvedeno v kapitole 2.2.6. Pro tuto
praci byl pouzit JADAS-71, jehoZ skére se pohybuje od 0-101. Na zdkladé dosazeného skére Ize rozdélit
aktivitu JIA nainaktivni (skére <1), nizkou aktivitu (<2 pro oligoartritidu a £3,8 pro polyartritidu), stfedni
aktivitu (2,1-4,2 pro oligoartritidu a 3,9-10,5 pro polyartritidu) a vysokou aktivitu (>4,2 pro
oligoartritidu a >10,5 pro polyartritidu).?® Vysledky JADAS-71 v &ase u 18 pacient( s oligoartritidou
a 26 pacient( s polyartritidou znazorfiuje Graf 5. Z grafu je opét patrny klesajici charakter hodnot

v prabéhu lécby.

40
mQligoartritida
35
30 o Polyartritida
25
X
20

JADAS-71

. | : T T
) R [

mésic 0 meésic3 meésic 6 meésic9 mésic 12

Graf 5: Skore JADAS vsech pacienti s oligoartritidou a polyartritidou v éase

Legenda: JADAS — Juvenile Arthritis Disease Activity Score
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3.2.5 Terapie methotrexatem

Tabulka 12 uvadi pocty pacientd, u kterych doslo béhem sledovaného obdobi ke zméné ve velikosti
davky MTX. Celkem se tak stalo u 19 (39 %) pacientl. U 7 pacientl doslo ke zvySeni pocatecni davky
MTX z medidnu 13,39 mg/m? na mediany 14,63 mg/m?a 13,69 mg/m? v 6. a 12. mésici 1é¢by. Naopak
ke snizeni davky MTX z medianu 14,88 mg/m? na medidn 14,12 mg/m? v 6. mésici a na median 10,21
mg/m? ve 12. mésici 1é¢by doslo u 12 (24 %) pacientd. U 30 (61 %) pacientl z(stala velikost davky MTX
po celé sledované obdobi stejna.

Tabulka 12: Zmény ve velikosti davky MTX

Zména ve velikosti davky MTX Absolutni (relativni) cetnost
Pocet pacientd N =49

Zvydeni MTX 7 (14 %)

Snizeni MTX 12 (24 %)

Legenda: MTX — methotrexat, N — denomindtor (100 %)

Kromé zmény ve velikosti davky dochazelo také ke zméné v cesté podani MTX. K té doslo v prlibéhu
studie u 8 (16 %) pacientl. U 7 (14 %) pacient( doslo k pfechodu ze subkutannich injekci na tablety

a1 (2 %) pacient presel z tablet na subkutanni injekce viz. Tab. 13.

Tabulka 13: Zmény v cesté poddni MTX

Zména cesty podani MTX Absolutni (relativni) cetnost
Pocet pacientd N =49

Zména ,ces:cy podani ,ze , 7 (14 %)

subkutanni na peroralni

Zména cesty podani z 1(2%)

peroralni na subkutanni

Legenda: MTX — methotrexat, N — denomindtor (100 %)

Pti zapoceti 1éCby byl u 47 (96 %) pacient(i nasazen MTX parenteralné ve formé subkutannich injekci
a 2 (4 %) pacienti uZivali MTX perordlné ve formé tablet. K témto zméndm v cesté poddni dochazelo
pfi vyjadreni pomoci medidnu po 8,50 mésicich od celkového zapoceti terapie MTX. Grafické

znazornéni je uvedeno v Grafu 6.
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mésic 12 (N=49) 4 8
mésic 9 (N=49) 44 5
mésic 6 (N=49) 46 3
mésic 3 (N=49) 47 B
mésic 0 (N=49) 47 B

Parenteralni podani B Perordlni podani
Graf 6: Pocet pacientii na parenterdlni a perordlIni formé MTX v éase
Legenda: MTX — methotrexdt, N — denomindtor

Jednim z dlivodu zmény cesty podani MTX byla vyrazna intolerance subkutanniho MTX. Ke zméné cesty
podani z parenteralni na peroralni doslo u sedmi pacientl. Tab. 14 shrnuje, jak se u téchto pacient(

vyvijela sndsenlivost MTX po 3 a 6 mésicich od zminéné zmény v podani |éCiva.

Tabulka 14: Celkové skore dosaZenych bod( v dotazniku MISS pred a po zméné cesty poddni MTX z parenterdini na perordini

Zména cesty podanize DosaZené skére bodii  DosaZené skore Dosazené skore boda v
subkutanni na v MISS pired zménou bodt v MISS po MISS po zméné cesty
peroralni cesty podani zméné cesty podani podani (2. kontrola po
(1. kontrola po Zméné)
Zméné)
Pacient 1 5 2 6
Pacient 2 0 0 0
Pacient 3 19 0 0
Pacient 4 13 1 13
Pacient 5 22 0 0
Pacient 6 3 0 0
Pacient 7 24 4 22

Legenda: MISS — Methotrexate Intolerance Severity Score, MTX — methotrexdt

Z tabulky je zfejmé, Ze po zméné cesty podani z parenteralniho MTX na peroralni doslo u vSech
pacient( k vyraznému zlep$eni NU. Dosazené skére bodl v MISS se u vech pacient(l bez vyjimky sniZilo
(1. kontrola po zméné). V dotazniku vypliovaném pfi dalsi revmatologické kontrole za 3 mésice bylo
ovSsem zaznamendno u 3 pacientl opétovné zvySeni dosazenych bodl z dotazniku (2. kontrola po

zméneé).

Zména skore bodl z dotazniku MISS u jediného pacienta, ktery presel z peroradlni formy MTX na
parenterdlni, je uvedena v Tab. 15. U tohoto pacienta doslo po zméné cesty podani MTX nejprve ke
zvyseni skére bodu v dotazniku (1. kontrola po zméné), ale po dalSich tfech mésicich se skére bodu
opét snizilo (2. kontrola po zméné). Ke zméné cesty podani z perordlni na parenteralni doslo u tohoto

pacienta z dlivodu zhorseni pfiznak{ nemaoci.
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Tabulka 15: Celkové skore dosaZenych bod( v dotazniku MISS pred a po zméné cesty poddni MITX z perordlIni na parenterdini

Zména cesty podani DosaZené skére bodii  DosaZené skore DosazZené skére bodi v
z peroralni na v MISS pied zménou bodu v MISS po MISS po zméné cesty
subkutanni cesty podani zméné cesty podani  podani (2. kontrola po
(1. kontrola po Zméngé)
zZméné)
Pacient 1 0 11 2

Legenda: MISS — Methotrexate Intolerance Severity Score, MTX — methotrexdt

3.2.6 Vysledky dotazniku MISS

Tabulka 16 shrnuje, jak se ménil pocet tolerujicich a netolerujicich pacientl v prabéhu studie. MTX
tolerujici pacienti jsou zde navic rozdéleni do dvou skupin podle dosazeného celkového skére bodl
(MISS 0 a MISS 1-5).

