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Reumatoidna artritida (RA) je chronické zapalové multisystémové ochorenie, ktoré predilekéne postihuje synovialne kiby.
Polyartriticky syndrém najéastejSie symetricky postihuje periférne kiby na rukach i nohach. Mdze postihnt aj spojivo
inych systémov (cievna stena, srdce, pfica, oci a iné). Aktivita ochorenia koliSe a vyustuje do trvalého deformujticeho
a destruktivneho postihnutia pohybového aparatu. Reumatoidna artritida skracuje oéakavanu dizku Zivota u Zien a mu-
Zov v priemere o 10 rokov oproti beznej populdcii. Ciefom farmakoterapie pri RA je navodenie remisie, pripadne znizenie
aktivity kibového procesu, spomalenie destrukcie postihnutych kibov, zabranenie vzniku deformit a ankyléz. V lieébe sa
vyuzivaju nesteroidové antiflogistika, bazalne lieky a glukokortikoidy.

Nesteroidové antiflogistika (NSA) st liekom prvej volby v liecbe artritického syndromu pri RA. Predstavuju takticky pro-
striedok liecby, ktorého cielom je zmiernenie bolesti, znizenie prejavov zépalu a optimalizacia kvality zivota postihnutych
do nastupu ucinku bazalnych liekov. Bazalne lieky pri RA (DMARDs - chorobu modifikujlice antireumatika), predstavuju
strategicky prostriedok lie€by, nastup ucinku nastava o niekofko tyzdiiov az mesiacov v zavislosti od pouzitého pripravku.
Ciefom ich aplikacie je ovplyvnenie imunopatogenetickych procesov pri RA, znizenie zapalovej aktivity kibového procesu
a spomalenie i zastavenie progresie choroby. Vyber vhodného lieku je doménou reumatoldga a zavisi od aktualneho stavu
pacienta. V ostatnom case pri rezistentnych formach reumatoidnej artritidy sa s vyhodou zacala pouzivat biologicka tera-
pia, ktora sa podava hlavne tam, kde nie je dostato¢na ucinnost predchadzajlicej bazalnej liecby, ale aj u vysoko aktivnych
véasnych foriem reumatoidnej artritidy, kde je potrebné rychlo potlaéit aktivitu kibového procesu a jej progresiu. Gluko-
kortikoidy st neoddelitefnou sucastou protizapalovej liecby RA. Pouzivaju sa zvy¢ajne na ohrani¢ent dobu ako sucast
kombinovanej lieby s nesteroidovymi antiflogistikami a bazalnymi antireumatikami.

KFucové slova: reumatoidna artritida, nesteroidové antiflogistika, bazalna liecba — chorobu modifikujtice antireumatika,
biologicka terapia, glukokortikoidy.

Kracové slova MeSH: artritida reumatoidna — farmakoterapia; antiflogistika nesteroidové; glukokortikoidy; terapia biologicka.

PHARMACOTHERAPEUTIC APPROACHES FOR RHEUMATOID ARTHRITIS

Rheumatoid Arthritis (RA) is a chronic inflammatory multisystemic disease, affecting mostly synovial joints. Polyarthritis
syndrom most often symetrically affects peripheral joints of the hands and feet. It may affect also connective tissue of other
systems (vessel, heart, lungs, eyes and other). Activity of the disease oscillates and eventuates in permanent deforming and
destructive disability of the joints. Rheumatod arthritis shortens the life expectancy in women and men on the average of 10
years in comparison with normal population. The aim of therapy of RA is inducing the remission, or decreasing the activity
of the process in the joints, slowing down the destruction of the affected joints, preventing formation of deformities and
ankylosis. Non-steroid antiflogistics, basal drugs and glucocorticoids are used in the treatment. Non-steroid antiflogistics
(NSA) are the drug of first choice in the treatment the arthritic syndrom in RA. They are a strategic mean of therapy, for
reducing the pain, decreasing the symptoms of inflammation and optimalization of the quality of life of the patients until
the basal drugs take their effect. Basal drugs in RA (DMARDs - disease modifying antirheumatic drugs), are a strategic
instrument of the treatment, the effects of the drugs appear in weeks or months, depending on the type of the drug. The aim
of the application of these drugs is to affect the imunopathogenetic processes in RA, decreasing the inflammatory activity
in joints and slowing down, or inhibiting the progression of the disease. The choice of the right drug is in the hands of
rheumathologist and depends on the actual condition of the patient. Biological therapy is used recently in resistent forms
of RA, in those cases, where the basal treatment doesn't show satisfactory results, as well as in early forms of RA with high
activity, in order to decrease the activity of the process in joints and progression of the disease. Glucocorticoids are playing
a very important role in the anti-inflammatory treatment of RA. Their use is usually time limited and they are a part of the
combined treatment with non-steroid antiflogistics and basal antirheumatics.

Key words: Rheumatoid arthritis, non-steroidal antirheumatics, non-steroidal antiinflammatory drugs, basal therapy -
DMARDs, biological therapy, glucocorticoids.

Key words MeSH: arthritis rheumatoid - therapy; anti-inflammatory agents, non-steroidal; glucocorticoids; biological the-
rapy.

Via pract., 2005, ro¢. 2 (2): 6674

Reumatoidnd artritida (RA) je chronic-  pldc, o¢i a inych organov. Ide o autoimunitni  najéastejSie postihujuci symetricky perifér-
ka zapalovd multisystémové choroba, ktord  chorobu, ktordi charakterizuje tvorba protilatok  ne kiby na rukach i nohach. Klinicky obraz,
predilekéne postihuje diartrodialne (synovidl-  proti fudskému imunoglobulinu IgG, ktoré sa  priebeh aj progndéza su znaéne heterogénne,
ne) kiby, ale mdze postihnit aj spojivo inych  oznaduji ako reumatoidné faktory. Vedlcim  zvydajne s postupujlicim zhor§ovanim kibo-
systémov, predovSetkym cievnej steny, srdca,  priznakom choroby je polyartriticky syndrom  vych funkcii, vyvojom funkéného obmedzenia
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v postihnutych kiboch, detrukciami, vyvojom
deformdcii az ankyldéz. Viac ako 2/3 postih-
nutych ma subjektivne tazkosti a klinické pri-
znaky pretrvavajlce roky az desatrocia s ko-
lisanim aktivity a s nepriaznivou prognézou,
vyustujucou do trvalého deformujiceho a des-
truktivneho postihnutia pohybového systému.
RA charakterizuje nizky stupei spontannej
remisie (10-25 %), skratenie odakévanej dizky
Zivota u Zien aj muzov v priemere o 10 rokov
oproti populdcii a progredujuca fyzicka a pra-
covna disabilita, ked po 10-roénom priebehu
choroby si praceschopnost udrziava len 50%
postihnutych.

Postup pri vysetreni pacienta
s podozrenim na RA

Ulohy vieobecnej starostlivosti:

*  artriticky syndrém u kazdého pacienta po-
vazovat za podozrenie na RA;

* kazdy pacient s podozrenim na RA ma in-
dikaciu na vySetrenie — reumatoldgom;

* liekom prvej vofby v lie¢be artritického
syndrému su nesteroidové antiflogistika.
Ak pacient ¢aka na vySetrenie u reumato-
I6ga, povinnost predpisat ich mé prislusny
prakticky lekar;

* kooperacia medzi praktickym lekdrom
a reumatolégom je nevyhnutna.

