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Souhrn

Tento text stru¢né popisuje farmakoterapii zanétlivych revmatickych onemocnéni. Zémérem farmakoterapie je ovlivnéni zanétlivych a imunopatologickych
procesU s cilem dosazeni remise nebo nizké aktivity onemocnéni se snizenim klinické a laboratorni aktivity onemocnéni, zpomalenim nebo zastavenim rent-
genové progrese onemocnéni a s tim spojeného funkeniho poklesu (disability). Tento chorobu modifikujici efekt je spojen s pouzitim bazélnich, chorobu mo-
difikujicich 1€kl (DMARDs). Tento termin je pouzit v kontextu zpomaleni poskozenf kostnich a chrupavcitych struktur, ale tyto léky v kombinaci s glukokorti-
koidy ovliviuji i orgdnové komplikace revmatologickych onemocnéni. Skupina DMARDs je nadéle rozdélovana na konvenéni syntetickd DMARDs (cs DMARDs)
a novéjsi biologicka léciva produkovana postupy genetického inzenyrstvi. Tento text je zameéren zejména na problematiku lé¢by konvencnimi DMARDs (hyd-
roxychlorochin, metotrexat, leflunomid a dalsi), glukokortikoidy a nesteroidnimi antirevmatiky.
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Clinical pharmacology of antirheumatic drugs

Abstract

The paper aims to briefly describe the pharmacotherapy of inflammatory rheumatic diseases. The goal of pharmacotherapy is to affect the underlying
inflammatory and immunopathological processes to achieve remission or low disease activity with a decrease in the clinical and laboratory activity of the di-
sease, slowing down or stopping radiological structural progression and associated functional decline (disability). Such disease-modifying effect is associated
with the use of basal disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs).The term has been used to indicate drugs that reduce the rate of damage to bone and
cartilage, but in combination with corticosteroids they are also able to influence the organ complications of rheumatic diseases. DMARDs can be further sub-
divided into conventional drugs synthesized chemically (csDMARDs) and newer 'biological' agents produced through genetic engineering (bo DMARDs). This
paper is focused mainly on pharmacological treatment of rheumatic diseases with conventional DMARDs (hydroxychloroquine, methotrexate, leflunomide

and others), glucocorticoids and nonsteroidal inflammatory drugs.
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Uvod

Revmatickd onemocnéni postihuji az 15 % po-
pulace, vyvoldvaji disabilitu, jsou nejcastéjsi
pficinou chronické bolesti a vyrazné zhorsuji
kvalitu Zivota [1]. Jednd se o heterogenni sku-
pinu asi 200 onemocnéni zahrnujici nezanét-
livd revmatickd onemocnéni, kterd postihuji
jednotlivé soucasti pohybového aparatu (os-
teoartrdza), zanétliva kloubni onemocnéni,
kterd kromé kloubU ¢i axidlniho skeletu mohou
postihovat i vnitini orgény (revmatoidnf atri-
tida, spondylartritidy), az po systémova one-
mocnéni, kterd jsou charakteristickd tvorbou
organove nespecifickych autoprotilétek a po-
stizenim vnitinich organd (plice, ledviny, srdce)
pri vétsinou relativné mensim postizeni kloub-
niho aparatu (systémovy lupus erytema-
todes — SLE, progresivni systémova skleréza —
SSc, idiopatické zanétlivé myopatie, prekryvné

syndromy a jiné). Vétsina zanétlivych i nezanét-
livych onemocnéni doprovézi artralgie nebo
projevy artritidy (synovitidy). Cilem terapie
revmatickych onemocnéni je zpomaleni ¢i
zastaveni progrese strukturalnich kloubnich
zmén (rentgenové progrese), zabranéni posko-
zeniorgan( ¢i orgdnovych systémd a udrzenf
funk¢nich schopnosti pacient a kvality Zivota
[1-3]. Ktomu je nutné dosazeni remise nebo
alespon nizké aktivity onemocnéni [2]. K od-
stranéni bolesti pfi artritidé nebo osteoartri-
(NSA) nebo analgetika ¢i jejich kombinace.
Podavani NSA vétsinou nefesi pficiny a zpra-
vidla ani prabéh téchto onemocnéni a ma
pouze symptomaticky efekt [2]. K ovlivnéni
pribéhu onemocnéni a dosazeni terapeutic-
kych cild je vyuzivano podévani konvencnich
nebo biologickych, chorobu modifikujicich

