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Farmakoterapia zdapalovych reumatickych choréb

PharmDr. Tatiana Gerocova, PhD.
Ustav farmacie Lekarskej fakulty SZU, Bratislava

Z3apalové reumatické choroby podla Deckerovej klasifikacie reumatickych choréb sa sustreduju v skupine difaznych choréb spojiva,
spondylartritid a artritid spojenych s pritomnostou infekéného agensa. Primarnym miestom patologického zapalu je synovialne tka-
nivo, hlavnym klinickym znakom je artritida. Cielom farmakoterapie je zasiahnut do prebiehajtcich zapalovych a imunopatologickych
procesov tak, aby sa dosiahla remisia alebo aspon znizenie laboratérnej a klinickej aktivity choroby, zabranilo sa radiologickym zmenam
a funkénému postihnutiu kibov a tym vzniku invalidity pacientov. Takyto chorobu modifikujtci efekt maji bazalne lieky syntetické
(DMARD: metotrexat, sulfasalazin, antimalarika, leflunomid) a biologické (etanercept, infliximab, adalimumab, golimumab, certolizumab
pegol, rituximab, abatacept, tocilizumab, anakinra, belimumab, ustekinumab). KedZe néastup ich u¢inku prichadza o niekolko tyzdnov
az mesiacov, kombinuju sa s nesteroidnymi antiflogistikami a glukokortikoidmi ako symptomaticky pdsobiacimi liekmi. Poznanie farma-
koterapeutickych postupov liecby reumatickych choréb lekarnikom vydavajicim lieky pacientovi poméze zvysit compliance pacienta
k liecbe a moznost ¢astejsich konzultacii ako s lekarom pomoze pacientovi aj z psychickej stranky naucit sa zit ¢o najplnohodnotnejsie
so svojou chorobou a jej lie¢bou.

Klucové slova: reumatické choroby, nesteroidné antiflogistika, glukokortikoidy, chorobu modifikujuce lieky, biologicka lie¢ba.

Pharmacotherapy of inflammatory rheumatic diseases

Inflammatory rheumatic diseases according to the Decker classification are included in the groups of diffuse connective tissue diseases,
spondylarthrit is and arthritis associated with the presence of an infections agens. The primary place of pathological inflammation is the
synovial tissue, the main clinical sign is arthritis. The aim of pharmacotherapy is to affect the inflammatory and immune pathological
processes to achieving remission or at least decreasing the laboratory and clinical disease activity, preventing radiological and functional
changes in affected joint sand thus formatting of disability patients. Such disease-modifying effect have the basal drugs, synthetic (DMARD:
methorexate, sulfasalazine, antimalarics, leflunomide) and biological (etanercept, infliximab, adalimumab, golimumab, certolizumab pegol,
rituximab, abatacept, tocilizumab, anakinra, belimumab, ustekinumab). Since their effect appear after weeks or months of treatment, there
are combined with nonsteroidal antiphlogistics and glucocorticoids asymptomatically acting drugs. Knowledge of pharmacotherapies
treatment of rheumatic diseases pharmacist issuing medication to a patient, help increase patient compliance to treatment and the possibil-
ity of more frequent consultations as a doctor helps the patient also mentally learn fully valuable live with their disease and her treatment.

Key words: rheumatic diseases, nonsteroidal antiphlogistics, glucocorticoids, disease modifying antirheumatic drugs, biological therapy.
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Uvod

Skupina reumatickych choréb zahffa pri-
blizne 200 nozologickych jednotiek a syndro-
mov. Zakladné klasifikacia reumatickych choréb
(Deckerova klasifikacia) je uvedend v tabulke 1
(1). Niektoré reumatické choroby (RCH) maju
zépalovy povod, iné su nezdpalového povodu.

Z3apalové reumatické choroby sa sustre-
duju v skupine diftznych chordb spojiva, spond-
artropatif a artritid spojenych s pritomnostou
infek¢ného agensa. Charakterizuje ich chronic-
ky priebeh s pretrvavajicou alebo kolisavou
aktivitou a s tendenciou k progresii klinickych
a radiologickych znakov vyustujucich do des-
trukcie postihnutych Struktdr. Hlavnym klinic-
kym znakom tychto choréb je artritida. Prejavuje
sa bolestou kibu spojenou s rannou stuhnutos-
tou, ktorych intenzita a dizka trvania koreluju
s aktivitou choroby, dalej opuchom, zateplenim
koZe nad kibom, obmedzenim pohybovej funk-
cie a v urcitych pripadoch (septicka artritida
a akutny dnovy zachvat) aj zacervenanim koze
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nad postihnutym kibom. Intenzita bolesti moze
kolisat v priebehu dna, a ak sa artritida nelieci
dostatoc¢ne efektivne, pretrvéva tyzdne az me-
siace. Ciefom farmakoterapie zapalovych RCH je
znizit laboratérnu aj klinickd zépalovu aktivitu
choroby, zabranit réntgenovym (rtg) zmendm,
a tym zmiernit alebo Uplne zabranit funkénému
postihnutiu klbov a vzniku invalidity pacientov.
Pre lepsie pochopenie principov farmakoterapie
zépalovych RCH je potrebné poznat patoge-
nézu dejov pri nich prebiehajucich.

Hlavnym miestom patologického procesu
pri zapalovych RCH je synovidlne tkanivo kibov,
Slachovych puzdier a burz. V zépalom postih-
nutej synovialnej membrane su pritomné ak-
tivované makrofagy, mastocyty, T- a B-lymfocyty,
dendritické a dalsie imunokompetentné bunky,
ktoré uvolnuju cytokin tumor nekrotizujuci
faktor a (TNFa). TNFa stimuluje tvorbu dalSich
zapalovych cytokinov, interleukinov (IL-1, IL-6,
IL-8), prostaglandinu PGE, a prostacyklinu PGl,
kyslikovych a hydroxylovych radikélov, induku-

je metaloproteinazy, kolagendzy a apoptdzu
buniek, podporuje uvolhovanie oxidu dusnaté-
ho, umoZnuje pdsobenie adhéznych molekul na
endotelové bunky a zvysuje cievnu permeabilitu.
Niektoré z vytvorenych mediétorov aktivuju kibo-
vé nociceptory a vyvolavaju bolest, iné znizuju
prah nociceptorov na bolest a spésobuju ich
periférnu senzibilizaciu. Aktivacia kibovych noci-
ceptorov vedie nasledne cez synaptické spojenia
k aktivacii neurénov zadnych rohov miechy. Pri
pokracujucom prudenf aktiva¢nych stimulov na
nociceptory dochadza postupne k funkénym aj
morfologickym zmendm neurénov zadnych ro-
hov miechy, ¢o vedie k viacndsobnému zvyseniu
intenzity aj trvania neurondlnej odpovede, a to aj
po skonceni trvania stimulacie, ¢o je zakladnym
mechanizmom vzniku centrdlnej senzibilizécie,
hyperalgézie a alodynie. Nahromadenie edému
v zapalovom tkanive pocas spanku je pri¢inou
rannej stuhnutosti kibov. Synovidlna membra-
na ma podstatnu ulohu vo vyZive avaskularnej
hyalinovej chrupavky v synovialnych kiboch.



V désledku zapalu synovidlnej membrany sa na-
rusf vyziva chrupavky a drenaz kibovej dutiny
a chrupavka je postupne ni¢end. V mieste spoje-
nia chrupavky s membranou sa tvori granulacné
tkanivo (pannus), ktoré sa rozsiruje na chrupav-
ku a postupne ju nahradza. Sekundérne byvaju
postihnuté aj klbové puzdré, $lachy, ligamenty,
labrd a disky. Zapalom zmenena synovia prenika
aj do okolitych tkanfv a ni¢fich. Chronicka nelie-
¢end synovitida vedie k vzniku erézii chrupavky
a marginalnej kosti s naslednou destrukciou
kibov a ich dysfunkciou. Ak déjde pocas lie¢hy
k potlaceniu synovitidy, dochddza k zmierneniu
bolesti, stuhnutosti a zlepseniu funkcie a nasled-
ne k znizeniu invalidity a mortality pacientov.
Poznanie tychto patologickych procesov ndm
umozriuje cielene do nich farmakoterapeuticky
zasiahnut (2 - 5).

