
82 www.kardiologickarevue.cz

Úvod
Revmatická onemocnění postihují až 15 % po-

pulace, vyvolávají disabilitu, jsou nejčastější 

příčinou chronické bolesti a výrazně zhoršují 

kvalitu života [1]. Jedná se o heterogenní sku-

pinu asi 200 onemocnění zahrnující nezánět-

livá revmatická onemocnění, která postihují 

jednotlivé součásti pohybového aparátu (os-

teoartróza), zánětlivá kloubní onemocnění, 

která kromě kloubů či axiálního skeletu mohou 

postihovat i vnitřní orgány (revmatoidní atri-

tida, spondylartritidy), až po systémová one-

mocnění, která jsou charakteristická tvorbou 

orgánově nespecifi ckých autoprotilátek a po-

stižením vnitřních orgánů (plíce, ledviny, srdce) 

při většinou relativně menším postižení kloub-

ního aparátu (systémový lupus erytema-

todes –  SLE, progresivní systémová skleróza –  

SSc, idiopatické zánětlivé myopatie, překryvné 

syndromy a jiné). Většina zánětlivých i nezánět-

livých onemocnění doprovází artralgie nebo 

projevy artritidy (synovitidy). Cílem terapie 

revmatických onemocnění je zpomalení či 

zastavení progrese strukturálních kloubních 

změn (rentgenové progrese), zabránění poško-

zení orgánů či orgánových systémů a udržení 

funkčních schopností pacientů a kvality života 

[1– 3]. K tomu je nutné dosažení remise nebo 

alespoň nízké aktivity onemocnění [2]. K od-

stranění bolesti při artritidě nebo osteoartri-

tidě používáme nesteroidní protizánětlivé léky 

(NSA) nebo analgetika či jejich kombinace. 

Podávání NSA většinou neřeší příčiny a zpra-

vidla ani průběh těchto onemocnění a má 

pouze symptomatický efekt [2]. K ovlivnění 

průběhu onemocnění a dosažení terapeutic-

kých cílů je využíváno podávání konvenčních 

nebo bio  logických, chorobu modifi kujících 

léků (DMARDs – disease modifying antirheu-

matic drugs). Mezi konvenční DMARDs řadíme 

antimalarika, sulfasalazin (SSZ), metotrexát 

(MTX), lefl unomid, cyklosporin (CSA), azatio-

prin a cyklofosfamid (CFA). Jejich působení je 

relativně pomalé, nicméně jejich zásah do pa-

togeneze revmatických onemocnění je pod-

statně významnější [2,3]. Při léčbě DMARDs 

dochází k poklesu klinických i laboratorních 

známek aktivity onemocnění (artritida i or-

gánové projevy, CRP), zpomalení rentgenové 

progrese, zlepšení funkčních schopností apod. 

Jsou podávány v monoterapii nebo kombi-

nacích [2]. Mezi nejnovější léčiva patří tzv. 

bio  logická DMARDs, která cíleně zasahují do 

základních mechanizmů revmatických one-

mocnění. Tato léčiva jsou momentálně nej-

účinnější dostupnou léčbou revmatoidní ar-

tritidy (RA), ankylozující spondylitidy (AS), 
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věku (zejména ketoprofen). Jelikož analge-

tický účinek zpravidla předchází účinek anti-

fl ogistický, dochází k ovlivnění zánětu poz-

ději a při vyšších dávkách NSA. Zásadně se 

vyhýbáme kombinacím dvou různých NSA –  

efekt léčby se nezvyšuje, výrazně však narůs-

tají komplikace [5].