|ékd (DMARD:s — disease modifying antirheu-
matic drugs). Mezi konven¢ni DMARDs fadime
antimalarika, sulfasalazin (S5Z), metotrexat
(MTX), leflunomid, cyklosporin (CSA), azatio-
prin a cyklofosfamid (CFA). Jejich plsobeni je
relativné pomalé, nicméné jejich zésah do pa-
togeneze revmatickych onemocnéni je pod-
statné vyznamnéjsf [2,3]. PFi 1é¢bé DMARDs
dochazi k poklesu klinickych i laboratornich
znamek aktivity onemocnéni (artritida i or-
ganové projevy, CRP), zpomaleni rentgenové
progrese, zlepseni funkenich schopnosti apod.
Jsou podavény v monoterapii nebo kombi-
nacich [2]. Mezi nejnovéjsi léciva patfi tzv.
biologickd DMARDs, kterd cilené zasahuji do
zakladnich mechanizmd revmatickych one-
mocnéni. Tato Iéciva jsou momentéalné nej-
Uc¢inngéjsi dostupnou lé¢bou revmatoidni ar-
tritidy (RA), ankylozujici spondylitidy (AS),
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psoriatické atritidy (PsA) a nékterych dalsich
revmatickych onemocnéni. Po selhdnf kon-
vencnich DMARDs jsou v prvni linii lé¢by po-
uzivany inhibitory tumor nekrotizujiciho fak-
toru alfa (TNFi). Pokud Ié¢ba selze nebo je
nedostatecné Uc¢inna ¢i provazend nezadou-
cimi ucinky, Ize v II. linii podat rituximab (anti
CD-20), tocilizumab (anti IL-6) nebo abatacept
(inhibice kostimulace) [2,3].

Nesteroidni antirevmatika

Jsou Siroce pouzivanou skupinou léciv uziva-
nych v lécbé revmatickych chorob a jinych
bolestivych stavi. Terapeutické ucinky zave-
denych nesteroidnich antirevmatik zahrnuijf
Ucinek protizénétlivy, analgeticky a antipyre-
ticky. Pouzivaji se k potlaceni bolesti a ztuh-
losti u artritického syndromu nebo u zanét-
livé bolesti zad. Hlavni terapeutické Ucinky
nesteroidnich antirevmatik, stejné jako jejich
hlavni nezddouci Ucinky, jsou dany inhibici
cyklooxygendz — enzymd, které syntetizuji pro-
stanoidy (prostaglandiny a tromboxany). Ty
jsou v organizmu zodpovédné za fadu fyzio-
logickych funkci a hraji i klicovou roli v rozvoji
zanétu [2,3].

NSA se podle analgetického Zebficku WHO
pouzivaji zejména k |écbé bolesti I. stupné
nebo v kombinacich se slabymi nebo silnymi
opioidy k 1é¢bé bolesti Il. nebo lll. stupné.
Aplikace NSA je spojena s moznym vyskytem
nezadoucich Ucinkd, a to véetné velmi zavaz-
nych [4].

Nezadouci Gcinky (NU) majf vétsinou cha-
rakter skupinovych NU, které se vyskytuji do
urcité miry po vsech NSA a souvisi s farmako-
dynamickym ucinkem skupiny. Jejich rizikové
faktory jsou zndmé (davka NSA, délka 1écby,
pokrocily vék) a Ize jim do urcité miry pred-
chdzet. Jiné nezddouci Ucinky NSA (krevnf dys-
krazie, zdvazné kozni reakce, jaterni poskozeni)
jsou idiosynkratické reakce.

Z&vazné nezadouci U¢inky zahrnuji posko-
zeni zaludecni sliznice, nefrotoxické pdsobeni
v jiz poskozenych ledvinach, hypertenzi, odda-
leni porodu, bronchokonstrikci, hepatotoxicitu,
krvacenf a aseptickou meningitidu. Vzhledem
ke kardiotoxicité probihd dlouhodobé ana-
lyza kardiovaskularni bezpecnosti celé sku-
kazuje naproxen.

Stale nejzavaznéjsim nezadoucim Ucinkem
NSA je postizeni traviciho traktu, tzv. NSA in-
dukovana gastropatie, s celou fadou rizi-
kovych faktor(. Endoskopicky jsou zjistitelné
slizni¢ni 1éze Zaludku po delSim nez dvoumé-

sicnim podavani NSA az u 60% pacient(, ve
2% se vyskytuji zdvazné komplikace s nutnostf
hospitalizace. Nezanedbatelnd je toxicita NSA
i v daldich etdzich GIT (NSA indukovand ente-
ropatie, kolopatie) [4].

