PREHLEDNE CLANKY

REVMATOIDNI ARTRITIDA - DIAGNOZA A LECBA

MUDr. David Suchy
Oddéleni klinické farmakologie FN Plzen

Revmatoidni artritida je chronické autoimunitni onemocnéni kloubii charakterizované nespecifickym zanétem perifernich
kloubi. V minulosti byla 1écba postavena na nesteroidnich antirevmaticich a chorobu modifikujicich lécich v pozdéjsi fazi
onemocnéni. Nyni je v 1écbé uplatiovan agresivnéjsi piistup. Dostupnost biologickych lékiu a leflunomidu umoziuje jesté
intenzivnéji ovlivnit rozvoj strukturalniho postizeni a disability pacienti.
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RHEUMATOID ARTHRITIS - DIAGNOSIS AND TREATMENT

Rheumatoid arthritis is a chronic, autoimmune disease characterized by nonspecific inflamation of peripheral joints. Histori-
caly, the management of RA has been based on treatment with nonsteroidal antiinflamatory drugs and with disease-modifying
drugs administered to patients in later phase. Current a more aggresive approach is being recomended. Recently, the availability
of biologics agents and leflunomide leads to a more intensive effect on structural damage and patients disability.

Key words: rheumatoid arthritis, corticosteroids, DM ARDs, biological treatment.

1. Definice onemocnéni

Revmatoidni artritida je chronické zanétlivé onemoc-
néni, charakterizované infiltraci kloubniho prostiedi za-
nétlivymi bunkami a hypertrofii synovialni membrany,
progresivnimi erozemi kosti a chrupavky a systémovymi
rysy, zahrnujicimi vyraznou tvorbu proteinii akutni faze
a produkci autoprotilatek. Klinicky obraz je charakterizo-
van symetrickym postiZzenim kloubtl, zvlasté koncetino-
vych. Soucasné mtzZe dochazet i k rozvoji mimokloubnich
priznakt. Postupné dochazi ke zhorSovani funkce klou-
bu, neschopnosti a posléze invalidizaci nemocného. Epi-
demiologické udaje ukazuji, Ze zkracuje Zivot svych nosi-
telti o asi 10 aZ 15 let a jeji progndza je horsi nezZ u nékte-
rych typt lymfomii.

2. Epidemiologie

Nemoc postihuje ve svété asi 1 % dosp€lé populace, kli-
nické pfiznaky se uvadéji asi ve 3-4 %. Vyskytuje se prak-
ticky v kazdém véku, Zeny jsou postizeny 2-3krat Castéji
nez muzi (1, 2, 3).

3. Etiopatogeneze

Spoustéci faktor onemocnéni neni dosud znam. Prav-
dépodobna je ucast jak dédi¢nych, tak i zevnich faktort.
Alely HLA DR 4 a DR 1 1ze najit asi u 90 % nemocnych.
Jako vnéjsi faktor se predpoklada virova Ci bakterialni in-
fekce, ktera patrné zpusobi pocatec¢ni aktivaci imunitniho
systému (1, 2, 3, 4).

4. Patologicka anatomie a patofyziologie

Cilovym organem onemocnéni je synovialni tkan, dru-
hotné€ dochazi k patologickym zménam v kloubni tekutiné,
chrupavce, kosti a periartikularnich strukturach. V kloubu
postiZzeném revmatoidni artritidou dochazi zprvu ke ku-
mulaci zanétlivych bunék. Synovialni tkan je infiltrovana
T a B lymfocyty, plazmocyty, Zirnymi bunkami a makro-
fagy. V synovialni membrané kloubniho pouzdra probiha
novotvorba cév. Vysledkem je vaskularizovana granulac¢ni
tkan (panus), ktera prertista chrupavku a eroduje ji. VEtsi-
na infiltrujicich bun€k produkuje cytokiny, dochazi k in-