Glukokortikoidy
Glukokortikoidy (GK) patří mezi nejúčinnější 

protizánětlivé léky, které našly uplatnění 

v léčbě zánětlivých a imunitně zprostředko-

vaných onemocnění. Mechanizmus půso-

bení je vysvětlován potlačením migrace leu-

kocytů do míst zánětu, ovlivněním funkčních 

schopností leukocytů, synoviálních fi broblastů 

a endotelových buněk, což vede ke snížení 

tvorby prozánětlivých mediátorů. Klíčový pro-

tizánětlivý a imunomodulační účinek gluko-

kortikoidů je zprostředkován klasickým ge-

nomovým mechanizmem, navozena je tzv. 

transreprese a transaktivace. Své uplatnění 

mají také negenomové mechanizmy účinku 

pomocí aktivace cytozolového anebo mem-

bránového receptoru [2,3].

Glukokortikoidy v léčbě zejména časné RA 

(trvání onemocnění 1– 3 roky) snižují účinně 

aktivitu choroby, počet oteklých a bolestivých 

kloubů, dávku NSA [10,11]. Kromě klinického 

efektu se při časné terapii GK uplatňuje i cho-

robu modifi kující efekt [10,11]. U etablované 

RA jsou indikovány ke zvládnutí období zvý-

šené aktivity onemocnění nebo k překrytí pe-

riody před dosažením efektu terapie DMARD 

[10,12,13]. GK jsou také nedílnou součástí léčby 

systémových onemocnění pojiva, zejména sys-

témového lupus erytematodes, idiopatických 

zánětlivých myopatií, vaskulitid. GK jsou stále 

nejúčinnějším prostředkem v léčbě SLE, 

mohou být podávány různým způsobem –  

perorálně i parenterálně (i.v. pulzy GK se uplat-

ňují při akutních a těžkých orgánových mani-

festacích onemocnění), místně pak u kožních 

manifestací SLE [14].

Při léčbě GK je také nutné monitorovat jejich 

vedlejší nežádoucí účinky. Zvláště problema-

tická může být léčba u nemocných s osteo-

porózou, diabetiků, pacientů chronickými in-

fekcemi, tuberkulózou v anamnéze, hypertenzí 

a srdečním selháváním, arytmiemi, peptickým 

vředem nebo gastritidou v anamnéze [3,14].

Antimalarika
Postupem času získala na významu v terapii 

revmatoidní artritidy a zejména systémo-

vého lupus erytematodes. Antimalarika (hyd-

psoriatické atritidy (PsA) a ně kte rých dalších 

revmatických onemocnění. Po selhání kon-

venčních DMARDs jsou v první linii léčby po-

užívány inhibitory tumor nekrotizujícího fak-

toru alfa (TNFi). Pokud léčba selže nebo je 

nedostatečně účinná či provázená nežádou-

cími účinky, lze v II. linii podat rituximab (anti 

CD-20), tocilizumab (anti IL-6) nebo abatacept 

(inhibice kostimulace) [2,3].

Nesteroidní antirevmatika
Jsou široce používanou skupinou léčiv užíva-

ných v léčbě revmatických chorob a jiných 

bolestivých stavů. Terapeutické účinky zave-

dených nesteroidních antirevmatik zahrnují 

účinek protizánětlivý, analgetický a antipyre-

tický. Používají se k potlačení bolesti a ztuh-

losti u artritického syndromu nebo u zánět-

livé bolesti zad. Hlavní terapeutické účinky 

nesteroidních antirevmatik, stejně jako jejich 

hlavní nežádoucí účinky, jsou dány inhibicí 

cyklooxygenáz –  enzymů, které syntetizují pro-

stanoidy (prostaglandiny a tromboxany). Ty 

jsou v organizmu zodpovědné za řadu fyzio-

logických funkcí a hrají i klíčovou roli v rozvoji 

zánětu [2,3].

NSA se podle analgetického žebříčku WHO 

používají zejména k léčbě bolesti I. stupně 

nebo v kombinacích se slabými nebo silnými 

opioidy k léčbě bolesti II. nebo III. stupně. 

Aplikace NSA je spojena s možným výskytem 

nežádoucích účinků, a to včetně velmi závaž-

ných [4].