Vsechna NSA snizuji rendInf syntézu pro-
staglandind, a vedou tak ke snizeni exkrece
sodiku, drasliku a ke snizeni pritoku krve led-
vinami. NSA snizuj i¢innost antihypertenziv,
zejména ACEl a betablokdtord, nardst hodnot
systolického tlaku u lécenych hypertonikd se
pohybuje okolo 4-6 mm Hg [5].

Nespecifickd NSA vedou k ovlivnéni trombo-
cytarnich funkci s moznosti vzniku krvécivych
komplikacf, dtlumu kostni dfené. Zanedbatelné
neni ani ovlivnéni funkce CNS (cefalgie, po-
ruchy pozornosti, aseptickd meningitis).

Dalsi nezddouci ucinky se tykaji moznych
kardiovaskularnich komplikaci Ié¢by neste-
roidnimi antirevmatiky, zejména u predispo-
novanych osob (polymorbidni starsi pacienti,
hypertenze, srdecni selhani, otoky). Zvysené
kardiovaskularnf riziko NSA se objevilo nej-
prve v souvislosti s koxiby, kardiotoxicky efekt
maji v zavislosti na davce a Iékové formé vyja-
dfend v rdzné mite i klasicka NSA (diklofenak,
aceklofenak, indometacin), coz potvrzuje né-
kolik epidemiologickych praci z poslednich
let [5,6]. Mezi rizikové faktory kardiovaskulr-
nich (KV) nezddoucich ucinkd patfi:

prodélany infarkt myokardu,

periferni aterosklerdza,

pritomnost diabetu, hyperlipoproteinemie,

arteridlni hypertenze.

Soucasné podavani kyseliny acetylosalicy-
lové vede ke snizeni KV rizika u uzivatell pouze
nékterych NSA (celekoxibu, sulindaku, meloxi-
kamu, indometacinu), tento protektivni Ucinek
vak mlze byt podle nékterych praci snizen
pfi soucasném uzivani s ibuprofenem [6-8].

Hepatotoxicita je zfejmé spole¢nym rysem
vsech NSA i koxibUl, ackoli existuji ddkazy
o moznych rozdilech mezi jednotlivymi ucin-
nymi latkami. Nejednd se zfejmeé o skupinovy
nezadouci Ucinek vyplyvajici z inhibice cyklo-
oxygenazy, Ize pripustit spise idiosynkratickou
povahu tohoto jevu [9].

Volba nesteroidniho antirevmatika: rlizné
indikace NSA vyzaduiji volbu preparatu, ktery
by maximalné respektoval diagndzu a celkovy
stav pacienta. Pfi vybéru musime respektovat
vék pacienta, pfidruzeni onemocnéni a kon-
komitantni medikaci.Vhodna je znalost trvani
analgetického ucinku i biologického polo-
Casu léciv, ktery se mize ménit v zavislosti na

veku (zejména ketoprofen). Jelikoz analge-
ticky Ucinek zpravidla predchazi Ucinek anti-
flogisticky, dochazi k ovlivnéni zanétu poz-
déji a pfi vyssich davkach NSA. Zasadné se
vyhybame kombinacim dvou rlznych NSA -
efekt 1é¢by se nezvysuje, vyrazné viak narts-
taji komplikace [5].

Glukokortikoidy

Glukokortikoidy (GK) patfi mezi nejucinnéjsi
protizanétlivé léky, které nasly uplatnéni
v [é¢bé zénétlivych a imunitné zprostfedko-
vanych onemocnéni. Mechanizmus pUso-
benf je vysvétlovan potlacenim migrace leu-
kocytl do mist zénétu, ovlivnénim funkénich
schopnosti leukocytd, synovialnich fibroblastd
a endotelovych bunék, coz vede ke snizeni
tvorby prozanétlivych mediatord. Klicovy pro-
kortikoidd je zprostfedkovan klasickym ge-
nomovym mechanizmem, navozena je tzv.
transreprese a transaktivace. Své uplatnénf
maji také negenomové mechanizmy ucinku
pomoci aktivace cytozolového anebo mem-
branového receptoru [2,3].

