Lieky & liekové skupiny

Farmakoterapia reumatoidnej artritidy |I.
— nesteroidové antireumatikd, DMARDs

doc. MUDr. Zelmira Macejova, PhD.', doc. MUDr. Ivan Rybar, PhD.?
"1l interna klinika Lekarskej fakulty UPJS a Fakultnej nemocnice L.Pasteura, Kosice
2Katedra reumatoldégie Fakulty zdravotnickych $pecializa¢nych $tudii, Slovenska zdravotnicka univerzita, Bratislava

Reumatoidna artritida (RA) je chronické zapalové ochorenie kibov s moznymi mimokibovymi prejavmi. Farmakologicka lie¢ba RA pozo-
stava z kombindcie nesteroidovych antireumatik, malych davok glukokortiokodov a liekov modifikujtcich ochorenie (DMARDs- Disease
Modifying Antirheumatic Drugs). Lieky modifikujice ochorenie objektivne zmieriiuju priebeh ochorenia: potlacaju reaktanty akutnej
fazy, zmiernuju klinicku aktivitu, spomaluju rontgenologicku progresiu ochorenia. Medzi najucinnejsie lieky patria metotrexat, leflu-
nomid, sulfasalazin, preparaty zlata, azatioprin a menej tc¢inny hydroxychlochin. Vsetky DMARDs majt neziaduce Ucinky a vyzaduju si
starostlivé sledovanie. Ak napriek ich pouzitiu v lie¢be dojde k aktivacii ochorenia, pacient je indikovany na tzv. biologicku lie¢bu, ktora
v sticasnosti predstavuje jednu z najucinnejsich foriem lie¢by reumatologickych ochoreni.
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Pharmacotherapy of rheumatoid arthritis I. - non-steroidal anti-inflammatory drugs, DMARDs

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory disease of joints with various extraarticular manifestations. The pharmacological
treatment of RA is represented by combination of non-steroidal anti-inflammatory drugs, low dose of glucocorticoids and disease-
modifying antirheumatic drugs (DMARDs). DMARDs cause clinical improvement, improvement in joint symptoms, delaying or prevent-
ing joint destruction. The most effective drugs are methotrexate, leflunomide, sulfasalazin, gold salts, azatioprine and less effective
hydroxychloroquine. All of these drugs have side-effects and require careful monitoring. Besides traditional DMARDs there are available

better options, mainly biological therapy.
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Uvod
Reumatoidna artritida (RA) je chronické
zdpalové ochorenie, ktoré predilekéne postihu-
je synovidine kiby, ale moze postihnit aj spo-
jivové tkanivo inych systémov, predovsetkym
cievnej steny, srdca, pltc, o¢i a inych organov.
RA je autoimunitnd choroba, ktoru charakteri-
zuje tvorba protildtok proti imunoglobulinu IgG,
oznacovaného ako reumatoidny faktor.
Hlavnym prejavom ochorenia je polyartri-
ticky syndrém najcastejsie postihujuci periférne
kiby na rukach a nohach, zva¢sa symetricky.
Komplexna lie¢ba RA pozostava z apli-
kécie nefarmakologickych a farmakologickych
postupov:
nefarmakologické postupy — rehabilitacia,
aplikacia fyzikdlnych liecebnych procedur,
reumoortopédia;
farmakologické postupy — ich cielom je na-
vodenie remisie, pripadne zniZenie aktivity
kibového procesu, spomalenie destrukcie
postihnutych kibov, zabrénenie a prevencia
vzniku deformit.

Nesteroidové antiflogistika (NSA)
Liekom prvej volby sU nesteroidové an-

tiflogistika (NSA). Vsetky NSA maju analgetické,
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antipyretické a protizapalové tcinky. Cielom
tejto liecby je zmiernenie bolesti, znizenie pre-
javov zapalu do nédstupu Ucinku bazalnej liecby.
Néstup analgetického ucinku mozno ocakavat
do niekolkych hodin, nastup protizdpalového
ucinku pri kontinudlnom podévani do 7 - 14
dni.