Reumatoidna artritida

Reumatoidna artritida (RA) je najcastejSou
zapalovou RCH. Je to chronickd multisystémova
autoimunitnd choroba, ktord postihuje predi-
lekéne synovialne kiby (periférne kiby na rukach
anohdach), ale méze postihnut aj vnutorné organy,
hlavne cievy, srdce, plica. Charakterizuje ju tvorba
protildtok proti fudskému imunoglobulinu IgG,
ktoré sa oznacuju ako reumatoidné faktory (6).
Etioldgia RA je dosial nejasnd, zrejme ju spusta
exogénny faktor (najcastejsie bakteridlna alebo
virusova infekcia) u geneticky predisponovanych
0s0b. Podstatny podiel na tejto predispozicii ma
asociacia s antigénom HLA-DR4 a HLA-DR1 (7).
Prezentované antigény su nasledne rozpoznané
T-lymfocytmi, ktoré sériou interakcif s dalsimi imu-
nokompetentnymi bunkami spustaju kaskadu
dejov opisanych vyssie.

Od aktivity RA zavisia funkéné zmeny na ki-
boch. Pri potlacent aktivity choroby na jej zaciat-
ku st funkéné zmeny reverzibilné. V neskorsom
priebehu choroby funkény pokles zavisi od uz
vzniknutych morfologickych zmien a funkéné
zmeny su reverzibilné uZ len ciasto¢ne. Ciefom
lie¢by RA je preto dosiahnut remisiu alebo aspon
zniZit aktivitu choroby ¢o najskor, kedZe sa vie,
Ze rtg zmeny vznikaju velmi skoro po prepuknu-
ti choroby. Bazélnu liecbu je potrebné nasadit
Casto este pred stanovenim definitivnej diagnézy
a doleZité je pouzit dostatocné davky liekov na
dosiahnutie remisie. Pod bazalnou lie¢bou rozu-
mieme pouzitie chorobu modifikujucich liekov
(DMARD - Disease modifying antirheumatic drugs),
ktoré zésahom do imunopatogenetickych proce-
sov su schopné ovplyvnit laboratérnu aj klinicku
aktivitu a maju vplyv aj na rtg progresiu choroby.
KedZe nastup ich Ucinku nastava o niekolko tyz-
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Tabulka 1. Z3kladna klasifikdcia reumatickych chordb (Deckerova klasifikacia)

1. Celkové (difuizne) choroby
spojivovych tkaniv

Reumatoidna artritida
Sjégrenov syndrom
Systémovy lupus
erythematosus
Polymyozitida

a dermatomyozitida
Systémova skleréza

Diftizna fasciitida

Juvenilnd idiopaticka artritida
Vaskulitida a iné vaskulopatie
Prekryté syndromy
Polymyalgia rheumatica,
panikulitidy

Il. Artritidy so spondylitidou

Ankylozujuca spondylitida
Reiterov syndrém

(spondylartritidy) Psoriatickd artritida
Enteropatické artritidy
1ll. Osteoartroéza Primarna a sekundarna

IV. Reumatické syndromy
viazané na pritomnost
infekéného agensa

Gonokokova artritida
Tuberkulézna artritida
Artritida pri lymskej
borelidze

Mykotické osteoartikularne
infekcie

Virusové artritidy
Reumatickd horucka

Infekené artritidy

Reaktivne artritidy

V. Metabolické a endokrinné
choroby spojené
s reumatickymi stavmi

Dna

Chondrokalcinéza

Hyper- a hypotyreéza
Hyper- a hypoparatyredza
Akromedgadlia

Diabetes mellitus

Krystalické artropatie

Artropatie pri endokrinnych
chorobéch

VI. Nadory spojivového
tkaniva

VII. Neurovaskularne
syndromy

Charcotov klb
Utlakové syndromy
Algodystroficky syndrom

Syndrém karpélneho tunela
Syndrém rameno-ruka

VIil. Choroby kosti a chrupavky

Osteopordza, osteomaldcia,
osteonekréza, difuzna idiopatickd
skeletdlna hyperostéza, Pagetova
choroba kosti

IX. Mimokibovy reumatizmus

Fibromyalgia, bolesti chrbta

a kostrce, syndrém bolestivého
ramena, entezopatie, tendinitida
a tenosynovitida, burzitida

X.Rozne stavy spojené
s kibovymi prejavmi

Palindromicky reumatizmus,
reumatické syndréomy vyvolané
liekmi, zranenia, sarkoidoza,
hypovitamindza C

dnov aZz mesiacov v zavislosti od pouzitého lieku,
musf sa kombinovat ich poufZitie s nesteroidnymi
antiflogistikami a glukokortikoidmi. Hodnotenie
ucinnosti lie¢by sa vykondva po 3 mesiacoch.
V pripade nelcinnosti monoterapie sa pristupuje
ku kombinacii DMARD, k vymene lieku za iny
DMARD alebo sa pouziju biologické DMARD, tzv.
biologicka liecba (5).

Nesteroidné antiflogistika

Nesteroidné antiflogistika (NSA) predstavu-
ju takticky prostriedok liecby, ktorého cielom
je zmiernenie bolesti, zniZzenie prejavov zapalu

(zmensenie rannej stuhnutosti) a optimalizacia
kvality Zivota pacientov do ndstupu Ucinku bazal-
nych liekov. Ich t€inok je len symptomaticky,
neovplyviuju laboratérnu aktivitu ani rtg prog-
resiu choroby. Nastup analgetického Ucinku NSA
mozno ocakavat v priebehu niekolkych minut
az hodin po uzitf lieku a ndstup protizapalového
Ucinku mozno ocakavat pri kontinudlnom uzivani
do 7 - 14 dni. Odpoved pacientov na lie¢cbu NSA
je rézna. Je potrebné najst pre kazdého pacien-
ta optimalne NSA, sposob podania a davkovacf
rezim tak, aby bola zniZzena bolest na prijatelnu
droven pri minimalnych neziaducich Uc¢inkoch
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Tabulka 2. Rozdelenie NSA podla plazmatického eliminacného polcasu

Tabulka 3. Mechanizmus ucinku NSA

ibuprofén, flurbiprofén, ketoprofén, dexketoprofén, kys. tiaprofénova,

Kratky polcas <4 hod. diklofenak
Stredny pol¢as 4-12hod.  aceklofenak, celekoxib
Dlhy polcas > 12 hod. naproxén, meloxikam, piroxikam, etorikoxib

Tabulka 4. Rozdelenie NSA podla selektivity ku COX-2

Neselektivne inhibitory COX dexketoprofén

ibuprofén, flurbiprofén, diklofenak, naproxén, indometacin, piroxikam,

Preferencné inhibitory COX-2

meloxikam, nimesulid

Vysoko selektivne (Specifické)

inhibitory COX-2 parekoxib

koxiby 1. generacie: celekoxib, rofekoxib
koxiby 2. generdcie: etorikoxib, lumirakoxib, valdekoxib a jeho prodrug

(NU). O tom, ¢i NSA je Ucinné, respektive ¢i sama
zamenit za iné, sa rozhoduje po 2 - 3 tyzdnoch
podavania plnej protizapalovej davky. Nikdy sa
nekombinuju rézne druhy NSA, ani v pripade
rozdielnej cesty podania.