dukci syntézy IL 1 a 2. Vyrazny stimulaéni u¢inek ma fak-
tor nekrotizujici nadory (TNF alfa a beta), TNF alfa je pre-
nek, vede k aktivaci fady bunék, m. j. indukuje syntézu IL
1. Cytokiny TGF beta jsou zodpovédné za tkanovou repa-
raci a fibrozu, maji jak stimulacni, tak i inhibi¢ni vlastnos-
ti. Vyznamnou roli hraje i faktor stimulujici kolonie gra-
nulocyti-makrofagi (GM-CSF), interferon gama a dal-
§i. Nejcast€jsi autoprotilatkou jsou revmatoidni faktory,
které produkuji plazmatické bunky v synovialni membra-
né. Pfitomnost revmatoidnich faktort je zachycena v sé-
ru u cca 80 % nemocnych a je rutinné vySetfovana tzv. la-
tex fixaCnim testem. Pfitomnost revmatoidniho faktoru se
oznacuje jako séropozitivita, nepfitomnost jako séronega-
tivita. Séronegativita neznamena zpravidla priznivéjsi pri-
béh nemoci. Revmatoidni faktory se v§ak mohou vyskyto-
vat i u fady dalSich onemocnéni, napf. u virdz, u osob po
oc¢kovani, u parazitarnich a nadorovych onemocnéni, kryo-
globulinémie atd. Za pozitivni se povazuje titr latex fixac-
niho testu 1:160 a vyssi (1, 2, 3, 4).

5. Klinicky obraz

Kloubni postizeni

Po rtizné dlouhém obdobi prodromalnich pfiznaki se
zacina rozvijet mnohocetné postizeni kloubd. Typickym
obrazem je symetricka polyartritida, nejcastéji postizeny
jsou malé ru¢ni (MCP, PIP) klouby, zapésti a nozni klouby.
Postupné muzZe postihovat klouby kolenni a kycelni. V za-
sadé muze byt poSkozen prakticky kazdy kloub, nebyva-
ji vSak postizeny distalni interfalangealni klouby. V oblas-
ti patefe ma onemocnéni tendenci postihovat kréni usek.
K celkovym priznakim patfi teplota, inava, ubytek na va-
ze, nechutenstvi. Artritida drobnych ruénich kloubu se
projevi zdufenim a zvySenim teploty kloubu, bolestivos-
ti. Zdufeni je podminéno pfitomnosti vypotku nebo peri-
artikularnim otokem. KiiZe nad kloubem nebyva barevné
zménéna. Kromé postiZzeni kloubd dochazi ¢asto k tendi-
nitidam ¢i burzitidam. Postupujici destrukce kloubi vedou
k rozvoji deformit a omezeni hybnosti nemocného. V okoli
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postiZzenych kloubtl se rozviji svalové atrofie (typicky atro-
fie dorzalnich interossealnich svald). Rotaci karpalnich
kosti radialné€ dochazi k ulnarni deviaci prsti rukou. Jako
komplikace onemocnéni se nékdy objevuje syndrom kar-
palniho tunelu. V oblasti lokt se onemocnéni manifestu-
je jako flekéni kontraktura, postiZeni ramennich kloubu
s recidivujicimi vypotky €i postizenim rotatorové manze-
ty. Revmaticka koxitida je prognosticky nepfiznivym fakto-
rem, manifestace onemocnéni v lokalizaci kolennich klou-
bt se zpravidla projevuje hydropsem, instabilitou, vznikem
cysty v poplitealni krajin€. Prsty dolnich koncetin mohou
vykazovat deformitu kladivkovych prstii, Casta je valgozita
palce. Pribéh onemocnéni je variabilni (1, 2, 3, 4).

Existuje celé spektrum variant choroby od siln€ aktivnich
forem s rychlou progresi kloubnich zmén az po formy s malo
vyjadienou aktivitou a ¢astymi remisemi. Subjektivné pacient
udava Casto v pocatecnim stadiu pocit zvySené tinavnosti, ne-
chutenstvi a celkovou nevili. Postupné se manifestuji bolesti
kloubti hornich koncetin - od pohybové ¢i tlakové ke klido-
vé bolestivosti. Typicky se objevuje tzv. ranni ztuhlost, ktera
muiZe pretrvavat i fadu hodin. Jeji trvani je ¢astecné umérné
aktivité onemocnéni. Laboratorné zachycujeme zvySenou se-
dimentaci a elevaci tzv. reaktantli akutni faze zanétu (CRP).
Casta je hypochromni anémie, trombocytoza. Kloubni vypo-
tek je lehce zkaleny, s prevahou polymorfonuklearti a snize-
nou viskozitou. Kultivacné je sterilni (1, 4).

Pro diagnozu R A musi byt splnéna Ctyfi kritéria, krité-
ria 1-4 musi byt pfitomna alespon Sest tydni.