Najc¢astejsim neziaducim uc¢inkom NSA
su gastrointestindlne komplikdcie. NSA po6-
sobia na sliznicu gastrointestindlneho traktu
(GIT) formou dudlneho inzulty, t. j. kombindciou
lokélne iritacného Ucinku a systémovej bloka-
dy prostaglandinov. Rizikovymi faktormi gas-
trointestindlnej toxicity je vyssi vek, anamnéza
peptického vredu, krvacanie, uZivanie alkoholu
a fajcenie. Dolezitym rizikovym faktorom je aj
sucasné uzivanie glukokortikoidov, antikoa-
gulancif alebo inych NSA. Uzivanie viacerych
NSA sa neodporuca pre moznost potencovania
neziaducich ucinkov. Uzivanie viacerych NSA
sucasne viedlo k ¢astejsiemu vzniku gastrointes-
tindlnych 1ézif (1). Nebezpecenstvo komplikacif
v GIT spociva aj v tom, ze ich velké mnozstvo
vznikd bez predchadzajucich varovnych sig-
ndlov. Gastrointestindlne krvacanie suvisiace
s uzivanim NSA je vacsinou zavaznejsie vzhla-
dom na antiagregacny efekt NSA (1) Najcastejsie
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Tabulka 1. Najcastejsie neziaduce ucinky NSA (1).

Neziaduce ucinky Klinické prejavy

Gastropatia dyspepsia, erozie,
vredova choroba,

krvacanie, perforacia

Zvysena krvacavost

Nefrotoxicita retencia natria, edémy,
hyperkaliémia, akutne
zlyhanie obliciek,

intersticialna nefritida

Hepatotoxicita zvysenie aminotransferaz

Centralne priznaky  poruchy nélady, aseptickd

meningitida, psychdza

Astma a alergické
reakcie

neziaduce Ucinky NSA su uvedené v tabulke
1. Diklofenak v kombindcii s mizoprostolom je
preparat s dokdzanym nizsim vyskyt gastrointe-
stindlnych komplikacif v porovnani's inymi NSA,
pripadne so samotnym diklofenakom (2, 3).
Zvlastnu rizikovu skupinu tvoria starsi
pacienti, ktori tUto lie¢bu uZivaju ¢asto dlI-
hodobo. Pocet neziaducich Ucinkov po NSA
v starobe je castejsi ako u mladsich jedincov.
Vieobecne plati, Ze podavanie NSA v starsom
veku vyzaduje vacsiu opatrnost. Lie¢bu zaci-
name s najnizsou moznou davkou a postupne
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hladdme najnizsiu ucinnd davku. Pri pritomnosti
dalSieho rizikového faktora volime NSA s nizsim
ulcerogénnym potencidlom alebo aplikujeme
sticasne mizoprostol, blokatory H2 receptorov
alebo omeprazol.

Klasické — neselektivne NSA blokuju obi-
dve izoformy cyklooxygenazy — COX-1 aj COX-2.
V sui¢asnosti najviac pouzivané neselektivne NSA
su: derivdty kyseliny propidnovej — ibuprofén,
flurbiprofén; derivdty kyseliny octovej — diklo-
fenak, oxikdmy — piroxikam, meloxikam; derivdt
sulfénamidov — nimesulid (s dobrou gastro-
intestindlnou toleranciou). Obavanou kompli-
kaciou lie¢by nimesulidom je hepatotoxicita.
Zriedkavo boli hldsené pripady umrtia nasled-
kom hepatalnej lézie. Pri liecbe nimesulidom
sa nemaju podavat iné lieky s hepatotoxickym
Uc¢inkom a je nevyhnutné vyhnut sa konzumacii
alkoholu. Uzivanie nimesulidu ma byt obmedze-
né na ¢o najkratsi mozny cas.

Medzi selektivne inhibitory COX-2 patria
tzv. koxiby, v sicasnosti je pouzivany celekoxib.
Kontraindikdciou uzivania koxibov je ischemicka
choroba srdca (ICHS), prekonany infarkt myokar-
du. Vyssia opatrnost je nevyhnutnd u pacientov
s rizikovymi faktormi ICHS, ako su hypertenzia,
hyperlipidémia, diabetes a fajcenie.