NSA maju réznu chemicku Struktdru, podob-
né farmakokinetické a farmakodynamické viast-
nosti, podobny mechanizmus Gcinku a liecebny
efekt. Rozdelenie NSA podla plazmatického
eliminaéného polcasu je uvedené v tabulke 2.
Ucinok NSA je komplexny a okrem inhibicie en-
zymu cyklooxygenazy (COX) sa uplatfiuju aj iné
mechanizmy tGéinku (tabulka 3). Rozdelenie NSA
podla pomeruinhibicie COX-1 a COX-2 (podla
selektivity ku COX-2) je uvedené v tabulke 4.
Preferencné NSA vo vyssich davkach inhibuju
okrem COX-2 aj COX-1 a oproti neselektivnym
NSA maju lepsiu gastrointestindlnu (GIT) znasan-
livost a menej ovplyviiuju zrazavost krvi. Koxiby
v celej Sirke inhibuju iba COX-2, ¢/m majui vyhodu
nizkeho stupnia gastrotoxicity, neovplyvnuju ani
agregabilitu trombocytov a riziko nefrotoxicity
je u nich porovnatelné s neselektivnymi NSA.
V klinickych Studiach bolo zistené zvysené riziko
kardiovaskularnych (KVS) NU koxibov. Koxiby
2. generacie okrem periférneho analgetické-
ho a protizédpalového Ucinku maju aj centrélny
analgeticky ucinok, ktory sprostredkuje inhibicia
COX v zadnych rohoch miechy. Pri pouzivani
NSA treba pocitat s liekovymi interakciami a NU,
ktoré pacienti ¢asto podcenuju. (5, 6, 8).

Glukokortikoidy

Glukokortikoidy (GK) patria medzi naj-
ucinnejsie symptomaticky posobiace lieky
a su sucastou imunosupresivnej a protizépalovej
liecby RA. Produkuju protefn lipokortin, ktory in-
hibuje fosfolipazu A, a tym blokuje tvorbu pros-
taglandinov a leukotriénov. GK tieZ blokuju tran-
skripciu génov kodujucich zapalové IL a cytokiny
a inhibuju funkciu a pocet lymfocytov (T aj B
buniek), neutrofilov, monocytov a makrofagov
(9). Priich podavani rychlo ustupuje synovitida,
zmensuje sa bolest a ranna stuhnutost a niekedy
aj systémové prejavy (Unava, maldtnost). MoZu
sa upravit aj laboratérne parametre, ale nepre-
ukazal sa jasny ucinok liecby na rtg progresiu
choroby. Klinicky efekt GK sa prejavuje na za-
Ciatku choroby a po istom ¢ase sa straca, preto sa
aplikuju len v zmysle premostujucej liecby, t. .
do nastupu u¢inku DMARD. Vzhladom na ich
pleiotropny fyziologicky uc¢inok (protizépalovy,
imunologicky, metabolicky, spatnovdzobno-
-inhibi¢ny na funkciu hypotalomo-hypofyzo-
vo-nadoblickovej osi) je potrebné pri lie¢be GK
riadit sa urcitymi zasadami v zaujme pacienta.
Medzi ne patri najma zésada podavat najnizsie
Uc¢inné davky GK a podavat ich len ¢o najkratsf
¢as, aby sa obnovila potlacena funkcia osi. Pri
terapeutickom plane sa treba riadit obdobim
celkového posobenia jednotlivych GK (tabulka
5). Z hladiska davkovania sa rozdeluju terapeu-
tické davky GK na:

Tabulka 5. Rozdelenie GK podla ¢asu celkového pdsobenia

Kratkodobo pdsobiace 8- 12hod.  hydrokortizén, kortizén
Strednodobo posobiace 12 -36hod. prednizon, prednizoldn, metylprednizoldn, triamcinolén
Dlhodobo posobiace > 36 hod. dexametazon, betametazén

Tabulka 6. Rezimy uzivania GK

Nepretrzity rezim

dennéd davka sa podava niekolkokrét v priebehu dnia, pricom vecerna davka je najnizsia

Diurnalny rezim

podava sa jedna denna davka v rannych hodindch s ohladom na diurnalny
rytmus produkcie endogénnych steroidov

Alternativny rezim

dvojitd davka sa podava kazdy druhy den

Intermitentny rezim

podévanie v priebehu 2 — 3 dnf a potom 2 — 3 dni pauza
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B Inhibicia syntézy prostaglandinov (inhibicia COX)

B Inhibicia syntézy cytokinov, leukotriénov

m Blokdda membranovych enzymov (NADPH-
-oxiddaza leukocytov, fosfolipdza C makrofagov)

B Blokada oxidacnej fosforyldcie v mitochondridch

m Inhibicia uvolnenia lyzozémovych enzymov

| Blokdda superoxidovych radikélov

B Inhibicia aktivity polymorfonukledrov

® Inhibicia syntézy indukovatelného NO-syntazy

B nizke ddvky — davka ekvivalentnd 7,5 mg/den
prednizénu

B stredné ddvky — davka ekvivalentna 7,5 - 30
mg/den prednizénu

B vysoké ddvky — davka ekvivalentna 30 — 100
mg/den prednizénu

V lie¢be RA sa najcastejsie pouzivaju dliho-
dobé nizke davky GK (do 10 mg/den), oznaco-
vané ako lie¢cba malymi davkami (/ow dose
steroids). Pomocou malych davok sa da zvladnut
vacsina artritickych prejavoy, s vynimkou mi-
mokibovych prejavov, ako st vaskulitida ¢i sero-
zitida, pri ktorych sa pouzivaju vyssie davky. GK
sa mozu uzivat v réznych rezimoch (tabulka 6).

Jednou z lieCebnych alternativ je aj pouzitie
vys$sich dévok GK na zaciatku liecby (40 — 60
mg/den) s postupnou refrakciou na nizke davky
pocas niekolkych mesiacov.

Pulzna lie¢ba vysokymi davkami GK sa
pouziva privysokej aktivite choroby a v pritom-
nosti mimoklbovych prejavov. Intravendzne
(i.v.) sa podavaju 1 - 3 pulzy solubilnych GK, naj-
Castejsie metylprednizolénu. Najviac sa osved-
¢ili 3 pulzy po 1 000 mg v reZzime a 2. den, ale
mozné je pouzit aj mensie davky (250 — 500
mg). Boli opisané dobré vysledky aj pri sérii tzv.
minipulzov, kedy sa podava 3 - 5 infuzii so 100
mg metylprednizolénu.

Pri intraartikularnej aplikacii (i. a) GK sa
pouZivaju depotné lieky s pomalym uvolfiova-
nim lieciva (metylprednizoldn, betametazon,
triamcinolén) a odporucané su pri perzistuju-
cej synovitide na osetrenie aktivnych kibov. Ich
lokdlny Ucinok je silny a docasny (3 — 4 tyzdne).
Interval podania dalsej injekcie GK do toho is-
tého kibu by nemal byt kratsf ako 3 mesiace
a opakovat ho mozno 3- az 4-krat ro¢ne.

Pri dlhodobom uzivani maju GK rad NU, kto-
ré su zavislé od davky. Uvedené su v tabulke 7.
Nielen chronicka kortikoterapia, ale aj pritomnost
samotnej zépalovej RCH zvysuje riziko vyskytu
osteopordzy. U pacientov liecenych GK uz od
davky 5 mg/den prednizénu je preto dblezité
substituovat vapnik a vitamin D. Nevyhodou
dlhodobej lie¢by GK najmd pri peroralnom (p. 0.)
uzivanf je zavislost a neochota pacientov lie¢bu
prerusit (4 — 6).