Ulohy $pecidlnej starostlivosti

(reumatoléga):

+ diferencidlna  diagnostika
syndrému;

* overenie diagndzy RA. V sucasnosti nie je
zndmy ziadny jednotlivy klinicky alebo labo-
ratérny test, pouzitim ktorého by bolo moz-
né diagnostikovat RA. Preto sa pouzivaju
zlozené diagnostické kritéria (tabufka 1);

+  postdenie aktivity kibového procesu (pod-
fa kritérii v tabufke 2). Ak sa nedosiahne
remisia, choroba sa povazuje za aktivnu
a vyzaduje komplexnu farmakoterapiu.
Ciefom farmakoterapie pri RA je navo-
dit remisiu, alebo znizit aktivitu artritidy
a spomalit progresiu choroby;

*  rozpoznanie mimokibovych prejavov RA;

Tabufka 1. Diagnostické kritéria RA (ACR,
1987)

1. Ranna stuhnutost trvajuca dlhsie ako 1 hodinu*
2. Artritida asponi 3 kibovych skupin**

3. Artritida kibov rak #

4, Symetricka artritida*

5. Reumatické uzliky # #

6. Dokaz reumatoidného faktora

7. Rtg. zmeny charakteristické pre RA §

* trvanie aspon 6 tyzdnov

** PIP, MCP, zapastia, lakte, kolena, ¢lenky, MTP
# artritida PIP, MCP, zapéastia

# # objektivizacia lekarom

§ erézie, zOzenie kibovej Strbiny

artritického

* rozpoznanie faktorov ovplyviujucich prog-
ndzu RA (taburka 3);

» dispenzarizécia diagnostikovanych pripa-
dov RA, ako aj pripadov, ktoré nespifiaji
diagnostické kritéria, ale ich doterajsi
priebeh naznacuje vyvoj do RA, alebo inej
zapalovej reumatickej choroby;

o vgasné zavedenie bazalnej lieCby;

* aplikacia glukokortikoidov v indikovanych
pripadoch;

* monitorovanie neziaducich prejavov spo-
jenych s bazlnou liecbou, lie¢bou gluko-
kortikoidmi alebo nesteroidovymi antiflo-
gistikami (NSA);

*  prevenciu neziaducich prejavov spojenych
s lieCbou NSA, glukokortikoidmi a bazal-
nymi liekmi;

*  zabezpecenie kontaktu s pracoviskom za-
oberajucim sa reumatickymi chorobami.

Komplexnda lieéba RA

Komplexna lie¢ba RA zahriiuje aplikéaciu
farmakologickychajnefarmakologickychpostu-
pov. Ich indikaciu a aplikaciu podfa aktuélneho
stavu pacienta riadi reumatoldg. Vyuziva pri-
tom spoluprécu s dalSimi Specialistami, najméa
s ortopédom, neuroldgom, internistom, rehabi-
litanym odbornikom a dalSimi.

Farmakoterapiu RA riadi reumatoldg, pri-
¢om vyuziva rézne kombindcie antireumatik,
nesteroidovych antiflogistik, pomaly ucinku-
jucich liekov a v indikovanych pripadoch aj
glukokortikoidov.

Aj ked nefarmakologické lieCebné postupy
pri RA netvoria verku ¢ast terapie, je potrebné
ich vyuzit v rdmci komplexnej lieCby. Ich mie-
ra vyuzitia je stanovend aktivitou artritického
syndrému. Tak ciefom pohybovej liecby je udr-
zat rozsah pohybu, udrzat svalovu silu a vy-
drz. Aplikacia fyzikalnych prostriedkov ako su
termoterapia, elektroterapia, mechanoterapia

Tabulka 2. Kritéria remisie RA

1. Trvanie rannej stuhnutosti nepresahuje 15 mindt

2.Nie je Unava

3.Nie st kibové bolesti

4.Nie je pohybova bolestivost ani palpacna citli-
vost kibov

5.Nie je opuch makkych tkaniv kibu ani §liach

6.Sedimentécia erytrocytov je u Zien < 30/hod.
a u muzov < 20/hod.

RA je v remisii, ak je splnenych aspor 5 zo 6 kri-

térii po dobu 2 mesiacov a ak nie je pritomna

vaskulitida, pleuritida alebo perikarditida.

Tabufka 3. Faktory spojené s nepriazni-
vou prognézou RA

* Vgasny vyvoj funkéného obmedzenia kibov

* Polyartritida s vefkym poctom postihnutych kibov

* Vysoké klinické a humoralna aktivita choroby

* Pritomnost reumatoidnych faktorov v latex-fixac-
nom teste

* Rychly rozvoj na rtg. postihnutych kiboch
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a fototerapia je zamerana na znizenie bolesti,
zZlepSenie lokalneho metabolizmu, uvolnenie
svalovych spazmov a pod.

Reumoortopédia sa zameriava na vyko-
nanie vCasnych synovektomii, korekénych
ortopedickych vykonov i implantacie totalnych
kibovych néhrad.

Ciefom farmakoterapie pri RA je navodenie
remisie, pripadne znizenie aktivity kibového
procesu, spomalenie deStrukcie postihnutych
kibov, zabrénenie a prevencia vzniku deformit.
Liekom prvej volby v lieCbe artritického syndro-
mu pri RA su nesteroidové antiflogistikd. NSA
predstavuiju takticky prostriedok lieCby, ktorého
ciefom je zmiernenie bolesti, znizenie prejavov
zépalu a optimalizécia kvality Zivota postihnu-
tych do nastupu Uéinku bazélnych liekov. Nastup
ich analgetického UuCinku moZno o&akavat
v priebehu niekofkych minut az hodin, nastup
protizapalového Ucinku pri kontinudlnom podé-
vani mozno oCakavat do 7-14 dni. Vzhfadom na
CastejSi vyskyt zavaznych gastrointestinalnych
(GI) komplikécii pri lie€be NSA (pepticky vred,
Gl krvacanie, perforacia) sa u pacientov s RA
s vyS8im rizikom NSA — gastropatie (chori star-
§i ako 60 rokov, v anamnéze s Gl krvacanim,
vredom, perfordciou, lieGeni sucasne gluko-
kortikoidmi alebo antikoagulanciami) pouzivaju
selektivne inhibitory 2.

Neoddeliteinou sucastou protizapalovej
lieGby RA su glukokortikoidy. | ked pravde-
podobne neovplyviiuji priebeh ochorenia,
svojou masivnou protizapalovou a imunosup-
resivnou Ucinnostou pdsobia na potladenie
aktivity ochorenia. Pouzivaju sa zvyéajne na
ohrani¢enu dobu ako suéast kombinovanej
lie¢by s nesteroidovymi antiflogistikami a ba-
zélnymi antireumatikami, len vynimoéne ako
monoterapia. Nevyhodou dlhodobe;j lie¢by su
zévazné komplikécie a niekedy az zavislost
a neochota pacientov lie¢bu prerusit. Pre vse-
obecne zname neziaduce U¢inky sa pouzivaju
celkove v ustélenych rezimoch, v niektorych
pripadoch ako pulznd liecba, asto viak lo-
kélne intraartikularne a intraleziondlne (pozri
glukokortikoidy).

Bazalne lieky pri RA predstavuju strategic-
ky prostriedok liecby. Ich ndstup U¢inku nasta-
va o niekolko tyzdrov az mesiacov v zavislosti
od pouzitého preparatu. Preto sa musi ich
pouzitie kombinovat s NSA. Ciefom aplikacie
bazélnych liekov pri RA je ovplyvnenie imu-
nopatogenetickych dejov choroby, znizenie
zapalovej aktivity kibového procesu a spo-
malenie ¢i zastavenie radiologickej progresie
choroby (obrazok 1.)

Lieky modifikujice chorobu
Jednotlivé druhy najCastejSie pouziva-

nych pomaly dcinkujucich liekov pri RA uka-

zuje tabulka 4. Lieky modifikujuce chorobu
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(DMARDs) su indikované u kazdého pacienta

s aktivnou RA a ich ciefom je:

o potlacit zapalovu aktivitu a navodit remi-
siu,

*  zastavit progresiu choroby, alebo stabili-
zovat stav,

+  predchadzaf porucham kibovych funkeii,

o predchéadzat vzniku destruktivnych zmien
kibov, vyvoja deformit a disability.

Ddlezité je nasadit DMARDSs v¢as a poda-
vat ich désledne, kontinualne.

