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Abstrakt v CJ:

Prehledova bakalarské prace sumarizuje aktualni dohledané poznatky o vyuzivanych
hodnoticich nastrojich kvality zivota a aktivity onemocnéni u pacientd s juvenilni idiopatickou
artritidou, dale popisuje nezadouci Ucinky 1écby metotrexatem a biologickymi 1éky vcetné
zvladani nevolnosti a zvraceni v souvislosti s lécbou metotrexatem. V soucasné dobé
mezi nejcastéji uzivany meéfici nastroj pro hodnoceni kvality zivota patti Chilhood Health
Assessment Questionnaire a k monitoraci aktivity onemocnéni Juvenile Arthritis Disease
Activity Score. Lécba biologickymi léky a metotrexatem je relativné cCasto provazena
vedlej§imi ucinky, popisovany jsou bézné gastrointestinalni potize. K eliminaci nevolnosti
a zvraceni pii léCbé metotrexatem jsou doporuCovany nefarmakologické zpuasoby:
psychologické intervence, aromaterapii, akupresuru i hypnoterapii. Validni zdroje byly
dohledany v elektronickych védeckych databazich PubMed, EBSCO a ve webovém
vyhledavaCi Google Scholar. Tato bakalaiska prace muze byt vyuzita nelékafskymi
zdravotnickymi pracovniky k rozsiteni znalosti, ale také jako inspirace k vyzkumné studii.
Abstrakt v AlJ:

The overview of the bachelor's thesis summarizes the current findings on the used
evaluative tools of the quality of life, disease activity in patients with juvenile idiopathic
arthritis and it also describes the side effects of methotrexate and biological drugs treatment,

including the management of nausea in connection with methotrexate treatment. Currently



among the most commonly used tools for measuring quality of life is Childhood Health
Assessment Questionaire. The most commonly used tool that measures disease activity
is the Juvenile Arthritis Disease Disease Activity Score. The treatment with biological drugs
and methotrexate is very often accompanied by side effects as gastrointestinal problems. For
elimination of nausea and vomiting during treatment with methotrexate are recommended
non-pharmacological methods: psychological interventions, aromatherapy, acupressure
and hypnotherapy. Valid sources for this bachelor's thesis can be found in scientific electronic
databases PubMed, EBSCO and in the web browser search engine Google Scholar. This
bachelor's thesis can be used by non-medical health proffesionals to expand knowledge,
but also as an inspiration for a research study.
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UvoD

Détska revmatologie je obor, ktery se soustfedi na zanétliva revmaticka onemocnéni
v détském veku. Tyto choroby nepostihuji pouze pohybovy aparat, ale i organové systémy
(Malcova, Horvath a Dolezalova, 2018, s. 91-96). Juvenilni idiopaticka artritida je nejcasté)si
chronické revmatické onemocnéni nezndmé etiologie v détstvi (Pavelka, 2014, s. 181-189).
Autorka Scott et al. (2019, s. 1) definuje juvenilni idiopatickou artritidu jako autoimunitni
chronickou revmatickou poruchu s epizodickymi vzplanutimi a remisemi, ktera se vyskytuje
u déti do 16 let a zpisobuje kratkodobou nebo dlouhodobou invaliditu. Autorka Zaripova et al.
(2021, s. 3) vSak uvadi ve své studii, ze pocatek onemocnéni byl zménén na dobu
pred 18. rokem zivota.

Za ucCelem optimalizace 1écby tohoto onemocnéni zacali dét§ti revmatologové
pravidelné pouzivat méfeni aktivity onemocnéni vyvinuta, ovéfrend a schvalend mezinarodnimi
odbornymi spoleCnostmi pro pediatrickou revmatologii ve snaze monitorovat prubéh
onemocnéni v ¢ase a hodnotit u¢innost terapeutickych intervenci (Consolaro et al., 2016, s. 1).
Pacienti jsou stale ohrozeni vyrazné horsi kvalitou zivota souvisejici se zdravim ve srovnani
se zdravymi vrstevniky. Pretrvavajici bolest a unava, rekurentni aktivita onemocnéni
a zhorSena spoleCenska participace zistavaji problémy pro mnoho pacientd. To zdiraziuje
dulezitost adekvatniho monitorovani kvality zivota souvisejici se zdravim (Doeleman et al.,
2021, s. 1-2).

K zajisténi soucasné a budouci kvality zivota déti s touto nemoci je nezbytna ucinna
a vCasna lécba. Metotrexat se stal nejCastéji pouzivanym chorobu modifikujicim
antirevmatickym lékem k 1é¢bé tohoto onemocnéni a zdstava nejbe€znéjSim dodnes
(Falvey et al, 2017, s. 1). Gastrointestinalni nezadouci ucinky, vCetné anticipacnich
a asociativnich symptomu, jsou popisovany jako vyznamny klinicky problém pii 1écbé
metotrexatem u této diagndzy. Tato kombinace nezadoucich Uc¢inku se nazyva intolerance
metotrexatu a vyznamne ovliviiuje kvalitu zivota pacientd (van Dijkhuizen et al., 2015, s. 2).
Také zavedeni biologik zménilo zivot déti s revmatickym onemocnénim i pfistupy lékart
k 1écbé revmatickych onemocnéni osvojenim si 1é€ebného piistupu. Hlavnim cilem 1écby je
dosazeni remise co nejdfive, ale u pacientd s dlouhodobym onemocnénim je jako rozumny cil
akceptovano i dosazeni nizké aktivity onemocnéni. Zavaznym komplikacim biologickych 1ékt
jsou vedlejsi ucinky, které mohou zvysit riziko infekci jako je naptiklad tuberkuldza (Cakan

etal., 2020, s. 118-119).



V souvislosti s vySe popsanou problematikou je mozno si polozit otazku: Jaké jsou
nejnovej§i dohledané poznatky o hodnoceni kvality zivota a nezddoucich ucincich 1écby
u juvenilni idiopatické artritidy?

Cilem bakalaiské prace je sumarizovat aktudlni dohledané poznatky tykajici se
problematiky juvenilni idiopatické artritidy. Cil prace je dale specifikovan ve tfech dil¢ich
cilech:

I.  Sumarizovat aktualni dohledané poznatky o hodnoticich nastrojich aktivity onemocnéni

a kvality zivota u déti s juvenilni idiopatickou artritidou.

II.  Sumarizovat aktudlni dohledané poznatky o nezadoucich ulincich metotrexatu

a biologickych 1é¢iv na détského pacienta s juvenilni idiopatickou artritidou.

III.  Sumarizovat aktualni dohledané poznatky o nefarmakologickych zptsobech eliminace

nevolnosti a zvraceni zpusobenych metotrexatem.
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2 JUVENILNI IDIOPATICKA ARTRITIDA Z POHLEDU
OSETROVATELSTVI

Juvenilni idiopaticka artritida (dale jen JTA) je heterogenni skupina poruch, jejichz projevy
sahaji od relativné mirného zanétu jednoho kloubu az po tézké postizeni vice kloubt, které trva
do dospélosti a vede ke strukturalnimu poskozeni a nefunkcénosti kloubu (van Dijkhuizen
a Wulffraat, 2014, s. 1). Nejdualezit€jSim a nejcastéjSim piiznakem JIA je artritida. Ta trva déle
nez 6 tydna a nelze prokazat pric¢inu (Pavelka, 2014, s. 181-189). JIA se zacina projevovat
v jakémkoliv obdobi béhem détstvi, nejcasteji vSak mezi 1. az 16. rokem zivota (Dolezalova
a Dallos, 2019, s. 209).

