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Souhrn

Autofi provedli epidemiologickou studii, jejiZz vysledky analyzovaly
uzivani kombinované terapie chorobu modifikujicimi léky (DMARDs)
pri 1é¢bé revmatoidni artritidy. Studie byla provedena soucasné
s epidemiologickym S$eti‘enim, které vyhodnocovalo prifiny pferuseni
terapie jednotlivymi DMARDs podavanymi v monoterapii. Jednalo se
o retrospektivni multicentrickou studii, kdy byla vyuZita dokumentace
z 15 ambulantnich i lizkovych zaFizeni na izemi Ceské a Slovenské
republiky. Na zakladé této dokumentace byl lékaiem vyplnén dotaznik
pro pocitacové zpracovani. Bylo zachyceno 125 pripadi pieruseni
kombinované terapie DMARDs, z toho ve 111 pripadech bylo zachyceno
preruseni dvojkombinace. Nejcastéji bylo zachyceno prerusSeni terapie
antimalariky a metotrexatem (27 piipadii) a antimalariky a sulfasa-
lazinem (23 pfipadi). Priumérna délka 1é¢by dvojkombinacemi dosahla
15 mésicl. Pro nezadouci ucinky byla ze 111 zachycenych pripada
pierusena kombinovana terapie v 53 pripadech (47,75 %), pro
nedostate¢nou ucinnost v 46 pripadech (41,1 %). Primérna délka trvani
nemoci v dobé nasazeni kombinované 1é¢by dosahla témér 98 mésicii.
Klicova slova: revmatoidni artritida, chorobu modifikujici 1éky,
DMARDs, kombinovana terapie, nezadouci ucinky, nedostateéna
ucinnost.

Studie byla podpoiena grantem IGA MZd CR &. 4886-3.

Summary

The authors carried out an epidemiological study analysing the results
of therapy combinating disease modifying drugs (DMARDs) in
treatment of rheumatoid arthritis. The study was accompanied by an
epidemiological survey with an objective to find out the reasons why
patients interrupted the administration of monotherapy DMARDs.
The study was retrospective and multicentric. Records of 15 out-
patient and in-patient centres from both the Czech and Slovak
Republics were used. Based on the documents, physicians filled
a questionnaire for computer processing. 125 cases of interrupted
DMARDs combination therapy were detected, out of that 111 cases
combined two DMARDs. The most frequent interrupted therapy was
antimalarials+methotrexate combination (27 cases) followed by
antimalarials+sulphasalazine combination (23 cases). Average
duration of twvo DMARDSs combination therapy was 15 months. Out
of the 111 cases, 53 patients (47.7 %) interrupted the combination
therapy for adverse effects and 46 patients (41.4 %) for inadequate
efficiency. Average duration of disease at the time the combination
therapy was administered was 98 months.

Key words: rheumatoid arthritis, disease modifying drugs, DMARDs,
combination therapy, adverse effects, inadequate efficiency.
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UvVoD