Mimokloubni postizeni

Pfizna¢nym mimokloubnim projevem jsou revmatoid-
ni uzly. Jedna se o kulovité utvary velikosti hrasku, kte-
ré se tvofi v podkozi, ale i ve vnitinich organech. Mohou
pisobit mechanické obtize, kolikvovat. Jejich pfitomnost
v plicnim parenchymu nékdy vytvari rtg obraz pripomina-
jici plicni metastazy.

Plice mohou byt postiZzeny revmatickou alveolitidou ¢i
intersticialni pneumonitidou progredujici do plicni fibro-
zy. Caplaniv syndrom je kombinace pneumokoniozy a rev-
matoidni artritidy.

Typickad postizeni dalsich orgdnii ¢i systémii

Srdce: endokarditida, myokarditida, perikarditida.

Cévy: vaskulitida.

Nervy: mononeuritis multiplex, neuritidy, neuropatie, cervi-
kalni myelopatie, kompresivni syndromy.

Ocni projevy: episkleritidy, skleritidy.

Kosti: osteoporodza.

Ledviny: amyloidoza, poskozeni vlivem 1éki.

Svaly: svalové atrofie, myopatie.

Krey: anémie, trombocytdza, elevace zanétlivych parame-
tri (FW, CRP).

6. Lécha
Zcela vylé¢it nemocného s revmatoidni artritidou ne-
ni mozné, dosahujeme jen rizné€ dlouhych obdobi remi-

se (kritéria uplné klinické remise - tabulka 3). U vétSiny
nemocnych vede rozvoj kloubniho postizeni k funkénim
omezenim az invalidité. Uvadi se, Ze onemocnéni invalidi-
zuje 10-20% postiZenych a zkracuje Zivot primérné o 10
rokt. Funk¢ni postizeni se vyjadiuje zafazenim do jedné
ze Ctyr tfid funkéni zdatnosti.

Terapeutické cile a jednotlivé 1ékové skupiny pouzivané
v terapii revmatickych onemocnéni

Terapeuticky cil:

1. ovlivnéni bolesti

2. potlaceni zanétu dokumentované poklesem CRP a kli-
nicky absenci oteklych kloubu

3. zvladnuti béznych dennich aktivit

4. snaha o maximalni kvalitu Zivota.

Nesteroidni antirevmatika (NSA)

Maji analgeticky a protizanétlivy efekt. Cilem poda-
ni je zmirnéni bolesti a otoku, limitem je neucinnost na
rtg progresi onemocnéni. Jejich ucinky vyplyvaji z inhi-
bice enzymu cyklooxygenazy (COX) vedouci ke sniZeni
produkce prostaglandini. NezZadoucim disledkem je gast-
rointestinalni (GIT) a renalni toxicita a alterace desticko-
vych funkci. VSechna klasicka NSA maji nékteré podob-
né farmakokinetické vlastnosti: dobré vstifebavani, vyraz-
nou vazbu na albumin, odliSny je stupen enterohepatal-
ni cirkulace. Obvykle se rozd€luji podle chemické struktu-
ry anebo podle selektivity vi¢i izoenzymim COX. Vétsi-

Tabulka 1. V diagnostice revmatoidni artritidy se uplatiuji revidovana
kritéria ARA z r. 1987 (4)

1. ranni ztuhlost trvajici alespofi 1 hodinu

. artritida alespon 3 kloubnich skupin objektivizovana |ékafem
. artritida kloubd rukou — MCP, PIP, RC

. symetrickd artritida ovéfend Iékafem

. podkozni revmatické uzly ovéfené lékafem

. pozitivni revmatoidni faktor

. rtg zmény

N oo ol

Tabulka 2. Tfidy funkéni zdatnosti u RA (4)

tfida a piné zdatnost,nemocny je schopen vSech tkonl a prace

trida b dostate¢na zdatnost pro béznou ¢innost, omezeni v naroéné
préaci

trida ¢ omezena zdatnost, zastane lehké prace; obvykle s potizemi,
omezena i péce o sebe

tfida d vyrazné omezenda zdatnost, neni schopen samostatné
vydéleéné Cinnosti, péce o sebe sama pouze v omezeném
rozsahu nebo je odkdzan na cizi pomoc

Tabulka 3. Kritéria ACR pro remisi. Nejméné 5 z vySe uvedenych kritérii
musi byt splnéno nejméné po dobu 2 mésicu (4)
. ranni ztuhlost nepfesahujici 15 minut