International League of Associations for Rheumatology (dale jen ILAR) stratifikuje podtyp
autoimunitnich zanétlivych onemocnéni, ktery je urCen poctem postizenych kloubd,
pfitomnosti systémovych symptomd a revmatoidniho faktoru. JIA se déli na podformy:
oligoartikularni, polyartikularni, systémova, psoriaticka artritida a artritida souvisejici
s entezitidou, pficemz kazda se lisi genetickou nachylnosti a zavaznosti artritidy (Zaripova
et al, 2021, s. 1). Jednim =z nejCastéjSich podtypt JIA je systémova JIA, ktera je
charakterizovana recidivujici hore¢kou a vyrazkou (Barut et al., 2017, s. 90). K ur€eni subtypu
JIA se vyuzivaji klinické pfiznaky, rodinna anamnéza, laboratorni markery, ultrazvuk
a magneticka rezonance. Nalezy fyzikalniho vySetfeni jsou prvofadé a zahrnuji znamky
artritidy (bolest, citlivost, ztuhlost a otok synovialnich kloubtl) a mimokloubni nalezy (vyrazka,
lymfadenopatie, daktylitida, zmény nehtd). Laboratorni testy na protilatky revmatoidni faktory
identifikuji podtyp JIA a riziko kostnich erozi a poskozeni kloubti (Zaripova et al., 2021, s. 7).
Poskozeni vyplyvajici z kloubnich zanétlivych procesi a vedouci k invalidité zahrnuji
pretrvavajici bolest, omezeny rozsah pohybu nebo ztuhlost, otoky a snizenou fyzickou zdatnost
(Scott et al., 2019, s. 1-2). Bolest pii JIA byva nejsin€jsi béhem rannich hodin nebo béhem
absence fyzického pohybu po delsi dobu. Také se muze vyskytovat velmi specificky ptiznak
a to zvySena teplota kiize nad poSkozenym kloubem nebo pfitomnost zaCervenani kaze
(Dolezalova a Dallos, 2019, s. 211). Dal§imi projevy mohou byt problémy s chovanim, sociéalni
izolace, deprese a hnév. U zavaznych piipadd JIA muaze byt rust kostry opozdén
nebo zdeformovan, protoze hladiny ristového hormonu jsou nizké a mize dojit k predCasnému
splynuti epifyz na kycli (Scott et al., 2019, s. 1-2).

Trvale aktivni onemocnéni a nekontrolovany synovialni zanét mohou zpusobit
strukturalni poskozeni kloubli, coz mize nasledné vést k vaznému poskozeni fyzickych funkci

a mit vyrazny dopad na kvalitu zivota (dale jen QoL) déti a jejich rodin. Pravidelna klasifikace



urovné aktivity onemocnéni a QoL u déti s JIA je tedy zasadni pro sledovani pribéhu
onemocnéni v ¢ase (Trincianti et al., 2021, s. 1967). Méfeni zdravotniho stavu jednotlivca
nebo populace je dalezitym prvnim krokem pii hodnoceni potieb zdravotni péce a vyhodnoceni
dopadu zdravotnich intervenci. Indikatory QoL se pouzivaji k méfeni G¢ink symptomu a 1éCby
na zdravotni stav lidi. Méteni QoL v komunité je také uzite€né pii planovani zdravi (Shayan
et al., 2020, s. 899). Presné méfeni aktivity onemocnéni muze mit také prognostické
disledky. Bylo naptiklad zjisténo, ze dosaZeni stavu neaktivni nemoci alespori jednou
za prvnich 5 let je spojeno s niz§i urovni dlouhodobého posSkozeni a funkéniho
poskozeni. Navic doba stravena ve stavu aktivni nemoci v prvnich 2 letech byla
nejvyznamnéj$im faktorem spojenym s délkou aktivni nemoci v nasledujicich letech (Trincianti
etal., 2021, s. 1967).

Hodnoceni kvality zivota souvisejici se zdravim (dale jen HRQoL) je zasadni pro plné
posouzeni vlivu onemocnéni na zivot dit€te. HRQoL je koncept, ktery zahrnuje méfeni
fyzickych symptomu, funkéniho stavu a dopadu nemoci na psychické a socialni fungovani
(Haverman et al., 2012, s. 694-695). Nezaméfuje se tedy pouze na ovlivnéné medicinské
proménné (biologické, fyziologické, klinické, fyzické funkce), ale 1 na nelékafské
charakteristiky ditéte (zvladani zatéze, socialni podpora, spoluprace pacienta), rodiny (rodinné
klima) a prostfedi (socioekonomicky status, pristup k péci), které se tykaji HRQoL (Seid et al.,
2014, s.1-2). QoL definuje Svétova zdravotnicka organizace jako ,,vnimani jednotlivet jejich
postaveni v zivoté ve svété kontextu kultury a hodnotovych systému, ve kterych Ziji, a ve vztahu
k jejich cilim, oCekavanim, standardim a zajmim® (Haverman et al., 2012, s. 694-695).
Pochopeni QoL je dulezité pro zlepSeni ulevy od symptomu, péce a rehabilitace
pacientt. Potize odhalené pacienty mohou vést k Upravam a zlepSeni 1écby a péce
nebo mohou ukazat, ze n¢které terapie nabizeji maly piinos. QoL se také pouziva k identifikaci
fady potizi, které mohou pacienty postihnout. Tento druh informaci lze sdélit budoucim
pacientim, aby jim pomohl pfedvidat a porozumét dusledkim jejich nemoci a jeji
1écby. Kromé toho mohou mit vyléCeni pacienti problémy jest¢ dlouho po ukonceni
1é¢by. Tyto pozdni komplikace mohou byt prehlédnuty bez posouzeni QoL (Haraldstad et al.,
2019, s. 2641-2642).



2.1 Hodnotici nastroje aktivity onemocnéni a kvality Zivota u pacientu

s juvenilni idiopatickou artritidou

Béhem poslednich dvou desetileti pouzivani biologickych terapii podstatné zlepsilo
kontrolu onemocnéni a vysledky u pacientti s JIA (Doeleman et al., 2021, s. 2). Navzdory
obrovskému zlepSeni v 1ébé JIA béhem poslednich let, Castecné diky ptislusnym legislativnim
iniciativam ve vyvoji pediatrickych 1éka, zna¢ny pocet takto nemocnych déti trpi kratkodobymi
a dlouhodobymi postizenimi a komplikacemi, jako je napiiklad chronicka uveitida a konecné
stadium selhéni ledvin. Tato postizeni se neomezuji pouze na fyzicka postizeni, ale zahrnuji
také socialni, dusSevni, vzdé€lavaci a ekonomické disledky. Byla vyvinuta fada nastroju
pro hodnoceni celkového zdravi a QoL déti (Eskander, 2019, s. 65). K vyhodnoceni zavaznosti
onemocnéni, postizeni vCetné HRQoL u JIA se pouziva mnoho nastroji (Wipff et al., 2016).

Mefici nastroj Juvenile Arthritis Disease Activity Score (dale jen JADAS) je prvni
slozené skore aktivity onemocnéni pro JIA. Bylo vyvinuto v roce 2009 a pojmenovano jako
skore aktivity pifi onemocnéni juvenilni artritidou. JADAS zahrnuje nésledujici 4 meéteni:
celkové hodnoceni aktivity onemocnéni 1ékafem méfené na vizualni analogové Skale (dale
jen VAS) 0-10, celkova klasifikace pohody rodi¢e/pacienta méfené na 0-10 VAS, pocet
aktivnich kloubi onemocnéni z celkového poctu klasifikovanych a rychlost sedimentace
erytrocyti nebo hladina C-reaktivniho proteinu (oboji normalizované na stupnici 0-10.
Nasledné byla publikovana zjednodusena, 3-polozkova verze skore nazvana klinicky JADAS,
ktera vylucuje reaktanty akutni faze (Trincianti et al., 2021, s. 1967). Byly vyvinuty tfi verze
a kazda se lisi zaClenénym poctem aktivnich kloubti: JADAS10, JADAS27 a JADAST71.
JADASI10 je zalozen na pocétu vSech zapojenych kloubti, bez ohledu na jeho typ,
az do maximalniho poctu deseti kloubt: jakykoli pocet kloubt vyssi nez deset dava skore deset
bodia. JADAS27 zahrnuje vybrany pocet nasledujicich kloubt: kréni pater, lokty, zapeésti,
metakarpofalangealni klouby (od prvniho do tfetiho), proximalni interfalangealni klouby,
kycle, kolena a kotniky. To je zaloZzeno na predchozi analyze, ktera ukazala, ze snizeny pocet
27 kloubt je dobrou nahradou za celkovy pocet kloubti u JIA. Pocet aktivnich kloubt zahrnuty
v JADAS71 mél byt neomezeny. Tato verze skére vSak byla vyvinuta a oveéfena pomoci
revmatologického vySetfovaciho formulafre, ktery zahrnoval 71 kloubd. Je dulezité
poznamenat, Ze tato forma nezahrnuje hrudni a bederni patef, ktera je v sou¢asné dobé zahrnuta
do standardniho revmatologického vysetieni pfijatého organizaci Pediatric Rheumatology
International Trials Organization a Pediatric Rheumatology Collaborative Study Group.