Chorobu modifikujuce
antireumatické lieky

Chorobu modifikujuce antireumatické lieky
(DMARD) su strategickym prostriedkom liecby
z&palovych RCH. V sti¢asnosti sa uz nepouziva po-
davanie DMARD v preru$ovanych kdrach, ale od-
poruca sa ich dihodobé kontinualne podavanie,
ato aj vtedy, ak nastane subjektivne aj objektivne
Zlepsenie stavu pacienta. Jednotlivé DMARD sa
navzajom Iigia ndstupom ucinku, toxicitou a NU.

V minulosti sa pouzivali ako DMARD dnes
uz do istej miery obsolentné a hlavne relativne
toxické lieciva: soli zlata, azatioprin, cyklo-
fosfamid, cyklosporin a D-penicilamin (da-
lej v texte oznacované ako imunosupresiva).
Ich Uloha v sucasnej reumatoldgii sa neustale
znizuje a ich poutitie je vyhradené na zvlastne
situdcie a zavazné stavy, napriklad pri RA kom-
plikovanej systémovymi prejavmi.

Klasicky algoritmus liecby véasnej aktivnej RA
prezentuje metotrexat ako liek volby. V pripade
neucinnosti monoterapie sa pristupuje k vymene
za iné DMARD (sulfasalazin, leflunomid) alebo ku
kombinacii DMARD, pri ktorej sa preukazala lep-
dia U¢innost. Najviac dokazov o Ucinnosti existuje
pri kombindacii metotrexatu so sulfasalazinom
a hydroxychlorochinom pri nezvysenej toxicite.
Ueinné je aj kombinécia metotrexatu s lefluno-
midom pri dodrzani urcitych bezpecnostnych
zasad. Existuju tri principy stratégie kombinovanej
liecby (tabulka 8). Rozhodnutie o stratégii liecby
je individudlne, zavisf od aktivity choroby, vyskytu
nepriaznivych prognostickych znakov a pritom-
nosti orgdnovych manifestacii. V sicasnosti sa
preferuje agresivnejsi pristup k lie¢be, ktorého
cielom je ¢o najskor dosiahnut remisiu alebo as-
pon nizku aktivitu choroby (5, 6).

Metotrexat. Metotrexat (MTX; Metoject,
Trexan) tvori pilier bazélnej liecby a v suc¢asnosti
sa pokladd za jeden z najucinnejsich bazélnych
liekov RA. Pouziva sa aj pri inych zapalovych
artropatiach, napriklad juvenilnej idiopatickej
artritide (JIA) a psoriatickej artritide (PsA).

Z chemického hladiska je antimetabolitom
kyseliny listovej. Mechanizmus Géinku MTX pri
liecbe RA nie je Uplne jasny, je rovnako rézno-
rody ako mechanizmus samotnej choroby. MTX
inhibuje enzymy podielajice sa na metabolizme
purinov, ¢o vedie k hromadeniu adenozinu, kto-
ry ma protizdpalové Ucinky, dalej inhibuje akti-
vaciu T buniek, moduluje pdsobenie cytokinov,
inhibuje COX a lipooxygendzu, potlaca expresiu
adhéznych molekul a indukuje apoptézu.

V liecbe autoimunitnych chordb sa aplikuje
MTX vo forme malych pulzov, 1-krat tyzden-
ne, v davke medzi 7,5 - 25 mg. MdZe sa apli-

Tabulka 7. Neziaduce Ucinky GK
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U¢inky na GIT

dyspepsia, pyréza, gastritida, erézie, ulceracie, krvacanie

Negativny vplyv na kost

GK indukovand osteopordza, porotické zliomeniny, osteonekréza

Metabolické a endokrinné tcinky

nadvaha, steroidny diabetes, hyperlipidémia

U¢inky na KVS

hypertenzia, retencia vody, arytmie, akcelerdcia aterosklerézy

U¢inky na o¢i

katarakta, glaukém

Kozné ucinky

porucha hojenia ran, strie, hirsutizmus, steroidné akné, papierova
koza, ekchymozy

Neuropsychiatrické ucinky

bolesti hlavy, vykyvy nélad, psychézy, insomnia

Tabulka 8. Stratégie kombinovanej liecby DMARD

Paralelna liecba

sucasné podavanie viacerych DMARD

Step down liecba
(schéma ,obratenej pyramidy”)

zacina sa kombindciou DMARD a po dosiahnuti klinického efektu sa
postupne vysadzuju jednotlivé DMARD

Step up liecba

zacina sa monoterapiou a v pripade nedostato¢ného Ucinku sa po-
stupne priddvaju dalSie DMARD do kombindcie

kovat p. o, intramuskuldrne (i. m.) a subkutdnne
(s.c). Liecba sa zacina skoro, inicidlna davka byva
75 — 10 mg/tyzden a dva mesiace sa ¢aka na
ucinok, kedZe nastup ucinku MTX byva 6 — 8
tyZdnov. Potom sa zvysuje davka 0 2,5 - 50 mg/
tyzden 1-krdt mesac¢ne az do dosiahnutia lie-
¢ebného efektu. Pacient dalej zostava niekolko
mesiacov na tejto davke a potom nasleduje pokus
0 pomalé znizenie a najdenie minimalnej uc¢innej
udrziavacej davky. Tento postup sa pouZiva najma
u ambulantne lie¢enych pacientov a forma lie¢-
by je p. 0. Druhou alternativou je zacatie liecby
vy3$simi tyzdennymi davkami (20 — 30 mg) a po
dosiahnuti U¢inku sa davka znizi na minimalnu
Ucinnu. Tento spdsob sa pouziva pri hospita-
lizacii pacienta a MTX sa aplikuje injekéne. Pri
p. o. forme MTX sa vyskytuje rézna biologicka
dostupnost lie¢iva u pacientov a ¢asto sa objavuju
GIT NU (stomatitida, dyspepsia, nauzea, anorexia).
Parenteralna aplikacia (i. m,, s. c) znizuje vyskyt GIT
NU, lie¢ba je G¢innejsia vzhladom na vyssiu bio-
logicku dostupnost a tcinok je rychlejsi. Castymi
NU MTX su aj neutropénie a trombocytopénie,
bolest hlavy a Unava, erytém, pruritus, alopécia
apltcne NU, ktoré je potrebné odlisit od plticne-
ho postihnutia samotnou RA. Casto diskutovanou
je hepatélna toxicita MTX. Vzhladom na uvedené
NU je potrebné pocas lie¢by monitorovat u pa-
cientov krvny obraz, chemicky moc a mocovy se-
diment a biochemické parametre (urea, kreatinin
a pecenové transaminazy). Uéinnou prevenciou
NU MTX je suplementacia kyselinou listovou
v davke 10-30 mg 1-krat tyzdenne, ale viny den
ako MTX, pricom sa odporuca taka istd davka
kyseliny listovej ako MTX.

V pripadoch nedostato¢ného ucinku mo-
noterapie MTX alebo kombinovanej liecby
viacerymi DMARD sa pristupuje k pouZitiu bio-
logickej liecby. MTX byva sucastou tejto liecby,

jeho kombindcia s biologickymi liekmi ma vyssiu
uc¢innost ako monoterapia a brani vzniku nie-
ktorych NU (5, 6).

Sulfasalazin. Sulfasalazin (SAS) je efektivny
bazalny liek pri RA, ale aj pri spondylartritidach
alebo periférnej PsA.