Tabulka 16: Shrnuti vyskytu tolerance a intolerance v pribéhu studie

Meésic 3 Meésic 6 Mésic 9 Mésic 12
Pocet pacientd N =49 N =49 N =47 N =49
MISS 0 16 (33 %) 11 (22 %) 10 (21 %) 14 (28 %)
MISS 1-5 21 (43 %) 24 (49 %) 29 (62 %) 18 (37 %)
MISS >6 12 (24 %) 14 (29 %) 8(17 %) 17 (35 %)

Legenda: MISS — Methotrexate Intolerance Severity Score, N — denomindtor (100 %)

Pouze 4 (8 %) pacienti neméli viibec 24dné NU po celou dobu studie (MISS = 0 pfi kazdé kontrole). MTX
tolerovalo po celou dobu studie 22 (45 %) pacientd (MISS <6 pfi kazdé kontrole). Alespon jednou ze 4
kontrol se intolerance MTX (MISS > 6) objevila u 27 (55 %) pacientd. Po prvnich 3 mésicich od zah3jeni
terapie MTX bylo netolerujicich 12 (24 %) pacientll. Po pll roce od zahajeni terapie stouplo mnoiZstvi
netolerujicich pacientli na 14 (29 %). Ackoli byla intolerance u nékterych pacientll vykompenzovana
jednou z moznych modifikaci Iécby a celkovy pocet netolerujicich pacientt klesl v 9. mésici na 8 (17 %)
pacientl, po dalSich tfech mésicich pocet netolerujicich pacientl opét stoupl. Nejvétsi pocet
netolerujicich pacientl byl tak ve 12. mésici lécby 17 (35 %), z nich 6 (12 %) pacient( bylo netolerujicich

zcela poprvé.

Tabulka 17 uvadi, jak se vyskyt jednotlivych typt NU ménil v priibéhu studie. NU jsou zde rozdéleny na

NU objevuijici se po aplikaci MTX, na anticipatorni a asociativni NU a na behavioralni symptomy.
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Tabulka 17: Shrnuti vyskytu jednotlivych typl NU v prabéhu studie

Mésic 3 Mésic 6 Meésic 9 Meésic 12
Pocet pacientl N =49 N =49 N =47 N =49
Gastrointestinalni NU 21 (43 %) 17 (35 %) 13 (27 %) 15 (31 %)
vyskytujici se po podani
MTX
Gastrointestindlni 12 (24 %) 11 (22 %) 6 (13 %) 15 (31 %)
anticipatorni/asociativni
NU
Behavioralni symptomy 29 (59 %) 33 (67 %) 30 (63 %) 31 (63 %)

Legenda: N —denomindtor (100 %), NU — nezddouci tcinek

Ve vysledcich dotazniku nejvice dominovaly behaviordlnimi symptomy. Ty v 6. mésici |éCby oznadilo
67 % pacient(l. Pocet pacientd, ktefi tyto NU uvadéli, se po celou dobu studie nijak zvlast neménil.
Dal$im nej¢astéji deklarovanym NU byla gastrointestindlni toxicita objevujici se po aplikaci MTX, jejiz
vyskyt mél v priibéhu studie klesajici charakter. Nejméné se u respondent( objevovaly anticipatorni
a asociativni NU. Ty uvedlo béhem prvnich deviti mésict studie zhruba 20 % pacient( a jejich pocet pfi

poslednim vypliovani dotazniku ve 12. mésici studie stoupl na 31 %.

Podrobné vysledky dotazniku MISS ve 3. mésici studie jsou shrnuty v Tab. 18. Tabulka je rozdélena do
Ctyr hlavnich ¢asti, kterymi jsou bolest bficha, nevolnost, zvraceni a behavioralni zmény chovani. Kazda
&ast zahrnuje dva, i, nebo étyFi NU, jak jiz bylo zminéno v kapitole 3.1.2. V tabulce je shrnuto mnoZstvi
pacient(;, u kterych se vyskytl alespoft 1 NU z dané &asti (napt. jakykoli NU zahrnujici nevolnost)
a nasledné mnoiZstvi pacientd, u kterych se vyskytl konkrétni NU (nevolnost po MTX/anticipatorni

nevolnost/asociativni nevolnost).
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Tabulka 18: Vysledky dotazniku MISS ve 3. mésici studie

Vsichni pacienti MTX tolerujici MTX netolerujici
pacienti (MISS 0-5) pacienti (MISS 2 6)

Pocet pacientl N =49 N =37 N=12

= Bolest bficha 14 (29 %) 5 (14 %) 9 (75 %)
Bolest bficha po MTX 11 (22 %) 5(14 %) 6 (50 %)
Anticipatorni bolest bficha 1(2%) 0(0%) 1(8 %)
Asociativni bolest bricha 5 (10 %) 0(0%) 5(42 %)

= Nevolnost 16 (33 %) 9 (24 %) 7 (58 %)
Nevolnost po MTX 16 (33 %) 9 (24 %) 7 (58 %)
Anticipatorni nevolnost 4 (8 %) 1(3%) 3(25%)
Asociativni nevolnost 11 (22 %) 4(11%) 7 (58 %)

= Zvraceni 5 (10 %) 2 (5%) 3 (25%)
Zvraceni po MTX 5(10 %) 2(5%) 3(25%)
Anticipatorni zvraceni 1(2%) 1(3%) 0(0%)

= Behavioralni zmény 29 (59 %) 17 (46 %) 12 (100%)

chovani

Neklidnost pfi aplikaci MTX 22 (45 %) 14 (38 %) 8 (67 %)
PIac pti aplikaci MTX 20 (41 %) 9 (24 %) 11 (92 %)
Podrazdénost pfi aplikaci MTX 18 (37 %) 9 (24 %) 9 (75 %)
Odmitani MTX 13 (27 %) 5 (14 %) 8 (67 %)

Legenda: MISS — Methotrexate Intolerance Severity Score, N — denomindtor (100 %)

A7 najednu vyjimku (anticipatorni zvraceni) se véechny NU vyskytovaly ¢astéji u netolerujicich pacientd
ve srovnani s pacienty, ktefi byli dany mésic podle ziskaného skoére v dotazniku MISS oznaceni
za tolerujici. Alespori jeden z NU zahrnujicich bolest bficha zminilo 75 % netolerujicich pacientd.
Alespori jeden NU zahrnuijici nevolnost mélo 58 % netolerujicich pacient( a alespori jeden NU zahrnujici
zvraceni v dotazniku uvedlo 25 % netolerujicich pacient(. Zvraceni bylo nejméné deklarovanym NU
u tolerujicich i netolerujicich pacient(i. Behaviordlni symptomy dominovaly ve srovnani s ostatnimi
typy NU u viech pacientt (tolerujicich i netolerujicich). Alespori jeden z behavioralnich symptom( se
objevil uvsech netolerujicich pacient(, ale zaroven také u 46 % pacientu tolerujicich. U MTX tolerujicich

pacientll prevarovala po behavioralnich symptomech nevolnost. Alespori jeden z NU zahrnujici
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nevolnost zminilo 24 % tolerujicich pacient(i. Anticipatorni a asociativni NU se u MTX tolerujicich

pacientd témér nevyskytovaly.