K vyfeseni této formalni inkongruence se v klinickych studiich doporucuje kombinovat kréni,



hrudni a bederni patef v jednom kloubu. Je pozoruhodné, ze sakroiliakalni klouby nejsou
zahrnuty do poctu aktivnich kloubt, protoze nemohou byt klinicky oteklé ani nepredstavuji
omezeny rozsah pohybu (Consolaro et al., 2016, s. 2). Ve studii od autora Mcerlane et al. (2013,
s. 1983-1988) se ukazalo, ze JADAS je proveditelny, s dobrou konstruktivni validitou,
diskriminacni validitou a schopnosti reagovat na klinicky dulezité zmény. Kromé toho se
uznava, ze rychlost sedimentace erytrocytd neni rutinné meéfeno ve vSech klinickych
podminkach, prevazné kvuli stresu a obtizim spojenym s pravidelnymi krevnimi testy. Rychlost
sedimentace erytrocyti je pravdépodobn€ji méfena u déti uzivajicich léky vyzadujici
monitorovani krve. Tato studie je prvni, ktera aplikuje JADAS na vSechny kategorie JIA
v bézném klinickém prostiedi ve Spojeném kralovstvi a piidava dals§i informace
o proveditelnosti a konstruktivni validit¢ JADAS.

Mefici nastroje Juvenile Arthritis Multidimensional Assessment Report (dale jen
JAMAR) hodnoti nejrelevantnéjsi vysledky hlaSené rodici 1 pacienty u JIA, vcetné celkové
pohody, funk¢niho stavu, HRQoL, bolesti, ranni ztuhlosti, aktivity/stavu/prabéhu onemocnéni,
postizeni kloubt, vedlejsi ucinky 1éka a spokojenost s vysledkem onemocnéni. JAMAR je
k dispozici ve tfech verzich — jedna pro rodiCe, jedna pro dité (self-report) s navrhovanym
vékovym rozmezim 7-18 let a jedna pro dospélé. V tomto méficim nastroji se hodnoti 15 sekci
(Dolezalova et al., 2018, s. 124). Prvni sekci je hodnoceni fyzické funkce pomoci 15 polozek,
ve kterych se schopnost ditéte vykonavat jednotlivé ukoly hodnoti nasledovné: O = bez obtizi,
1 = s ur€itymi obtizemi, 2 = s velkymi obtizemi, 3 = nezvladne. Celkové skore fyzické funkce
se pohybuje od 0 do 45 a ma 3 ¢asti: funkcnost dolnich koncetin, funk¢nost rukou a zapésti
a funk¢nost horniho segmentu. Kazda ¢ast se boduje od 0 do 15. VyS3si skore indikuje vySsi
stupeni postizeni. Druhou sekci je posouzeni intenzity pacientovy bolesti na kruhové VAS s 21
Cisly. Do dalSich sekci patii posouzeni ptitomnosti bolesti nebo otoku kloubu, posouzeni ranni
ztuhlosti, posouzeni mimokloubnich pfiznakd, hodnoceni urovné aktivity onemocnéni,
vyhodnoceni stavu onemocnéni v dob€ navstévy, posouzeni pribéhu onemocnéni z predchozi
navstévy, kontrolni seznam 1éku, které pacient uziva, kontrolni seznam vedlejsich ucinkt 1€k,
hlaseni potizi s podavanim 1ékt, hlaseni Skolnich, univerzitnich nebo pracovnich problémi
zpusobenych nemoci, hodnoceni HRQoL prostfednictvim subskal fyzického zdravi
a psychosocialniho zdravi a celkového skore a dalsi (Bovis et al., 2018, s. 57). Ctyibodova
Likertova odpovéd vztahujici se k predchozimu meésici je ,nikdy* (skore=0), ,nékdy*
(skore=1), ,vétSinu Casu® (skore=2) a ,vzdy* (skére= 3). Do nadfazené verze dotazniku byl
zahrnut sloupec ,,nehodnotitelné“ k oznaCeni otazek, na které nelze odpoveédét z davodu

vyvojové nezralosti. Celkové skore HRQoL se pohybuje od 0 do 30, pfiCemz vyssi skore



znamena hor§i HRQoL. Lze vypocitat samostatné skore pro fyzické zdravi a psychosocialni
zdravi (rozsah 0-15) (Dolezalova et al., 2018, s. 124). Ovéfenim tohoto dotazniku se zabyvala
autorka Bovis et al. (2018, s. 5-15), ktera upravila tento dotaznik do 54 jazykd a vyuzila ho
v 49 zemich. Do studie byli zafazeni pacienti se vSemi kategoriemi JIA podle kritérii ILAR.
Pacienti podstoupili klinicka, revmatologicka, laboratorni vySetfeni a absolvovali JAMAR
k vyhodnoceni aktualniho stavu. Podle vysledki validac¢ni analyzy pro kazdou zGc¢astnénou
zemi maji rodiCovskd a pacientskd verze dotazniku uspokojivé psychometrické vlastnosti.
Komponenty dotazniku specifické pro onemocnéni se dobfe rozliSovaly mezi pacienty s JIA
a kontrolni skupinou, ktera obsahovala zdravé probandy. Obecné jsou vysledky ziskané
pro nadfazenou verzi JAMAR podobné tém, které byly ziskdny pro détskou verzi,
coz naznacuje, ze déti jsou stejné spolehlivymi reportéry své nemoci a zdravotniho stavu jako
jejich rodice. JAMAR ma uspokojivé psychometrické vlastnosti, a je tak spolehlivym
a ucinnym nastrojem pro vicerozmérné hodnoceni déti s JIA.

Meéfici nastroj Chilhood Health Assessment Questionnaire (dale jen CHAQ) je
definovan jako dotaznik pro konkrétni onemocnéni nebo jako samoobsluzny dotaznik,
ktery méfi jak postizeni, tak nepohodli u déti s chronickou artritidou obecné. Tento néstroj byl
Casto testovan a bylo zjisténo, ze je platny, spolehlivy a citlivy pro vyvoj v pribéhu Casu
(Eskander, 2019, s. 65). Byl upraven ze Stanfordského dotazniku pro hodnoceni zdravi. Bylo
ptidano nékolik polozek, coz vedlo k platnéjSimu nastroji pro evaluaci funk¢nich vysledka
u déti s chronickou artritidou. Patfi mezi nejcastéji pouzivané dotazniky hodnotici QoL u déti
s revmatickym onemocnénim (Tekin et al., 2022, s. 127). CHAQ odrazi funkéni kapacitu
a nezavislost béhem posledniho tydne kazdodennich cinnosti. Sklada se zosmi oblasti:
oblékani, vstavani, jezeni, chize, dosah, ichop, hygiena a ¢innosti. Pro kazdou doménu existuje
4-uroviova stupnice obtiznosti, kterd se boduje od 0 do 3, coz odpovida ,,bez jakychkoli obtizi*
(0), ,,s urcitou obtiznosti“ (1), ,,s velkymi obtizemi“ (2) a ,nelze udélat® (3). Vyssi skore
odpovida nejvyssimu stupni neschopnosti. Primér skore domén tvoii index postiZeni, ktery se
pohybuje od 0 do 3 bodi. Vyuziti asistence a pomucek v doméné nastavi skore na minimalné
2 pro danou doménu (Eskander, 2019, s. 66). Méfici nastroj CHAQ zahrnuje 1 hodnoceni
nepohodli, které se méfi pomoci 10cm VAS, ktera hodnoti miru bolesti (kde 0 — zadna bolest
a 10 — extrémni bolest) a celkovou pohodu (kde O — velmi dobie a 10 — velmi §patn€). Autor
Taha et al. (2019, s. 2082-2084), ktery vyuziva ve studii méfici nastro CHAQ, se zamé&fuje
na zhodnoceni QoL u déti s JIA a to pomoci oftalmologického vySetieni a vyplnéni dotazniku
CHAQ a EYE-Q, ktery je zaméfeny na QoL souvisejici se zrakem. Prospektivni kohortova

studie byla provedena na 40 détech s primérnym veékem 7,9 let, u nichz byla diagnostikovana



JIA podle kritérii ILAR. Byli zahrnuti pacienti s JIA s probihajici uveitidou nebo déti sledované
pro ptredchozi uveitidu. Nastroj EYE-Q se sklada z 13 polozek, které hodnoti kompetence
pii provadéni kazdodennich ukolt, které zavisi na zraku ve Skole i doma. Tento dotaznik
pouziva Sbodovou Likertovu §kalu ve 12 polozkéach (polozky, které hodnoti potize s vidénim
barev na semaforu, slova ve §kolni knize, jidlo na talifi atd.). Nebyly nalezeny zadné rozdily
tykajici se zrakové ostrosti, refrakce a nitroocniho tlaku mezi pacienty s JIA bez uveitidy a témi
s uveitidou. Pfi porovnani fyzické funkce mefené indexem CHAQ a subtypem JIA byl zjistén
rozdil, kdy déti s polyartritidou dopadly nejhufe.