V poslednich deseti letech se radikalné zménily nazory
na strategii v 1écbé revmatoidni artrtidy (RA). Dlouhou dobu
byl pfi terapii této choroby uplatiiovan tzv. pyramidalni piis-
tup, kdy bylo doporuc¢ovéano nejdfive pouzivat nesteroidni
antirevmatika (NSA) ¢i aspirin a t€inngjsi, tzv. chorobu
modifikujici 1éky, byly k terapii RA ptidavany az se znac-
nym zpozdénim. Strategie v 1é€b¢€ uplatiiujici parymidalni
pristup vychazela totiz z n€kolika pfedpokladd: 1. RA je
benigni onemocnénti, které nezkracuje prezivani nemocnych,
2. NSA a aspirin byly povazovany za malo toxickou terapii,
3. naopak chorobu modifikujici 1éky jsou natolik toxickeé,
ze nejsou vhodné k rutinnimu pouzivani v 1écbé RA. Zku-
Senosti z poslednich desetileti nas presvédcuji, ze zadny
z téchto predpokladti neni spravny. Vysledny stav pacientt,
kteti byli dosud 1éceni podle tohoto klasického, tzv. pyra-
midalniho pfistupu, je velmi neuspokojivy a vede tak k ra-
Bylo totiz zjisténo, ze RA vede nejen k poklesu funkéni
schopnosti, zvySeni disability a morbidity, ale znacné zvy-
Suje i mortalitu nemocnych. Naptiklad Wolfe a spol. uva-
déji, ze mortalita je 1,98-3,08krat vyssi u pacientli s RA ve
srovnani s ostatni populaci (2). Sou€asné bylo zjisténo, ze
pacienti umiraji hlavné na infek¢éni komplikace, lymfoproli-
ferativni malignity a gastrointestinalni pfihody. Také uziva-
ni NSA signifikantn€ zvySuje morbiditu i mortalitu nemoc-
nych. Bylo zji§téno, ze gastroduodenalni viedy se vyskytnou
u 13,8 % pacienti s RA, ktefi chronicky uZzivaji NSA po
dobuméné nez | rokua u 25,9 % pacientli uzivajicich NSA
po dobu 1 az 25 let (1). Také nazory na vysokou toxicitu
nékterych bézné uzivanych DMARDs prodélaly v posled-
nich letech radikalni zmény. Fries a spol. spocitali index to-
xicity pro n€které bézn¢ uzivané chorobu modifikujici 1éky
a NSA a zjistili, Ze index toxicity u hydroxychlorochinu a in-
tramuskularné poddvaného zlata je zna¢n€ mensi nez index
toxicity nékterych bézné uzivanych NSA, zatimco index
toxicity pro metotrexat a azathioprin je ptiblizné roven in-
dexu toxicity bézné uzivanych NSA (3, 4). Protoze bylo
prokazéano, ze NSA pouze tlumi zanétlivé ptiznaky, jako je
bolest a ztuhlost, ale nemaji na rozdil od nékterych DMARDs
vliv na vyvoj rentgenové progrese onemocnéni, doporucuje
se dnes podavat DMARDs ihned po stanoveni diagnozy RA.
Nicméné ani efekt terapie t€émito chorobu modifikujicimi
léky podavanymi sekvencné neni dodnes uspokojivy. Ci-
lem Iécby RA je navozeni remise onemocnéni. Protoze vSak
pric¢ina RA neni dosud znama4, kauzalni 1écbu nemame a re-
misi se podafi navodit jen u malého procenta pacientd. Po-
davani bézné uzivanych DMARDs je casto zalozeno na
empirickém principu. Snahou 1écby RA je tedy alespon
zmirnit synovitidu, zlep$it funkéni poskozeni a omezit tka-
nové poskozeni. Nékteré 1éky vSak mohou byt u urcitych
pacientli net¢inné jiz od zacatku jejich podévani, u nékte-

rych se vyvine béhem 1é¢by rezistence na jejich ptisobeni.
Kromé toho fada 1€kti uzivanych v terapii RA musi byt vysa-
zena pro nezadouci uc€inky. Odhaduje se, ze 80-90 % vsech
podavanych DMARD:s je vysazovano do 2 let od zahajeni
1é¢by, a to pro jejich nezadouci u€inky ¢i pro nedostate¢nou
ucinnost. Vyjimku tvoii metotrexat, ktery je ¢asto podavan
déle nez 5 let (5, 6, 7). Jednou z cest, jak ziskat kontrolu
nad chorobou a piedchézet tak ireverzibilnimu poskozeni
kloubti pro neti¢innost’ terapie, je podavani chorobu modi-
fikujicich 1ékti v kombinacich. Dfive bylo doporucovano
podavat kombinovanou terapii u agresivnich, pokrocilych
forem RA, kdy onemocnéni dosud nereagovalo na tradi¢ni
lécbu jednim DMARD:s. Bylo vsak zjisténo, ze 90 % pa-
cientti ma kloubni destrukce jiz po 2 letech trvani choroby, ne-
bot’ zanétliva aktivita onemocnéni a stupeil kloubniho po-
Skozeni byva nejrychlejsi pravé v tomto obdobi. Proto se
dnes doporucuje podavat kombinovanou terapii i u ¢asné
RA pacientim s nepiiznivymi prognostickymi faktory (8,
9). Bohuzel vSak madme dosud jen velmi malo klinickych
randomizovanych studii, které by ovétovaly u¢innost kom-
binované terapie u pacientti s casnou RA. Existuje vSak né-
kolik racionalnich piedpokladi, které podporuji dosavadni
nazory na efektivitu podavani kombinované 1écby DMARD:s.
Prestoze nezname piesny mechanismus ptisobeni jednotli-
vych DMARDs na pribéh RA, predpoklada se, ze kazdy
1€k pisobi jinym mechanismem. Jejich kombinace pak prav-
dépodobné mtize mit synergicky nebo alespoii aditivni efekt.
binaci miize zlepSovat pomér ti¢inek/toxicita a mize tak vést
k moznosti snizeni davek jednotlivych DMARDs. Kombi-
novand lé¢ba miize také zpomalovat vyvoj l€kové rezistence.