Pro srovnani ¢etnosti NU v ¢ase byla vytvoFena stejna tabulka s vysledky dotazniku MISS, které byly
ziskdny ve 12. mésici [éCby, Tab. 19. Stejné jako ve 3. mésici léCby, i zde byly nejcastéji deklarovanymi
NU u tolerujicich i netolerujicich pacienttl behavioralni zmény chovéni. Alespori jeden behavioralni
symptom uvedlo 63 % pacientl. Ve srovnani s vysledky dotazniku vyplfiovaném ve 3. mésici lé¢by doslo
ke zvy$eni poctu netolerujicich pacient( a zaroveri k ¢astéjsimu vyskytu témér viech NU. Skupinou NU,

ve které doslo naopak ke snizeni vyskytu, byla bolest bficha.

Tabulka 19: Vysledky dotazniku MISS ve 12. mésici studie

Vsichni pacienti MTX tolerujici MTX netolerujici
pacienti (MISS 0-5) pacienti (MISS 2 6)

Pocet pacientl N =49 N =32 N=17

» Bolest bficha 9(18 %) 3(9%) 6 (35 %)
Bolest bficha po MTX 7 (14 %) 3(9 %) 4 (24 %)
Anticipatorni bolest bficha 4 (8 %) 1(3%) 3(18 %)
Asociativni bolest bricha 4 (8 %) 0(0%) 4 (24 %)

= Nevolnost 18 (37 %) 5(16 %) 13 (76 %)
Nevolnost po MTX 14 (29 %) 4 (13 %) 10 (59 %)
Anticipatorni nevolnost 5(10 %) 2 (6 %) 3(18 %)
Asociativni nevolnost 13 (27 %) 3(9%) 10 (59 %)

= Zvraceni 8 (16 %) 1(3 %) 7 (41 %)
Zvraceni po MTX 8 (16 %) 1(3%) 7 (41 %)
Anticipatorni zvraceni 0(0%) 0 (0 %) 0(0%)

= Behavioralnizmény 31 (63 %) 14 (44 %) 17 (100 %)

chovani

Neklidnost pfi aplikaci MTX 24 (49 %) 9 (28 %) 15 (88 %)
PIac pti aplikaci MTX 23 (47 %) 9 (28 %) 14 (82 %)
Podrazdénost pti aplikaci MTX 22 (45 %) 6 (19 %) 16 (94 %)
Odmitani MTX 18 (37 %) 6 (19 %) 12 (71 %)

Legenda: MISS — Methotrexate Intolerance Severity Score, N — denomindtor (100 %)
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3.2.7 Prediktivni faktory intolerance

Ze srovnani raznych charakteristik tolerujicich a netolerujicich pacient(, jejichz shrnuti je uvedeno
v Tab. 20, vyplyvd, Ze MTX netolerujici pacienti byli v okamziku intolerance mladsi nez tolerujici
pacienti (median 5,65 a 6,16 a onemocnéni u nich propuklo v dfivéjsim véku (median 2,21 a 3,71). MTX
netolerujici pacienti uzivali o néco vy33i ddvky MTX oproti pacientdim tolerujicim (median 13,28 mg/m?
a 12,98 mg/m?). Pocet aktivnich a omezenych kloubti, hodnoty FW a CRP nebo globalni hodnoceni
lékafem a globalni hodnoceni pacientem/rodicem nebylo mezi tolerujici a netolerujici skupinou nijak
zvlast odlisné.

Tabulka 20: Potencidlni prediktivni faktory intolerance MTX, srovndni tolerujicich a netolerujicich pacient( ve 12. mésici lécby
prostrednictvim medidnu

MTX tolerujici MTX netolerujici
pacienti (MISS 0-5) pacienti (MISS 26)

Pocet pacientd N =32 N=17

Vék pfi prvnim propuknuti JIA 3,71 2,21

Vék v dobé zaznamenané intolerance 6,16 5,65

MTX mg/m? 12,98 13,28

Pocet aktivnich kloubl 0 0

Pocet omezenych kloub( 0 0

FW (mm/hod) 8 5

CRP (mg/l) 1 1

Globalni hodnoceni |ékafem 0 0

Globalni hodnoceni pacientem/rodiéem 0 1

Legenda: CRP — C-reaktivni protein, FW — sedimentace erytrocytd, hod — hodina, | — litr, MISS — Methotrexate Intolerance

Severity Score, mg — miligram, mm — milimetr, MTX — methotrexdt, N — denomindtor (100 %)

ZTab. 21 je patrné, Ze chlapci byli zastoupeni ve skupiné tolerujicich a netolerujicich pacientt
podobnym podilem (34 %, 29 %). Stejné tak parenterdini cesta podani, kterd se u pacientd
prechazejicich na peroralni formu zdala byt predurcujicim faktorem intolerance, nebyla ve vysledku
u netolerujicich pacientldl zastoupena vice (82 %) neZ ve skupiné tolerujicich pacientd (84 %).
U netolerujicich pacientl prevaZzovala oligoartikularni forma JIA (47 %), u pacient( tolerujicich naopak
polyartritida (59 %). Skupina netolerujicich pacientl, v porovnani s tolerujicimi pacienty, zahrnovala
vice pacientt po relapsu (41 %) a vice pacientl s uveitidou (24 %). Potencialnimi pfedurcujicimi faktory
pro dobrou snasenlivost MTX by mohla byt pozitivita ANA (72 %), aplikace IATH (59 %) a soubéZna

biologicka lécba (41 %). Tyto faktory se u tolerujicich pacient(l vyskytovaly ¢astéji neZ u netolerujicich.
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Tabulka 21: Dalsi potencidlni prediktivni faktory intolerance MTX, srovndni tolerujicich a netolerujicich pacienti ve 12. mésici

MTX tolerujici MTX netolerujici
pacienti (MISS 0-5) pacienti (MISS 26)
Pocet pacientl N =32 N=17
Pohlavi
Chlapci 11 (34 %) 5(29 %)
Cesta podani
Parenterdlni forma MTX 27 (84 %) 14 (82 %)
JIA kategorie
Polyartritida 19 (59 %) 7 (41 %)
Oligoartritida 10 (31 %) 8 (47 %)
Dalsi kategorie 3(9%) 2 (12 %)
Dalsi charakteristiky
Relaps 6 (19 %) 7 (41 %)
Uveitida 5(16 %) 4 (24 %)
RF pozitivita 1(3%) 0(0%)
ANA pozitivita 23 (72 %) 10 (59 %)
Soubézna medikace
IATH 19 (59 %) 9 (53 %)
Biologickd lécba 13 (41 %) 5(29 %)