Meéfici nastroj Pediatric Quality of Life Inventory (dale jen PedsQL) je urcCen
k hodnoceni QoL ve Skolnich zafizenich, v komunité 1 v klinické praxi. Do tohoto dotazniku
lze zapojit 1 celou rodinu pacienta pomoci dotazniku, ktery hodnoti QoL pacienta z pohledu
zakonného zastupce. Pro déti od 2 do 18 let je uréen sebehodnotici formulat, ktery je rozdélen
do nékolika vékovych kategorii (Baloun a Veleminsky, 2018, s. 170). PedsQL obsahuje fadu
Skal a je dosud nejpouzivanéjsi skalou pro détskou QoL. Dotaznik se sklada z obecnych
informaci jako je pohlavi, veék, vék nastupu JIA, vék pii urCeni diagndzy, typ onemocnéni,
historie 16&by, aktivita onemocnéni atd. Skala PedsQL byla slozena z 23 polozek, které byly
rozdéleny do 4 subskal: fyzické zdravi (8 polozek), emocni fungovani (5 polozek), socialni
fungovani (5 polozek) a Skolni fungovani (5 polozek) (Wu et al., 2021, s. 2). Prokazanim
validity tohoto dotazniku u tureckych déti se zabyval autor Tarakci et al. (2012, s. 531-535),
ktery zahrnul do své studie 169 pacientd s JIA a jejich rodiCe. Kritéria pro zafazeni zahrnovala
déti ve véku od 2 do 18 let s JIA a nepfitomnost psychiatrickych a mentalnich problémd.
K vyhodnoceni platnosti souvisejicich domén PedsQL byl vyuzit dotaznik CHAQ. U déti
mlad§ich 8 let vypliiovali dotazniky rodi¢e. Vysledky ukazuji, ze dotaznik PedsQL je
spolehlivy a maze byt pouzit v klinickém vyzkumu.

Metici nastroj DISABKIDS je prvni dotaznik HRQoL zaméfeny na déti a dospivajici
s chronickymi onemocnénimi a jejich rodinné piislusniky. Sklada se ze Ctyt verzi: self-report
verze pro déti, proxy verze pro rodiCe a dit€ a proxy verze pro déti mladsi 8 let (Cramm, Strating
a Nieboer, 2013, s. 2). Tyto dotazniky jsou vhodné béhem vyvoje ditéte, pouzivaji subjektivni
sebehodnoceni, jsou mezikulturné srovnatelné a zdiaraznuji zdravotni aspekty HRQoL Iépe
nez pouze vyjmenovani symptomdu, jak doporucuje divize World Health Organization
pro duSevni zdravi. SouCasnym uUkolem je maximalizovat vyuziti opatfeni HRQoL
v pediatrickych zdravotnickych sluzbach zlepsenim jejich interpretovatelnosti jako
screeningovych nastroju k detekci psychosocialnich a funk¢nich postizeni sekundarnich

ke zdravotnimu stavu a k podpote adekvatniho doporuceni ke specializované péci o dusevnim
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zdravi (Silva et al., 2018, s. 2-3). DISABKIDS pro chronické stavy (dale jen DCGM-37) se
sklada z 37 polozek zatazenych do Sesti subskal: nezavislost, emocionalni prozivani, socialni
zaclenéni, socialni vylouceni, fyzicka omezeni a medikace. Vysledky ukazuji, ze DCGM-37 je
vhodny pro srovnani HRQoL u déti a dospivajicich s riznymi nemocemi a napfic
kulturami. Specifické DISABKIDS pro JIA se tykaji symptomi a omezeni specifickych
pro artritidu. Jeho 12 polozek je pfifazeno do dvou dil¢ich §kal: dopad a porozuméni. JIA
DISABKIDS i DCGM-37 jsou vhodné pro pouziti ve véku od 8 do 16 let. Kazda polozka se
vztahuje k symptomim béhem poslednich ¢tyf tydnid a byla zodpovézena na pétibodové
Likertove fadé od 1 (nikdy) do 5 (vzdy). Rozsah skaly byl od 0 po 100, pficemz vyssi hodnoty
indikovaly lepsi HRQoL (Lundberg et al., 2017, s. 2-3).

Meéfici nastroj Pediatric Rheumatology Quality of Life Scale (dale jen PRQL)
je stru¢né métitko HRQoL vyuzivané u déti s JIA. K vytvoreni tohoto dotazniku vedlo omezeni
v ¢asové naroCnosti, vysoké nakladnosti a komplikované aplikaci v klinickém prostiedi
u ostatnich méficich nastroju jako je napiiklad PedsQL nebo Juvenile Arthritis Quality of Life
Questionnaire. Dle autorky Weiss et al. (2013, s. 1-2) je PRQL pro subjekty i rodice
jednoduchy na pochopeni a dokonceni PRQL vyzadovalo méné nez 5 minut. Vyhodnoceni
dotazniku bylo jednoduché a zabralo méné nez 1 minutu. PRQL je stru¢né 10 polozkové méfeni
QoL, které vyuziva 4 bodové Likertovy Skaly od O (nikdy) do 3 (stale). Celkové skore
se pohybuje od 0 do 30, kde vyssi skore znamena hor§i HRQoL (Lourencgo et al., 2021, s. 59).
Polozky jsou seskupeny do 2 subskal: fyzické zdravi a psychosocialni zdravi. Pokud nejsou
v kazdé subdoméné zodpovézeny vice nez 2 otazky, skore PRQL se nepocita. Spolehlivost
a validitu anglické verze dotazniku PRQL zkoumala ve své studii autorka Weiss et al. (2013,
s. 2-0), ktera aplikovala tento dotaznik u 161 pacientd mladsich 18 let. Subjekty byly zafazeny
do studie bez ohledu na délku trvani onemocnéni, zavaznosti onemocnéni a aktualni aktivité
onemocnéni nebo terapie. Pfi vySetfeni byly shromazdény informace jako je vék, trvani
onemocnéni, pohlavi, rasa a kategorie ILAR. Pro srovnani byl v této studii vyuzit i dotaznik
PedsQL, ktery je oproti PRQL Casové narocnéjsi. Pacienti byli také tdzani na intenzitu bolesti,
ktera byla klasifikovana pomoci Skaly VAS. Dale byl wvyuzit dotaznik CHAQ,
diky kterému rodice nebo pacient zhodnotili funkéni stav subjektu béhem predesiého tydne.
Celkové skore PRQL vysoce korelovalo s celkovym generickym skére PedsQL a to naznacuje,
ze PRQL je platnym nastrojem pro hodnoceni HRQoL u déti a dospivajicich s JIA. Kromé
toho se snadno vyhodnocuje, snadno a rychle se vypliiuje a bodovani vyzaduje minimalni Cas

a usili.
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Meéfici nastroj EuroQol (dale jen EQ-5D) je standardizovany genericky nastroj. Byl
vyvinut k vymezeni a hodnoceni HRQoL. Méteni EuroQol vytvari kardinalni index zdravi,
jehoz cilem je zhodnotit fyzické, duSevni a socialni fungovani jednotlivce. Nastroj EQ-5D se
vyskytuje ve dvou zakladnich formach, verze EQ-5D-3L se tfemi urovnémi zavaznosti
v kazdém z péti rozméra a verze EQ-5D-5L s péti urovnémi zavaznosti v kazdé z péti
domén. Kromé zvySeného poctu urovni zavaznosti se forma EQ-5D-5L lisi od EQ-5D-3L
ve zménéném oznaceni nejzavaznéjsi varianty tykajici se rozméru mobility. V roce 2009
implementovala skupina EuroQol EQ-5D-Y, zalozeny na samostatné dokonceném nastroji
EQ-5D-3L vhodném pro déti a dospivajici. EQ-5D-Y je genericky méfici nastroj vhodny
pro déti, ktery méfi HRQoL u déti a dospivajicich ve véku 8 az 15 let. Pro star§i déti se obvykle
doporucuji dospélé verze nastroji EQ-5D, zatimco u déti mladsich 8 let (47 let) by se mélo
spiSe pouzit rodiovské proxy-reportované mefeni (Miynczyk et al., 2021, s. 193—-196). Tento
dotaznik je pétirozmérny a obsahuje 5 oblasti. Mezi tyto oblasti spada mobilita, péce o sebe,
obvyklé Cinnosti, bolest nebo nepohodli a pocit nestésti, smutku nebo starosti. Vyplnéni trva
ptiblizné 1-2 minuty a ukazalo se, ze je platnym a proveditelnym nastrojem (Doeleman et al.,
2021, s. 2). V kazdé oblasti jsou 3 moznosti odpovedi. Tyto 3 moznosti predstavuje 3 trovne
problému, které se formuluji jako ,,zadné potize (aroven 1), , nékteré komplikace™ (irover 2)
a ,,mnoho problému“ (troveri 3) (Kreimeier a Greiner, 2019, s. 32). Autorka Scott et al. (2019,
s. 1-9) se ve své studii zamétuje na platnost a proveditelnost self-reportu méficiho nastroje
EQ-5D-Y jako generického méfeni HRQoL u déti a dospivajicich s JIA. Do této studie bylo
zapojeno 219 pacientt s JIA od 8 do 15 let. VyluCujicimi kritérii byla neschopnost komunikace,
Spatné kognitivni funkce a chronické onemocnéni nesouvisejici s JIA. Pacienti vyplnili
self-report EQ-5D-Y a dva dalSi dotazniky HRQoL (PedsQL a JAMAR). Validita byla
stanovena porovnanim ucinku mezi détmi s riznou zavaznosti onemocnéni. Proveditelnost byla
hodnocena podle poctu chybé&jicich odpovédi a Casu na vyplnéni kazdého dotazniku.Tato studie
ukézala, ze EQ-5D-Y je validni a proveditelny pii méfeni HRQoL u déti s JIA a adekvatné