Glukokortikoidy v lé¢bé zejména casné RA
(trvani onemocnéni 1-3 roky) snizuji u¢inné
aktivitu choroby, pocet oteklych a bolestivych
kloub, davku NSA [10,11]. Kromé klinického
efektu se pfi ¢asné terapii GK uplatruje i cho-
robu modifikujici efekt [10,11]. U etablované
RA jsou indikovény ke zvlddnuti obdobi zvy-
sené aktivity onemocnéni nebo k prekryti pe-
riody pred dosazenim efektu terapie DMARD
[10,12,13]. GK jsou také nedilnou soucasti Iécby
systémovych onemocnéni pojiva, zejména sys-
témového lupus erytematodes, idiopatickych
zanétlivych myopatif, vaskulitid. GK jsou stéle
nejucinnegjsim prostredkem v é¢bé SLE,
mohou byt podavany rlznym zptsobem —
perordlné i parenteralné (i.v. pulzy GK se uplat-
nujf pfi akutnich a tézkych organovych mani-
festacich onemocnént), mistné pak u koznich
manifestaci SLE [14].

Pfilé¢bé GK je také nutné monitorovat jejich
vedlejsi nezadouci Ucinky. Zvlasté problema-
tickd maze byt lé¢ba u nemocnych s osteo-
pordzou, diabetikl, pacientd chronickymi in-
fekcemi, tuberkulézou v anamnéze, hypertenzi
a srde¢nim selhavanim, arytmiemi, peptickym
viedem nebo gastritidou v anamnéze [3,14].

Antimalarika

Postupem casu ziskala na vyznamu v terapii
revmatoidnf artritidy a zejména systémo-
vého lupus erytematodes. Antimalarika (hyd-
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roxychlorochin-HCQ, chlorochin CQ) aktivné
stabilizuji lyzozomalni membrany, potlacuji
chemotaxi a migraci polymorfonukleard a za-
sahuji i do nékterych funkci T a B lymfocytd.
Rovnéz je popisovéna interference s procesem
prezentace antigenu a inhibice produkce TNFa
humannimi makrofagy [15]. Lé¢ba antimala-
riky ma i pozitivni metabolicky dopad a prav-
dépodobné plsobi proti akcelerovanému pro-
cesu aterosklerézy u revmatickych pacient(.
Charakteristicka je vyrazna tkanova distribuce
antimalarik prevazné v kyselém prostfedf ly-
zozom(, jatrech, o¢nich tkanich obsahujicich
melanin, svalech a dlouhy biologicky poloc¢as
eliminace [15]. Rada klinickych hodnocenf pro-
kdzala dobry symptomaticky efekt antima-
larik u 60-80% pacientd s RA. Klinické pouziti
hydroxychlorochinu je charakterizovano po-
malym nastupem Ucinku a jeho relativné vy-
raznou interindividualni variabilitou. Terapeu-
ticky efekt nastupuje opozdéné, obvykle po
2-6 mésicich, nicméné pres [écbu antimalariky
onemocnéni nadale progreduje [15]. Pouziti je
tedy vhodné u mirnéjsich forem RA bez vysoké
aktivity a daldich negativnich prognostickych
ukazateld. Antimalarika jsou U¢inna i u mirngj-
sich forem SLE pfi kloubnim i koznim posti-
Zenf, u leh¢ich serozitid, nicméné jejich pouzi-
vani se stale rozsifuje. Dlouhodobé studie totiz
prokazaly, Ze hydroxychlorochin zabrariuje po-
skozenf ledvin, CNS, redukuje cetnost relapst
a snizuje i riziko akcelerované aterosklerozy
a kardiovaskuldrnich ptihod a mortalitu ne-
mocnych [16,17]. Doporuc¢ovanou G¢innou
davkou HCQ je 200-400 mg denné [10,15].
Hydroxychlorochin patfi k nejlépe tole-
rovanym DMARDs [18]. K zdvaznym neza-
doucim Ucinkdm antimalarik patfi zejména
vzacny Utlum krvetvorby ¢i rozvoj hemoly-
tické anémie pfi deficitu glukdza-6 fosfatde-
jater. DalSim zavaZnym problémem podavani
antimalarik je poskozeni zraku. Keratopatie je
po vysazenf Iéku vétsinou pIné reverzibilni. Re-
tinopatie je zpUsobena vazbou antimalarik na
melanin pigmentové vrstvy a na poskozeni ty-
¢inek a ¢ipkd sitnice. Mezi zakladni vysetreni
pred podavanim i béhem podavani antima-
larik patfi vysetieni oftalmologem. Kontroly se
provadéji pfi dlouhodobé 1écbé u rizikovych
pacientd v intervalech 6-12 mésict [3,15].