Nežádoucí účinky (NÚ) mají většinou cha-

rakter skupinových NÚ, které se vyskytují do 

určité míry po všech NSA a souvisí s farmako-

dynamickým účinkem skupiny. Jejich rizikové 

faktory jsou známé (dávka NSA, délka léčby, 

pokročilý věk) a lze jim do určité míry před-

cházet. Jiné nežádoucí účinky NSA (krevní dys-

krazie, závažné kožní reakce, jaterní poškození) 

jsou idiosynkratické reakce.

Závažné nežádoucí účinky zahrnují poško-

zení žaludeční sliznice, nefrotoxické působení 

v již poškozených ledvinách, hypertenzi, oddá-

lení porodu, bronchokonstrikci, hepatotoxicitu, 

krvácení a aseptickou meningitidu. Vzhledem 

ke kardiotoxicitě probíhá dlouhodobá ana-

lýza kardiovaskulární bezpečnosti celé sku-

piny NSA, nejnižší kardiotoxicitu nejspíše vy-

kazuje naproxen.

Stále nejzávažnějším nežádoucím účinkem 

NSA je postižení trávicího traktu, tzv. NSA in-

dukovaná gastropatie, s celou řadou rizi-

kových faktorů. Endoskopicky jsou zjistitelné 

slizniční léze žaludku po delším než dvoumě-

síčním podávání NSA až u 60 % pacientů, ve 

2 % se vyskytují závažné komplikace s nutností 

hospitalizace. Nezanedbatelná je toxicita NSA 

i v dalších etážích GIT (NSA indukovaná ente-

ropatie, kolopatie) [4].

Všechna NSA snižují renální syntézu pro-

staglandinů, a vedou tak  ke snížení exkrece 

sodíku, draslíku a ke snížení průtoku krve led-

vinami. NSA snižují účinnost antihypertenziv, 

zejména ACEI a betablokátorů, nárůst hodnot 

systolického tlaku u léčených hypertoniků se 

pohybuje okolo 4– 6 mm Hg [5].

Nespecifi cká NSA vedou k ovlivnění trombo-

cytárních funkcí s možností vzniku krvácivých 

komplikací, útlumu kostní dřeně. Zanedbatelné 

není ani ovlivnění funkce CNS (cefalgie, po-

ruchy pozornosti, aseptická meningitis).

Další nežádoucí účinky se týkají možných 

kardiovaskulárních komplikací léčby neste-

roidními antirevmatiky, zejména u predispo-

novaných osob (polymorbidní starší pacienti, 

hypertenze, srdeční selhání, otoky). Zvýšené 

kardiovaskulární riziko NSA se objevilo nej-

prve v souvislosti s koxiby, kardiotoxický efekt 

mají v závislosti na dávce a lékové formě vyjá-

dřená v různé míře i klasická NSA (diklofenak, 

aceklofenak, indometacin), což potvrzuje ně-

kolik epidemiologických prací z posledních 

let [5,6]. Mezi rizikové faktory kardiovaskulár-

ních (KV) nežádoucích účinků patří:

  prodělaný infarkt myokardu, 

  periferní ateroskleróza, 

  přítomnost diabetu, hyperlipoproteinemie,

  arteriální hypertenze. 

Současné podávání kyseliny acetylosalicy-

lové vede ke snížení KV rizika u uživatelů pouze 

ně kte rých NSA (celekoxibu, sulindaku, meloxi-

kamu, indometacinu), tento protektivní účinek 

však může být podle ně kte rých prací snížen 

při současném užívání s ibuprofenem [6– 8].

Hepatotoxicita je zřejmě společným rysem 

všech NSA i koxibů, ačkoli existují důkazy 

o možných rozdílech mezi jednotlivými účin-

nými látkami. Nejedná se zřejmě o skupinový 

nežádoucí účinek vyplývající z inhibice cyklo-

oxygenázy, lze připustit spíše idiosynkratickou 

povahu tohoto jevu [9].