Trendy v aplikacii liekov
modifikujucich chorobu (DMARDs)

V minulych rokoch sa vo véasnom $tadiu
RA uprednostiiovala lie¢ba nesteroidovymi
antiflogistikami. K podévaniu liekov modifi-
kujucich chorobu (DMARDs) sa siahlo az pri
zjavnom nezvladnuti progresie ochorenia.
Problém tejto lieCby spocival v tom, Ze na
dosiahnutie ucinku sa zvySovali davky liekov
(NSA), &o vyvolalo narast zavaznych neziadu-
cich ucinkov. Nedostatoéna ucinnost NSA ¢as-
to zapricinila ireverzibilné morfologické zmeny
na kostnokibovom systéme, a tym funkénd
disabilitu chorého.

Podstata agresivnejsej lie¢by RA je véas-
né nasadenie DMARDs, ihned po stanoveni
diagnézy. Vhodny liek zo skupiny DMARDs
sa urci podla agresivity choroby a po zvazeni
prognostickych ukazovatefov. V ostatnom ob-
dobi su velmi dobre skusenosti najma s tera-
piou metotrexatom (MTX) a leflunomidom.

Ak ide o tazku formu RA s vyraznou sy-
novitidou kibov, je teda potrebné zaviest lie¢-

Obrazok 1. Terapeuticky postup pri reuma-

toidnej artritide (RA)

stanovenie diagnézy RA
uréenie aktivity, pouéenie chorého

DMARDs*
+
NSA
P/ l neuginnost
efekt DMARDs vyssia davka,

kortikoidy, pridat dalsi DMARDs

\ nelginnost

efekt pridat dal§i DMARDs, pulzna
lie€ba, kortikoidy, hospitalizacia

\ neucinnost

efekt | biologické lieCba, plazmaferéza
chirurgicka liecba

*“DMARDs = disease modifying

antirheumatic drugs (chorobu

efekt modifikujtice  antireumatikd:
bazélne lieky pri RA)

) Pavelka a spol.,

Ceska revmatologie, 1999

bu U¢innejSim pripravkom. V naSej praxi ide
zvyéajne o MTX, ktory sa okrem perordinej
terapie podava aj intramuskuldrne. V pripade
potreby je mozné zvysit jeho davku na tolero-
vané maximum.

V su¢asnosti sa uz nepouziva podévanie
DMARDs v preruSovanych kirach a odporuca
sa ich dlhodobé, kontinualne podavanie, a to
aj vtedy, ak nastane subjektivne aj objektivne
zlepSenie stavu chorého.

Niektoré zavazné pripady vyZaduju tzv.
kombinovanu lie€bu DMARDs, tzn. ze pri ne-
Uéinnosti pdvodného lieku sa pridd dalsi liek
z tejto skupiny. Pri tychto agresivnych formach
sa treba riadit schémou ,obratenej pyramidy*,
teda kombinovana lie¢ba sa na zaciatku ocho-
renia nahradi pri zlepSeni aktivneho artritického
syndrému monoterapiou jednym z DMARDs.

V Case najvy$Sej aktivity je mozné pre-
klendt toto obdobie pridanim glukokortikoidov
peroralne alebo v pulzoch (bridging effect).

Primalignych formach RA s neustupujucim
artritickym syndrémom a rychle postupujticou
celkovou atrofiou svalstva sa v poslednom ¢a-
se zavadza tzv. ,biologicka lieCba“. V Klinickej
praxi su skusenosti najma s podavanim pri-
pravku infliximab, etanercept, adalimumab,
ktoré sa aplikuju pri vy$Sie uvedenych forméach
RA rezistentnych proti terapii DMARDSs. Jednou
z podmienok uspesnej terapie infliximabom je
jeho kombinacia s MTX, to znamena, Ze forma
RA je rezistentnd proti MTX. Vy3Sie uvedend
terapia je teda Uc¢innejSia a zabranuje tvorbe
autoprotilatok proti fragmentu Fv, ktory je my-
Sacieho pdvodu (chimericka protilatka).

Sledovanie Géinnosti liecby
DMARDs

Zakladom sledovania ucinnosti lieCby je
kvalitné a periodické hodnotenie aktivity RA
objektivne Specifickymisystémamihodnotenia,
ako je HAQ (Health Assessment Questionaire)
upraveny na sledovanie RA a systémom DAS
(Disease Activity Score), ktory sa osvedCil pre
jeho vypovednu hodnotu a spofahlivost.

Antimalarika

Davkovanie. Odpori¢ana dennd davka
chlorochinu je 250mg/def a hydroxychloro-
chinu 200-400mg/def. Klinicky dcinok an-
timalarik mozno oCakavat pri kontinudlnom
dennom podavani po 3 mesiacoch. V priebehu
lieby je nutné sledovat vizus, farebné videnie,
zorné pole a o¢né pozadie kazdé 3 mesiace.
U pacientov star$ich ako 60 rokov je vhodné
vySetrif oéné pozadie uz pred zacatim liecby,
pretoze na onom pozadi je vySSia pravde-
podobnost vyskytu degenerativnych zmien
hlavne pri koincidujucich chorobéch (artériovej
hypertenzii a diabetes mellitus).

Klinicka ucinnost. Vysledky dlhodobych
kontrolovanych klinickych Studii vykonanych
v poslednych Styridsiatich rokoch ukazali, ze
chlorochin a hydroxychlorochin sd uéinné
v lieCbe RA. Ich aplikdcia je preukazatelne
lepSia v porovnani s placebom a dokaze znizit
Klinicku aktivitu artritického syndrému meranu
rdznymi postupmi. Antimalarikd znizuju aktivitu
reaktantov akutnej fazy, avSak ziadnej z klinic-
kych Studii sa nepodarilo dokazat spomalenie
progresie radiologickych zmien postihnutych
kibov charakteristickych pre tdto chorobu. Ich
uginnost je porovnatefnd so sulfasalazinom
a d-penicilaminom, ale nizSia ako pri parente-
ralne aplikovanych soliach zlata. Antimalarika
sl indikované v liebe RA s nizSou, alebo
strednou klinickou aktivitou, predovSetkym
v tych pripadov, kde sa nevyskytuju nepriaz-
nivé prognostické znaky.

NeZiaduce ucinky antimalarik s uvedené
v taburke 5.

Sulfasalazin

Davkovanie. Optimélna lieGebnd davka
pri reumatickych zéapalovych chorobach je
2,0 g denne, av8ak, ak jej ucinok nie je opti-
malny, je mozné davku zvysit na prechod-
nd dobu - najviac na 2-3 mesiace na 3,09
denne. Klinicky u¢inok sulfasalazinu mozno
oCakavat v priebehu 6-8 tyzdfiov od zadiat-
ku aplikacie. Pri zacati lieCby sa odporuca

Tabufka 4. Jednotlivé druhy pomaly Géinkujucich liekov pri RA, ich davkovanie

a nastup ucinku

uéinna davka sposob nastup
latka aplikacie Gcinku

chlorochin 250 mg/den p.o. do 6 mesiacov (3—-6 m)
hydroxychlorochin 200-400 mg/den p.o. do 6 mesiacov (3—6 m)
sulfasalazin 2000 mg/den p.o. 2 mesiace
aurotiomalat sodny 50 mg/tyzden-mesiac i.m. 5-6 mesiacov
auranofin 9 mg/den p.o. 3-6 mesiacov
metotrexat 7,5-25 mg/tyzden p.o.,i.m.,s.c. 6-8tyzdiov
leflunomid 10-20 mg/den p.o. 4-6 tyzdiov
penicilamin 300-900 mg/den p.o. 2-3 mesiace
cyklofosfamid 1-2 mg/kg hmotnosti/den p.o. 6 mesiacov
azatioprin 1,5-2,5 mg/kg hmotnosti/den p.o. 6 mesiacov
cyklosporin A 2,5-3 mg/kg hmotnosti/deri p.o. 2 mesiace
infliximab 3-10 mg/kg hmotnosti i.V. 7-14 dni - do 3 mes.
etanercept 2x25 mg/tyzden s.C 7-14 dni - do 3 mes.
adalimumab 40 mg/2 tyzdne s.C. 7-14 dni — do 3 mes.
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ascendentné davkovanie zacinajuc mensimi
dennymi davkami napr. 500mg denne, ktoré
sa zvySuju postupne kazdy tyzder po 500mg
denne v priebehu 2-4 tyzdiov do davky 2,09
denne. Tymto spésobom je mozné minimalizo-
vat vyskyt neprijemnych gastrointestindlnych
neziaducich prejavov.