reaguje na detekci zmén v pribéhu Casu.

12



2.2 Nezadouci ucinky metotrexatu a biologickych lé¢iv u pacienti

s juvenilni idiopatickou artritidou

Dle Malcové se za poslednich dvacet let 1écba revmatickych nemoci velmi zmeénila diky
zavedeni biologické 1éCby u pacientl trpicich onemocnénim revmatického pivodu. Ackoliv se
noveé zavedena léciva nachézeji v tzv. oft-label rezimu, je viditelny velky posun v t€innosti
a to nejen u JIA, ale i1 ostatnich forem revmatickych onemocnéni jako je systémovy lupus,
vaskulitida nebo 1 autoinflamatorni onemocnéni (Malcova, Horvath a Dolezalova, 2018,
s. 91-96). Je vSak zapotiebi dal§iho usili v oblasti genetického a patologického vyzkumu s cilem
zavést cilené terapie a personalizované terapeutické intervence, zlepSit miru remise
a minimalizovat vedlejsi ucinky souvisejici s 1écbou (Cimaz, Maioli a Calabrese, 2020, s. 11).
V biologické éfe se mira poskozeni kloubt snizila a dosazena remise onemocnéni se zvysila se
zvySenym poctem pacientl s neaktivnim onemocnénim. Navzdory slibnym vysledkim téchto
1ékti vyzaduje blokada dilezitych imunologickych cest podrobné sledovani bezpeCnosti.
Predchozi studie vSak uvadély bezpecnost biologickych latek (Barut et al., 2017, s. 97-98).
Prestoze se v 1écbé JIA doslo v poslednich letech jiz k velkému pokroku, stale se jedna
o chronické perzistujici onemocnéni s vysokou mirou recidivy, i v obdobi remise stale vyzaduje
udrzovaci medikament6zni 1é€bu a nékteré zavazné piipady nelze vylécit (Wu et al., 2021,
s. 2). Mladi lidé s JIA se musi vyrovnavat s vysilujicim dopadem artritidy a naroky na Iécbu,
zatimco zvladaji vyvojové ukoly v détstvi a dospivani. Lécba je Casto slozitd a narocna
a zahrnuje pokraCujici medikaci, monitorovani, fyzikalni terapii a v nékterych ptipadech
chirurgicky zakrok (Tong et al., 2012, s. 1392—-1393).

I kdyZ je bioterapie ucinna, musi byt peclivé sledovana kvali potencialné zavaznym
vedlejsim efektim (Bouayed et al., 2022, s. 1-2). Tyto nezadouci uCinky zahrnuji infekce
a rozvoj malignit. Dalsi pasobeni biologické 1éCby popisuje autor Cakan et al. (2019, s. 120)
ve své studii, kde se u pacientd vyskytly pfiznaky jako je neutropenie, lymfopenie,
trombocytopenie a hyperbilirubinemie. Dva pacienti méli anafylaktickou reakci (jeden
na infliximab a jeden na tocilizumab). Také dlouhodobé predepisovani biologickych latek
z divodu imunosuprese vSak zvysuje riziko oportunnich infekci. Pfi ¢asné agresivni 1écbé JTA
byly zaznamenany zavazné nezadouci ucinky jako je pneumonie, septicky kloub, elevace
transamindz, peritonsilarni absces a recidivujici herpes simplex (Zaripova et al., 2021, s. 11).

Vyznamné zavaznéjsi nezadouci ucinky a infekce se vyskytuji pii 1écbé etanerceptem
(dale jen ETN) oproti 1écbé metotrexatem (dale jen MTX). Pti 1é€bé ETN se zvysila incidence

zanétlivych onemocnéni stiev a uveitidy. AvSak nebyla nalezena pfi¢inna souvislost
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mezi lékem a rozvojem té€chto stavii (Cimaz, Maioli a Calabrese, 2020, s. 4). Nedavna studie
ukazala, ze déti 1éCené ETN mely vySsi vyskyt Hodgkinova lymfomu ve srovnani s béznou
populaci. Interpretace tohoto nélezu je vSak zatemnéna zvySenym vyskytem malignity u déti
s JIA (Stoll a Cron, 2014, s. 4-5). Soucasné existuji publikace ukazujici, ze ETN neni efektivni
v 1écbe idiopatické uveitidy a Crohnovy choroby. Od té doby je vhodné povazovat vyskyt téchto
stavl za klinicky projev JIA (Cimaz, Maioli a Calabrese, 2020, s. 4). Pii podavani ETN se
nejcastéji vyskytuji nezadouci ucinky pusobici na nervovou soustavu jako je bolest hlavy
a neuritida. Také se velmi Casto vyskytuji infekce planymi nestovicemi (Zaripova et al., 2021,
s. 9). Autofi Cimaze, Maioli a Calabrese (2020, s. 4) zjistili ve své multicentrické italské
retrospektivni studii, kam bylo zafazeno 1038 pacienti s JIA 1éCenych ETN. Klinicky
vyznamné nezadouci u¢inky u 27,8 % pacienti. NejCastéjSimi nezadoucimi ucinky byly nové
vznikla nebo recidivujici uveitida (10,2 %), infekce (6,6 %), reakce v misté vpichu (4,4 %)
a neuropsychiatrické (3,1 %), gastrointestinalni (2,4 %) a hematologické poruchy (2,1 %).
U deseti pacientll se rozvinulo zanétlivé onemocnéni stifev a u dvou zhoubny nador. Jeden
pacient zemfiel na fulminantni streptokokovou sepsi. Tyto vysledky potvrdily, ze ETN byla
celkové dobfe tolerovana, protoze pouze u jedné Ctvrtiny pacienti doslo ke klinicky
vyznamnym nezadoucim ucinkiim a mén€ nez 10 % mélo preruseni 1éCby pro toxicitu 1éku.
Byly popsany dalsi vzacné nezadouci ptihody, jako je kozni vaskulitida, lupus vyvolany léky,
pancytopenie, aplasticka anémie, zmény nalady, pfiristek hmotnosti, autoimunitni hepatitida,
cholecystitida, syndrom aktivace makrofagt.