Volba nesteroidního antirevmatika: různé 

indikace NSA vyžadují volbu preparátu, který 

by maximálně respektoval diagnózu a celkový 

stav pacienta. Při výběru musíme respektovat 

věk pacienta, přidružení onemocnění a kon-

komitantní medikaci. Vhodná je znalost trvání 

analgetického účinku i bio  logického polo-

času léčiv, který se může měnit v závislosti na 
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v terapii středně a více aktivní RA a ovlivňuje 

symp tomy i rentgenovou progresi [23]. Léčba 

se zahajuje zpravidla dávkami 10– 15 mg týdně 

a maximální dávka je 25 mg týdně. MTX je sou-

částí první léčebné strategie v léčbě aktivní RA 

a v monoterapii u časné RA je stejně účinný 

jako anti-TNF preparáty [24]. Běžná a velmi 

účinná je kombinace s bio  logickými léky. Ně-

kte ré studie prokázaly navíc i snížení kardio-

vaskulární mortality pacientů léčených MTX.

V léčbě systémového lupus erytematodes 

snižuje MTX aktivitu onemocnění, umožňuje 

redukci dávky glukokortikoidů, ovlivňuje ar-

tritidu a kožní manifestace lupusu, ale může 

být užitečný i u lupusové vaskulitidy, hema-

tologické manifestace a renálního postižení 

[14,25]. MTX je též často používán u idiopa-

tických zánětlivých myopatií –  poly/ dermato-

myositidy (PM/ DM) v kombinaci s glukokor-

tikoidy. MTX zlepšuje kožní změny u časné 

difuzní systémové sklerodermie, ale nebylo 

pozorováno žádné zlepšení interních orgáno-

vých manifestací [2,14].

Hepatotoxicita MTX patří k nejčastějším 

nežádoucím účinkům při dlouhodobé léčbě. 

Lehká elevace jaterních testů se objevuje 

u 20– 48 % léčených pacientů, perzistující ele-

vace ALT koreluje s rizikem rozvoje fi brózy. 

Vyšší riziko toxicity mají pacienti pravidelně 

konzumující alkohol, diabetici, pacienti se sní-

ženou funkcí ledvin či preexistujícím jaterním 

postižením. Mezi závažné nežádoucí účinky 

patří myelotoxicita, plicní toxicita (metotrexá-

tová plíce –  pneumonitida), méně závažné 

jsou GIT obtíže, zejména dyspepsie, zvracení, 

průjem a stomatitida. Ty lze snížit současným 

podáváním kyseliny listové nebo podáním 

MTX parenterálně, tj. im/ sc aplikací MTX. 

MTX může mít teratogenní účinky, zvláště je-li 

podáván v prvním trimestru těhotenství. Nesmí 

být rovněž podáván během kojení [2,10,14].

Lefl unomid
Jedná se o derivát izoxazolu a jediný synte-

tický, chorobu modifi kující lék, který byl vy-

vinut cíleně k léčbě revmatoidní artritidy. 

Účinnou látkou je metabolit lefl unomidu (te-

rifl uiomid) s dlouhým bio  logickým poločasem 

eliminace. Lefl unomid (LEF) byl v randomizo-

vaných, kontrolovaných studiích klinicky stejně 

účinný jako MTX v léčbě aktivní revmatoidní 

artritidy, podobný je i vliv na strukturální pro-

gresi onemocnění [2,10,26,27]. Na základě vý-

sledků studií v indikaci RA s kombinovanou 

léčbou lefl unomid + MTX v randomizovaných 

studiích lze doporučit i tuto kombinaci, ale 

spondylatropatií, zvláště forem s periferním 

kloubním postižením. 

Mechanizmus účinku není zcela jasný, 

uplatňuje se inhibice dihydrofolát reduktázy, 

akumulace adenozinu s následným nárůstem 

hladin protizánětlivého IL-10, snížení hladiny 

IL-1. Dokumentován je i pokles v počtu aktivo-

vaných cirkulujících T lymfocytů, antibak teriální 

a imunomodulační účinky [2,3].