V priebehu liecby sulfasalazinom je ne-
vyhnutné starostlivé monitorovanie hemato-
logickych parametrov a pecefovej funkcie.
Odporucéa sa v priebehu prvych 2 mesiacov
lie€by kontrolovat kazdych 14 dni kompletny
krvny obraz s leukocytmi a trombocytmi a ami-
notransferazy. Po stabilizacii davky sulfasala-
zinu, po 2 mesiacoch liecby, za nepritomnosti
patologickych hodn6t laboratérnych paramet-
rov, mozno prediZit interval monitorovania na
6-8 tyzdnov.

Klinicka déinnost. Uginnost sulfasalazi-
nu pri RA je preukazatelne vysSia v porovnani
s placebom a porovnatelnd s inymi bazalnymi
liekmi ako parenterdlne zlato, d-penicilamin,
hydroxychlorochin a metotrexat. Sulfasalazin
zlepSuije klinické aj laboratdrne prejavy aktivity,
av8ak v porovnani s hydroxychlorochinom vy-
raznejSie spomaluje progresiu radiologickych
zmien typickych pre RA. Pouziva sa v monote-
rapii tych foriem RA, ktoré nemaju vysSi podet
faktorov nepriaznivej progndzy, alebo sa pou-
ziva v kombinovanej lie¢be RA aj pri forméch
s vaznejSou prognézou.

NeZiaduce Ucinky sulfasalazinu su uvede-
né v tabufke 6.

Soli zlata

Davkovanie. Parenterdlny aurotiomalat
sa pri RA aplikuje v Uvode v tyzdiovych in-
tervaloch. Zaciatonou davkou je 10mg i.m.,
nasledujuci tyzdefi 20mg a dalSie davky vzdy
po 50mg stéle v tyzdiiovych intervaloch 5-6
mesiacov alebo do nastupu klinického U¢inku,

Tabufka 7. Neziaduce ucinky pri liecbe sofami zlata

Kozné a slizni¢né
Hematologické

exantém, pruritus, aurid, stomatitida
trombocytopénia, granulocytopénia, pancytopénia, eozinofilia

Oblickové proteindria, nefroticky syndrém
Gastrointestinalne  enterokolitida, hepatocelularne poskodenie
Pficne alveolarna kapilaritida, pficna fibréza
Neurologické polyneuropatia

Iné postinjekEné reakcie — ,nitratova reakcia*

Tabufka 8. Neziaduce ucinky pri lie€be d-penicilaminom

Kozné a sliznicné komplikdcie drobnoskrvrnity erytém, bulézny pemfigus, Ustne ulceracie

Poruchy chuti

kovova chut v Ustach, neschopnost rozoznat sland a sladku prichut

Gastrointestinalne komplikacie nauzea, nechutenstvo, bolesti brucha, zvysenie peceriovych trans-

aminaz
Hematologické komplikacie
Obli¢kové komplikécie
Autoimunitné syndrémy

pripadne do celkovej davky zlata 600-1000
mg. Nasledne, po dosiahnuti uéinku, sa mozu
intervaly medzi davkami predizovat na 2-3-
-tyzdhové. Udrziavacia davka zlata sa aplikuje
kazdé 4 tyzdne.

Klinicka tc¢innost. Aurotiomalat ma Géin-
nost porovnatelnu s inymi pomaly Uéinkujucimi
antireumatikami ako st d-penicilamin, sulfasa-
lazin, antimalarika, metotrexat, cyklofosfamid,
azatioprin a cyklosporin. Parenteréine zlato
patri spolu s metotrexatom, sulfasalazinom,
antimalarikami a d-penicilaminom medzi naj-
uginnejSie, ale aj najtoxickejSie bazalne lieky
RA. Soli zlata dokazu iastoéne spomalif ra-
diologickii progresiu poskodenia kibov, ale
v niz8ej miere ako iné bazalne lieky typu sulfa-
salazinu alebo metotrexatu.

NeZiaduce Ucinky soli zlata st uvedené
v tabulke 7.

D-penicilamin
Davkovanie. KedZze toxicita d-penicila-
minu sa zvySuje Umerne s déavkou, odporu-

Tabufka 5. Neziaduce Géinky spojené s liebou chlorochinom a hydroxychlorochinom

Gastrointestinalne

nechut do jedla, nauzea, zvracanie, bolest v epigastriu, kfce, hnacky a chudnutie

Kozné Sedivenie vlasov, pigmentové Skvrny na kozi a nechtoch, fotosenzitivita, exacer-

bacia psoriazy
Neurologické

bolesti hlavy, Unava, nespavost, podrazdenost, tinnitus, proximalna myopatia,

myastenicky syndrém, polyneuropatia, zniZenie prahu pre kfce

Hematologické

toxické granulacie leukocytov, leukopénia, agranulocytéza, aplasticka anémia

Ocné poruchy akomodacie, diplopia, kornedlne depozity, retinopatia

Rozne

dysrytmie, kardiomyopatia, porfyria

Tabufka 6. Neziaduce ucinky spojené s liecbou sulfasalazinom

Gastrointestinaine
Neurologické
Hematologické

pyréza, bolesti v epigastriu, hnacky, pankreatitida, hepatopatia
bolesti hlavy, anorexia, depresia
neutropénia, agranulocytéza, trombocytopénia, aplasticka anémia, megaloblas-

tova anémia, hemolyticka anémia, methemoglobinémia

Kozné urtika, makulopapuldzne |ézie, toxické epidermaina nekrolyza, SLE liekmi indukovany
Pracne eozinofilna pneumdnia, fibrotizujuca alveolitida, tracheolaryngitida
Kardiovaskularne  tachykardia

Rozne horucka, lymfadenopatia, Raynaudov syndrém, oligoazospermia a infertilita muzov

trombocytopénia, leukopénia, aplasticka anémia
proteindria, membranova glomerulonefritida, nefroticky syndrém
lupus-like syndrém, myasténia gravis

¢a sa zaCat najnizSou davkou 150mg/den
a postupne davku zvySovat v intervale 4-8
tyzdhiov na 300-600mg denne. Niekedy je
nevyhnutné podaf az 750mg denne, priCom
davka 900mg/den sa spravidla neprekraduje.
Liek sa aplikuje nalacno, pretoze pritomnost
stravy mdze zhorsit absorpciu. Nastup uéinku
penicilaminu mozno o¢akévat v priebehu 2-3
mesiacov. V priebehu lie¢by sa kontroluje pe-
riodicky hodnota krvného obrazu (koncentra-
cia hemoglobinu, poget leukocytov a trombo-
cytov) a mo¢ na pritomnost bielkovin. Kontroly
sa robia pravidelne v tyzdiovych intervaloch
v priebehu prvych 8 tyzdrov, neskor sa inter-
valy predIzuju na 1 mesiac.

Klinicka ucinnost. Klinickd ucinnost
d-penicilaminu v lie¢be RA sa prejavuje znize-
nim hodnét meranych klinickych parametrov,
ako su kibova bolest, trvanie rannej stuhnu-
tosti, podet aktivnych kibov, kibovy index,
funkény kibovy status, sila ichopu a znizenim
prislusnych laboratérnych parametrov akutnej
fazy zapalu. Jeho ucinok je podobny uéinku
aurotiomalatu sodného, azatioprinu, sulfasa-
lazinu a cyklosporinu a je vySSi v porovnani
s auranofinom. Vysledky dvojitych slepych
porovnavacich kontrolovanych Studii ukazuju
evidentné zlepSenie klinickych aj laboratdr-
nych parametrov, nepotvrdzuju vSak zastave-
nie, alebo spomalenie radiologickej progresie
zapalovej reumatickej choroby.