Je kombindciou sulfapyridinu a kyseli-
ny 5-aminosalicylovej (mesalazinu), na ktoré
sa rozkladd posobenim crevnej mikrofldry.
Mechanizmus tcinku SAS nie je Uplne jasny,
ide o ucinok na komplement, koaguléciy, fibri-
nolyticky a kininovy systém a celkovy ucinok na
zaciato¢nu imunitnud odpoved. Narusenim funk-
cie neutrofilov sposobuje znizenie ich migra-
cie na miesto zapalu a aj ich funkciu v mieste
zapalu. Inhibuje interleukinom-2 indukovanu
proliferaciu B buniek a znizenie hladin reumato-
idnych faktorov a imunoglobulinov poukazuje
na Ucinky aj na samotné B bunky. SAS inhibuje
proliferaciu fibroblastov a znizuje tvorbu zapa-
lovych cytokinov a metaloproteinéz.

Ako monoterapia sa pouziva pri lie¢be
pacientov s menej aktivnou RA alebo pri ne-
moznosti pouzitia MTX pri viac aktivnej chorobe
(napriklad chronické uroinfekcie u starsich pa-
cientok). Je velmi vyhodnym a U¢innym liekom
pri RA v starobe. V kombindacii ma svoje neza-
stupitelné miesto aj pri velmi aktivnej chorobe
s radom nepriaznivych prognostickych znakov.

Davkuje sa vzostupne. Lie¢ba SAS sa zacina
davkou 500 mg/den a priblizne po tyzdni stipa
davka o 500 mg az do konecnej davky 2-krat
1000 mg.V pripade nedostato¢ného efektu sa
moZe davka zvysit na prechodné obdobie (naj-
viac 2 - 3 mesiace) na 3 000 mg/den. Postupné
davkovanie ma vyznam hlavne pre GIT toleran-
ciu liecby. Klinicky u¢inok SAS mozno ocakavat
v priebehu 6 — 8 tyzdnov od zaciatku aplikacie.
7 NU je najzévaznejsia myelotoxicita (leukopénia,
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neutropénia) a najcastejsimi su bolest hlavy, GIT
NU a z koZnych hlavne toxoalergicky exantém
(reakcia na sulfonamidovu skupinu). V prvych
mesiacoch liecby moéze dojst aj k miernemu
vzostupu pecenovych transamindz, preto je
dolezité pocas liecby SAS monitorovat u pa-
cientov hematologické parametre a pecenové
funkcie (5-7).

Antimalarika. Chlorochinfosfat (Delagil)
a hydroxychlorochinsulfat (Plaquenil) su lieciva,
ktoré boli pouzivané v lietbe RA a systémového
lupus erythematosus (SLE) uz v 50. rokoch mi-
nulého storocia.

Presny mechanizmus ich Gcinku nie je do-
sial zndmy. Jednym z moznych mechanizmov je
znizenie koncentrécie niektorych zapalovych cy-
tokinov a stabilizacia lyzozomélnych membran.
Znizuju aktivitu reaktantov akutnej fazy, avsak
Ziadnej z klinickych studif sa nepodarilo dokazat
spomalenie progresie rtg zmien postihnutych
kibov. Podla mnohych $tudii maju slaby, choro-
bu modifikujuci efekt a pomaly nastup ucinku
v porovnani s ostatnymi DMARD (po troch me-
siacoch kontinudlneho denného podévania).

Odporucaju sa pri liecbe menej alebo
stredne aktivnej RA bez nepriaznivych prog-
nostickych znakov, skor s oligoartikuldrnym po-
stihnutim a hlavne s autoprotildtkovou aktivitou,
ktord by mohla zodpovedat aj inej zédpalovej
artropatii (napriklad SLE). V trojkombinacii s MTX
a SAS sa vyuziva synergicky Ucinok hydroxychlo-
rochinu pri aktivnej polyartikuldrnej chorobe.
Odporuc¢ana déavka chlorochinu je 250 mg/den
a hydroxychlorochinu 200 — 400 mg/den. Medzi
najcastejsie NU antimalarik patria bolesti brucha
a dyspepsie, exantém na koZi a najzavaznejsia
je okulotoxicita (retinopatie, poruchy videnia).
V priebehu lie¢by je preto nutné pravidelne
vySetrovat u pacientov ostrost zraku, farebné
videnie, zorné pole a o¢né pozadie (5, 6).

Leflunomid. Leflunomid (LEF; Arava,
Leflon,Repso) je najnovsi bazalny liek pri RA (schvéle-
nie Eurdpskou liekovou agenturou (EMA) v roku 1999).

Z chemického hladiska je inhibitorom synté-
zy pyrimidinov. Je to prodrug, ktory je v ¢revnej
submukdze rychlo konvertovany, a po prvom
prechode peceriou vznikd jeho aktivny me-
tabolit A771726 (teriflunomid) (9). U pacientov
s RA inhibuje chemotaxiu periférnych neutrofi-
lov, znizuje koncentraciu interferénu y a tvorbu
metaloproteindz. V poslednom ¢ase je disku-
tovany jeho vplyv na potlacenie RANKL aktiva-
cie vnutrobunkovych signélov a diferencidciu
osteoklastov, ¢im dochdadza k inhibicii osteo-
klastogenézy, a tym k udrzaniu intaktnej klbovej
Struktdry priamou inhibiciou osteoklastov.

Via practica | 2014; 11(6) | www.solen.sk

LEF sa podédva v monoterapii ako alternativa
MTX u pacientov s aktivnou RA a PsA. V kombi-
nacii s MTX ma synergicky Ucinok, ale zvysuje
percento vyskytu zvysenych peceriovych trans-
amindz. Je mozné ho pouzit aj v kombindcii s bio-
logickou lie¢bou. Davkuje sa 20 mg/den p. 0., dav-
nejsie pouZivana sytiaca davka 100 mg/der\ pocas
3 dnf nie je potrebnd, kedZe sice urychli nastup
Ucinku, ale castejsie vyvolava NU v GIT. Klinicky
Ucinok LEF sa dosahuje uz koncom prvého mesia-
ca aplikacie. Medzi hlavné NU LEF patri hepato-
toxicita. Dal$imi NU st GIT problémy, bolest hlavy,
parestézie, zhorSenie hypertenzie a kozny ras.
Preto je potrebné pred zacatim liecby vysetrit krv-
ny obraz, transamindzy, markery hepatitid a krvny
tlak, a pocas liecby je potrebné ich pravidelne
kontrolovat. Po ukonceni lie¢by LEF musi pacient
absolvovat vymyvaciu fazu spocivajucu v 11-dro-
vej lie¢be cholestyraminom 3 krat 8 g/den
alebo aktivnym uhlim 4 krat 50 g/den (5, 6).

Biologicka lie¢ba

Pojem biologicka lie¢ba sa pouziva v sucas-
nosti pre chorobu modifikujtce lieky vyrdbané
pomocou biotechnolégil. V uzsom zmysle slova
sa tak hovorf o blokatoroch TNFaq, inhibitoroch
povrchovych antigénov B-lymfocytov, inhibi-
toroch kostimulacie T-lymfocytov, inhibftoroch
receptorov pre IL-1 a IL-6 a dalsich (tabulka 9).

Vyznam TNFa v patogenéze zapalovych
RCH je opisany v Uvodnej Casti ¢lanku. Klinické
studie ukazali, ze blokada TNFa u pacientov
s RA, ankylozujucou spondylitidou (AS) a PsA
znizuje aktivitu choroby v klinickych znakoch
aj v laboratérnych parametroch a zlepsuje
kvalitu Zivota rovnako ako rtg progresiu. Pred
zaciatkom liec¢by anti-TNFa liekmi maju byt
pacienti komplexne klinicky vysetreni, maju
mat urobené zadkladné laboratdrne vysetrenia
a rtg snimky pltc, rik a ndh. Opatrnost treba
U pacientov s cytopéniou a srdcovym zlyhava-
nim. Kontraindikaciami lie¢by su napriklad
gravidita a dojcenie, pritomnost akutnej infekcie
a vysoké riziko infekcie (mocovy katéter, vredy,
kozné defekty), neadekvatna lie¢ba tuberkuldzy
v anamnéze a latentnd tuberkuldza pri skriningu,
sklerosis multiplex a malignita v anamnéze. V kli-
nickej praxi je k dispozicii 5 blokatorov TNFa (5).