Molekula sulfasalazinu se skládá ze dvou 

částí –  kyseliny 5-aminosalicylové (PAS) a sul-

fapyridinu, které jsou spojeny azovazbou, která 

je rozštěpena až v tlustém střevě. 

Účinnost SAS v terapii RA byla ověřena 

v řadě kontrolovaných klinických hodnocení. 

Mezi přednosti SAS patří poměrně rychlý 

nástup účinku (3– 4 týdny) a nepřítomnost zá-

važných pozdních nežádoucích účinků (např. 

vznik nádorů) [2,10].

Klinická účinnost SAS je v terapii RA srovna-

telná s MTX a je vyšší než u antimalarik a aza-

tioprinu. Rovněž je dokumentován vliv na 

rentgenovou progresi [10,19]. Novější studie 

potvrdila srovnatelný účinek SAS a lefl uno-

midu ve snížení počtu oteklých a bolestivých 

kloubů po šesti měsících [20]. Většina nežá-

doucích účinků se objevuje již během prvních 

tří měsíců léčby, jedná se zejména o myelo-

toxicitu (idiosynkratická reakce nezávislá na 

dávce), hepatotoxicitu a možnost indukce 

tvorby autoprotilátek (event. i manifestace 

autoimunitního onemocnění). Sulfasalazin 

zřejmě není teratogenní, nicméně by neměl 

být podáván v těhotenství. Při kojení přechází 

do mateřského mléka pouze velmi malé pro-

cento léčiva, takže je považován za relativně 

bezpečný. Vzhledem k indukci oligospermie by 

měl být SAS vynechán 2– 3 měsíce před plá-

novaným početím [2,3,10]. Dávkování se po-

hybuje v rozmezí 1 000– 3 000 mg/ den.

Metotrexát
Protizánětlivý účinek nízkodávkovaného me-

totrexátu (low-dose methotrexate –  LDMTX), 

tj. dávek do 30 mg týdně, je využíván v léčbě 

RA, SLE, myozitid, vaskulitid a ně kte rých dalších 

revmatických onemocnění [21]. MTX je v sou-

časné době nejužívanějším, tzv. kotevním, cho-

robu modifi kujícím lékem revmatoidní artri-

tidy. Je to po antimalaricích druhý nejméně 

toxický lék. Mimo to je s úspěchem používán 

k léčbě ně kte rých systémových onemocnění 

pojiva [2,10,14]. Řada klinických studií doku-

mentovala účinek MTX proti placebu nebo 

proti jiným DMARDs [22,23]. MTX je nejčas-

těji užívaným, chorobu modifi kujícím lékem 

roxychlorochin-HCQ, chlorochin CQ) aktivně 

stabilizují lyzozomální membrány, potlačují 

chemotaxi a migraci polymorfonukleárů a za-

sahují i do ně kte rých funkcí T a B lymfocytů. 

Rovněž je popisována interference s procesem 

prezentace antigenu a inhibice produkce TNFα 

humánními makrofágy [15]. Léčba antimala-

riky má i pozitivní metabolický dopad a prav-

děpodobně působí proti akcelerovanému pro-

cesu aterosklerózy u revmatických pacientů. 