. Zadnd Unavnost

. 24dnd pohybova citlivost nebo bolestivost

. 2adné artralgie

. zadné periartikularni zdufeni kolem $lachovych pochev

o oA

. FW méné nez 30 mm za hodinu u Zen, méné nez 20 u muzl
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na starSich nesteroidnich antirevmatik vykazuje tzv. nese-
lektivni inhibici izoforem cyklooxygenazy COX 1 a COX
2 a z toho plynouci pomérné zna¢nou GIT toxicitu. Pro-
to se vyvoj novych 1éCiv zaméfil na hledani latek, které by
ovliviiovaly hlavn€ zanétem indukovanou cyklooxygenazu
II. Vysledkem bylo objeveni se nejprve tzv. COX 2 prefe-
renénich 1€k, jejichZ predstaviteli jsou meloxicam a nime-
sulid, posléze i tzv. selektivnich inhibitort cyklooxygena-
zy, nazyvanych téz coxiby. Lisi se nejen niZ§im vyskytem
gastrointestinalnich ucinki, ale i nékterymi farmakokine-
tickymi parametry. Celecoxib , nové antirevmatikum, kte-
ré selektivné€ inhibuje COX 2, je schvaleno k 1€¢b€ osteo-
artrozy a revmatoidni artritidy. Jeho uéinnost je srovnatel-
na s klasickymi NSA (naproxen, diclofenac) pfi nizsi to-
xicité v GIT. Bezpecnost terapie celecoxibem byla cilem
nékolika endoskopickych studii a randomizované, dvojité
slepé studie CLASS, ktera nepotvrdila na zaklad€ pred-
chozich studii ocekavany piiznivéjsi GIT profil celecoxibu
oproti komparatorim (diclofenac, ibuprofen). Bézna dav-
ka je 200-400 mg denné. Rofecoxib je dalSim predstavite-
lem této skupiny NSA. V davce 12,5/25 mg denné€ je velmi
dobfe tolerovan. V 1€¢bé akutni bolesti jsou doporucovany
i davky vyssi, okolo 50 mg. Jeho vyhodou je minimalni ro-
le cytochromového systému béhem jeho metabolizmu. Ve
studii VIGOR bylo zkoumano podani rofecoxibu u paci-
entd s revmatoidni artritidou v porovnani s naproxenem,
pricemz v rofecoxibové skupin€ bylo zjisténo prekvapivé
4 x vice kardiovaskularnich pfihod nez ve skupiné€ napro-
xenové. Na zaklad€ této skutecnosti upozornilo FDA na
potfebu dalSiho vyzkumu bezpecnostnich rizik 1é¢by co-
xiby (5, 6, 7).

Glukokortikoidy

Pouzivaji se ve formé lokalni injekce, peroralni ne-
bo pulzni intravenozni 1é¢by. Jejich mechanizmus u¢in-
ku je pleiotropni, nejvyznamnéjsi je regulace genové ex-
prese riznych plisobkil v bunce. Boumpas a spol. proka-
zali, Ze glukokortikoidy inhibuji mimo jiné i u€inky nuk-
learniho faktoru kappa B, ktery indukuje genovou expre-
si riznych prozanétlivych pasobci (IL-8, IL-6, IL-2). Ci-
lem lokalniho podani je terapie nejvice postizenych klou-
bi, nizké p. o. davky maji sniZit aktivitu onemocnéni ne-
bo preklenout dobu do nastupu u¢inku chorobu modifi-
kujicich 1ékti. Potlaceni vysoké aktivity onemocnéni ne-
reagujici na peroralni glukokortikoidy je cilem podava-
ni v pulzech. Destrukce kloubii vS§ak mohou progredo-
vat i pfi ovlivnéni pfiznakd onemocnéni kortikoterapii.
Vzhledem k pfitomnosti ¢astych vedlejSich nezadoucich
ucinkd maji byt kortikoidy podavany v co nejmensSich
davkach, co nejkratsi dobu. Vhodné je podavani v jed-
né denni davce. Znamy je ulcerogenni ucinek, zejména
v kombinaci s NSAID, diabetogenni ucinek, indukce os-
teopordzy, hypertenze, myopatie a dalsi. Pfi pulzni tera-
pii kortikoidy (500-1 000 mg metylprednisolonu v i. v. in-
fusi 1 x denné€ po dobu 3 dnt) je riziko arytmii, bradykar-
die, tachykardie, trombdzy, hypertenzni krize ¢i mozné
psychotické reakce nemocného (2, 8).