Etanercept (Enbrel) je solubilny humanny
protein zloZzeny z dimérneho p75 receptora pre
TNFa naviazaného na Fc fragment huménneho
IgGT1. Je kompetitivnym inhibitorom vazby TNFa
na receptory na povrchu buniek. Na rozdiel od
monoklonovych protildtok proti TNFa neinduku-
je lyzu a apoptdézu buniek exprimujucich TNFa
4, 10).

Infliximab (Remicade, podobné biologické
lieky Remsima, Inflectra) je chimericka mo-
noklonova protilatka proti TNFa, ktord ma
na Fc fragmente IgG1 naviazany mysaci Fab-
fragment (75 % tvori humanny a 25 % mysaci
protein). Viaze sa s velkou afinitou na solubilnd
aj transmembranovu formu TNFa a blokuje je-
ho uc¢inok. Komplex infliximabu s TNFa viaze
komplement a spdsobuje lyzu bunky. Pocas
liecby méze dochddzat k tvorbe protilatok
proti mySaciemu komponentu, ktoré mézu
byt zodpovedné za alergické reakcie a znizenie
Ucinnosti infliximabu. Suc¢asné podavanie MTX
zniZuje tento imunogénny potencial a umoz-
fuje dosiahnut trvalejsie sérové koncentrécie
infliximabu (5, 6, 10).

Adalimumab (Humira) je humanna mo-
noklonova protilatka IgG1 viazuca TNFq,
vyrobend technoldgiou rekombinantnej
DNA v ovaridlnych bunkach ¢inskeho Skrecka.
Nepritomnost mysacieho proteinu znizuje riziko
anafylaxie a tvorby protildtok, a tym zvysuje
bezpecnost liecby. Viaze solubilnd aj trans-
membranovd formu TNFa s vysokou afinitou
a specificitou a blokuje interakciu TNFa s oboma
bunkovymi receptormi (p55 aj p75) (5, 6, 10).

Golimumab (Simponi) je humanna mo-
noklonova protilatka proti TNFa ziskana
z bunkovej Iinie hybridému mysi technolégiou
rekombinantnej DNA. S vysokou afinitou viaze
solubilné aj transmembranové formy TNFa (11).

Certolizumab pegol (Cimzia) je Fab’ frag-
ment humanizovanej monoklonovej pro-
tilatky proti TNFa ziskany z E.coli, na ktory su
naviazané 2 molekuly polyetylénglykolu. Vazba
s polyetylénglykolom (pegylacia) zaistuje pre-
df#enie biologického pol¢asu na priblizne 14 dnf
a prispieva k preferen¢nej distribucii do zépalo-
vého tkaniva. KedZe neobsahuje Fc ¢ast imu-
noglobulinu schopnu krystalizacie, ktord byva
zvycajne sucastou kompletnej protildtky, neviaze
komplement, neindukuje apoptézu imunitnych
buniek ani degranuléaciu neutrofilov (12).

Napriek Uc¢innosti anti-TNFa liecby pri za-
palovych RCH priblizne 30 % pacientov na tuto
lie¢bu neodpoveda. U ¢asti pacientov dochddza
pocas liecby k strate odpovede a niektorf su
nutenf lietbu prerusit pre NU. Pre tychto pa-
cientov su k dispozicii biologické lieky s inym
mechanizmom u¢inku.

B bunky su bunky prezentujlce antigén
a poskytuju kostimula¢ny signal nutny pre CD4+
T bunkovu expanziu a efektivnu funkciu. B bunky
produkuju v synovialnej membrane zapalové
cytokiny, reumatoidné faktory, aktivuju kom-
plement a zépalovu kaskadu. Na B bunkach sa



nachédza pre ne specificky povrchovy antigén
CD20. Pri terapeutickej intervencii prostrednic-
tvom chimerickej monoklonovej protilatky
proti CD20 dochadza k deplécii B buniek, ale
nie k vyznamnému poklesu imunoglobulinov,
ktoré dalej produkuju plazmatické bunky. Touto
protildtkou je rituximab (Mabthera).

V patogenéze RA hra dbleZitu ulohu akti-
vacia T buniek, ktoré produkuju zapalové cy-
tokiny. Pre Uplnu aktivaciu potrebuju T bunky
antigén Specificky signal a kostimulacny signal.
Jednym z kostimulagnych signalov je interakcia
CD80 a CD86 na antigén prezentujucich bun-
kdch s CD28 na T bunkach. Bez CD28 signalu
nie je optimalna aktivacia T buniek a tie potom
zle odpovedaju na stimula¢né signély a mézu
podlahnut apoptéze. Abatacept (Orencia) je
humanny solubilny protein zlozeny z extra-
celuldrnej domény humanneho cytotoxické-
ho T-lymfocytového antigénu 4 (CTLA4) a Fc
fragmentu IgG1. Tym, Ze ma vysoku afinitu pre
CD80/CD86 a kompetitivne ich viaze, brani ich
interakcii s CD28 a tym inhibuje kostimula¢nu
cestu aktivacie T buniek. (5)

Interleukin-6 je pleiotropny cytokin, kto-
ry je schopny ovplyvriovat rézne rady buniek
a vyznamne sa podielat na reguldcii imunitnej
odpovede. Produkuju ho lymfocyty, fibroblasty,
synoviocyty, endotelové a mnohé iné bunky.
Receptory pre IL-6 (IL-6R) maju na svojom po-
vrchu T-lymfocyty aj aktivované B-lymfocyty.
Prostrednictvom Gcinku IL-6 na B-lymfocyty
dochédza k produkcii autoprotilatok, a teda
aj reumatoidnych faktorov, a ovplyvnenim
T-lymfocytov je IL-6 zodpovedny za chronicky
zapal pri RA. U pacientov s RA zvysené koncen-
tracie IL-6 v sére aj v synovidlnej tekutine koreluju
s laboratérnou zépalovou aktivitou choroby.
Tocilizumab (RoActemra) je humanizovana
monoklonova protilatka proti receptoru IL-6R
vyrobena technolégiou rekombinantnej DNA
v ovaridlnych bunkdach ¢inskeho Skrecka (5, 10).

Interleukin-1 je tvoreny na zaklade zépa-
lovych stimulov a sprostredkovéava zépalové
a imunologické reakcie. Navyse stratou prote-
oglykdnov stimuluje resorpciu kosti a indukuje
poskodenie tkaniv, napriklad degradaciu chru-
paviek. Anakinra (Kineret) je neglykozylovana
verzia antagonistu humanneho receptora IL-1
vyrobend z kultdr geneticky modifikovanych E.coli
pouzitim rekombinantnej DNA technolégie (13).