Charakteristická je výrazná tkáňová distribuce 

anti malarik převážně v kyselém prostředí ly-

zozomů, játrech, očních tkáních obsahujících 

melanin, svalech a dlouhý bio  logický poločas 

eliminace [15]. Řada klinických hodnocení pro-

kázala dobrý symptomatický efekt antima-

larik u 60– 80 % pacientů s RA. Klinické použití 

hydro xychlorochinu je charakterizováno po-

malým nástupem účinku a jeho relativně vý-

raznou interindividuální variabilitou. Terapeu-

tický efekt nastupuje opožděně, obvykle po 

2– 6 měsících, nicméně přes léčbu antimalariky 

onemocnění nadále progreduje [15]. Použití je 

tedy vhodné u mírnějších forem RA bez vysoké 

aktivity a dalších negativních prognostických 

ukazatelů. Antimalarika jsou účinná i u mírněj-

ších forem SLE při kloubním i kožním posti-

žení, u lehčích serozitid, nicméně jejich použí-

vání se stále rozšiřuje. Dlouhodobé studie totiž 

prokázaly, že hydroxychlorochin zabraňuje po-

škození ledvin, CNS, redukuje četnost relapsů 

a snižuje i riziko akcelerované aterosklerózy 

a kardiovaskulárních příhod a mortalitu ne-

mocných [16,17]. Doporučovanou účinnou 

dávkou HCQ je 200– 400 mg denně [10,15].

Hydroxychlorochin patří k nejlépe tole-

rovaným DMARDs [18]. K závažným nežá-

doucím účinkům antimalarik patří zejména 

vzácný útlum krvetvorby či rozvoj hemoly-

tické anémie při defi citu glukóza-6 fosfátde-

hydrogenázy či při závažnějších poruchách 

jater. Dalším závažným problémem podávání 

antimalarik je poškození zraku. Keratopatie je 

po vysazení léku většinou plně reverzibilní. Re-

tinopatie je způsobena vazbou antimalarik na 

melanin pigmentové vrstvy a na poškození ty-

činek a čípků sítnice. Mezi základní vyšetření 

před podáváním i během podávání antima-

larik patří vyšetření oftalmologem. Kontroly se 

provádějí při dlouhodobé léčbě u rizikových 

pacientů v intervalech 6– 12 měsíců [3,15].

Sulfasalazin 
(sulfasalazopyrin –  SAS)
Patří stále mezi často používané DMARDs v te-

rapii revmatoidní artritidy a je užíván i v léčbě 
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za přísnějšího monitorování [10]. Kromě RA 

je používán i k léčbě psoriatické artritidy, kde 

ovlivňuje kloubní i kožní syndrom [2]. Podobně 

jako MTX i lefl unomid lze kombinovat s bio -

logickými léky při obdobném počtu nežádou-

cích účinků. Jeho nežádoucí účinky jsou po-

dobné jako u SAS i MTX. Nejčastější je průjem, 

respirační infekce, bolesti hlavy, nauzea a dys-

pepsie, hypertenze, raš a alopecie. Hepatotoxi-

cita, myelotoxicita a plicní toxicita je podobná 

jako u MTX. Při léčbě lefl unomidem je nutno 

zajistit účinnou antikoncepci (teratogenita), LEF 

rovněž nesmí být podáván během kojení [2].

Cyklosporin A 
Cyklosporin A (CSA) prokázal v několika klinic-

kých zkouškách, zejména v kombinační léčbě 

s MTX, SAS, účinnost, a to i u pacientů s těž-

kými formami RA, nicméně širšímu použití CSA 

zabránila jeho toxicita (hypertenze, nefrotoxi-

cita), jejímž důsledkem je také kratší délka te-

rapie ve srovnání s jinými bazálními léky [10]. 

Proto je CSA používán zejména v kombinaci 

s MTX (event. lze připustit kombinaci i s jinými 

bazálními léky) v případě jeho nedostatečné 

účinnosti nebo jako záložní lék pro pacienty, 

u kterých selžou nebo nejsou tolerovány bio -

logické léky (tzv. IV. linie) [10,28,29]. Doporu-

čená iniciální dávka CSA je 2,5 mg/ kg/ den ve 

dvou rozdělených dávkách, maximální dávka 

je v případě mikroemulzní formy stanovena 

na 4 mg/ kg/ den.