Legenda: ANA — antinukledrni protildtky, IATH — intraartikuldrni triamcinolon hexacetonid, MTX — methotrexdt, N —

denomindtor (100 %), RF — revmatoidni faktor

V nasledujici tabulce jsou uvedeny korelacni vztahy mezi jednotlivymi proménnymi. Celkové Ize fici, Ze
vazby mezi vybranymi faktory a velikosti skére dosaZzeného v dotazniku MISS u tolerujicich
a netolerujicich pacientl nejsou silné. Stfedné silnd pfima korelace je pouze mezi ,globdlnim
hodnocenim pacientem/rodicem* a ,,velikosti skore u netolerujicich pacient”. Slaba nepfima korelace
je mezi ,globdlnim hodnocenim lékarem” a ,velikosti skore u netolerujicich pacient(i”. Slaba ptima
korelace je mezi ,,poctem aktivnich a omezenych kloub(“ a ,velikosti skore u tolerujicich pacient(”
ahodnotami ,,CRP“ a ,velikosti skdre u tolerujicich pacienti”. Obecné Ize tedy konstatovat, Ze vzajemné

korelace jsou slabé a analyza nenaznacuje vyznamnéjsi souvislosti mezi sledovanymi proménnymi.
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Tabulka 22: Korelacni zavislosti vybranych faktord na velikost dosaZeného skdre v dotazniku MISS ve 12. mésici

MTX tolerujicich MTX netolerujicich
pacienti (MISS 0-5) pacienti (MISS 26)

Vék v dobé intolerance -0,09 0,13

Davka MTX 0,04 0,01

Pocet aktivnich a omezenych kloub( 0,26 -0,18

Globalni hodnoceni |ékafem 0,15 -0,27

Globalni hodnoceni pacientem/rodi¢em -0,04 0,41

FW (mm/hod) 0,15 0,12

CRP (mg/l) 0,26 0,12

JADAS u pacient( s polyartritidou a 0,14 -0,12

oligoartritidou

Legenda: CRP — C-reaktivni protein, FW — sedimentace erytrocytt, hod — hodina, | — litr, JADAS — Juvenile Arthritis Disease

Activity Score, mg — miligram, mm — milimetr, MISS — Methotrexate Intolerance Severity Score, MTX — methotrexd

3.2.9 Dvouvybérovy t-test

Pro zjisténi, jestli byli pacienti tolerujici MTX stejné stafi jako MTX netolerujici pacienti a jestli se tyto

dvé skupiny vékové odlisovaly, byl proveden dvouvybérovy t-test.
Stanoveni nulové a alternativni hypotézy:

= Nulova hypotéza: MTX tolerujici a MTX netolerujici pacienti se nelisili ve véku.

= Alternativni hypotéza: MTX tolerujici a MTX netolerujici pacienti se lisili ve véku.

Nejprve bylo potfeba ovéfit, zda byl rozptyl veliciny ,vék” stejny ve skupiné tolerujicich pacient( a ve

skupiné netolerujicich pacient(. Pro toto ovéreni byl pouZit F-test, jehoz vysledky shrnuje Tab. 23.

Tabulka 23: Dvouvybérovy F-test pro stanoveni rozptylu véku u tolerujicich a netolerujicich pacientii ve 12. mésici studie

MTX tolerujici MTX netolerujici
pacienti (MISS 0-5) pacienti (MISS 26)

Stfedni hodnota 7,57 6,82

Rozptyl 21,16 15,59

Pozorovani 32 17

Rozdil 31 16

F 0,74

P(F<=f) (1) 0,26

F krit (1) 0,46

Legenda: F — hodnota testového kritéria, P — dosaZend hladina statistické vyznamnosti, F krit — kritickd hodnota, MTX —

methotrexdt
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JelikoZ p-hodnota (0,26) nebyla mensi nez 0,05, rozptyly ve sledovanych populacich byly stejné. T-test
tedy mohl byt proveden. Jeho vysledek je uveden v Tab. 24. Je zfejmé, Ze dosazena hladina statistické
vyznamnosti je podstatné vétsi nez stanovena hladina 0,05. Z tohoto d(ivodu nezamitdme nulovou

hypotézu.

Tabulka 24: Dvouvybérovy t-test pro ovéereni nulové hypotézy odlisnosti véku u tolerujicich a netolerujicich pacientt

MTX tolerujici MTX netolerujici
pacienti (MISS 0-5) pacienti (MISS 26)
Stfedni hodnota 7,57 6,82
Rozptyl 21,16 15,59
Pozorovani 32 17
Spolecny rozptyl 19,26
Hypoteticky rozdil stfednich hodnot 0
Rozdil 47
t Stat -0,57
P(T<=t) (1) 0,29
t krit (1) 1,68
P(T<=t) (2) 0,57
t krit (2) 2,01

Legenda: MTX — methotrexdt, t Stat — hodnota testového kritéria, P (1) — dosaZend hladina statistické vyznamnosti, P (2) —

hladina dosaZené statistické vyznamnosti pro oboustranny test, t krit — kritickd hodnota

Zavér testovani: Nezamitdme nulovou hypotézu: MTX tolerujici a MTX netolerujici pacienti se nelisili

ve véku.

Dvouvybérovym t-testem bylo prokazano, Zze MTX tolerujici a MTX netolerujici pacienti se statisticky

nelisili ve véku. Priimérny vék MTX tolerujicich pacientl byl 7,57 let a MTX netolerujicich 6,82 let.

Pomoci stejnych statistickych testll bylo provéfeno, zda ma velikost davky MTX (mg/m?2) vliv na

toleranci a intoleranci.
Stanoveni nulové a alternativni hypotézy:

= Nulova hypotéza: MTX tolerujici a MTX netolerujici pacienti se nelisili ve velikosti davky MTX.

= Alternativni hypotéza: MTX tolerujici a MTX netolerujici pacienti se lisili ve velikosti ddvky MTX.

| zde bylo nejprve potifeba stanovit pomoci dvouvybérového F-testu rozptyl ,velikosti davky MTX“ ve
skupinach tolerujicich a netolerujicich pacientl. Ziskana hodnota p byla stanovena na 0,11, coz? je
hodnota vétsi nez 0,05. Rozptyly v obou populacich byly stejné a dvouvybérovy t-test mohl byt

proveden. Cely dvouvybérovy F-test je uveden v Tab. 25.
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Tabulka 25: Dvouvybérovy F-test pro stanoveni rozptylu velikosti ddvky u tolerujicich a netolerujicich pacient( ve 12. mésici

studie

MTX tolerujici pacienti
(MISS 0-5)

MTX netolerujici pacienti
(MISS 26)

Stfedni hodnota hodnota
Rozptyl

Pozorovani

Rozdil

F

P(F<=f) (1)

F krit (1)

12,35
9,32
32

31

12,81
5,17
17

16
0,55
0,11
0,46

Legenda: F — hodnota testového kritéria, P — dosaZend hladina statistické vyznamnosti, F krit — kritickd hodnota, MTX —

methotrexdt

Po provedeni dvouvybérového t-testu, ktery je uveden v Tab. 26, byla ziskdna hodnota hladiny

dosaZené statistické vyznamnosti pro oboustranny test P (2) = 0,59. | zde byla hodnota vétsi nez

stanovena hladina 0,05 a nulova hypotéza tudiz nebyla zamitnuta.