Zatial Ziadna biologicka lie¢ba nie je schop-
na navodit kompletnd remisiu choroby. S rastu-
cimi poznatkami o patogenéze autoimunitného
zapalu sa rozsiruje spektrum molekul, ktoré sa
potencidlne moéZzu stat cielom novych liekov (5).
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Tabulka 9. Biologické lieky pouzivané v lie¢be zdpalovych RCH

Liecivo

Schvalenie EMAv Mechanizmus

Liek indikacii acinku Davkovanie Nastup tcinku
Etanercept v roku 2000 receptor pre TNFa 25 mg 2-krdt tyzdenne  po 2 tyzdroch,
Enbrel RA, JIA, AS, PsA alebo castejsie 50 mg vzdy do 3 mesiacov
1-krat tyzdenne s. c.
Infliximab v roku 1999 chimerickd mAb RA:3mg/kg vtyzdniO,  zvécsa po prvych
Remicade RA, AS, PsA proti TNFa 2,6 adaleja 8 tyzdnov déavkach
podobné v i. v. infUzii trvajucej
biol. lieky: rovnaké indikacie 2 hod.; ostatné indikacie
Remsima, v roku 2013 vyssie davky: AS a PsA
Inflectra v roku 2013 5mg/kg;
spolu s MTX 1-krat
tyzdenne
Adalimumab v roku 2003 humanna mAb 40 mg 1-krdt za 2 tyzdne  zlepsenie
Humira RA, AS, PsA proti TNFa s.C. klinického stavu
od 2008 pocas 1. tyzdna
aj JIA
Golimumab v roku 2009 humanna mAb 50 mg 1-krdt mesacne v priebehu 12 - 14
Simponi RA, AS, PsA proti TNFa s.C. tyzdnov
Certolizumab v roku 2009 Fab’fragment 400mga2.tyzdenapo  klinickd odpoved
pegol RA humanizovanej 6. tyzdni 200 mg v priebehu
Cimzia od 2013 mAb proti TNFa a 2 tyzdne alebo 400 mg 12 tyzdnov
aj AS, PsA a4tyzdnes.c.
Rituximab v roku 2006 chimerickd mAb 2 infuzie s 1 000 mg
Mabthera RA proti CD20 na B v odstupe 2 tyzdnov
bunkach a6 mesiacovi. v,
predtym podat 100 mg
metylprednizoléonui. v.
a podavat MTX 1-krét
tyzdenne
Abatacept v roku 2007 inhibitor 10 mg/kg v tyzdni0,2,4 po 1.davke
Orencia RA kostimulacie pri adaleja4tyzdnevi.v. (15.den)
od 2010 aktivacii T buniek  infuzii trvajucej 30 min.
aj JIA
Tocilizumab v roku 2008 humanizovana 8alebo 4 mg/kg 1-krdt  od 2. tyzdna
RoActemra RA mADb proti za4tyzdne v i. v. infuzii
od 2011 receptoru IL-6 trvajucej 1 hod.
aj JIA
Anakinra v roku 2002 antagonista 100 mg dennes. c; do 2 tyzdnov
Kineret RA receptora IL-1 spolu s MTX 1-krat
tyzdenne
Belimumab v roku 2011 huménna mAb 10 mg/kg v tyzdni 0, 2
Benlysta SLE proti stimuldtoru a4adaleja4tyzdnevi.
B-lymfocytov v. infuzii trvajucej 1 hod.
Ustekinumab v roku 2013 humanna mAb 45 (90) mg vtyzdniOa 4
Stelara PsA proti I1-12/23 adaleja 12 tyzdrov s. c.

mAb — monoklonovd protildtka

Dalsie zapalové reumatické

Systémovy lupus erythematosus je

choroby

Sjogrenov syndrém je druhd najcastejsia
autoimunitna zépalova RCH. Typicka je pren
znizend funkcia exokrinnych Zliaz. Viyskytuje sa
samostatne alebo spolu s inymi zapalovymi RCH
(napriklad RA, SLE). Lie¢ba je najma sympto-
matickd (substittcia siz a slin). U pacientov
s extraglanduldrnym postihnutim (napriklad
artritidou) sa poddvaju NSA, antimalarikd, MTX,
imunosupresiva a pri aktivnych formach choroby
sa pridavaju GK. Nové moznosti liecby ponukaju
LEF, anti-TNFa a rituximab (7, 14).

chronickd autoimunitna choroba vyznacujuca
sa postihnutim mnohych orgénov a tvorbou
autonukledrnych protildtok. Pri epizodickych
prejavoch SLE sa pouZivaju NSA, vyznamné
miesto v liecbe ma hydroxychlorochin. Privyso-
kej aktivite choroby su zakladnymi liekmi GK po-
uzivané v roznych davkovacich rezimoch (vysoké
ddvky, pulznd lie¢ba). U pacientov s postihnutim
viscerdlnych orgdnov nereagujucich na GK sa
pouzivaju imunosupresiva. PouZiva sa aj i. v. liec¢-
ba vysokymi ddvkami imunoglobulinov (IVIg).
Najnovsou moznostou je pouZitie belimumabu
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(Benlysta), ktory je humannou monoklonovou
protiladtkou oplyvriujucou B-lymfocyty (7, 15).

Polymyozitida a dermatomyozitida su
zapalové autoimunitné choroby postihujice
svaly. U starsich ludf su ¢asto asociované s na-
dorovymi chorobami. Zakladom liecby su GK,
ktorymi sa lie¢ba vzdy zacina. Kombinuju sa
s MTX a imunosupresivami. U chronickych pa-
cientov s dermatomyozitidou nereagujucich
na lie¢bu sa pouzivaju vysoké davky IVIg (7, 16).

Systémova skleréza je chronickd zapalova
autoimunitna choroba prejavujuca sa sklerézou
(tvrdnutim) koze a Raynaudovym fenoménom.
Postihuje aj kiby a vnutorné organy. V lie¢be
dominuje cyklofosfamid a MTX, perspektivnou
je aj biologické liecba. Sucasne sa pouziva anti-
fibrotickd lie¢ba a lieky ovplyvnujice Raynaudov
fenomén a digitalne ulceracie (7, 17).

Juvenilna idiopaticka artritida je naj-
Castejsia reumaticka choroba v detskom veku
(zaciatok choroby pred 16. rokom veku pa-
cienta). Je variantom RA u dospelych a jej lie¢ba
je podobna liecbe RA. Najcastejsim liekom je
MTX a novsim spdsobom liecby su biologické
lieky (7).

Vaskulitidy su heterogénnou skupinou, pri
ktorej je prvotnym miestom zapalu cievna stena.
Vznikaju aj sekundarne pri vacsine zapalovych
RCH uvedenych v tomto ¢lanku. Zapal vedie
k destrukcii, proliferacii a uzéveru ciev s nasled-
nou poruchou prekrvenia v zasobovanej oblasti.
V lie¢be sa pouzivaju GK a imunosupresiva, lie-
kom volby je cyklofosfamid. Lie¢ba byva zlozita
najma v pripadoch, ked st vaskulitidy NU ba-
zalnych liekov uzivanych pri terapii primarnej
diagnézy (MTX, penicilamin, anti-TNFa) (7, 18).

Ankylozujutca spondylitida je systémo-
vé zépalova choroba postihujuca hlavne kiby
chrbtice, ¢asto su postihnuté aj periférne kiby
a mimokibové $truktury. Zo véetkych RCH sa
prejavuje pri nej najvacsi rodinny vyskyt, takze
vyznamnu Ulohu v etiopatogenéze ma gene-
tickd predispozicia (antigén HLA-B27). Za zlaty
standard lie¢by sa donedévna povazovala fy-
zioterapia a NSA, ktoré u 60 — 80 % pacientov
zmensuju zépalovu bolest chrbtice. Kontinudlne
podavanie NSA moze podla poslednych poznat-
kov priaznivo ovplyvnit strukturdlne postihnutie
pri AS. Lie¢cba DMARD md minimalny efekt na
axiadlnu formu AS, iba SAS sa ukazal ciastocne
ucinny pri periférnej forme AS. GK sa pouzivaju
zriedkavo, zvycajne sa kratkodobo aplikuju pri
periférnej artritide a entezitide. KedZe pri AS sa
Zistila v postihnutych klboch zvyiend expresia
TNFa, IL-6 a TGF-3, opodstatnenie mé aj biolo-
gicka lie¢ba anti-TNFa liekmi (7, 10).
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Psoriaticka artritida je definovana ako
artritida asociovand so psoriazou koze alebo
nechtov. Lie¢ba je komplexnd. V pociato¢nych
stadidch su zdkladom liec¢by NSA, pri pretrvava-
jucom zépale sa pouziva MTX, LEF alebo cyk-
losporin. GK sa aplikuju i. a. alebo lokdlne na
kozné loziska. Z biologickych liekov sa pouzi-
vaju najma anti-TNFa a od roku 2013 aj EMA
schvalend humanna monoklonova protilatka
blokujuca aktivitu IL-12 a I-23 ustekinumab
(Stelara) (7,19, 20).