Chorobu modifikujici antirevmaticka léciva
(disease-modifying antirheumatic drugs, DM ARDs)

Skupinu tvori 1éky rozdilné chemické povahy a mecha-
nizmu uéinku. Chorobu modifikujici antirevmaticka Ié¢iva
nepatii mezi Ié€¢iva prvni volby, nicméné jejich véasné nasa-
zeni miiZe vyrazné€ zmirnit progresi onemocnéni. V posled-
ni dobé€ doslo k radikalnimu prehodnoceni ptivodnich nazo-
ri v 1é¢bé revmatoidni artritidy. Dfive preferovany tzv. pyra-
midalni pristup. kdy bylo doporu¢ovano zacinat terapii s ne-
steroidnimi antirevmatiky a postupné prechazet na u¢innéj-
§i, tzv. chorobu modifikujici 1éky, byl nahrazen agresivnéj-
§im a podstatné ucinn€jSim pristupem, ktery je zaloZen na
¢asném podani ucinn€jSich DMARDs. Nastup ucinku je
s latenci tydnli az mésict a pretrvava i po jejim ukonceni.
Podavani DMARDs je provazeno vyskytem nezadoucich
ucinkd a vyZaduje pravidelny laboratorni monitoring. Volba
Iéku nebo i kombinace 1ékti vychazi z dosavadniho priibéhu
onemocnéni a event. i compliance (2, 3).

V soucasné dobé je povazovano za ucelné podavat kom-
binace chorobu modifikujicich latek, coz vede ke komplex-
néjSimu ovlivnéni zanétlivého procesu a ucinnéji zabranu-
je jak inicialni, tak i progresivni destrukci kloubt. Celko-
vé€ doslo v poslednich deseti letech k vyraznému nartistu
pouZzivani metotrexatu a sulfasalazinu, naopak se ustupuje
od penicilaminu a soli zlata. Antimalarika si svoje postave-
ni v podstaté udrzela. Cyklofosfamid (event. azathioprin)
je pouZzivan spiSe u forem onemocnéni s vyjadrenou vasku-
litidou. V poslednich letech se v paleté 1éCiv objevil cyklo-
sporin a leflunomid (4, 9, 10).

Aplikace chorobu modifikujicich antirevmatickych 1é-
¢iv se doporucuje:

1. u chorob trvale pomalu progredujicich

2. pri zhorSovani funkéniho stavu pohybového tustroji ne-
mocného

3. pfi rentgenologicky patrné progresi zmén.

U forem s niz§i aktivitou a bez pritomnosti negativ-
nich prognostickych ukazatelll Ize terapii zahajit antimala-
riky nebo sulfasalazinem. Pfi stfedni aktivité je vhodnym
lékem metotrexat, pripadné sulfasalazin nebo soli zlata.
U forem refrakternich na monoterapii jednim DMARDs
a s pokracujici kloubni destrukci se aplikuji kombinace
vice DMARDs. Pomérné€ uspésna je napriklad trojkom-
binace bazalnich 1é¢iv: metotrexat, sulfasalazin a hydro-
xychlorochin. Jeji vyhodou je pomérna bezpecnost a vy-
soka ucinnost.

Soli zlata

Terapie solemi zlata je indikovana u pacientli ve stadiu
kloubnich erozi, ktefi nereagovali na konzervativni 1€cbu.
Pouziva se ve formé€ peroralniho auranofinu ¢i jako auro-
thiomalat sodny, ktery je urCen k i. m. aplikaci. V naSich
podminkach dochazi ke zfetelnému odklonu od terapie
zlatem (4). Asi u 15 % nemocnych 1ze podavanim soli zla-
ta docilit remise onemocnéni, az v 80 % pripadt (u pacien-
th, ktefi terapii solemi zlata toleruji) 1ze docilit klinického
zlep$eni. Cetné nezadouci uéinky limituji délku podavani.
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Jedna se m. j. o alergické koZni reakce (auridy), stoma-
titidu, modrofialové zbarveni kliZe (chryziaza), protei-
nurie az nefroticky syndrom, pneumonitidu, utlum kr-
vetvorby, hepatotoxicirii a poSkozeni spermiogeneze.
Davkovani: nitrosvalové 1 x tydné: dospéli: prvni tyden
10 mg, druhy tyden 20 mg, tfeti a dalsi tydny 50 mg, po
navozeni remise 20 mg nebo 50 mg 1 x mési¢né, pfi relap-
su se prechazi opét na davku 50 mg 1 x tydn€, peroralné
3mg 2% denné, udrzovaci davka je 3 mg denné.