Glukokortikoidy

Glukokortikoidy su velmi rychle a inten-
zivne protizdpalovo pésobiace lieky. Pri ich
podavani rychlo ustupuje synovitida, zmierfiuje
sa bolest a rannd stuhnutost. MéZu sa upravit aj
laboratérne parametre. Klinicky efekt sa prejavu-
je vacsinou na zaciatku ochorenia, neskor sa vsak
straca, preto sa malé davky kortikoidov indikuju
skor ako premostujuca lie¢ba do nastupu Ucinku
bazélnej lie¢by. V liecbe RA sa aplikuju malé
davky kortikoidov (do 10 mg). S touto déavkou
je mozné zvladnut vacsinu artritickych prejavoy,
mimo vaskulitidy eventuélne serozitidy, pri kto-
rych je nevyhnutné pouzit vyssie davky.

Chorobu modifikujlice
antireumatické lieky (DMARDs)
Chorobu modifikujice antireumatic-
ké lieky (Disease Modifying Antirheumatic
Drugs - DMARDs) predstavuju skupinu liekov
oznacovanych ako bazdlne lieky alebo lieky
2. linie v lie¢be RA. Ich cielom je potlacenie z&-
palovej aktivity, navodenie remisie, zastavenie
progresie choroby, spomalenie alebo zastavenie
kibovej destrukcie. Pri vybere bazalnej lietby
je nevyhnutné brat do Uvahy celkovu aktivitu
kibového procesu, pocet postinnutych kibov,
progresiu ochorenia, polymorbiditu pacienta
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a kontraindikacie lie¢by. Do tejto skupiny zara-
dujeme antimalarikd, metotrexadt, sulfasa-
lazin, soli zlata, leflunomid, cyklofosfamid,
cyklosporin a azatioprin.

Antimalarika

Antimalarika (chlorochin, hydroxychloro-
chin) sa dobre viaZu na plazmatické bielkoviny
a z tejto vazby sa uvoliuju pomaly. Ich elimi-
nacny polcas je velmi dlhy, ¢o sposobuje, ze ich
mozno v organizme detekovat aj po velmidlhom
Case po ukoncen( liecby. Su indikované v liecbe
RA s nizsou alebo strednou klinickou aktivitou
(4, 5). Patria k liekom s najnizsou mierou toxicity,
najcastejsie neziaduce Ucinky su gastrointestinal-
ne, kozné komplikécie a retinopatia. Nebezpecie
retinopatie spociva v nendpadnom, asympto-
matickom zaciatku a ireverzibilnom priebehu.
Pricinou retinopatie je depozicia chlorochinu
do o¢nych tkaniv obsahujucich melanin. Vzniku
obdvanej retinopatie mozno predist poddvanim
nizsich davok a pravidelnymi o¢nymi kontrolami
kazdych 3 — 6 mesiacov pocas liecby a u pa-
cientov nad 60 rokov je vhodné realizovat o¢né
vysetrenie eSte pred zacatim liecby.

Sulfasalazin

Sulfasalazin sa pouziva v monoterapii ale-
bo ako sucast kombinovanej bazélnej liecby
(6). Okrem reumatoidnej artritidy sa pouziva aj
v lie¢be tzv. séronegativnych spondylartritid,
u ktorych je liekom volby. Sulfasalazin sa v travia-
com trakte absorbuje len ¢iasto¢ne. V hrubom
Creve sa Stiepi Ucinkom ¢revnych baktérii na dve
latky — sulfapyridin a 5- aminosalicylovi kyselinu
(mesalazin). Mesalazin sa prakticky nevstrebava
aje ucinnym liekom v terapii ulceréznej kolitidy.
Sulfapyridin sa vstrebdva a ma antireumaticky
ucinok. Vacsina neziaducich tcinkov sa vysky-
tuje v priebehu prvych 2 - 3 mesiacoch liecby.
Najcastejsie su to gastrointestinalne, neurologic-
ké a hematologické komplikacie. Vyskyt gastro-
intestindlnych komplikécif sa znizuje po podanf
sulfasalazinu v enterosolventnej liekovej forme.
Pocas liecby je nevyhnutné starostlivé monito-
rovanie hematologickych a hepatologickych pa-
rametrov. V priebehu prvych 2 mesiacov liecby
ich kontrolujeme kazdé 2 tyzdne, po stabilizacii
stavu, t.}. po 2 mesiacoch lie¢by, mozno interval
predizit na 6 - 8 tyzdrov.

Preparaty zlata

Preparaty zlata sa pouzivaju vo forme vod-
nych roztokov (aurotiomaldt sodny) a podavaju
sa parenterdlne i. m. Soli zlata sa v liecbe reu-
matoidnej artritidy pouZivaju od roku 1953 (7).