Enteropatické artritidy sa vyznacuju kom-
bindciou artritidy a zapalovej ¢revnej choroby,
najcastejsie ulceréznej kolitidy a Crohnovej cho-
roby. Artritida sa za¢ina akutne, ma ¢asovo ohra-
ni¢ené trvanie (niekolko tyzdnov az mesiacov),
postihuje astejsie velké kiby a ustupuje bez
rezidualnych zmien. Priebeh artritidy (aktivacia,
remisia) koreluje s priebehom zakladného ocho-
renia — pri zhorsovan( GIT prejavov sa zhorsuje
aj artritida. Ako bazélna lie¢ba sa pouZiva SAS,
zriedkavo GK. NSA sa aplikuju len kratkodobo
vzhladom na ich NU na GIT 21).

Infekéné artritidy su kibové zapaly, pri
ktorych zapal synovidlnej membrany sp&so-
buje infek¢ny agens (baktérie, virusy, huby,
parazity). Infekény agens sa dostéva do kibu
pri Uraze, operdcii, punkcii alebo i. a. injekcii,
prestupom infekcie z okolia klbu alebo hema-
togénne u starsich fudi a imunodeficientnych
pacientov. Najcastejdie sa vyskytuje septicka
artritida sposobend pocetnou skupinou bak-
térif (stafylo-, strepto-, entero-, gono- a menin-
gokoky, salmonely). Dolezité je skoré stanovenie
diagnézy, pretoze klbova sepsa moze spdsobit
tazku destrukciu postihnutého kibu, pripadne
viest k fatdlnej septikémii. Nevyhnutna je hos-
pitalizacia pacienta, parenterélne sa aplikuju
antibiotikd a tImi sa algicky stav. Artritidy sa
vyskytuju aj pri virusovych ochoreniach (ru-
beola, infek¢nd mononukledza, hepatitida B,
parvo-, entero- a adenovirus), zvycajne trvaju
menej ako 6 tyzdnov a prebiehaju prevazne
bez destruktivnych zmien. Staci konzervativna
lie¢ba — Setriaci rezim, odpocinok a NSA. U fudf
s celkovym zdvaznym ochorenim (malignity),
uimunodeficientnych pacientov alebo pri diho-
trvajucej liecbe GKa imunosupresivami sa méze
vyskytnut mykoticka artritida, pri ktorej sa
agens dostava do kibov a kosti hematogénnou
cestou z primarneho loziska (21).

Reaktivna artritida je asepticky imuno-
logicky sprostredkovany zapal kibu vznikajuci
v nadvéznosti na vzdialenu infekciu v organiz-
me. V synovidlnej tekutine sa nedokdze Zivy
agens, ale zvysené koncentracie jeho Specific-

kych protildtok. Ma systémovy charakter a méze
vzniknut po réznych infekcidch, obvykle hornych
dychacich ciest, urogenitdlneho a GIT traktu. Ako
agensy sa najcastejsie uvadzaju chlamydie, yersi-
nie, salmonely, shigely, mykoplazmy, ureoplazmy
a Klebsiella pneumonie. Pouzitie antibiotik v lie¢-
be je stale diskutovany problém, naj¢astejsie sa
pouZivaju v lie¢be chlamydiovych artritid. Na
zaciatku liecby sa pouZzivaju NSA, zriedkavejsie
celkovo aleboi. a. GK, MTX a v chronickych pripa-
doch SAS. Medzi reaktivne artritidy sa zaraduje
aj reumaticka horucka (FR). Vyskytuje sa naj-
CastejSie u deti medzi 5. - 9. rokom veku a po-
vodcom je Streptococcus pyogenes. Ochorenie
sa zacina infekciou (tonzilitida, faryngitida) 2 - 4
tyzdne pred vznikom FR. Vlastny atak prichddza
zvycajne nahle s celkovymi priznakmi (horuc-
ka, schvéatenost) a trva priemerne 4 — 6 tyzdnov.
Velmi bolestivé opuchy klbov maju migrujdci
charakter - zépal kibu trvé 5 — 7 dni a potom
prejde na daléi kib, pricom postihuje st¢asne
niekolko kibov. Zvy¢ajne sa kiby zahoja ad integ-
rum, charakteristickym rysom je vsak tenden-
cia k recidivam. Najzavaznejsim prejavom FR je
karditida. Na lie¢bu infekcie sa pouziva penicilin
v davke 1,2 - 1,5 mil. jednotiek denne i. m. ob-
vykle 10 dnia ukoncuje sa podanim Pendeponu
i. m.. Pri precitlivenosti na penicilin sa podéava
erytromycin. Na ovplyvnenie reumatického z&-
palu sa pouzivaju salicylaty v davke 100 mg/kg/
den, t.j. 4 - 8 g/den u dospelych. Podavaju sa
4 - 6 tyzdnov, davka sa znizuje opatrne, aby sa
zabranilo opakovanému vzplanutiu ochorenia.
Okrem salicyldtov sa mozu pouzit aj iné NSA, ale
nebolo dokazané, Ze su Ucinnejsie ako salicylaty.
GK sa podévaju hlavne u pacientov s karditidou.
Na prevenciu recidiv FR sa pouZiva parente-
rélne depotné podanie penicilinu (Pendepon
Compositum 1,5 mil. jednotiek i. m. 1-krdt me-
sacne), obdobie podévania byva 5 rokov (7).

Zaver

Mnohé reumatické choroby su chronické
choroby, ktoré nevieme vyliecit a pacienti s nimi
Ziju cely Zivot. Prechadzaju remisiami a aktivaciami
a ovplyvnuju pacientove pracovné aj mimopra-
covné cinnosti. Okrem toho pre ne sa pacienti
stretdvaju po cely zvysok Zivota vo vdcsej alebo
mensej miere s bolestami. Pacienti su nutenf
uzivat cely zvy3ok Zivota lieky a méZu sa u nich
prejavit NU lie¢by alebo sa mézu pridruzit interné
ochorenia. Snahou lekdra aj lekarnika by malo byt
pri nasadenti akejkolvek lietby podrobne vysvetlit
pacientovi charakter lieku, aky ma dany liek uci-
nok na jeho chorobu (symptomaticky, dlhodoby
modifikujuci priebeh choroby, substitu¢ny), jeho



NU, mozné interakcie, a ako zaobchédzat s liekom
vo vynimocnych situdcidch (napriklad operdcia,
gravidita). Vzhladom na zlozitu farmakoterapiu by
mal kazdy pacient poznat naspamaét, ktoré lieky
ana ¢o uziva vratane davkovania. Je velmi dobré,
ked samotny pacient sleduje stUpanie a klesanie
davky lieku podla predpisu $pecialistu a zme-
nu registruje. Takato osveta pacienta umoznuje
lekdrovi optimalizovat lie¢ebnu stratégiu a pa-
cient nehlada pri netspechu lie¢by alternativne
moznosti (liecitelov, byliny) (5). Poznanie farma-
koterapeutickych postupov lie¢by reumatickych
choréb lekdrnikom vydavajucim lieky pacientovi
pomdZe nielen zvysit compliance pacienta k lie¢-
be, ale moznost ¢astejsich odbornych konzultacif
ako s lekdrom pomédze pacientovi aj z psychickej
stranky naucit sa zit ¢o najplnohodnotnejsie so
svojou chorobou a jej lie¢bou.
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