Oproti tomu se u anakinry vyskytuji vedlejsi ucinky pasobici spiSe na gastrointestinalni
trakt a to nevolnost, prijem, zvraceni a bolest bficha (Zaripova et al., 2021, s. 9). Bé€zné jsou
také kozni reakce v misteé vpichu, charakterizované svédénim, vyrazkou nebo erytémem
s dobrou reakci na ledové obklady nebo glukokortikoidy. Lécba by neméla byt zahajena
u pacientu s neutropenii. U infliximabu bylo zjisténo, ze spolu s MTX je bezpecny a ucinny,
ale je spojen s vysokou mirou preruseni 1éCby. Reakce na infuzi nebyly vzacné (32 %)
a vyskytovaly se Castéji u pacientt, ktefi méli pozitivni protilatky proti infliximabu (58 %).
Infliximab musi byt podavan pod peclivym klinickym sledovanim po dobu 2 hodin a vSechny
déti by mély byt sledovany alesponi 1-2 hodiny po infuzi (Cimaz, Maioli a Calabrese, 2020,
s. 5) a to z toho divodu, ze tento 1€k muze zpusobit vazné akutni nezadouci ucinky jako je
anafylakticky Sok (Stoll a Cron, 2014, s. 4-5). Pokud se vyskytla u predeslé infuze reakce,
pacienti by meéli byt predem 1éceni antihistaminiky nebo hydrokortisonem, aby se snizilo riziko

nezadoucich reakci. Infekce zastavaji hlavnim problémem pfi pouziti tohoto 1éku.
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Infekce hornich dychacich cest a nasofaringitida se vyskytla mezi nezadoucimi uc¢inky
abataceptu. Mezi dalsi vedlejsi efekt patii bolest hlavy, nauzea, prijem, kasel, horecka a bolest
bficha. Vyskytly se 1 zavazné nezadouci komplikace, a to akutni lymfocytarni leukémie,
ovarialni cysta a infekce planymi neStovicemi. I pfes to je 1écba abataceptem nadale obecné
bezpecna a dobre tolerovana. (Cimaz, Maioli a Calabrese, 2020, s. 5, 8). Pokud jde o abatacept
a tocilizumab, existuje mnohem méné udaju o bezpeCnosti, coz vyzaduje, aby bezpecnost téchto
1écivych pripravkl byla nadale zkoumana.

Pediatrické studie zahrnuyjici tocilizumab odhalily né€kolik bezpecnostnich problému,
vCetné zvySenych jaternich testl, lymfopenie, neutropenie, gastrointestinalniho krvaceni
1 zvySeného rizika zdvaznych infekci (Stoll a Cron, 2014, s. 4-5). Nejcastéj§imi nezadoucimi
ucinky pozorovanymi u pacienti 1éCenych tocilizumabem byly infekce, nejvice pneumonie
a anomalie laboratornich testu, jako je snizeni po¢tu krvinek. Tocilizumab pfinasi vyssi riziko
infekce ve srovnani s adalimumabem, abataceptem a etanerceptem. Oportunni infekce jsou
vzacné, zatimco virové infekce, zejména chiipka a virus Ebstein-Barrové byly ¢asto hlaSenymi.
Riziko perforace dolniho stfeva pozorované u dospélych s revmatickym onemocnénim je u déti
extrémné vzacné. Syndrom aktivace makrofagi je vzacna a potencialné fatalni komplikace
systémové JIA (Cimaz, Maioli a Calabrese, 2020, s. 6). Dal§imi vedlejSimi u€inky jsou bolesti
hlavy, zvySeni aminotransferdz, neutropenie nebo také riziko herpes zoster a wvaricelly
(Zaripova et al., 2021, s. 10). Neutropenie a trombocytopenie jsou nezadouci ucinky zavislé
na davce, Casto pozorované pii 1écbé davkou 12 mg/ kg. Neutropenie (17 %) je Casto mirna
a reverzibilni a vyskyt zdvazné infekce nebyl prokazan, zatimco trombocytopenie (4 %)
nekorelovala s krvacivymi piihodami. Lécba tocilizumabem je také spojena se zvySenim
lipidovych parametrd, jako je celkovy cholesterol, low density lipoprotein cholesterol
a triglyceridy, bez zvyseni kardiovaskularniho rizika pozorovaného u pacienti s RA. Celkové
byly tyto nezadouci ucinky Castéj$i u systémové JIA nez u polyartikularni JIA, coz naznacuje
ucast samotného onemocnéni a dalSich uzivanych 1éka, predevsim glukokortikoid. Celkove
se tocilizumab zda byt bezpeCny a u pacientd by mél byt sledovan kompletni krevni obraz,
jaternimi testy a lipidovy profil kazdé 2-3 meésice (Cimaz, Maioli a Calabrese, 2020, s. 6).
Mirou ucinnosti a bezpecnosti biologické 1éCby se autor Cakan et al. (2019, s. 119-120) zabyva
ve své studii, ktera probihala od roku 2010 do roku 2017. VSechny déti s diagnozou JIA a déti
1éCené biologickou latkou byly zaznamenany do systému lokalniho registru. Vék, pohlavi,
podtyp JIA, pouzivané léky, klinicky stav pacienta, vysledky screeningu tuberkul6zy
anezadouci ucinky pozorované pti biologickych vysettenich byly ziskany z registru. V souboru

bylo 405 pacientu s diagnézou JIA. Biologicka 1éCiva byla pouzita u 123 pacienti s JIA.
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Vysledkem této studie je fakt, ze biologika jsou bezpecnou a ucinnou moznosti 1écby u déti
s JIA. Vedlejsim vysledkem je, ze riziko tuberkuldzni infekce se po vhodném screeningu
a profylaxi nezvysi.

Mimo biologickou 1écbu se vyuzivaji v terapii pacientt s JIA také antirevmatické 1éky
(Zaripova et al., 2021, s. 8). Nejpouzivangjsim chorobu modifikujicim antirevmatikem v 1écbé
JIA je metotrexat, ktery se pouziva jiz vice nez 25 let. Je to levny a bezpecny 1€k a je pfinosny
u piiblizn€ 70 % pacientt s JIA. Kromé pusobeni Iéku je tieba vzit v uvahu jeho vedlejsi
efekty. Jiz diive bylo prokazano, ze MTX, prestoze je bezpecny, Casto zpusobuje piechodnou
elevaci jaternich enzymii a potencialné i cytopenie, u kterych se doporucuje pravidelné
hodnoceni krevniho obrazu a jaternich testd (van Dijkhuizen a Wulffraat, 2014, s. 2). Autorka
Zaripova et al. (2021, s. 9) ve své studii popisuje dalsi vedlejsi efekty pii podavani MTX
a to je oralni ulcerace, infekce herpes zoster a zminuje 1 zdvazné komplikace, mezi které spada
cith6za, pneumonitida, leukopenie, trombocytopenie a anémie. Lécba je také casto
komplikovana zatézujicimi gastrointestinalnimi nezadoucimi ucinky (Smits et al., 2020,
s. 1-2). Predpoklada se, ze tyto pochazeji z uvolilovani serotoninu ve stieveé nebo ze stimulace
chemoreceptorové spoustéci zony. Tato zona se nachazi v prodlouzené mise a komunikuje
s area postrema (centrum zvraceni) v miSe. Pfesny mechanismus vSak zustava neznamy
(van Dijkhuizen et al., 2016, s. 149). Terapit MTX brani nezaddouci u€inky jako je nauzea
a zvraceni. Tyto dva pfiznaky znamé také jako intolerance MTX, ktera je jednou z hlavnich
pficin preruSeni nebo omezeni 1écby MTX a v dasledku toho zptisobuje zpozdéni v dosazeni
remise. Mira intolerance MTX u déti je vysoka a dosud nebyly nalezeny zadné presveédCivé
ucinné 1éCebné strategie ke kontrole nezadoucich vliva (Smits et al., 2020, s. 1-2). VétSina
pacienti vykazuje odpovéd’ béhem prvnich 2-3 tydna 1é¢by. Nékdy mize dosazeni 1éCebné
odpovédi néjakou dobu trvat (Barut et al., 2017, s. 97). Ve studii autora Smitse et al. (2020,
s. 1-2), ktera se zabyva snizenim intolerance MTX, pacienti uvadéji psychologické vedlejsi
efekty pred uzitim MTX a pfi premysleni o MTX. Tyto uUc¢inky zname jako anticipacni
a asociativni potize. Diky velmi Castému vyskytu intolerance MTX, byl vyvinut dotaznik
s nazvem Methotrexate Intolerance Severity Scale, ktery urcuje zavaznost intolerance MTX.
Rizné kohortové studie prokazaly, ze pfiblizné 50 % pacienti trpi intoleranci MTX. U vétSiny
pacientl se intolerance rozvine po 6 az 12 mésicich.