CSA je tedy prokazatelně účinný v léčbě ar-

tritidy i kožního syndromu u PsA, pravděpo-

dobně dochází i k ovlivnění rentgenové pro-

grese onemocnění. Monoterapie CSA není 

zpravidla dostatečně účinná na kloubní syn-

drom, nicméně účinnost může být potenco-

vána současným podáním MTX [30].

Účinnost CSA u SLE byla potvrzena Favrem 

et al v roce 1989. Recentní data potvrzují, že 

CSA je efektivní na prvním místě v léčbě lupu-

sové nefritidy (nově potvrzeno výsledky studie 

CYCLOFA-LUNE) [31], dále v léčbě dalších pro-

jevů onemocnění jako trombocytopenie, he-

molytická anémie či leukopenie, přičemž vý-

znamný je i jeho kortikoidy šetřící efekt [14,31].

Cyklosporin A je dále používán v revmato-

logii v terapii idiopatických zánětlivých myozitid 

(dermatomyozitis a polymyozitis) a ně kte rých 

vaskulitid [32]. K analýze CSA se používají jednak 

metody imunoanalytické, izotopové nebo ne-

izotopové, a pak HPLC a LCMS/ MS, které dokáží 

kvantifi kovat i metabolity CSA [31]. 

Tyto metody je vhodné použít v případě ne-

adekvátní odpovědi na léčbu CSA a při event. 

manifestaci nežádoucích účinků léčby tak, aby 

bylo možno posoudit i vliv metabolitů na vý-

skytu hypertenze a dalších toxických jevů.

Farmakokinetický monitoring nepatří v rev-

matologii na rozdíl od transplantační medi-

cíny k rutinní praxi, nicméně může být po-

mocníkem při individuální úpravě dávkování 

léčiva. Stále běžné je stanovování koncen trace 

CSA před podáním další dávky léčiva, tedy 

v době, kdy je koncentrace látky nejnižší. Jedná 

se o tzv. trough level, resp. koncentraci C0. Pro-

blémem je nízká korelace mezi C0 a celkovou 

expozicí léku vyjádřenou jako AUC. Jako nej-

vhodnější se jeví monitorování koncentrace 

2 hod (C2) po podání (max+/ –  15 min), event. 

stanovení AUC na podkladě tzv. sparse samp-

ling algoritmů.

Monitorování hladin CSA s kvalifi kovanou 

interpretací výsledku tedy představuje po-

můcku k individuální úpravě dávkování léku 

a k zajištění účinného a relativně bezpeč-

ného léčení nemocných. Aktuálně stále pou-

žívané měření dolních koncentrací CSA (CO) 

je z hlediska farmakokinetiky nesprávné a ve 

vztahu k celkové expozici cyklosporinem ne-

příliš informativní. 

Azatioprin
Azathioprin je purinový analog ovlivňující bio -

syntézu purinů, má výrazný imunosupresivní 

a protizánětlivý účinek. V léčbě kloubního syn-

dromu u RA se příliš neosvědčil, jeho účin-

nost je nízká [33]. O jeho použití lze uvažovat 

u refrakterních forem RA s mimokloubními 

projevy [10]. T. č. je indikován zejména u ak-

tivních forem lupusu a dalších systémových 

onemocnění pojiva s orgánovým postižením 

i jako udržovací léčba vaskulitid [34]. Podává se 

v dávkách 1– 3 mg/ kg/ den, udržovací dávka se 

pohybuje mezi 1 a 2 mg/ kg/ den [2,14].

Mezi hlavní nežádoucí účinky patří útlum 

krvetvorby, hepatopatie, větší dispozice 

k oportunním infekcím. Vysoké riziko myelo-

suprese azatioprinem je způsobeno kumulací 

azatioprinu při zablokování jeho metabolizmu 

allopurinolem (inhibice xantinoxidázy) nebo 

u pacientů s výrazným defi citem thiopurin 

metyltransferázy, enzymů podílejících se na 

metabolizmu azatioprinu. Při dlouhodobém 

podávání se předpokládá možnost vyšší inci-

dence malignit zejména hematopoetického 

a lymfatického systému [2,14].