Sulfasalazin

(sulfasalazopyrin - SAS)

Patfi stale mezi ¢asto pouzivané DMARDs v te-
rapii revmatoidnf artritidy a je uzivaniv 1écbé

spondylatropatii, zvlasté forem s perifernim
kloubnim postizenim.

Mechanizmus Ucinku nenf zcela jasny,
uplatiiuje se inhibice dihydrofolat reduktazy,
akumulace adenozinu s néslednym nardstem
hladin protizénétlivého IL-10, sniZenf hladiny
IL-1. Dokumentovan je i pokles v poctu aktivo-
vanych cirkulujicich T lymfocytd, antibakteridlnf
aimunomodulacni tcinky [2,3].

Molekula sulfasalazinu se sklada ze dvou
¢asti — kyseliny 5-aminosalicylové (PAS) a sul-
fapyridinu, které jsou spojeny azovazbou, ktera
je rozstépena az v tlustém strevé.

Uc¢innost SAS v terapii RA byla ovéfena
v fadé kontrolovanych klinickych hodnocent.
Mezi prednosti SAS patfi pomérné rychly
nastup ucinku (3—-4 tydny) a nepfitomnost za-
vaznych pozdnich nezadoucich Gcinkd (napr.
vznik nddord) [2,10].

Klinickd uc¢innost SAS je v terapii RA srovna-
telnd s MTX a je vy3si nez u antimalarik a aza-
tioprinu. Rovnéz je dokumentovan vliv na
rentgenovou progresi [10,19]. Novéjsi studie
potvrdila srovnatelny ucinek SAS a lefluno-
midu ve sniZeni poctu oteklych a bolestivych
kloubd po Sesti mésicich [20]. VétSina neza-
doucich ucinkd se objevuje jiz béhem prvnich
tH mésicl 1écby, jedna se zejména o myelo-
toxicitu (idiosynkraticka reakce nezdvisla na
davce), hepatotoxicitu a moznost indukce
tvorby autoprotilatek (event. i manifestace
autoimunitniho onemocnéni). Sulfasalazin
zfejmé nenf teratogenni, nicméné by nemél
byt podavéan v téhotenstvi. Pfi kojenf pfechazi
do matefského mléka pouze velmi malé pro-
cento léciva, takze je povazovan za relativné
bezpecny. Vzhledem k indukci oligospermie by
mél byt SAS vynechadn 2-3 mésice pred pla-
novanym pocetim [2,3,10]. Davkovéni se po-
hybuje v rozmezi 1 000-3 000 mg/den.

Metotrexat

Protizanétlivy Ucinek nizkodavkovaného me-
totrexatu (low-dose methotrexate — LDMTX),
tj. ddvek do 30 mg tydné, je vyuZivan v léché
RA, SLE, myozitid, vaskulitid a nékterych dalsich
revmatickych onemocnén{ [21]. MTX je v sou-
¢asné dobé nejuzivanéjsim, tzv. kotevnim, cho-
robu modifikujicim lékem revmatoidnf artri-
tidy. Je to po antimalaricich druhy nejméné
toxicky Iék. Mimo to je s Uspéchem pouzivan
k [é¢bé nékterych systémovych onemocnénti
pojiva [2,10,14]. Rada klinickych studii doku-
mentovala Ucinek MTX proti placebu nebo
proti jinym DMARDs [22,23]. MTX je nejcas-
té&ji uzivanym, chorobu modifikujicim lékem

v terapii sttedné a vice aktivni RA a ovliviuje
symptomy i rentgenovou progresi [23]. Lé¢ba
se zahajuje zpravidla ddvkami 10-15mg tydné
amaximalni davka je 25mg tydné. MTX je sou-
Casti prvni léCebné strategie v [é¢bé aktivni RA
a v monoterapii u ¢asné RA je stejné ucinny
jako anti-TNF prepardty [24]. Béznd a velmi
Ucinnd je kombinace s biologickymi Iéky. Né-
které studie prokdzaly navic i snizeni kardio-
vaskularni mortality pacientl Ié¢enych MTX.