Anticipacni nevolnost je znamy psychologicky nepfiznivy efekt MTX, ktery se vyviji
prostfednictvim klasického podmifiovani. Nauzea a zvraceni mize byt vyvolana narazkami,
jako je vidéni MTX nebo pouhé slySeni mluveného slova. Klinickymi faktory, které mohou byt

spojené se zvySenym vyskytem nevolnosti vyvolané MTX, se zabyva pruzkum od autorky
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Falvey et al. (2017, s. 1-5). Tento prizkum pacientd se zanétlivou artritidou prokazal inverzni
vztah mezivékem a nauzeou a zvracenim vyvolanym MTX; dospivajici pacienti meli vice
nez Sestkrat vy$si pravdépodobnost hlaSeni nevolnosti ve srovnani s dospélymi pacienty. Tato
studie také zjistila, ze pacienti, kteti uzivali MTX déle nez 1 rok, méli témért Ctyfikrat vySsi
pravdépodobnost vzniku intolerance ve srovnani s pacienty uzivajicimi MTX pouze
3—11 mésica. Predpoklada se, ze tyto nepfiznivé ucinky jsou disledkem klasické kondice
k vyse uvedenym fyzickym symptomim pocitovanym po piijmu MTX. Kombinace pfiznakd,
kterou jsme dfive nazyvali intolerance MTX, predstavuje pro pacienty s JIA i jejich rodice
vyznamnou zaté€z (van Dijkhuizen et al., 2015, s. 2). Pacienti neuvadi pouze gastrointestinalni
potize, ale i zmény chovani jako je plac, podrazdéni nebo odmitani 1ékt. Tyto komplikace se
ze mezi pacienty, ktefi byli podle Methotrexate Intolerance Severity Scale povazovani za
netolerujici MTX, 18,7 % uvadélo anticipacni nevolnost, zatimco zadny pacient tolerantni
k MTX neuvadél anticipacni nauzea. Pfedvidava nauzea muize byt obtizné 1éCitelna a miize vést
k nedodrzovani a preruseni 1écby. Nejlepsi strategii se zda byt predevsim vyhnout se rozvoji
anticipacni nevolnosti (Falvey et al., 2017, s. 2). Aby se zabranilo intoleranct MTX a tim padem
i anticipacni nevolnosti, je zasadni pfedpoveédét, u kterych pacientd, ktefi zacinaji s MTX, bude
riziko jejiho rozvoje. Lékaii by tedy mohli byt schopni pfedchazet nesnasenlivosti MTX
u rizikovych pacienti okamzitou 1é€bou objevujicich se fyzickych symptomu, které by jinak
mohly vyvolat podminéné reakce. Lécba fyzickych pfiznakti by mohla zahrnovat snizeni davky
MTX nebo zahajeni behavioralni terapie ¢i antiemetik. Predikce intolerance MTX by klinickym
lékaifim umoznila aplikovat takové 1éCebné strategie pouze u téch pacientl, u kterych je

pravdépodobné, ze se u nich intolerance MTX rozvine (van Dijkhuizen et al., 2015, s. 2).
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2.3 Nefarmakologické zpusoby eliminace nevolnosti a zvraceni pri 1écbé

metotrexatem

Dosavadni strategie, které se zaméfuji na snizeni vedlejSich ucinkd MTX, spocivajici
v antiemetické terapii, zméné cesty podani a snizeni davky, bohuzel nevykazaly prikazné
vysledky. Tyto strategie se vSak Casto zaméruji na farmakologické nezadouci efekty a prehlizeji
dulezitou psychologickou slozku intolerance MTX (Smits et al., 2020, s. 1-2). Dle Falvey et al.
(2017, s. 3) spolecny nazor mezi revmatology je, Ze peroralni zpusob podavani MTX
pravdépodobné vede k nevolnosti a zvraceni ve srovnani s parenteralni cestou. Ve své studii
se Frariova et al. (2016) snazila podpofit koncept, ze lepsi terapeuticky efekt dosazeny optimalni
davkou parenteralntho MTX je spojen s klinicky pfijatelnymi vedlejsimi u€inky srovnatelnymi
s témi, které byly hlaseny u peroralni 1écby. Ta ukazala, ze subkutanni podani MTX je spojené
s vysokou mirou odpoveédi 1écby béhem prvnich 12 mésicq, ale i nizkou mirou nezadoucich
vlivl. To vSak nemusi byt relativni kviili malému poctu pacientl 1é¢enych peroralni formou
MTX (Franova et al., 2016, s. 1-2). Oproti tomu van Dijkhuizen et al. (2016, s. 149) uvadi,
ze se diive predpokladala vyssi i€innost s nizsim vyskytem vedlejsich ti¢inka pfi podani MTX
subkutanné ve srovnani s podanim MTX peroralné. Oba predpoklady vSak byly nedavno
zpochybnény.

Nejlepsi moznosti pro 1éCbunevolnosti a zvraceni zustavaji behavioralni
nebo psychologické intervence. Behavioralni pfistupy jsou zalozeny na principech uceni
(Kamen et al., 2013, s. 6). Teorie behavioralniho u€eni, zejména klasické podminovani,
vysvétluji, jak fyziologické reakce vznikaji z naucenych asociaci, znamych také jako
podminéné reakce. Podminéné reakce se mohou projevit jak negativnimi, tak pozitivnimi
fyziologickymi reakcemi. Naptiklad anticipacni nauzea je piikladem podminéné reakce spojené
s nevolnosti a zvracenim souvisejicich s MTX, ktera negativné ovliviiuje zdravi (Smits et al.,
2020, s. 2-3). Tato léCebna metoda muze pomoci zvySit toleranci k MTX a snizit vyskyt
nevolnosti a zvraceni. Do studie, kterd se zabyvala uc€innosti této metody, bylo zafazeno
10 pacientd. Ti byli odeslani k détskému psychologovi k terapii pro nevolnost a uzkost
souvisejici s Iécbou MTX. Lécba byla prizpusobena veéku. Déti mladsi 10 let dostavaly metodu
,2Magic Box“ zaloZzenou na systémové desenzibilizaci rozptylenim a star$i déti dostavaly
kognitivné behavioralni terapii. Bylo zjisténo, ze behavioralni terapie je pln€ ucinnad pfi
intoleranci MTX u 5 déti (50 %), stfedné ucinnd u 2 déti (20 %) a neucinna u 3 déti

(30 %) (Falvey etal., 2017, s. 4-5).
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Eye Movement Dessensitization and Reprocessing (dale jen EMDR) je psychologicka
metoda, ktera byla historicky aplikovana na 1écbu posttraumatické stresové poruchy, ale od té
doby se vyvinula v celkovy pfistup pro jiné nepfiznivé zivotni zkuSenosti. LéCebny pfistup je
slozen ze standardizovanych protokolt a postupt (Hofel et al., 2018, s. 1-5). Terapeut aplikuje
bilateralni stimulaci prostfednictvim lateralnich pohybti o¢i, usnich toni nebo poklepavani
na ruce, zatimco klient soucasné pfistupuje k ulozené traumatické paméti prostiednictvim
obrazu, kognice, afektu a viemu (Wesselmann et al., 2012, s. 223-230). Vysledkem je zmirnéni
afektivniho utrpeni, pfeformulovani negativnich piesvédceni a snizeni fyziologického vzruseni.
Zatimco EMDR nebyla dosud k 1é¢bé intolerance MTX pouzivana, léCebny piistup by byl
zalozen na hypotéze, ze 1écba MTX u pacientt s JIA je opakovana stresujici nebo dokonce
traumaticka udalost vedouci k anticipativnim a asociativnim vedlej$im G¢inkiim, které brani
zdravému zpracovani informaci. Autorka Hofel et al. (2018, s. 2-5) zkoumala ucinnost této
metody u pacientt s intoleranci MTX. Do studie bylo zafazeno 18 pacientu. Pied zahajenim
a po ukonceni 1écby byl vyplnén dotaznik MISS. Median MISS pred zahajenim byl 16,5,
po ukonceni 1écby bylo score mensi nez 6. Pacienti s JIA vykazujici intoleranci MTX vyznamné
profitovali z 1écby EMDR bezprostfedné po 1écbé a po dobu 4 mésici, coz umoznilo pokra¢ovat
v 1écbé MTX se zlepSenou kvalitou zivota.

Terapie alternativni mediciny jsou S§iroce popularni mezi détmi a dospivajicimi
s malignimi a nemalignimi poruchami pfi zvladani riznych nezadoucich ucink(i (Ndao
etal., 2012, s. 248). Existuje také fada produktt alternativni mediciny pouzivanych k prevenci
alécbé intolerance MTX, vCetné akupresurnich paskl na ruce, které vyvijeji tlak na akupresurni
bod ,,Nei Guan®“ pomoci plastového knofliku. Toho se ziejmé uspéSne vyuziva v onkologické
1écbe a pooperacni nevolnosti, uc¢innost u intolerance MTX je vSak podle zkuSenosti autorti
omezena (Hugle a van Dijkhuizen, 2020, s. 1485). Bodovou akupresuru Nei Guan lze provést
rychle, efektivné a je dobfe snasena u détskych pacient. Aplikace akupresury muze urychlit
cirkulaci energie a krve prostfednictvim toku meridianovych linii po provedeni masazni
stimulace na vhodnych bodech. Pfi stimulaci bodu Neu Guan, ktery se nachéazi na predlokti,
dochazi k zvyseni hladiny endorfini v krvi. Ten zplisobi pocit pohodli a snizi impulsy
nevolnosti a zvraceni v centru zvraceni (Yuliar, Susanah a Nurhidayah ,2019, s. 68-73).