Antimalarika

Antimalarika jsou pomérné€ slabé ucinna DMARDs
s dlouhym nastupem ucinku, jsou vSak velmi dobfe to-
lerovana. S uspéchem jsou pouZzivana v kombinaéni te-
rapii (3, 4). Efekt nastupuje po 4-6 mésicich, ucinnost
antimalarik je potvrzena u 60-80 % pacientli. Mechaniz-
mus u¢inku antimalarik u autoimunitnich onemocnéni
neni presn€ znam, je vSak pravdépodobné dan kumula-
ci antimalarik v lysozomech leukocytt, fibroblastti a po-
lymorfonuklear. Vyhodou je v nékterych pripadech
i antiagregacni efekt antimalarik, napfiklad v prevenci
tromboembolie pfi totalnich endoprotezach. Zastupci
jsou chlorochin a hydroxychlorochin. Nezadouci u¢in-
ky: gastrointestinalni obtiZe s nauzeou , prijmy, exanté-
my, okulotoxicita (reverzibilni keratopatie nebo zavaz-
néjsi retinopatie). Riziko poskozeni 1ze minimalizovat
pravidelnymi kontrolami u oftalmologa. Vyhodou i ne-
vyhodou mize byt pomérné silny antiagregacni ucinek.

Davkovani: Obvykla davka chlorochinu je 250 mg
denné€, hydroxychlorochinu 400 mg denné. O¢ni vySet-
feni doporucujeme na zacatku terapie a dale minimalné
po 3-6 mésicich.

Penicilamin a sulfasalazin

Penicilamin patfi mezi star§i DMARDs. Od jeho
pouzivani se v posledni dobé zna¢né ustoupilo, coz je
zpluisobeno predevSim zavaznymi neZadoucimi ucinky
(imunokomplexova glomerulonefritida, indukce autoi-
munitnich onemocnéni: systémovy lupus erythemato-
des). Davkovani: udrZzovaci davka 300-450 mg denné
(10). Sulfasalazin je oblibenym DMARDs, vyhodna je
dobra tolerance, nepritomnost mutagenniho a kancero-
genniho ucinku. Je to podvojna sloucenina, ktera se ve
stfevé plisobenim bakterii rozklada na kyselinu 5-ami-
nosalicylovou (mesalazin) a sulfapyridin. Mesalazin se
prakticky nevstfebava (terapie ulcerozni kolitidy), za-
timco sulfapyridin se vstfebava a ma antirevmaticky
ucinek. Sulfasalazin je vhodnym lékem do kombinace
s ostatnimi DM ARDs. V randomizované studii COB-
RA autori porovnavali kombinovanou terapii sulfasa-
lazinem s metotrexatem a prednisolonem s terapii sa-
motnym sulfasalazinem. Ackoliv do§lo po Sesti mési-
cich k vyrovnani klinickych parametrii v obou skupi-
nach, byla ve skupiné s kombinovanou 1é¢bou zjiSténa
signifikantné niz§i rentgenova progrese onemocnéni.

Davkovani - dospéli: Cilova davka je asi 2-3g den-
né, inicialni davka 500mg denné se vZdy po tydnu zvySu-
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je o0 500mg, udrzovaci davky, obvykle 500mg 2x denné (3,
4,9).

Metotrexdt se v souCasné dobé stal nejpouzivanéjSim
DMARDs. Jedna se o antimetabolit kyseliny listové; v rev-
matologii se podava p. 0. nebo i. m. v tydennich intervalech.
Metotrexat (MTX) inhibuje produkci IL 1 s ovlivnénim ak-
tivity monocytil a makrofagid. V soucasné dobé se MTX mii-
Ze aplikovat u siln€ aktivnich onemocnéni jako 1é€ivo prvni
volby. Vyhodou je pomérné brzky nastup u¢inku (2-3 tydny
od zacatku podavani), dobry efekt, tolerabilita a cena 1é¢-
by. Byla prokazana u¢innost MTX na rentgenovou progre-
si onemocnéni, vyhodné je i jeho podani v kombinaci. Pri-
znivé jsou napfiklad vysledky studii s kombinovanou tera-
pii MTX a sulfasalazin nebo MTX s cyklosporinem (2, 3, 4,
11). Pres obavy z toxicity 1éku je prokazano, Ze pacienti 1éCe-
ni MTX zlstavaji na 16¢b€ v priméru 2 x déle neZ na ostat-
nich DMARDs. Ze zavaznych neZadoucich u¢inka jsou po-
pisovany hematologické poruchy, pneumonitida, vznik plic-
nich infiltrat(, jaterni fibroza nebo vzacné cirhoza (zejména
u alkoholik). U pacientd 1éCenych metotrexatem nebyl zjis-
tén vyssi vyskyt nadorovych onemocnéni (3).