NeZiaduce U¢inky d-penicilaminu su uve-
dené v tabufke 8.

Metotrexat

Davkovanie. V liecbe autoimunitnych
chordb sa metotrexét (MTX) aplikuje vo forme
malych pulzov, raz tyzdenne, v dévke me-
dzi 7,5-25 mg. Méze sa aplikovat perordine,
intramuskuldrne a subkutanne. Sucasne sa
podéva kyselina listova v davke 10-30 mg tyz-
denne, ale v iny defi ako metotrexat, pricom sa
odporuca taka istd davka kyseliny listovej ako
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Tabufka 9. Odporucanie pre monitorovanie
biologickych a hematologickych parametrov

v priebehu liecby metotrexatom u pacientov
s RA

A. Pred zavedenim liecby metotrexatom testy
pre vSetkych pacientov s RA:
a) albumin, AST, ALT, ALP, bilirubin, protilat-
ky proti virusom hepatitidy B a C;
b) kompletny krvny obraz a sérovy kreatinin.
B. Monitorovanie AST, ALT, GMT, ALP, albumin,
KO, kreatinin prvé 2 mesiace lieCby raz za 14
dni, potom raz za 8 tyzdnov.

MTX. Néstup U¢inku mozno ocakavat v priebe-
hu 6-8 tyzdnov.

Intervaly podavania. Prvou alternativou
je zahdjenie lieCby malymi davkami 7,5-10mg
raz tyzdenne a 2 mesiace sa ¢aka na Uginok.
Potom sa zvySuje davka o 2,5-5mg raz za
mesiac az do dosiahnutia lie¢ebného efektu.
Pacient dalej zostava niekolko mesiacov na
tejto davke a potom nasleduje pokus o pomalé
znizenie a najdenie minimalnej U¢innej udrzia-
vacej davky.

Druhou alternativou je zacatie liecby
naopak vy$Simi tyzdennymi dévkami 20-
30mg a po dosiahnuti Uinku tejto liecby sa
davka znizi na minimalnu Uéinnd. Kym prvé
alternativa sa pouziva predovsetkym u ambu-
lantne lie€enych pacientov a forma lieCby je
peroralna, druha forma je injekénd a asto sa
pouziva pri hospitalizacii. Tato schéma nemusi
byt pravidiom.

Metotrexat by sa nemal aplikovat pacien-
tom s aktivnou chorobou pecene a u alkoholi-
kov. Taktiez by sa nemal aplikovat pacientkam,
ktoré si Zelaju otehotniet alebo su tehotné, Ci
pacientom, ktori planuju potomstvo. Medzi pre-
ruSenim podavania metotrexatu a otehotnenim
by mali uplynut najmenej 3 menstruacné cykly.
Monitorovanie v priebehu lieCby metotrexatom
sa zameriava na véasnu identifikdciu drefio-
vého utimu a poSkodenie pecene, pricom sa
odporuc¢a kontrolovat kompletny krvny obraz
a hodnoty pecefovych aminotransferaz (AST
a ALT) prvé 2 mesiace kazdych 14 dni a po
ustaleni davky kazdych 6-8 tyzdrov (tabul-
ka 9).

Metotrexat ako stucast kombinovanej
liecby DMARDs. MTX ma teoreticky dob-
ré predpoklady stat sa vhodnou sucastou
kombinovanych schém lieCby RA. Ma jednak
rychly nastup uc¢inku, dlhodobo prijatefnu to-
xicitu a pravdepodobne odliSny mechanizmus
Uéinku ako niektoré imunomodulacné lieky.
Jedna sa o trojkombinaciu MTX, sulfasalazin
a hydroxychlorochin, ktord je U¢innejSia ako
dvojkombin&cia, sulfasalazin a hydroxychloro-
chin a ako monoterapia MTX. Z dal$ich kombi-
nécii sa pouziva MTX s cyklosporinom. Stidia
ukazala, Ze u pacientov nastava zlepSenie
zékladného ochorenia v porovnani s kontrol-
nou skupinou, v ktorej boli pacienti lieCeni

Tabufka 10. Neziaduce ucinky liecby metotrexatom pri autoimunitnych chorobach

Gastrointestinalne komplikécie
Utimové stavy kostnej drene
Postihnutie pecene
Postihnutie pfic

nauzea, dyspepsia, stomatitida, ulceracie ustnej dutiny
leukopénia, trombocytopénia, aplasticka anémia, pancytopénia
fibréza pecene, cirhdza pecene

akutna intersticialna pneumonitida, intersticialna pfucna fibréza,

suchd/exsudativna pleuritida, pfticny edém, pficna noduléza

Infekcie, malignity

len samotnym MTX (takmer 32% chorych).
V dalSej Studii sa porovnavala kombinovana
lieGba MTX, sulfasalazinom a vysokymi dav-
kami prednizénu (60mg denne) s postupnou
detrakciou a klasickéd monoterapia sulfasalazi-
nom. Tato kombinovana lie¢ba umoznila lepSiu
kontrolu zakladného ochorenia ako monotera-
pia. Vyskyt radiologickej progresie bol mensi
a tento efekt pretrvaval este rok po skonéeni
lieGby. Monoterapia sulfasalazinom vSak ne-
udrzala priaznivy klinicky efekt po preruSeni
podévania MTX a prednizdnu.

O kombin&cii MTX a biologickych liekov
pozri dalej.

Klinicka ucinnost. MnoZstvo dostatoc-
ne reprezentativnych klinickych $tadii uro-
benych v poslednych 15 rokoch potvrdilo, ze
metotrexat sa v su¢asnosti pokladé za jeden
z najucinnejSich bazélnych liekov pri RA. Ak
sa berie do tvahy U¢innost a toxickost, mozno
ho pri kratkodobej aplikacii uprednostnit pred
perordlnymi aj parenteradlnymi sofami zlata,
sulfasalazinom, azatioprinom aj cyklospori-
nom A, pricom jeho antireumatickd dcinnost
je porovnatelnd s intramuskularnym zlatom.
Spomaluje progresiu kostnych erozii.

Neziaduce Ucinky MTX su uvedené v ta-
bufke 10.

Purinové analégy

Medzi purinové analégy patria 6-merkap-
topurin a azatioprin. V si¢asnosti azatioprin
ani 6-merkaptopurin nepatria medzi bazalne
lieky prvej vorby v lie€be RA, ale stale ostavaju
cennym terapeutickych prostriedkom vyuziva-
nym v liebe tejto choroby, ak je komplikovana
vaskulitidou, glomerulonefritidou, alebo pri in-
tolerancii inych bazalnych liekov.

Dévkovanie. Azatioprin sa v liecbe RA
pouziva v perorainej aplikacnej forme v den-
nej dévke kolisajucej v rozpéti 1,5-2,5mg/kg
hmotnosti na den. Uginok azatioprinu sa pre-
javi v priebehu 6 mesiacov. Pogas lieCby sa
monitoruje kompletny krvny obraz a peCefiové
aminotransferazy, a to v ivode liecby kazdych
14 dni do 2 mesiacov a nasledne potom kaz-
dych 6-8 tyzdrov. Leukopénia je dévodom na
preruSenie lieCby.

Klinicka ucinnost. Niekolko $tudii pou-
kazuje na porovnatelny klinicky ucinok aza-
tioprinu s antimalarikami, penicilaminom,
parenteralnymi solami zlata, cyklofosfamidom
a cyklosporinom, ale zéroven aj na jeho slab-
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poruchy bunkovej imunity, ne$pecifické a Specifické infekcie, lymfémy

§i protizapalovy ucinok pri RA v porovnani
s metotrexatom. Terapeuticka U¢innosf, ale
aj vyskyt neziaducich prejavov pri azatioprine
stupa Umerne s davkou. Azatioprin je pomerne
dobre tolerovany v gravidite a u ¢loveka nie je
spojeny s vyskytom kongenitalnych malforma-
cii. Napriek udajom o velmi nizkom prieniku do
materského mlieka sa jeho uZivanie v priebe-
hu dojéenia neodporica.