Ucinnostou su porovnatené s inymi bazalnymi
liekmi, ale s pomerne vysokou toxicitou, preto
sU v sucasnosti vytlacané uc¢innejsimi a menej
toxickymi liekmi. Vacsina neziaducich Ucinkov
sa vyskytuje v priebehu prvého roka liecby, ¢o
vedie k jej pred€asnému ukoncéeniu. Medzi naj-
Castejsie neziaduce Ucinky patria dermatitida,
proteinuria a trombocytopénia. Pocas liecby
monitorujeme krvny obraz a chemické vyset-
renie mocu na zaciatku liecby kazdé 2 tyzdne,
potom pred kazdou i. m. injekciou.

Metotrexat

Metotrexat patri v sucasnosti medzi ba-
zalne lieky prvej volby v lie¢be RA. Metotrexat
je antagonista kyseliny listovej, jeho mechaniz-
mus Ucinku sa vysvetluje inhibiciou proliferacie
buniek a inhibiciou prozépalovych cytokinov.
Napriek tomu, Ze presny mechanizmus Ucinku
metotrexatu v liecbe RA nie je zndmy, je prav-
depodobné, Ze ide o kombinaciu imunosupre-
sivneho a protizdpalového uUcinku. Aplikuje sa
pulznou formou v nizkych davkach 5 -25mg
1-krat v tyzdni p. 0. V sucasnosti sa metotrexat
povazuje za jeden z najucinnejsich bazalnych
liekov RA. V ostatnych rokoch sa uskutocnilo
niekolko klinickych studii, ktoré dokazali jeho
uc¢innost. Metaanalyzu takychto studif vykonali
autori Tugwell a spol. (8). Metotrexat preukézal
viaceré Ucinky a viedol k poklesu poctu opuch-
nutych klbov, palpacne citlivych kibov, ako aj
sedimentdcie erytrocytov. Spomaluje tieZ pro-
gresiu kostnych erdézil.

Neziaduce Ucinky zahfiiaju nauzeu, stoma-
titidu, utlmy kostnej drene, hepatopatiu, po-
stihnutie plic. Utlmové stavy kostnej drene su
dosledkom nedostatku kyseliny listovej a jej sub-
stitticiou im mozno predchadzat. Postihnutiu
pecene pri liecbe metotrexdtom prispievaju ri-
zikové faktory, ako su predchadzajice ochorenia
pecene, najma hepatitida, dalej konzumécia
alkoholu a obezita. Plicne postihnutie predsta-
vuje zriedkavejsi problém, aviak s vyraznejsim
klinickym dopadom. Postihnutie pltic méze pre-
biehat ako intersticidlna plicna fibréza, pleuritida
alebo akutna intersticiadlna pneumonitida. Pred
zavedenim lie¢by metotrexdtom sa odporuca
vysetrit hepatalne testy, albumin, bilirubin, krea-
tinin, sérolégiu voci hepatitide Ba C a kompletny
krvny obraz. Pocas lie¢by monitorujeme AST,
ALT, GMT, ALP prvé dva mesiace lie¢by kazdych
14 dni, potom raz za 8 tyzdriov.

Leflunomid
Leflunomid posobi cestou inhibicie syntézy
pyrimidinovych baz. Metabolizuje sa v peceni



a jeden z aktivnych metabolitov ma velmi dlhy
biologicky polcas trvajuci az 14 dni. U¢inok le-
flunomidu v lie¢be RA je porovnatelny s meto-
trexdtom a sulfasalazinom (9). Zlepsuje zapalové
parametre, spomaluje radiologickd progresiu
a zlepSuje kvalitu Zivota pacienta. Medzi najcastej-
Sie neziaduce prejavy patri zvysenie peceriovych
enzymov, hnacky, vypadavanie vlasov a kozné
eflorescencie. Sucasné podavanie leflunomidu
s metotrexdtom zvysuje riziko hepatotoxicity.
Celkovo vyskyt neziaducich ucinkov pri liecbe
leflunomidom nie je vy3si ako priliecbe ostatnymi
DMARD:s (6). Prvé 3 dni sa podava leflunomid
v davke 100 mg denne, nasledne dlhodobo 10mg
alebo 20mg denne. Klinicky Gcinok sa dostavuje
do mesiaca. Pocas lie¢by, podobne ako pri lieche
metotrexatom, je nevyhnutné kontrolovat krvny
obraz a peCenové transaminazy .