V 1é¢bé systémového lupus erytematodes
snizuje MTX aktivitu onemocnéni, umoznuje
redukci davky glukokortikoidl, ovliviiuje ar-
tritidu a kozni manifestace lupusu, ale mtze
byt uzitecny i u lupusové vaskulitidy, hema-
tologické manifestace a renélniho postizenf
[14,25]. MTX je téz Casto pouzivan u idiopa-
tickych zanétlivych myopatif — poly/dermato-
myositidy (PM/DM) v kombinaci s glukokor-
tikoidy. MTX zlepsuje kozni zmény u casné
difuzni systémové sklerodermie, ale nebylo
pozorovano zadné zlepsenfinternich organo-
vych manifestaci [2,14].

Hepatotoxicita MTX patfi k nejcastéjsim
nezadoucim ucinkdim pfi dlouhodobé lécbe.
Lehkd elevace jaternich testl se objevuje
u 20-489% lécenych pacientd, perzistujici ele-
vace ALT koreluje s rizikem rozvoje fibrézy.
Vy$3i riziko toxicity maji pacienti pravidelné
konzumujicf alkohol, diabetici, pacienti se sni-
zenou funkci ledvin ¢i preexistujicim jaternim
postizenim. Mezi zdvazné nezadouci Ucinky
patii myelotoxicita, plicnf toxicita (metotrexa-
tova plice — pneumonitida), méné zévazné
jsou GIT obtize, zejména dyspepsie, zvracen,
prljem a stomatitida. Ty Ize sniZit souc¢asnym
podavanim kyseliny listové nebo poddnim
MTX parenterélng, tj. im/sc aplikaci MTX.
MTX mUzZe mit teratogenni Ucinky, zvIasté je-li
podavan v prvnim trimestru téhotenstvi. Nesmf
byt rovnéz podavan béhem kojeni [2,10,14].

Leflunomid

Jedna se o derivat izoxazolu a jediny synte-
ticky, chorobu modifikujici 1€k, ktery byl vy-
vinut cilené k lé¢bé revmatoidni artritidy.
Ucinnou latkou je metabolit leflunomidu (te-
rifluiomid) s dlouhym biologickym poloc¢asem
eliminace. Leflunomid (LEF) byl v randomizo-
vanych, kontrolovanych studiich klinicky stejné
ucinny jako MTX v lé¢bé aktivni revmatoidni
artritidy, podobny je i vliv na strukturdIni pro-
gresi onemocnéni [2,10,26,27]. Na zékladé vy-
sledk( studif v indikaci RA s kombinovanou
lé¢bou leflunomid + MTX v randomizovanych
studiich Ize doporucit i tuto kombinaci, ale
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za prisnéjsiho monitorovani [10]. Kromé RA
je pouzivan i k lécbé psoriatické artritidy, kde
ovliviuje kloubnfi kozni syndrom [2]. Podobné
jako MTX i leflunomid Ize kombinovat s bio-
logickymi Iéky pfi obdobném poctu nezédou-
cich ucinkd. Jeho nezddouci ucinky jsou po-
dobné jako u SAS i MTX. Nejcastéjsi je prajem,
respiracni infekce, bolesti hlavy, nauzea a dys-
pepsie, hypertenze, ras a alopecie. Hepatotoxi-
cita, myelotoxicita a plicni toxicita je podobna
jako u MTX. Pri 1é¢bé leflunomidem je nutno
zajistit u¢innou antikoncepci (teratogenita), LEF
rovneéz nesmi byt podavan béhem kojeni [2].

Cyklosporin A

Cyklosporin A (CSA) prokazal v nékolika klinic-
kych zkouskéch, zejména v kombinacni léché
s MTX, SAS, Ucinnost, a to i u pacientl s téz-
kymi formami RA, nicnéné Sirsimu pouziti CSA
zabrénila jeho toxicita (hypertenze, nefrotoxi-
cita), jejimz ddsledkem je také kratsi délka te-
rapie ve srovnani s jinymi bazalnimi léky [10].
Proto je CSA pouzivan zejména v kombinaci
s MTX (event. Ize pfipustit kombinacii s jinymi
bazalnimi Iéky) v pfipadé jeho nedostatec¢né
uc¢innosti nebo jako zéloznf l1ék pro pacienty,
u kterych selZzou nebo nejsou tolerovany bio-
logické léky (tzv. IV. linie) [10,28,29]. Doporu-
¢end inicialni davka CSA je 2,5mg/kg/den ve
dvou rozdélenych davkach, maximalni davka
je v pfipadé mikroemulzni formy stanovena
na 4mag/kg/den.