Cyklofosfamid (CFA)
Alkylační agens, které se metabolizuje v ját-

rech na aktivní alkylační metabolity. Má účinek 

cytotoxický, imunosupresivní a protizánětlivý. 

Představuje v současnosti standardní terapii 

aktivního SLE s přítomností lupus nefritidy, 

vaskulitidy či postižení centrálního nervového 

systému (CNS). Používá se i v léčbě idiopa-

tických zánětlivých myopatií nebo systémové 

sklerodermie, je-li u nich přítomno plicní po-

stižení, nefritida nebo vaskulitida [2,3,14]. Nej-

častěji je podáván parenterálně formou mě-

síčních intravenózních pulzů. Léčba s CFA je 

spojena s výskytem poměrně závažných nežá-

doucích účinků včetně hemoragické cystitidy 

způsobené urotoxickým působením metabo-

litů CFA, zejména akroleinu a karcinomu mo-

čového měchýře. Mezi další časté NÚ patří he-

matologické komplikace (leukopenie, anémie), 

gastrointestinální komplikace (nauzea, zvra-

cení), vznik infekcí a alopecie. CFA způsobuje 

amenoreu u žen a azoospermii u mužů [2,14].

Mykofenolát mofetil
Je selektivní, nekompetitivní a reverzibilní in-

hibitor enzymu inosinmonofosfátdehydroge-

názy, který inhibuje de novo syntézu guano-

sinových nukleotidů, které tak nemohou být 

v dostatečné míře inkorporovány do mole-

kuly DNA. Tento efekt je silnější v oblasti inhi-

bice lymfocytárních funkcí než na jiných buň-

kách [35].

Mykofenolát mofetil je lékem doporučo-

vaným pro indukční i udržovací léčbu prolifera-

tivních i membranózních forem lupusové ne-

fritidy. Řada studií prokázala jeho ekvivalentní 

účinnost v indukční léčbě lupusové nefritidy 

v dávce 2– 3 g/ den v porovnání s cyklofos-

famidem, přičemž pacienti léčení mykofe-

nolátem mají menší incidenci nežádoucích 

účinků. V udržovací léčbě nefritidy je účinnost 

mykofenolátu oproti azathioprinu buď srov-

natelná, či lepší a s lepší snášenlivostí [35,36].

Mezi nežádoucí účinky mykofenolátu patří 

průjem, riziko infekcí, možnost vzniku leuko-

penie, trombocytopenie či hypertenze. Po-

dobně jako cyklofosfamid či metotrexát je kon-

traindikován v graviditě [14].

Závěr
Základem léčby zánětlivých revmatických one-

mocnění je podání chorobu modifi kujících 

léků. V posledních 20 letech se značně rozší-

řilo používání MTX v léčbě revmatoidní artri-

tidy, ale i v řadě dalších indikací. Výhodou je 

i možnost použít novou (s.c.) aplikační formu, 

což zvyšuje jak účinnost léčby, tak i její tole-

ranci. Lefl unomid je v léčbě RA přibližně stejně 

účinný jako MTX při podobném profi lu NÚ 
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a je rovněž široce používán v léčbě psoria-

tické artritidy. Salazopyrin podáváme u leh-

čích forem RA nebo u spondylatritid s peri-

ferním kloubním syndromem. Antimalarika 

našla široké použití v léčbě SLE a patří mezi 

základní léčbu tohoto onemocnění, v léčbě 

RA jsou použitelná u nemocných s nízkou 

aktivitou a neprogresivním průběhem. U zá-

nětlivých revmatických onemocnění s orgá-

novým postižením nachází uplatnění léčba 

azathioprinem, cyklofosfamidem, mykofeno-

látem a cyklosporinem. Cyklosporin lze rovněž 

využít jako rezervní lék v terapii RA, PsA a ně-

kte rých vaskulitid.
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