Davkovani: Podava se 1x tydné bud’ peroralné nebo nit-
rosvalov€. Peroralné: 2,5mg 2-3 x denn€ 1 den v tydnu. Dav-
ka 15 mg tydné se povaZuje za stfedné vysokou, davky okolo
50mg jiz za vysoké. Je vhodna soubézna terapie kyselinou lis-
tovou, napiiklad v davce 2 x 5 mg tydné, nikoliv v den aplika-
ce MTX.

Cyklofosfamid

Patii mezi alkylujici latky, jeho Sir§Simu pouZiti brani je-
ho toxicita, je 1éCivem prvni volby u vaskulitid. Maze byt
podavan peroraln€ kontinualné€ nebo periodicky nebo in-
travenézné v pulzech. Indikovan je u revmatoidni artriti-
dy s vaskulitidou a plicni fibrozou, Nezadouci u¢inky: ved-
le obvyklé moznosti poSkozeni krvetvorby (predevsim ne-
utropenie) miiZe dojit ke vzniku karcinomu moc¢ového mé-
chyfe ¢i poSkozeni gonadalnich funkci (2).

Azathioprin

Podavany v davce 100-150 mg, se slabsim uc¢inkem nez
cyklofosfamid, se stale vice pouziva v kombinaci s jinymi
DMARDs (nejcastéji s metotrexatem a sulfasalazinem).
Podstatou ucinku je ovlivnéni funkce B lymfocytli s na-
slednou redukci produkce y-globulinil a lymfocytt. V bun-
kach je pfeménovan na 6-merkaptopurin. Z hlediska ne-
Zadoucich uéinkl je povazovan ve srovnani s cyklofosfa-
hrazuje v priab&hu udrzovaci 1€¢by. Jednim z kliCovych en-
zymi metabolizmu azathioprinu je xantinoxidaza. Jeji in-
hibice allopurinolem vede ke kumulaci 6-merkaptopurinu
s naslednym zvySenim rizika nezadoucich ucinki. Akut-
ni toxicita azathioprinu se zpravidla manifestuje nauzeou
a zvracenim, hrozi i suprese kostni dfené (2).

Cyklosporin A

ni artritidy. Vhodna je kombinace s metotrexatem, kde se

uplatiiuje komplementarita jejich mechanizmi uc¢inku. Cyk-
losporin patfi mezi latky plisobici na prenos signalu z recep-
tord T lymfocyti do jadra, a tim blokuje geny pro produk-
ci cytokinii (IL2, IL1, IL4, interferon y) (13). Davkovani vy-
chazi z hodnoty 2,5 mg cyklosporinu/kg télesné hmotnosti,
postupné Ize davku dle terapeutického efektu zvySovat az
na 5 mg /kg/den. Ucinnost 1éEby se posuzuje po 4-8 tyd-
nech. JestliZe je dosazeno pozadovaného ucinku, pokracuje
se v terapii stejnou davkou, v opaéném pripadé se davka zvy-
Suje 0 0,5 mg/kg a den v jednomési¢nich intervalech do ma-
xima 5 mg/kg/den. JestliZze je maximalni tolerovana davka
podavana Sest mésicl bez priznivé odpovédi, 1é¢bu ukonci-
me. Pro 1€k je charakteristicka vyrazna variabilita biologic-
ké dostupnosti po p. 0. podani, ktera se v priiméru pohybu-
je okolo 30%. Absorpci cyklosporinu zlepSuje mikroemulz-
ni forma (12). Cyklosporin je lékem ucinnym s vlivem na
rentgenovou progresi onemocnéni (14, 16). Lék Ize s uspé-
chem kombinovat s metotrexatem u pacientli s té€Zkou RA,
kde terapie samotnym MTX nebyla dostate¢né ucinna. Te-
rapeutické monitorovani hladiny cyklosporinu neni nutné,
u vSech pacientti je nutné sledovani zejména renalnich funk-
ci (plazm. kreatinin, urea, mineraly). Z nezadoucich ucin-
kt jmenujme hlavné hypertenzi a nefrotoxicitu, indukci ja-
terni 1éze a hyperplazii dasni. Nezadouci u¢inky jsou zavis-
1¢ na davce a plazmatické koncentraci. Azolova antimykoti-
ka, verapamil, diltiazem, nifedipin, chinolony, statiny a dalsi
latky, jako napf. grapefruitovy dzus, zvysuji biologickou do-
stupnost, plazmatické hladiny a vyskyt nékterych nezadou-
cich ucinku cyklosporinu (1, 12, 17).