CSA je tedy prokazatelné ucinny v lé¢bé ar-
tritidy i kozniho syndromu u PsA, pravdépo-
dobné dochdzi i k ovlivnéni rentgenové pro-
grese onemocneni. Monoterapie CSA nenf
zpravidla dostatecné Gcinna na kloubni syn-
drom, nicméné Uc¢innost mize byt potenco-
vana soucasnym podanim MTX [30].

Ucinnost CSA u SLE byla potvrzena Favrem
et al v roce 1989. Recentni data potvrzuji, Ze
CSA je efektivni na prvnim misté v [é¢bé lupu-
sové nefritidy (nové potvrzeno vysledky studie
CYCLOFA-LUNE) [31], déle v é¢bé dalsich pro-
jevl onemocnénf jako trombocytopenie, he-
molytickd anémie ¢i leukopenie, pficemz vy-
znamny je i jeho kortikoidy setfici efekt [14,31].

Cyklosporin A je déle pouzivan v revmato-
logii v terapii idiopatickych zanétlivych myozitid
(dermatomyozitis a polymyozitis) a nékterych
vaskulitid [32]. Kanalyze CSA se pouzivajf jednak
metody imunoanalytické, izotopové nebo ne-
izotopové, a pak HPLC a LCMS/MS, které dokazi
kvantifikovat i metabolity CSA [31].

Tyto metody je vhodné pouZzit v pfipadé ne-
adekvatni odpovédina lécbu CSA a pfi event.

manifestaci nezddoucich ucinkd Iécby tak, aby
bylo mozno posoudit i vliv metabolitl na vy-
skytu hypertenze a dalsich toxickych jeva.

Farmakokineticky monitoring nepatfi v rev-
matologii na rozdil od transplanta¢ni medi-
ciny k rutinnf praxi, nicméné muize byt po-
mocnikem pfi individudIni Upravé davkovani
|éCiva. Stale béZné je stanovovani koncentrace
CSA pred podanim dalsi davky Iéciva, tedy
v dobé, kdy je koncentrace latky nejnizsi. Jedna
se 0 tzv. trough level, resp. koncentraci CO. Pro-
blémem je nizkd korelace mezi CO a celkovou
expozici Iéku vyjadienou jako AUC. Jako nej-
vhodnéjsf se jevi monitorovani koncentrace
2 hod (C2) po podani (max+/- 15 min), event.
stanoveni AUC na podkladé tzv. sparse samp-
ling algoritm.

Monitorovanf hladin CSA s kvalifikovanou
interpretaci vysledku tedy predstavuje po-
mucku k individuaIni Gpraveé davkovani Iéku
a k zajisténi ucinného a relativné bezpec-
ného Iéceni nemocnych. Aktudlné stale pou-
Zivané méreni dolnich koncentraci CSA (CO)
je z hlediska farmakokinetiky nespravné a ve
vztahu k celkové expozici cyklosporinem ne-
piilis informativnf.

Azatioprin

Azathioprin je purinovy analog ovliviujic bio-
syntézu purin(, ma vyrazny imunosupresivni
a protizanétlivy ucinek.V lé¢bé kloubniho syn-
dromu u RA se prilis neosvédcil, jeho ucin-
nost je nizka [33]. O jeho pouziti Ize uvazovat
u refrakternich forem RA s mimokloubnimi
projevy [10]. T. ¢. je indikovan zejména u ak-
tivnich forem lupusu a dalich systémovych
onemocnéni pojiva s organovym postizenim
i jako udrzovaci lé¢ba vaskulitid [34]. Podava se
v ddvkach 1-3mg/kg/den, udrzovaci dévka se
pohybuje mezi 1 a 2mg/kg/den [2,14].

Mezi hlavni nezadouci Ucinky patfi Utlum
krvetvorby, hepatopatie, vetsi dispozice
k oportunnim infekcim. Vysoké riziko myelo-
suprese azatioprinem je zpUsobeno kumulaci
azatioprinu pfi zablokovani jeho metabolizmu
allopurinolem (inhibice xantinoxidazy) nebo
u pacientl s vyraznym deficitem thiopurin
metyltransferazy, enzymU podilejicich se na
metabolizmu azatioprinu. Pri dlouhodobém
podavani se predpoklddd moznost vyssi inci-
dence malignit zejména hematopoetického
a lymfatického systému [2,14].