NezZiaduce ucinky. Neziaduce Uginky
spojené s lieCbou azatioprinom zahrfiuju gas-
trointestinalne tazkosti ako s nauzea a vraca-
nie, dalej leukopéniu a zvySenie peéenovych
aminotransferaz. Klinické priznaky doznievaju
az po ukonceni lie¢by. DIhodobd lietba azatio-
prinom je spojend s vy$8im rizikom malignity,
hlavne hematopoetického a lymforetikularne-
ho povodu.

Cyklofosfamid

Dévkovanie a klinickd ucinnost.
Cyklofosfamid patri medzi alkylacné latky. Ma
schopnost zasahovat do molekuly nukleovych
kyselin. Vzhfadom na pomerne vysoku toxicitu
nepatri k liekom prvej volby medzi bazalnymi
liekmi a pred indikovanim by sa mal vefmi sta-
rostlivo zvazit vzajomny pomer dcinku a rizika.
NajcastejSie sa pouziva v lieCbe tazkych fo-
riem RA komplikovanych vaskulitidou, kozny-
mi vredmi, alebo neuropatiou. Zvy¢ajné denné
davky pri peroralnej aplikacii koliSu v Uvode
medzi 1-2 mg/kg hmotnosti/deri. Po dosiahnu-
ti klinického Gc¢inku sa znizuju na udrziavaciu
davku 0,5mg/kg hmotnosti/den. Intermitentné
pulznd intravendzna liecba cyklofosfamidom
sa indikuje pri nekrotizujucich vaskulitidach
vratane tazkej a rozsiahlej reumatickej vasku-
litidy v intravendznej davke 500-1500 mg/m?
plochy tela mesaéne. Uginok sa prejavi pri pe-
rordlnom davkovani v priebehu 6 mesiacov, pri
parenteralnom skér. Nevyhodou pulznej lieCby
je vySSi pocet infekénych komplikacii a zvy-
Seny vyskyt malignych chordb. Priebezne sa
musi kontrolovat dplny krvny obraz kazdych 14
dni prvé 2 mesiace a nésledne kazdych 6-8
tyzdiov. Pri trombocytopénii, alebo leukopé-
nii sa davky lieku musia znizit a pri dalSom
nezlepseni sa musi liecba prerusit. Ucelné je
monitorovanie peCefovych aminotransferdz
kazdych 8 tyzdriov a priebezné kontroly mocu
chemicky.

Medzi najastejSie neziaduce U€inky pri
lie¢be cyklofosfamidom patri nauzea a vraca-




TEMA

nie. Ich vyskyt sa zvySuje Umerne s dévkou
a intenzitu tychto gastrointestinalnych kompli-
kécii mozno velmi G¢inne potladit prostrednic-
tvom ondansetronu — antagonistu sérotoninu.
Casto sa vyskytuje mierne zvysenie pecefio-
vych aminotransferaz a leukopénia v dsledku
Utlmu kostnej drene. Pri dlhodobom dennom
uzivani cyklofosfamidu méze vzniknut hemo-
ragickd cystitida. Toxicitu akroleinu mozno
znizit zvySenym privodom tekutin a sucasnou
aplikaciou latok s obsahom sulfhydrylovych
skupin napriklad 2-merkaptoetan sulfonétu
sodného (MESNA).

Cyklosporin

Davkovanie. V liecbe RA sa cyklosporin
(CyA) davkuje v rozpati 2,5-3,0mg/kg hmot-
nosti/den, priCom sa za¢ina najnizSou davkou.
CyA sa aplikuje v dvoch dennych déavkach,
zvy€ajne s jedlom. Klinicky ucinok sa prejavu-
je v priebehu 2 mesiacov. V pripade potreby sa
davka zvySuje o 0,5mg/kg hmotnosti/den az
do maximalnej davky 5mg/kg hmotnosti/der.
Ak sa ucinok lieCby maximalnou davkou ne-
prejavi do 6 mesiacov, treba liebu ukonéit.

V priebehu lieCby sa monitoruju hodnoty
krvného tlaku a hodnoty sérového kreatininu.
V pripade, ze ddjde k zvySeniu krvného tlaku,
alebo zvySeniu hladiny sérového kreatininu
0 viac ako 30% oproti Uvodnej hodnote pred
lie€bou je nutné davky znizit, pripadne lie¢bu
ukondit.

Klinicka uc¢innost. CyA sa pouziva v lie¢-
be RA v monoterapii alebo ako sucast kom-
binovanej lie€by. Nepokladd sa za liek prvej
volby pri RA. Jeho dcinok v monoterapii je
porovnatefny s ostatnymi bazalnymi liekmi ako
su peroralne a parenteralne zlato, antimalarika
a sulfasalazin. Spomalenie radiologickej prog-
resie kostnych erézii nebolo zatial spofahlivo
overené, aj ked o tomto efekte existuje niekol-
ko pozitivnych dékazov.

NeZiaduce ucinky cyklosporinu su uvede-
né v tabufke 11.

Leflunomid

Davkovanie. Prvé 3 dni sa podava leflu-
nomid v davke 100 mg denne, nasledne 10 mg
alebo 20mg dlhodobo. Klinicky U¢inok sa do-
sahuje uz koncom prvého mesiaca. V priebehu
lieCby sa musi kontrolovat kompletny krvny
obraz a pecefiové aminotransferazy, zvy&ajne
v mesacnych intervaloch. Po ukon&eni lieCby
leflunomidom pre hepatélne komplikécie ale-
bo pri prechode na iny bazélny liek, napriklad
MTX, musi pacient absolvovat vymyvaciu fazu
spocivajucu v 11-dennej lieCbe cholestyrami-
nom 3 x 8¢ denne alebo aktivnym uhlim 4 x
509 denne.

Klinickd déinnost. Uginok leflunomidu je
pri RA porovnatefny s metotrexatom a sulfasa-

Tabufka 11. Neziaduce ucinky liecby CyA

Oblickové komplikécie

zvySenie sérového kreatitinu, tubuldrna atrofia, intersticialna fibréza,

artériovéd hypertenzia

Désledky vyraznej
imunosupresie

recidivujlce infekcie, riziko malignity

Iné hepatotoxicita, gastrointestinalne tazkosti, hypertrichéza, hyperpla-
zia dasien, hyperkaliémia

Tabufka 12. Doteraz opisané neziaduce ucinky anti-TNF

Infliximab

cefalea, nauzea, infekcia hornych ciest dychacich, uroinfekcia, infekcia tbe, leukocytoklastic-

ka vaskulitida, exantém, alergia, pruritus, pozitivita anti-dsDNA, syndrém SLE (zriedkavo)

Etanercept

lokélna kozna reakcia v mieste aplikécie, infekcia hornych ciest dychacich,

pneumdnia, pyelonefritida, sepsa, infekcia tbc, leukocytoklastické vaskulitida, celulitida,
pozitivita anti-dsDNA protilatok, diskoidny lupus

Adalimumab reakcia v mieste vpichu, infekcia hornych ciest dychacich, bolesti brucha, cefalea

lazinom. ZlepSuje zapalové parametre i kvalitu
zivota postihnutych a spomaluje radiologicku
progresiu patologickych kibovych zmien pogas
6 az 12 mesiacov liecby.

Neziaduce ucinky: hnacky, zvySenie
hodnét peeriovych aminotransferaz, vypada-
vanie vlasov, kozné eflorescencie. Pripravok je
kontraindikovany v tehotenstve aj v priebehu
dojcenia.