Tabulka 26: Dvouvybérovy t-test pro ovéreni nulové hypotézy v odlisnosti velikosti davky MTX u tolerujicich a netolerujicich

pacientu

MTX tolerujici pacienti
(MISS 0-5)

MTX netolerujici pacienti
(MISS 26)

Stfedni hodnota
Rozptyl
Pozorovani
Spolecny rozptyl
Hypoteticky rozdil stfednich hodnot
Rozdil

t Stat

P(T<=t) (1)

t krit (1)

P(T<=t) (2)

t krit (2)

12,35
9,32
32

12,81
5,17
17
7,91
0

47
0,55
0,29
1,68
0,59
2,02

Legenda: MTX — methotrexdt, t Stat — hodnota testového kritéria, P (1) — dosaZend hladina statistické vyznamnosti, P (2) —

hladina dosaZené statistické vyznamnosti pro oboustranny test, t krit — kritickd hodnota

Zaveér testovani: Nezamitame nulovou hypotézu: MTX tolerujici a MTX netolerujici pacienti se nelisili

ve velikosti davky MTX.
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Dvouvybérovym t-testem bylo prokazano, Zze MTX tolerujici a MTX netolerujici pacienti se statisticky
nelidili ve velikosti davky MTX. Primérnd ddvka MTX u tolerujicich pacientl byla 12,35 mg/m?

a priimérnd davka MTX u netolerujicich pacientd byla 12,81 mg/m?.
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4 Diskuze

MTX zlstava dlouhodobé prvni volbou a nejcastéji uzivanym lécivem u pacientl s JIA. Jeho vyhoda je
nejen ve velmidobré uUcinnosti a bezpecnosti, ale zdroven v nizké nakladovosti ve srovnani se
soucasnym trendem biologické 1é¢by. NU 1é¢by MTX jsou u déti podobné jako u dospélych pacientd,
ale détmi je MTX obecné lépe tolerovan nez dospélymi. Ve srovndani s dospélymi pacienty se u déti
vyrazné castéji objevuje tzv. pacientem definovana intolerance charakterizovand behavioralnimi
symptomy nebo NU postihujici GIT a projevujici se nejé¢astéji bolesti bricha, nauzeou a zvracenim. Tyto
NU se mohou vyskytnout po podéni lé¢iva nebo dochazi v mnoha pfipadech k anticipatorni intoleranci,
kterd se objevuji pred aplikaci 1é¢iva, ¢ k asociativnim NU. Asociativni NU se objevuji pfi pouhém
pomysleni na podani léciva, pfi spatfeni Zluté barvy pfipominajici barvu tablet (nebo injekce), uciténi
charakteristického zdpachu roztoku MTX nebo dezinfekce. Pro takto netolerujici pediatrické pacienty
jsou ndasledné typické zmény chovani pfi podani |éCiva nebo odmitani Iécby. Pokud neni intolerance
opravdu velmi zavazna, vétsinou nevede k preruseni terapie. Dlouhodoba nefesena intolerance muze
ovsem pacientovi lé¢bu vyrazné zneprijemnit, nebo zhorsit jeho adherenci. V krajnich pfipadech mize
vést a7 k rozvoji psychickych poruch, strachu zjehel apod. Ackoli jsou tyto NU dobie popsény
u onkologické lécby, v oblasti détské revmatologie bylo publikovano na toto téma pouze nékolik studii,

jeliko? jsou tyto NU ve spojitosti s MTX znamy relativné kratkou dobu.

V Centru détské revmatologie VFN v Praze a 1. |ékarské fakulty Univerzity Karlovy bylo od ledna 2015
do Unora 2017 osloveno celkem 74 pacient(, ktefi prvné nebo opakované onemocnéli s JIA. Témto
pacientdim nebo v pfipadé velmi malych déti jejim rodi¢im byl k vyplnéni poskytnut dotaznik MISS,
ktery mél za ukol identifikovat MTX netolerujici pacienty a stanovit prevalenci intolerance MTX ve
sledované skupiné pacientd. Dotaznik prvné vytvofil a validoval Butalovic a pro tuto praci byla pouZzita
Ceska verze tohoto dotazniku. Dotaznik byl poskytnut k vyplnéni pacientliim kazdé 3 mésice pocinaje
tfetim mésicem od zacatku terapie MTX, a to po dobu jednoho roku. Celkem tedy vyplnil kazdy pacient
4 dotazniky. Bylo tak umoZnéno zmapovat netolerujici pacienty a sledovat zmény poctu netolerujicich
pacientd v prabéhu casu. Soucasti prace je také podrobna popisna statistika vybérového souboru

pacientd, do které byla data sbirdna ze zdravotni dokumentace.

Vybérovy soubor po splnéni viech poZzadovanych kritérii ¢ital 49 pacientd. Nejcastéjsim dlvodem pro
nezarazeni pacienta do studie byl nedostatecny pocet kontrol z divodu omezeného ¢asu (14 mésicl),
ktery byl vymezen pro sbér dat. Pacienti, ktefi onemocnéli v pribéhu roku 2017, nemohli byt do

vybérového souboru zafazeni.

Vysledky dotazniku MISS a vysledky popisné statistiky pacientll byly porovnany s dalSimi studiemi,
které byly na toto téma publikované. Nevyhodou je maly pocet studii, které pro prevalenci intolerance
MTX pouZily pravé dotaznik MISS. Jedna se o celkem kratkou dobu vyuZivanou metodu hodnoceni,

ktera byla v souvislosti s artritidou u détskych pacientll pouzita pouze v nékolika pripadech.

Nas vybérovy soubor pacientt zahrnoval 67 % divek, coz odpovida castéjsi vazbé JIA na Zenské pohlavi.