Kombinovana terapie DMARDs miize byt uzivana rtiz-
nymi zptsoby. Bylo popsano nékolik strategii, které se lisi-
ly sekvenci podavani jednotlivych DMARD:s (8). Mezi nej-

1. Step-down strategie popsana Wilskem a Healeyem,
kde kombinovana terapie je podavana od zac¢atku onemoc-
néni. V okamziku, kdy je dosazeno kontroly nad chorobou,
dochézi k postupnému vysazovani 1€k, a to tak, ze nejdii-
ve jsou vysazovany léky vice toxické a pacientovi pak zby-
va co nejméné toxicka udrzovaci terapie.

2. Step-up strategie navrzena Farrem a spol. piedpoklada,
ze druhy 1€k je pfidavan do kombinace v okamziku, kdy prvni
1€k uspokojiveé nekontroluje aktivitu choroby nemocného (10).

3. Jinym typem kombinované 1é¢by DMARDs je
overlap&switch strategie. Druhy 1€k je pfidavan do kombi-
nace tehdy, kdyz chceme piejit v 16¢bé od jednoho 1éku k dru-
hému. Oba Iéky jsou podavany soucasné po urcité omezené
obdobi, a to tak dlouho, dokud neza¢ne piisobit pfi kontrole
choroby druhy nasazovany 1ék. Poté je terapie ptivodnim
lékem pierusena.

4. Tzv. paralelni podavani dvou nebo vice DMARDs
znamena, ze kombinovana terapie je podadvana od pocatku



53

onemocnéni. Neexistuji vSak spolehliva data, kterd by jasné
definovala, jak ma byt v 1é¢be pokraovano pii ziskani kon-
troly nad chorobou, tj. zda ma byt snizovana dévka vSech
podavanych DMARDs, ¢i zda ma byt redukovan pocet po-
davanych 1éka.

5. Podle tzv. strategie zubi pily, ktera byla navrzena Frie-
sem, jsou DMARDs v 1é€bé RA nasazovany €asné jiz pfi
stanoveni diagnozy RA, dfive nez se objevi ireverzibilni
destruktivni zmény kloubti. DMARDs jsou pak pouzivany
kontinualné¢ a dlouhodobé, piicemz je pravidelné a pecliveé
vyhodnocovéna disabilita pacienta a pii zhorseni stavu do-
chazi ke zméné bazalni 1écby. DMARDs jsou podavany
a stfidany v monoterapii i v kombinacich. Dosud v§ak v té-
to strategii nebylo vypracovano potadi 1€kt podle které¢ho
by bylo vhodné bazalni 1é¢bu ménit (11, 12). Stejné tak jes-
té nebyla vytvotena pravidla, podle kterych by méli byt vy-
typovani pacienti s RA, u kterych je 1écba RA kombinova-
nou terapii indikovana.

Jak jiz bylo zminéno vyse, existuje pomérné malo ran-
domizovanych studii, které by prokazovaly uc¢innost kom-
binované terapie ve srovnani s 1é¢bou jednim DMARDs. Tak
napiiklad Méttonen a spol. srovnavali G¢innost kombino-
vané terapie sulfasalazinem, metotrexatem, hydroxychloro-
chinem a prednisolonem s 1écbou DMARDs v monoterapii,
a to s nebo bez prednisolonu. Po dvou letech bylo dosazeno
remise signifikantné castéji u pacient s kombinovanou te-
rapii (39/97) ve srovnani s pacienty léCenymi monoterapii
(18/98; p=0,003), pficemz se nezvysilo mnozstvi nezadou-
cich u¢inkt ve skupiné s kombinovanou terapii (13).