Biologické lieky

PodrobnejSie poznanie imunopatogenézy
RA a dalSich difuznych zépalovych chordb
spojivového tkaniva umoznilo rozpoznat dal-
Sie ciefové Struktary, ktorych ovplyvnenie
mbdze viest k poklesu zépalovej aktivity a tym
aj zabraneniu kostnej a kibovej destrukcie.
V sucasnosti sa vyskum zameriava na inhibi-
ciu viacerych antigénov buniek T a B, adhe-
zivnych molekdl, ale najlepSie vysledky dava
lieGba ovplyviiujuca aktivitu cytokinov. Z nich
predovSetkym nekrotizujuci faktor (TNF)
a IL-1 st spojené s kibovou destrukciou, eré-
ziami a vyvojom deformit. Blokada TNF je
mozna pomocou monoklonovych protilatok
anti-TNF, alebo solubilnym receptorom TNF
(STNF-R). ZvySena aktivita TNF je totiZ jed-
nym z najddlezitejSich momentov pri rozvoji
RA. PouZitim terapie anti-TNF sa dosiahne
redukcia sérovej koncentracie prozapalovych
mediatorov (IL-1, IL-6) a cievneho endoteli-
alneho rastového faktoru, zniZenie expresie
chemokinov v synovialnom tkanive (IL-8) a re-
dukcia migracie lymfocytov do kibovych &truk-
tar. Dalej sa znizuje aktivita niektorych pro-
teindz a oxidu dusnatého. V dosledku tychto
mechanizmov sa utlmi zapalovy proces. Tato
terapia je schopna spdsobit pokles aktivity RA
v klinickych znakoch, ako aj v laboratérnych
parametroch. Velmi vyznamnym poznatkom
je i skutoCnost, ze po roku lieby infliximabom
sa nezistila progresia morfologickych kibovych
zmien. Spomalenie rtg progresie bolo opisa-
né i u tych pacientov, u ktorych sa neprejavilo
signifikantné klinické zlepSenie. Infliximab sa
aplikuje v sérii intravendznych inflzii v dav-

kach 3mg/kg/hmotnost. Po tvodnej infuzii sa
dal$ia aplikuje o 2 tyzdne, potom 6 tyzdiov po
prvej davke. Nasledujuce davky su kazdych
8 tyzdrov. Sérové koncentracie infliximabu
sa javia trvalejSie pri st¢asnej aplikacii MTX.
Poddavanie infliximabu spolu s metotrexatom
nielen vyrazne potlaca zapalovud aktivitu RA,
ale aj zlepSuje imunologicku toleranciu infli-
ximabu. Efekt terapie infliximabom nastupuje
pomerne velmi rychle, zv&&sa uz po apliké-
cii prvych dévok lieku a pretrvéva spravidla
po cely Cas lieCby. Po ukonéeni terapie vSak
u vacsiny chorych choroba opéatovne relabuije.
Relaps sa da utimit opakovanym podanim lie¢-
by anti-TNF.

Terapia infliximabom by mala byt pri RA
indikovand najmé pri aktivnej chorobe s ne-
priaznivymi prognostickymi faktormi, ktora je
refrakterna na doterajSiu terapiu beznymi liek-
mi modifikujucimi chorobu, najmenej dvoma,
jeden by mal byt MTX.

Dal$ou moznostou liedby RA je 1. pine hu-
manna monoklonovamonoklondlna protilatka-
adalimumab. Adalimumab sa aplikuje v mo-
noterapii alebo v kombindcii s metotrexatom
kaZdé 2 tyzdne v dévke 40mg subkutanne. M&
rychly nastup ucéinku, prvy ustup symptédmov je
uz po podani prvej davky. Lie¢ba adalimuma-
bom je dlhodobo G¢inna.

Lie¢ba adalimumabom minimalizuje riziko
anafylaxie a tvorby autoprotilatok.

Lie¢ba adalimumabom by mala byt pri RA
indikovand najmé pri aktivnej chorobe s ne-
priaznivymi prognostickymi faktormi, ktora je
refrakterna na doterajSiu terapiu beznymi liek-
mi modifikujucimi chorobu, najmenej dvoma,
jeden by mal byt MTX alebo u pacientov, kde
zlyhala ind biologické liecba.

Inou moznostou je blokovanie Uéinku TNF
pomocou podavania solubilného receptoru pre
TNF (sTNF-R). Vacsina buniek ma dva druhy
receptorov pre TNF: TNF-RI (55 kD) a TNF-RII
(75 kD), ktoré prendSaju odlisné signaly. Obidva
receptory su pritomné jednak na povrchu bu-
niek a jednak v solubilnej forme. Solubilné
formy TNF-R su vyznamnymi inhibitormi TNF.
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Tabufka 13. NajvhodnejSie kombinacie bazal-
nych liekov pri reumatoidnej artritide

* Metotrexat + hydroxychlorochin

* Metotrexat + sulfasalazin

* Sulfasalazin + hydroxychloroxin

* Metotrexat + hydroxychlorochin + sulfasalazin
* Aurothiomalat sodny + hydroxychlorochin

* Metotrexat + cyklosporin

* Metotrexat + etanercept

* Metotrexat + infliximab

Tabufka 14. Preventivne opatrenie proti
potlaceniu funkcie osi hypofyza — kéra nad-
oblic¢iek pri dlhodobom podavani

+ Neuzivat kortikoidy s predizenou biologickou
aktivitou — odporacaju sa kortikoidy so stred-
ne dihym biologickym pol¢asom — prednizolon
(metylprednizoldn).

» Vzdy podavat najniz$iu moznu a este Uéinnu
davku.

* Osvojit si tzv. alternativny typ lieCby a zavad-
zat ho tam, kde je to mozné.

*  Pri znizovani davky:

- akje dizka podavania 2 tyZzdne &i menej, je
potrebné znizovat o 1 tbl (5 mg prednizén/
|6n) tyzdenne;

- pri pacientovi, u ktorého sa ukonéilo dlho-
dobé podavanie (5—-6 mesiacov a viac), tre-
ba podat i.v. 100 mg hydrokortizonsukcina-
tu v pripade:

» akutnej anginy,
» akutnej otitidy,
» inej sezénnej infekcie s hortckou,
» malej chirurgie.

Vacsia davka hydrokortizénu (250 mg) s postup-

nym znizovanim sa aplikuje pri:

- zAvaznom Uraze,

— strednej a velkej chirurgickej intervencii.

Pri aktivnych formach RA su solubilné TNF-R
pritomné vo zvySenej koncentracii v sére a v sy-
novialnej tekutine, ale ani tato zvySena koncen-
tracia nestaci neutralizovat nadprodukciu TNF
pri vysokej aktivite zdpalu. Z tohto dévodu sa
vyvinul rekombinantny fudsky TNF receptor |l
(p75) fazovany s Fc-fragmentom fudského 19G
(thuTNF-R: Fc). Pripravok bol nazvany etaner-
cept. U nés je registrovany a podéva sa tym pa-
cientom, u ktorych zlyhala liecba aspori jednym
liekom modifikujiicim chorobu. Dalsie $ttidie
dokdzali uéinnost kombinovanej terapie eta-
nerceptom spolo¢ne s MTX v porovnani s po-
davanim MTX a placeba. Pridanim etanerceptu
pacientom, u ktorych nebola uspesna lie¢ba
samym MTX, sa dosiahlo signifikantné klinické
zlepSenie. Pripravok sa podava 2-krat tyzdenne
subkutanne v davke 25 mg. Pripravok ma rychly
nastup Uc¢inku, niektori pacienti hovoria o zlep-
$eni kibovych fazkosti uz po 2 tyzdfioch liegby.

Neziaduce ucinky infliximabu a etaner-
ceptu st uvedené v tabufke 12.