Pramérny vék pfi propuknuti prvnich pfiznakl JIA byl 4,72 (SD + 4,17) a pramérny vék pfi nasazeni

58



l[écby MTX byl 6,12 (SD * 4,22). Nase skupina pacientl byla v porovnani s jinymi studiemi vyrazné
mladsi. MUzZe to byt zplsobeno napfiklad nepfesnym odhadnutim data, kdy doslo k prvnim projeviim
JIA, nebo naopak spravnym a brzkym rozpoznanim prvnich klinickych ptiznakl nemoci. Median poctu
mésicli potfebnych pro stanoveni diagndzy byl 2. Podle ILAR by neméla zUstat JIA nezarazena do
nékterého ze subtypt JIA déle neZ 6 mésicti od propuknuti nemoci.?® Stanoveni diagndzy trvalo v nasi
skupiné déle nez 6 mésicli pouze u 8 pacientl. Median poctu mésicl od propuknuti nemoci po nasazeni
[éCby MTX byl 4. Tato hodnota potvrzuje jeden z hlavnich principl 1é¢by, ktery byl na zacatku studie
stanoven, tedy co nej¢asnéjsi nasazeni |écby MTX. Kratsi doba od propuknuti prvnich pfiznakd JIA po
nasazeni 1éCby predpovida podle Paediatric Rheumatology International Trials Organisation (PRINTO)
vy$si Sance k dosaZeni trvalé remise nemoci.®® Smérodatnd odchylka 27,15 oviem vypovida o uréité

a nezbytné individualité pfi nasazovani MTX.

Oproti celosvétovému méritku, kde prevaZzuje oligoartritida, v nasi skupiné pacientl prevaZovala
polyartritida. Ta byla pfitomna u vice neZz poloviny pacientll, nasledovana obecné nejrozsirené;si
oligoartritidou. V této studii byli zahrnuti pouze pacienti uZivajici MTX a |é¢ba oligoartritidy MTX
obvykle nevyzaduje. Z tohoto divodu mlzeme predpokladat jeji mensi zastoupeni v nasi skupiné
pacientd. Zastoupeni dalSich forem JIA bylo ve srovnani se svétem v nasi skupiné podobné. V dlisledku
nizkého poctu respondentl nelze zcela objektivné zhodnotit zastoupeni chlapcl a divek u jednotlivych

forem.

Prevalence uveitidy u pacientll s JIA se obecné pohybuje od 11 do 30 %. Vyskytuje se zejména
u oligoartritidy a polyartritidy a ¢astéji byva pfitomna u divek.'® Nase skupina pacientd odpovidala jak
mnozstevnimu zastoupenim uveitidy, tak pfevazujicim vyskytem ve vyse zminénych typech JIA. Vyskyt
u chlapct v naSem vybérovém souboru mirné prevysSoval zastoupeni u divek, coz miZe byt opét
zdlGvodnéno nizkym poctem respondentl. U vétsiny pacientd s uveitidou byla potvrzena pozitivita

ANA, rizikového faktoru pro vyskyt tohoto o¢niho postizeni.

Lécba JIA ve vétsiné pripadech nezahrnuje pouze monoterapii MTX, ale zejména v pocatecnich fazich
nemaoci je vyuzito i dalsi farmakoterapie. U vice neZ poloviny pacientd byl pred zahajenim 1é¢by MTX
nebo v jejim pribéhu aplikovan IATH. Nasi pacienti, ktefi podstoupili 1éébu IATH, méli nejcastéji
diagnostikovanou polyartritidu a oligoartritidu. Pro lé¢bu systémovych projevl doprovazejicich slIA,
tézké pripady polyartritidy nebo pro Iécbu uveitidy byly u témér 20 % pacientl podany systémové GK.
Pro rychlejsi nastup Ucinku byly pti akutnim pribéhu nemoci GK podany pulzné, v ostatnich pfipadech
peroralné v tabletach. Lokalni GK ve formé ocnich kapek byly podavany u vsech pacient(, u kterych
byla diagnostikovana uveitida. Folatova suplementace pro redukci toxicity a gastrointestinalni nauzey
byla nasazena od zacatku podavani MTX u vSech pacientl. V priiméru zhruba 6 mésicli od zapocaté
terapie MTX byla u 18 pacienti zahajena biologickd lécba. Volba biologika ve vSech pfipadech
korespondovala s typem JIA uvedenym v SPC daného léciva. U vSech pacientld byl pred zahajenim
biologické lécby proveden Mantoux test pro zjisténi pfitomnosti plivodce TBC a vsichni pacienti byli

zapsani do celonarodniho registru ATTRA.
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Pravidelné hodnoceni efektivity 1é¢by a aktivity nemoci zahrnovalo laboratorni monitoring a dalsi
klinickda hodnoceni nemoci. Hodnoty FW, CRP, globalni hodnoceni lIékafem a globalni hodnoceni
pacientem/rodicem mély od vstupni prohlidky po 12. mésic terapie vsechny v priaméru klesajici
charakter. U pacientl s oligoartritidou a polyartritidou mél klesajici charakter i ukazatel zanétlivé
aktivity u téchto dvou typl JIA — skore JADAS. Tim byla potvrzena efektivita urcené strategie IéCby. JiZ
v 6. mésici lécby byly primérné hodnoty téchto ukazatell pod hranici urcujici aktivitu nemoci nebo
pritomnost zanétu v téle. Klesal i prlimérny pocet vSech aktivnich a omezenych kloubd, jejichZ pocet

byl v ramci pravidelnych kontrol vidy zaznamenan.

Nejéastéji uvadénymi NU Ié¢by byly v dotazniku poruchy chovani ditéte pfi podavani MTX. Ty v 6.
mésici [éCby oznacily azZ tfi Ctvrtiny pacientll a toto zastoupeni v ¢ase se nikterak ndpadné neménilo.
Nejcastéji byly oznacovany ¢asti ,neklidnost” a ,plac”. Alespon jeden dotaz ohledné behaviordlnich
zmén chovani oznacili pokazdé vsichni netolerujici pacienti. Vzhledem k nizkému priimérnému véku
nasi skupiny pacientdl mdZzeme povazovat zmény chovani pfi aplikaci injekce MTX u takto malych déti
v nékterych piipadech za pfirozené. Vyskyt gastrointestinalnich NU objevujicich se po podani MTX
v pribéhu studie klesal. Mohlo by se tedy polemizovat o jisté adaptaci na tyto NU. Pocet pacientt,
ktefi oznacili néktery z anticipatornich nebo asociativnich NU, se z po¢atku pohyboval kolem 20 % a ve
12. mésici stoupl na 30 %. Tyto NU jsou tedy podobné ¢asté jako u pacientdl podstupujicich
onkologickou |é¢bu, kde se prevalence anticipatornich NU pohybuje kolem 20 %. Stejné jako u pacient(
s onkologickou terapii pocet pacientl sté&mito NU s délkou lécby stoupa.®* KdyZ nase vysledky
srovname s dal$imi studiemi, které popisuji anticipatorni nauzeu u JIA zjistime znacnou rozdilnost
u jednotlivych autor(l. Butalovic zaznamenal anticipatorni nauzeu u 9 % pacient, Muligan u 25 %

a Patil dokonce u 41 % paciend.”>7682

Za sledované obdobi neuvedlo ani jeden NU v dotazniku pouze 8 % pacient(. Pi priibéZném sledovani
poctu pacientl, ktefi méli z dotazniku MISS 0 bodd, zjistime, Ze jejich pocet s délkou lécby klesal.
Naopak Ize sledovat vzestupny charakter celkového poétu netolerujicich pacientl v ¢ase, jejichz vrchol
byl dosazen ve 12. mésici |éCby. Prevalence intolerance MTX by tak mohla byt zavisla na délce 1éCby.
Fakt, Ze intolerance je zavisla na délce uzivani MTX, zaznamenali také Butalovic a Patil.”®” Ve studiich
Butalovic nebo Patil byli ovsem pacienti sledovdni delSi dobu nez nase skupina a mohli tak tento
fenomén spise potvrdit. Vyssi zastoupeni pacientl po relapsu (tedy pacient(, ktefi uz MTX v minulosti

uzivali) ve skupiné nasich netolerujicich pacientl ve 12. mésici ovSem toto tvrzeni potvrzuje také.