Dal§i metodou alternativni mediciny vyuzivané pii 1éCbé nevolnosti a zvraceni je
aromaterapie, ktera se podava neinvazivné pomoci inhalac¢nich par. Esencialni oleje jsou
koncentrovany z rostlin v Cisté forme, ktera miize mit 1é¢ivé ucinky. Inhalace esencialnich olejt
ovliviiuje limbicky systém, véetné amygdaly a hippocampu, poskytuje emocionalni spojeni

s vinémi a podporuje pohodu. Aromaterapie je uznavana Narodnim institutem zdravi jako
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dopliikova a alternativni medicina a je obecné velmi bezpecna (Evans et al., 2018, s. 392).
Pokud jde o inhala¢ni pouZiti, existuji dikazy, ze aromaterapie zazvorovym esencialnim olejem
snizuje vyskyt a zdvaznost nevolnosti, snizuje pozadavky na antiemetika a zlepSuje spokojenost
pacientt. Také je vyuZzivan olej z maty peprné, ten v§ak muze zhorSit nebo vyvolat dyspepsii.
Proto je tfeba u pacientt s nevolnosti vyhodnotit nejlepsi zptisob podavani.

UziteCnym dopliikem pifi 1éCbé nevolnosti a zvraceni mize byt také hypnoterapie,
ktera byla uspe€sné pouzita pro anticipacni nauzeu u déti (Russell, Stone a Walker, 2016, s. 5).
Studie naznaCovaly, ze hypnoterapie muze slouzit jako slibna léCebna moznost zamétena
na etiologické biopsychosocialni faktory chronické nevolnosti. Pii hypnoterapii dochazi
k sugesci, ktera navozuje u jedince zvySeny stav uvédomeéni. Tak pozitivné ovlivni biologické,
kognitivni a emocionalni procesy. Bylo prokazano, ze hypnoterapie upravuje visceralni
hypersenzitivitu, motilitu stfev, fungovani autonomniho nervového systému a muze snizit

uzkost a stres (Browne et al., 2022, s. 1848).
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2.4 Vyznam a limitace dohledanych poznatkua

Bakalatska prace se vénuje meéficim nastrojam QoL a aktivity onemocnéni u déti
s juvenilni idiopatickou artritidou. Dale je zamétena na nezadouci ucinky MTX a biologickych
1éCiv, vCetné eliminace nevolnosti a zvraceni, které se vyskytuji pii 1écbé MTX. V této
bakalarské praci byly vyuzity aktualni dohledané poznatky, které mohou byt pfinosem
pro studenty zdravotnickych obort jako studijni material o méficich nastrojich QoL a aktivity
onemocnéni aplikovanych u déti s JIA, nezadoucich ucincich MTX a biologickych 1ékd,
i 0o moznostech nefarmakologickych zptisobu eliminace nevolnosti a zvraceni zpusobené 1écbou
MTX. Také muze byt pfinosna pro détské sestry na lazkovych oddélenich, kde o této
problematice neni dostatecné povédomi i1 pies ¢im dal vys$i vyskyt tohoto onemocnéni.
V posledni fadé se tato bakalafska prace muze vyuzit v dalSich vyzkumech o hodnoticich
nastrojich QoL a aktivity onemocnéni, vyskytu nezadoucich t€¢inkit MTX a biologickych 1é¢iv
a nefarmakologickych zptsobech eliminace nevolnosti a zvraceni pii 1écbé metotrexatem.

Jak jiz bylo zminéno, 1éCba metotrexatem a biologickymi léky je velmi ucinna,
ale provazi ji ¢asto mnoho vedlejSich ucinkd. NejpodstatnéjSim a nejcastéjs§im vedlejSim
efektem je nauzea a zvraceni, ale rovnéz riziko infekce. Ta miize byt podminéna anticipanim
zpusobem, kdy se u pacienta vyskytnou nezadouci ucinky naptiklad pfi pomysleni na MTX
nebo pii pohledu na né&j. Diky cCastému vyskytu nevolnosti se zkouma mnoho moznosti
eliminace tohoto vedlejSiho efektu. Do Sirokého spektra moznosti eliminace nevolnosti
a zvraceni spadaji psychologické intervence, ale také alternativni zptisoby 1écby, a to zejména
aromaterapie, akupresura, hypnoterapie. Nezadouci Gc¢inky ovliviiuji kazdodenni fungovani
pacientti a QoL. Nezbytnou soucasti zajisténi kontroly QoL a aktivity onemocnéni jsou méfici
nastroje, které poskytuji moznost pravidelné monitorace vyvoje QoL a nemoci. Nejcasteji
vyuzivany dotaznik QoL u JIA jsou CHAQ. K hodnoceni aktivity onemocnéni se nejcastéji
pouziva JADAS. Détska sestra hraje v aplikaci méficich nastroji a dopomoci s vyplnénim
dotazniki podstatnou roli. Tato bakalafska prace muze byt vyuzita nelékafskymi
zdravotnickymi pracovniky jako inspirace k vyzkumné studii. Tyto cenné a aktualni informace

vyuziji pro svou oSetfovatelskou praxi v pozici détské sestry.
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ZAVER

JIA je onemocnéni, které ovliviiuje jak fyzické, tak i psychické zdravi pacienta, coz ma
vliv i na QoL u téchto pacienti. Aby bylo mozné sledovat vliv onemocnéni, tak i ucinnost
a nezadouci ucinky 1écby, je zapotfebi vyuzit méfici nastroje QoL a nasledné je i pouzit
k ptfipadné uprave lécebného rezimu. Cilem této prehledové bakalarské prace bylo sumarizovat
aktualni dohledané poznatky tykajici se problematiky JIA. Tento cil byl dale specifikovan
do tfech dil¢ich cilt.

Prvnim dil¢im cilem bylo sumarizovat aktualni dohledané poznatky o hodnoticich
nastrojich QoL u pacienta s JIA. V této bakalarské praci byly popsany méfici nastroje Chilhood
Health Assessment Questionnaire, Pediatric Quality of Life Inventory, DISABKIDS, Juvenile
Arthritis Disease Activity Score, Pediatric Rheumatology Quality of Life Scale, EuroQol
a Juvenile Arthritis Multidimensional Assessment Report.

Dal§im dil¢im cilem bylo sumarizovat aktualni dohledané poznatky o nezadoucich
ucincich metotrexatu a biologickych 1éCiv a eliminaci nevolnosti a zvraceni. Relativné ¢astym
nezadoucim ucinkem byva nevolnost a zvraceni.

Poslednim  dil¢éim cilem bylo sumarizovat aktualni dohledané poznatky
o nefarmakologickych zptsobech eliminace nevolnosti a zvraceni vyskytujici se pii 1écbé
metotrexatem. V dne$ni dob€ je jiz mnoho nefarmakologickych zpusobu, jako jsou
psychologické intervence. I pies velkou popularitu jsou mén€ vyuzivané alternativni zpusoby,
kam patii aromaterapie, hypnoterapie a/nebo akupresura. Aktudlni dohledané poznatky
uvedené v této praci, by mohly byt pfinosem pro studenty nelékaiskych zdravotnickych obort,

ktefi mohou informace vyuzit v bézné klinické praxi.
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SEZNAM ZKRATEK

DCGM-37
EMDR
EQ-5D
ETN
GISSK
HRQoL
CHAQ
ILAR
JADAS
JAMAR
JIA

MTX
PedsQl — MFS
PedsQL
PRQL
QoL

VAS

DISABKIDS Chronic Generic Module-37

Eye Movement Dessensitization and Reprocessing

EuroQol

Etanercept

Gastrointestinal Symptom Scale for Kids

Health — Related Quality of Life (Kvalita zivota souvisejici se zdravim)
Chilhood Health Assessment Questionnaire

International League of Associations for Rheumatology

Juvenile Arthritis Disease Activity Score

Juvenile Arthritis Multidimensional Assessment Report

Juvenilni idiopaticka artritida

Metotrexat

Pediatric-Quality-of Life-Inventory Multidimensional Fatigue Scale
Pediatric Quality of Life Inventory

Pediatric Rheumatology Quality of Life Scale

Quality of Life

Vizualni analogova Skala
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