Kombinovanada lieéba
bazdalnymi liekmi

Klinické skusenosti z poslednych rokov
ukazuju, ze kibovy zapal pri RA je lepsie
suprimovany kombindciou viacerych bazél-

podania glukokortikoidov

* Reumatoidna artritida (juvenilna idiopatické
artritida)

* Séronegativne spondylartritidy

o Artritidy indukované krystalmi

o Artritida pri systémovom lupus erythemato-
sus

* lritovand osteoartréza

* Periartropatia humeroscapularis

* Tietzov syndrém

nych liekov. V sucasnosti v8ak nie je mozné
jednoznacne stanovit, &i mozno kombinovanu
bazélnu lie¢bu uprednostnit ako uvodnu lie¢-
bu ihned v zaciatku RA. Zvy€ajne sa kombi-
novana liecba indikuje vefmi individuéine po
starostlivom uvaZeni v tych pripadoch, ak mé
ochorenie urité nepriaznivé prognostické
markery, ako su: polyartritida postihujuca vel-
ky podet kibov, progreduijtica porucha kibovej
funkcie, pretrvavajuca vysokd sedimentacia
erytrocytov a vysoka koncentracia CRP a pri-
tomnost mimokibovych prejavov, alebo ak zly-
hala ¢i zlyhava predchddzajica monoterapia
bazalnymi liekmi. Najvhodnej$ie kombinacie
bazélnych liekov v suCasnosti predstavuje
tabufke 13.

Glukokortikoidy

Hoci glukokortikoidy nevyliecia a prav-
depodobne ani nemenia prognézu RA, patria
medzi najucinnejSie symptomaticky pdsobia-
ce protizapalové lieky. V ostatnom obdobi sa
objavuju prace, ktoré vSak poukazuju na ich
vplyv na spomalenie progresie erozivnych
zmien pri RA. V reumatoldgii sa pouzivaju
Casto a v mnohych pripadoch st nevyhnutné.
Uginok glukokortikoidov uréuje koncentracia
a hustota ich periférnych bunkovych recep-
torov. Vzhfadom na ich rozsiahly fyziologicky
ucinok — protizapalovy, imunologicky, metabo-
licky, mineralokortikoidny a spatnovazbovo-in-
hibiény na funkciu osi hypofyza — kéra nadob-
liciek — je potrebné sa v zaujme pacienta riadit
zésadami: podavat miniméine ucinné davky,
podavat ich najkratsi ¢as, aby sa obnovila po-
tla¢end funkcia osi a podavat také syntetické
formy, ktoré maju minimalne neziaduce ucinky
(tabufka 14). Jednou z nevyhod glukokortikoi-
dov je, ze pri dlhodobom celkovom (najmé pe-
rordlnom) poddvani, len malo pacientov s RA
dokaze ich uzivanie neskor prerusit.

Indikdcie na celkové poddvanie

glukokortikoidov:

*  pretrvavajlica synovitida vo viacerych k-
boch napriek nélezitému podavaniu NSA
a DMARDs,

o vazne celkové symptémy (napr. horiéka
a chudnutie) &i extraartikuldrme postihnutie
(vaskulitida, episkleritida alebo pleuritida),
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Tabulka 16. Potencialne nebezpecenstva
intraartikularnych a intralezionalnych aplikacii

glukokortikoidov

* Rédiologicka deterioracia kibov - steroidové
artropatia (Charcot-like artropatia, osteone-
kréza - zriedkava incidencia)

latrogénna infekcia — vefmi zriedkava incidencia
Ruptura Sliach

Atrofia tkaniv, tukové nekrdzy, kalcifikacie
Nervové poskodenie (najéastejSie pri obstre-
ku karpalneho tunela)

Poinjekéné vzplanutie

Maternicové krvéacanie

Pankreatitida — zriedkavo

Erytém a pocit tepla v tvéri a na tele

Zadna subkapsularna katarakta

* prilezitostne sa glukokortikoidy predpisu-
ju len na obmedzeny €as, aby sa potlaili
zapalové priznaky, kym sa prejavi oCaka-
vany u¢inok DMARDs.

Celkové poddvanie

glukokortikoidov
Glukokortikoidy sa obvykle podavaju

v dennej davke do 7,5 mg. LieCebné rezimy pri

RA su takéto:

o nepretrzity — podavanie dennej davky
niekofko rdz v priebehu dna: rano, napo-
ludnie a vecer, pri¢om veerna davka je

* diurndlny — podanie jednej davky, spravi-
dla rano,

o alternativny - dvojitd davka kazdy druhy
den,

* intermitentny — poddvanie v priebehu 2-3
dni, potom 2-3 dni pauza,

* pulzny — podévanie vysokych davok glu-
kokortikoidov (250—-1 000 mg).

Pri terapeutickom plane sa treba riadit
dizkou celkového pdsobenia glukokortikoidu:
hydrokortizén, metylprednizoldn, prednizén
a prednizoldn pdsobia kratkodobo (24-36 h),
triamcinoldn a parametazén strednodobo (do
48 h) a dexametazon a betametazon dihodobo
(viac ako 48 h).

Kibové indikdcie

RA dospelych a mladistvych je pravdepo-
dobne ochorenie, pri ktorom reumatoldg poda-
va najviac kibovych injekcii. Aplikuji sa najma
v pripadoch, ked ma pri bazalnej lieCbe jeden
alebo niekolko kibov mimoriadnu zapalovi ak-
tivitu, aby sa nemusela menit alebo zvySovat
bazélna lieCba, dalej pri aktivacii ochorenia
alebo zmene bazalnej lie¢by pre kontraindika-
cie na preklenutie obdobia do nastupu U¢inku
zmeneného bazdlneho antiflogistika, taktiez
pri nedostatoénej U¢innosti alebo nemoznosti
zvySit davku nesteroidového antiflogistika ale-
bo analgetika pre mozné komplikacie. U deti
s juvenilnou idiopatickou artritidou (JIA) je ob-
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medzeny vyber pripravkov (rad$ej by sa mal
pouzivat metylprednizoldn), pretoZe je tu moz-
nost vzniku poruchy rastu v postihnutom kibe.
Interval podania dalSej injekcie intraartikulare
do toho istého kibu by nemal byt kratsi ako 3
mesiace. V tabufke 15 st uvedené nozologic-
ké jednotky, pri ktorych je mozné indikovat po-
davanie glukokortikoidov intraartikularne.

V tabulke 16 su zhrnuté teoreticky mozné
nasledky vnutrokibového a intralezionalneho
podania glukokortikoidov.

Chirurgicka liecba

Medzi korekéné reumochirurgické vykony
patri synovektomia, totdlna endoprotéza a ar-
trodéza kibu. Su indikované u pacientov s RA
na odstranenie zépalového tkaniva (synovek-
tdmia), zmiernenie bolesti a zlepSenie funkcie
kibu. Synovektomia sa indikuje, ak je postihnuty
len jeden alebo dva kiby, ak zlyha 6-mesaéna
medikamentdzna terapia a ak intraartikularne
instilacie glukokortikoidov nemaju dlhodobejsi
efekt. Aj synovektdmia moze byt v niektorych
pripadoch u¢inna len doCasne. O profylaktickej
synovektomii zapastia s odstranenim proce-
sus styloides by sa malo uvazovat u pacientov
s tazkym postihnutim zapastia, aby sa predislo
rupttire liach extenzorov. Dalsimi vhodnymi re-
umochirurgickymi vykonmi su celkové néhrady
bedrovych, kolennych alebo ramennych kibov,
metakarpdlnych alebo proximdlnych interfalan-
gealnych kibov a resekcia hlavitiek metatarzov

u pacientov so subluxdciou metatarzalnych
kibov pri RA a operécia valgéznych haluxov
s burzitidou na prvom metatarze. U vybranych
pacientov mozu priaznivé vysledky priniest re-
konstrukéné operacie na kiboch a na §fachach
rik. Pri artrodéze kibu bolest zvygajne ustupi,

no zéroven spdsobi Uplnu stratu pohyblivosti.
Pri atlanto-axidlnej dislokacii (> 14) so sprievod-
nymi neurologickymi prejavmi sa indikuje cervi-
kélna fuzia stavcov C1 a C2. Reumochirurgické
vykony indikuje reumatoldg v spolupréci s orto-
pédom.
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