Azatioprin

Azatioprin ma v lie¢be RA porovnatelny
klinicky uc¢inok ako antimalarikd, penicilamin,
ale slabsi protizapalovy tcinok ako metotrexat.
Uziva sa v liecbe tazkej formy RA, vacsinou
v kombinacii s kortikoidmi. Odporuc¢ana den-
na davka je 1,5 - 2,5mg/kg/den. V priebehu
liecby sa monitoruje kompletny krvny obraz,
peceniové transamindzy v Uvode kazdych 14
dni do 2 mesiacov lie¢by a nasledne kazdych
6 - 8 tyzdnov.

Cyklofosfamid

Cyklofosfamid patri medzi alkyla¢né latky.
Vzhladom na pomerne vysoku toxicitu nepatri
k liekom prvej volby medzi bazélnymi liekmi.
Pouziva sa v lie¢be tazkych foriem RA kompli-
kovanych vaskulitidou, koZnymi vredmi alebo
neuropatiou (10). Odporucana dennd davka je
1 -2 mg/kg/den, po dosiahnutf klinického ucin-
ku sa znizuje na udrziavaciu davku 0,5 mg/kg/
den. Pocas liecby kontrolujeme krvny obraz v pr-
vych dvoch mesiacoch kazdych 14 dni, ndsledne
kazdych 8 tyzdiov. Pecefové transamindzy sa
monitoruju kazdych 8 tyzdriov.

Cyklosporin

Cyklosporin sa pouZiva v liecbe rezistentnej
formy RA s mimokibovymi prejavmi alebo v lie¢be
vcasnej RA s vysokou aktivitou a pritomnostou
negativnych prognostickych faktorov. Cyklosporin
Asa pouziva v monoterapii alebo ako sicast kom-
binovanej lie¢by. Cyklosporin mé schopnost bloko-
vat aktivaciu T-lymfocytov s ndslednym potlacenim
produkcie prozapalovych cytokinov. V lie¢be RA
viedol cyklosporin k poklesu zdpalovej aktivity,
Zlepseniu klinického stavu a spomaleniu radiolo-
gickej progresie (11). Medzi naj¢astejsie neziaduce
prejavy patria oblickové komplikacie: zvysenie sé-
rového kreatininu, intersticidlna fibréza, artériova
hypertenzia, hyperkaliémia. Lie¢ba méze viest aj
k hypertrichéze, hyperplézii dasien a méze spo-
sobovat aj gastrointestinalne tazkosti. Davkovanie
cyklosporinu je prisne individudine, bezné davko-
vanie u autoimunitnych reumatologickych ochore-
nije 2,5-5mg/kg/den. Pocas lieCby sa monitoruje
krvny tlak a sérovy kreatinin.

Kombinovana liecba

Spociatku sa pouziva monoterapia bazal-
nych antireumatik (DMARDs), v pripade nedosta-
toc¢nej Ucinnosti je vhodné zaviest kombinovanu
lie¢bu. Medzi najucinnejsie a zarover bezpec¢né
kombinéacie patri kombinacia metotrexat plus
hydroxychlorochin, metotrexat plus sulfasalazin,
metotrexat plus cyklosporin.

Zasady liecby DMARDs

Lie¢cba DMARDs sa mé& zacat dostato¢ne
vcas a v dostatoc¢nych davkach, este pred vzni-
kom erozivnych zmien. Vznik erézif je najrych-
lejsi v prvych dvoch rokoch ochorenia (12). Pri
ochoreni so zlymi prognostickymi faktormi
je nevyhnutné zacat s agresivnejsou lie¢bou,
napr. metotrexatom, podéavanie DMARDs ma
byt kontinualne. Pri nedostato¢nej Ucinnosti
bazalnej liecby je nutné zvysit davku na maxi-
maélne moznu a pouzivat kombindcie bazélnej
liecby (13).V pripade aktivécie ochorenia alebo
vyskytu mimokibovych prejavov sa moze vyuzit
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protizapalovy efekt glukokortikoidov (bridging
efekt — premostujuci efekt) (13).
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