Pomérné nové se na nasem trhu objevil preparat lefluno-
mid. Jedna se o derivat izoxazolu, mechanizmem ucinku je
inhibice syntézy pyrimidini v aktivovanych T bunkach. K to-
mu dochazi inhibici enzymu dihydroorotatdehydrogenazy.
Je to prodrug, ve stievu a jatrech se metabolizuje na aktiv-
ni formu. Elimina¢ni polocas je dva tydny. Po uvodni dav-
ce 100mg béhem tfech dni zpravidla pokracujeme udrzova-
ci davkou 20mg denné. Leflunomid ovliviluje rentgenovou
progresi srovnatelné s metotrexatem. V naSich podminkach
je pouziti vyhrazeno pro pacienty s revmatoidni artritidou,
ktefi byli v minulosti prokazatelné Iéceni dvéma léky ze sku-
piny DMARDs, které nemély dostatecny efekt, priCemz je-
den z nich by mél byt metotrexat. Leflunomid se tedy v pod-
stat€ stal alternativou MTX v monoterapii RA, a to u pacien-
ta, ktefi MTX bud nesnaseji, nebo kde nema dostatecny uci-
nek. Je popisovan i pfiznivy efekt kombinace leflunomidu
a MTX, ackoliv tato kombinace neni z divodd mozné hepa-
totoxicity pausalné doporucovana. Leflunomid ma i dalsi ne-
zadouci u€inky, také patfi mezi teratogeny a je nutna antikon-
cepce. Vzhledem k dlouhému poloc¢asu se u Zen doporucuje
dvoulety interval mezi vynechanim terapie a pocetim a navic
odstranéni ¢asti metabolitl leflunomidu vazbou na cholesty-
ramin, tzv. wash out (18, 19, 20).
kalécba: Strategii biologické 1éCby je blokovat ucinek nékte-
rych cytokind. Jedna se v soucasné dobé o nejefektivné;jsi
moznost ovlivnéni RA. Fyziologicka regulace tvorby cyto-
kind je fizena na vice urovnich, napfiklad sekreci antago-
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nistl cytokinovych receptorti a tvorbou rozpustnych cyto-
kinovych receptori, jako je solubilni receptor pro TNF o
(STNF-R). Monoklonalni protilatka proti TNF o byla prv-
nim klinicky hodnocenym typem. Nejvice je znamo o pro-
tilatce cA2 (infliximabu). Infliximab je chimericka proti-
latka, ktera obsahuje 75 % lidského a 25 % mySiho proteinu.
Jeji ucinek nastupuje velmi rychle (do 14 dnt) a je klinicky
zfetelné vyraznéjsi nez ucinek napf. metotrexatu ¢i sulfa-
salazinu. Dochazi ke zpomaleni azZ zastaveni rentgenové
progrese onemocnéni (21). Infliximab je pouzivan v 1éc¢-
bé revmatoidni artritidy i v Ceské republice ve specializo-
vanych centrech. Ve Spojenych statech je FDA schvalena
k 1é¢bé revmatoidni artritidy i pIn€ humanni monoklonal-
ni protilatka D2E7 (adalimumab) (22). Jinou cestou bloka-
dy TNF je jeho neutralizace solubilnim receptorem. Eta-
nercept je geneticky manipulovany solubilni receptor pro
TNF a, vznikly spojenim rekombinantniho TNF recepto-
ru p 75 s lidskym IgG 1, ktery vaze a inaktivuje TNF o. Ve
dvou multicentrickych, placebem kontrolovanych studiich
byla prokazana klinicka u¢innost etanerceptu u refrakter-
ni revmatoidni artritidy a dalSich systémovych onemocné-
nich pojiva. Klinicky u¢inna je jak monoterapie, tak i kom-
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