Cyklofosfamid (CFA)
Alkylacni agens, které se metabolizuje v jat-
rech na aktivnf alkylacnf metabolity. Ma ucinek

cytotoxicky, imunosupresivni a protizanétlivy.
Predstavuje v soucasnosti standardni terapii
aktivniho SLE s pfitomnosti lupus nefritidy,
vaskulitidy ¢i postizeni centralniho nervového
systému (CNS). Pouziva se i v 1é¢bé idiopa-
tickych zénétlivych myopatii nebo systémové
sklerodermie, je-li u nich pfitomno plicni po-
stizeni, nefritida nebo vaskulitida [2,3,14]. Nej-
Castéji je podavan parenteralneé formou me-
si¢nich intravendznich pulzd. Lécba s CFA je
spojena s vyskytem pomérné zavaznych neza-
doucich U¢inkd veéetné hemoragickeé cystitidy
zplsobené urotoxickym plsobenim metabo-
it CFA, zejména akroleinu a karcinomu mo-
¢ového méchyre. Mezi dalsi ¢asté NU patfi he-
matologické komplikace (leukopenie, anémie),
gastrointestindlni komplikace (nauzea, zvra-
ceni), vznik infekcf a alopecie. CFA zpUsobuje
amenoreu u Zen a azoospermii u muzd [2,14].

Mykofenolat mofetil

Je selektivni, nekompetitivni a reverzibilni in-
hibitor enzymu inosinmonofosfatdehydroge-
nazy, ktery inhibuje de novo syntézu guano-
sinovych nukleotidd, které tak nemohou byt
v dostate¢né mite inkorporovany do mole-
kuly DNA. Tento efekt je silnéjsi v oblasti inhi-
bice lymfocytarnich funkci nez na jinych bun-
kéch [35].

Mykofenolat mofetil je Iékem doporuco-
vanym pro indukéni i udrzovaci lé¢bu prolifera-
tivnich i membrandznich forem lupusové ne-
fritidy. Rada studif prokazala jeho ekvivalentni
Gc¢innost v indukenf 1é¢bé lupusové nefritidy
v davce 2-3g/den v porovnani s cyklofos-
famidem, pficemz pacienti lécenf mykofe-
noladtem maji mensi incidenci nezddoucich
Ucinkd.V udrzovaci [é¢bé nefritidy je Gcinnost
mykofenoldtu oproti azathioprinu bud' srov-
natelna, Cilepsia s lepsi snasenlivosti [35,36].

Mezi nezadouci Ucinky mykofenolatu patfi
prdjem, riziko infekci, moznost vzniku leuko-
penie, trombocytopenie ¢i hypertenze. Po-
dobné jako cyklofosfamid ¢i metotrexat je kon-
traindikovan v gravidité [14].

Zaveér

Z&kladem lécby zanétlivych revmatickych one-
mocnéni je podani chorobu modifikujicich
lékd. V poslednich 20 letech se znacné rozsi-
filo pouzivani MTX v lé¢bé revmatoidni artri-
tidy, ale i v fadé dalsich indikaci. Vyhodou je
i moznost pouzit novou (s.c.) aplika¢ni formu,
coz zvysuje jak ucinnost 1écby, tak i jejf tole-
ranci. Leflunomid je v [é¢bé RA pfiblizné stejné
acinny jako MTX pfi podobném profilu NU
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a je rovnéz Siroce pouzivan v lécbé psoria-
tické artritidy. Salazopyrin podavéme u leh-
¢ich forem RA nebo u spondylatritid s peri-
fernim kloubnim syndromem. Antimalarika
nasla Siroké pouziti v 1é¢bé SLE a patii mezi
zakladni Ié¢bu tohoto onemocnéni, v 1écbé
RA jsou pouzitelnd u nemocnych s nizkou
aktivitou a neprogresivnim prébéhem. U z3-
nétlivych revmatickych onemocnéni s orga-
novym postizenim nachdzi uplatnéni lécba
azathioprinem, cyklofosfamidem, mykofeno-
latem a cyklosporinem. Cyklosporin Ize rovnéz
vyuzit jako rezervnf lék v terapii RA, PsA a né-
kterych vaskulitid.
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