Jako maximalné efektivni Ié¢ba MTX byla Rupertem stanovena davka 15 mg/m? pfi parenteralni cesté
podani.*® Lepsi G¢innost parenteralni formy MTX byla potvrzena i v dal$ich studiich.3® Z tohoto diivodu
byla tato davka a forma podani lIé¢by zahrnuta mezi zakladni strategie lIéCby této studie. Pfi vstupnim
vySetieni byl MTX ve formé subkutannich injekci ordinovan vétsiné pacientl. Median velikosti davky
byl u viech pacientll na zacatku terapie 14,91 mg/m?. Tato hodnota odpovida uréené strategii |écby.
K pfechodu z parenteralni formy podani na peroralni dochdzelo zejména z divodu vysoké intolerance
parenteralniho MTX. U nékterych pacientll doSlo béhem sledovaného obdobi ke sniZzeni nebo zvyseni

celkové davky MTX. Ke sniZzovani davek dochazelo zejména v zavislosti na vysoké intoleranci, pfi zméné
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cesty podani MTX nebo v pfipadé hepatopatie, kdy byl MTX na prechodnou dobu zcela vysazen
a nasledné se v 1é¢bé pokracovalo v nizsim davkovém rezimu. Zvysovani davky probihalo u pacient(

neodpovidajicich na davku predchozi, nebo opét v zavislosti na nové cesté podani MTX.

Jednim ze zakladnich predpokladl intolerance MTX je zavislost na velikosti davky MTX. V nasi skupiné
tolerujicich pacientl byla ve 12. mésici davka MTX nizsi ve srovnani s netolerujicimi pacienty (median
12,98 mg/m a 13,28 mg/m). Podobné vysledky zaznamenali napfiklad Butalovic a Franova.”®”® Franova
primy vztah mezi velikosti davky a prevalenci intolerance odmita. My jsme provedli s nasimi ziskanymi
daty statisticky dvouvybérovy t-test, na jehoz zdkladé se nam spojitost mezi velikosti davky MTX
a intoleranci MTX nepotvrdila. Stejné tak se nepotvrdila ani zjistovana korelaéni zavislost téchto dvou

parametrd.

V ptipadé zavainé intolerance MTX byla tato skute¢nost kompenzovana modifikaci |éCby. Ta nejcastéji
zahrnovala zménu cesty podani MTX (subkutanni na peroralni), dpravu nacasovani podani MTX,
aplikaci MTX jinou osobou, snizeni davky, podani antiemetik pred aplikaci léciva (moxastin,
ondasetron, prednison) nebo konzultaci s osetfujicim |ékafem. Vyrazné zlepseni bylo zaznamenano
pouze v pfipadé zmény cesty podani (pro ostatni modifikace 1éCby nejsou v této studii dostatecna
data). Je ji pfisuzovano vyrazné snizeni poctu netolerujicich pacientd v 9. mésici [éCby. Ke zméné cesty
podani MTX doslo nejéastéji pravé pred ¢tvrtou Iékafskou kontrolou (tedy pred 9. mésicem, v némz byl
dotaznik vyplnén). Pfi zméné parenteralni cesty podani na peroralni jsme zaznamenali u vSech
pacientl, u kterych k této zméné doslo, vyrazné zlepSeni skére MISS aZ prechod z intolerance na
toleranci MTX. Naopak u jediného pacienta, ktery presel z tablet na injekce, doslo ke znatelnému
zhorseni tolerance. Z tohoto dlvodu mulzeme parenterdlni aplikaci oznacit za rizikovéjsi oproti
peroralnimu podani ve vztahu k intoleranci, jako byla oznacena i v dalSich studiich. Napftiklad Butalovic
uvadi, Ze prevalence intolerance je u pacientl uZivajicich MTX parenteralné o 23 % vyssi v porovnani
s MTX perorélné uZivajicimi pacienty.’® U 3/7 pacientd, ktefi pfesli na peroralni formu a doslo u nich
na zakladé této zmény ke zlepSeni tolerance, se skére pfi dalSim vyplnéni dotazniku opét prehouplo
zpét do netolerujicich hodnot. Zlepseni tolerance bychom tedy mohli oznacit v téchto tfech pripadech
za kratkodobé a zménu cesty podani MTX za neefektivni v boji proti intoleranci. Vliv cesty podani na
toleranci MTX v nasi praci nemUze zcela urcit vzhledem k nizkému poctu respondentd, ktefi uzivali
peroralni MTX od pocatku sledovéni. Ve 12. mésici bylo sice zastoupeni parenteralni formy podani
v tolerujici a netolerujici skupiné pacientl témér totozné (tudiZz by intolerance na cesté podani
nemusela byt zavisla), totozna ovsem nebyla doba, po kterou byla ta ¢i ona lékovd forma uzivana.
Vzhledem k vySe zminénému by tato skutecnost mohla mit na intoleranci ve spojitosti s cestou podani

MTX znacny vliv.

V nasi praci jsme zaznamenali pomérné vysokou prevalenci intolerance MTX. Pfi srovndni nasich
vysledk( s dalsimi studiemi, které také vyuzily dotazniku MISS u pacient( s JIA, zjistime, Ze prevalence
netolerujicich pacientd dosahla v nasi praci nejvyssich hodnot. Alespon jednou za celé sledované
obdobi bylo netolerujicich 55 % pacient(. Ve studii van Dijkhuizen byla intolerance 42 %, ve studii

Franova a Scheuern 46 %. Vzhledem k tomu, Ze nékteré prace uvadi, Ze netolerujici pacienti jsou mladsi
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v porovnani s tolerujicimi (Butalovic), a naSe skupina respondentl byla v porovnani s ostatnimi
studiemi vyrazné mladsi, mohl by byt nas vysoky vysledek poctu netolerujicich pacientd tomuto
prisuzovan. Ve 12. mésici byla sice nase skupina netolerujicich pacientli mladsi ve srovnani se skupinou
tolerujicich pacientli (median 5,65 let a 6,16 let), ale pf¥i zjistovani statistické zavislosti véku na toleranci
a intoleranci pomoci dvouvybérového t-testu nebyla tato zavislost potvrzena jako statisticky
vyznamna. Stejné tak se nepotvrdila pfi aplikaci funkce korel korelacni zavislost véku v dobé
intolerance na velikosti dosazeného skére v dotazniku MISS ani ve skupiné nasich tolerujicich nebo
netolerujicich pacientl. Franova naopak uvadi jako potencialni rizikovy faktor intolerance vyssi vék
v dobé nasazeni MTX.”®

V ramci této studie byly porovnany i dalsi parametry, kromé véku a velikosti davky, které by mohly mit
na prevalenci intolerance vliv. Stfedné silnd pfimd korelacni zavislost byla nalezena pouze mezi
velikosti dosazeného skére v dotazniku MISS a globalnim hodnocenim pacientem/rodi¢em. Vzhledem
ke skutecnosti, Ze velikost obou parametrl spolu Uzce souvisi a je udavana stejnou osobou, je zavislost
téchto dvou hodnot zcela ptirozena. Ze zastoupeni jednotlivych typ( artritidy podle ILAR klasifikace Ize
fici, Ze intolerance se vyskytuje zejména u pacientl s polyartritidou a oligoartritidou. U MTX
netolerujicich pacientl byl zaznamenan castéjsi vyskyt uveitidy a relapsU. Tyto skutecnosti naznaduji
teorii, Ze zavaznéjsi pribéh nemoci, jeji dlouhodobé trvani a vyskyt dalsich komorbidit mohou prispivat
k horsi snasenlivosti MTX. Naopak ve skupiné tolerujicich pacientll byl ¢astéji aplikovan IATH a vice
pacientd uZivalo, v porovnani s netolerujici skupinou, biologickou Iécbou. Ve skupiné MTX tolerujici
bylo vice ANA pozitivnich pacientl. Tyto faktory by tedy mohly hrat protektivni roli pti vyskytu

intolerance MTX.

Jednim z limitujicich faktor(i této prace byla obdasnda nekompletnost Gdaji ve zdravotnické
dokumentaci pacienta. Ddle to byly chybéjici laboratorni vysledky u nékterych kontrol, kdy se pacient
napfiklad nedostavil na predem stanoveny odbér krve. Ve dvou pfipadech, kdy pacient kontrolni
navstévu u lékafe zcela vynechal, chybéla data kompletné. Pfi nékterych kontrolach nebyl dotaznik
MISS vyplnén viibec. Dlvodem mohla byt ¢asova tiser, opomenuti zdravotnického personalu dotaznik
poskytnout nebo jeho ztrata. Z dlivodu nemozZnosti dodrZet rozestup jednotlivych lékafskych kontrol
presné po tfech mésicich nejsou ani mezi jednotlivymi dotazniky jednoho pacienta rozestupy presné 3
mésice. V pfipadé nejasného data, kdy doslo k prvnimu propuknuti JIA a byl zndmy pouze mésic a rok,
kdy k prvnim pfiznaklm doslo, bylo datum stanoveno vidy na polovinu mésice. Nevyhodou studie byl
také relativné maly pocet respondentl zplisobeny zejména tim, Ze onemocnéni je vzacné a zahrnuti
byli pouze pacienti, ktefi onemocnéli v letech 2015-2017. Delsi ¢asovy Usek, nez ktery byl urcéen pro
sledovani pacient( (12 mésicl) v této praci, by byl vhodnéjsi pro ziskani dalSiho vyvoje intolerance
v Case a lepsi zhodnoceni, zda ma délka podavani MTX vliv na celkovou intoleranci. Delsi ¢asové
pozorovani by nam také umoznilo odpovédét na otdzku tykajici se vyvoje intolerance MTX pfi

peroralnim podani, na kterou nebylo mozné kvili vymezenému casu sledovani zcela odpovédét.

PFinos této studie je v ziskani novych vysledk( mapujicich prevalenci intolerance u pacient( s JIA. Dale

v posouzeni nékterych faktora, které by mohly mit na tuto intoleranci vliv, a v neposledni fadé v dil¢im
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zpracovani vysledkd, které se jiz dlouhodobé v Centru détské revmatologie VFN v Praze shromazduji a

zpracovavaji.

63



4.1 Vyhled do budoucna

Doufame, Ze ziskané vysledky poslouzi zdravotniklim Centra détské revmatologie VFN k uceleni jiz
ziskanych poznatk( a ke srovnani s vysledky z dfivéjsi studie, ktera na tomto pracovisti vznikla v roce
2016. Vzhledem ke skutecnosti, ze studie dale probiha a data jsou neustale doplfiovana, bude mozné
zhodnotit intoleranci MTX i v delsim casovém uUseku, neZ je 12 mésicl, coZ bylo v pfipadé této

diplomové prace jednim z omezujicich faktord.
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5 Zavér

Predkladana diplomova prace se zabyvala analyzou terapie u pacientl sJIA a posouzenim vlivu
vybranych faktor( na intoleranci MTX. Studie byla provedena se 49 détskymi pacienty navstévujicimi
Centrum détské revmatologie Kliniky détského a dorostového lékarstvi VFN v Praze a 1. lékarské
fakulty Univerzity Karlovy. Intolerance MTX se podle vysledk(l z dotazniku alespori jednou objevila ve
sledovaném obdobi u 55 % pacientl. Nejcastéji referovanymi obtizemi byly poruchy chovani. Pocet
netolerujicich pacientl byl nejvyssi po 12 mésicich terapie (35 %) MTX. Ztohoto dlvodu lze
predpokladat vliv délky poddvani MTX na jeho intoleranci. Zavislost véku nebo velikosti davky MTX na
intoleranci nebyla potvrzena ani jednou z pouZitych metod. Stejné tak nebyla nalezena vyrazna
souvislost mezi dalSimi potencidlnimi predurcujicimi faktory a intoleranci MTX. SniZeniintolerance bylo
zaznamenano u nékterych pacientll po zméné cesty podani MTX z parenterdlni formy podani na
peroralni. Toto zlepseni bylo oviem u nékterych pacientli pouze prechodné. Jestli ma zména cesty

podani MTX na zlepseni intolerance dlouhodoby vliv, nemohlo byt z ¢asovych dlivod( posouzeno.

Jak sniZitintoleranci MTX je predmétem mnoha studii. Existuje nékolik postup, které jsou pfi pfipadné
intoleranci doporucovany. Jedna se zejména o zménu cesty podani, kterd byla vyuzZivana v této studii,
zménu denni doby aplikace nebo aplikaci jinou osobou, poddni antiemetik nebo intervence. Autofi
studii, vénujici se této problematice, se oviem zatim neshoduji na Ucinnosti, ¢i nedcinnosti téchto
opatreni. Vzhledem k nenalezeni jasného predispozi¢niho faktoru intolerance zlstavaji vySe zminéna

opatreni jedinou volbou v feseni problému intolerance MTX.
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