Stejné tak byla prokdzana ucinnost kombinované tera-
pie metotrexatem a cyklosporinem. Tugwell a spol. proka-
zali ucinnost v dvojité slepé randomizované studii, kdy byl
cyklosporin ptfidan do kombinace v pfipadé nedostatecné
ucinkujiciho metotrexatu (14). Ke stejnému zaveéru dochazi
Stein a spol. (15). Tyto dv¢ studie ovétovali t€innost, tzv.
step-up strategie. Nicméné€ nebyla zatim ovétrena ucinnost
tam, kde ptivodné nebyla dostate¢na Gc¢innost terapie cyk-
losporinem a do kombinace by pak byl pfidan metotrexat.
A tak zatim nebylo prokazano, zda nestacilo vymeénit neu-
¢inkujici metotrexat za cyklosporin.

Tato tzv. step-up strategie byla pouzita v posledni dobé
i ve studiich ovéfujicich ti¢innost kombinované 1é¢cby DMARDs
spolu s biologickou terapii. Ve studii, jejiz vysledky publi-
kovali Maini a spol. v roce 1998, byli pacienti uzivajici me-
totrexat rozdéleni do 7 skupin s pfiblizn€ 14 pacienty. Tyto
skupiny dostévaly tfi rizné davky monoklonalni chimeric-
ké protilatky antiTNFa (1, 3 nebo 10 mg/kg) v 0., 2., 6., 10.
a 14. tydnu terapie v kombinaci s metotrexatem 7,5 mg tyd-
né nebo s placebem. Specielné ve skupiné s 1 mg/kg, kde
byla kombinace metotrexatem, byla prokdzana prolongova-
na odpoveéd’, potvrzujici synergisticky efekt pisobeni obou
podavanych latek, zatimco ve skupiné dostavajici pouze tuto
nizkou davku monoklondlni protilatky antiTNFa bez me-

totrexatu byla odpovéd’ na 1é€bu nedostatecna (16). V jiné
studii byl prokédzan synergicky efekt solubilniho TNFa re-
ceptoru (p75): fusovaného s Fc proteinem (etanercept) po-
davaného spolu s metotrexatem. Etanercept a placebo byly
v randomizované studii podavany pacientim s aktivni RA,
kteti byli alespont 6 mésicti 1éCeni stabilnimi davkami me-
totrexatu v davce 15-25 mg tydné€. Podéavani této kombina-
ce bylo bezpecné a prineslo signifikantné vyssi klinicky efekt
nez podavani samotného metotrexatu (17).

Védecké ovéieni strategie paralelniho podavani vice
DMARD:s podali O’Dell a spol. Ve dvouleté studii srovna-
vali G€innost terapie ve tiech skupinach. V prvni podavali
trojkombinaci terapie metotrexat, sulfasalazin a hydroxy-
chlorochin, v druhé kombinaci sulfasalazin a hydroxychlo-
rochin, ve tfeti metotrexat samotny. Prvni skupina 1é¢ena
trojkombinaci méla po 2 letech 1écby signifikantné lepsi vy-
sledky nez ostatni 2 skupiny (18).

V randomizované dvojité slepé studii COBRA M. Boers
a spol. srovnavali kombinovanou lé¢bu sulfasalazinem (2 mg/
den), metotrexatem (7,5 mg tydné po dobu 40 tydni) a pred-
nisolonem (v tvodu 60 mg denné s postupnym snizovanim
po 6 tydnech ke kone¢né davce 7,5 mg denné) s monoterapii
sulfasalazinem samotnym. Pacienti lé¢eni kombinovanou 1é¢-
bou méli v prvém pilroce rychlejsi Gistup bolesti, ztuhlosti
i pokles zanétlivych parametrd. V druhém pilroce se obé sku-
piny pacientti v klinickych parametrech vyrovnavali a po
1 roce 1é¢by nebylo mezi obéma skupinami pii hodnoceni sig-
nifikantniho rozdilu v klinickém hodnoceni. Skupiny vSak byly
srovnavany z hlediska rentgenové progrese onemocnéni po
1 roce a 2 letech 1écby a bylo zjisténo, Ze skupina 1écend kom-
binovanou 1é¢bou méla signifikantne méné erozivnich zmén
po prvnim i druhém roce sledovani (19). Znamenalo to vé-
decké ovéteni u€innosti metody sestupnymi kroky.

Podle nékterych autorti se zda byt strategie step-up nej-
randomizovana studie ATTRACT (l1é¢ba chimerickou anti-
TNFa-infliximabem spolu s metotrexdtem u pacientd, ktefi
byli nejméné 3 mésice 1éCeni metotrexatem s nedostateCnym
efektem) prokazala velmi dobrou klinickou u¢innost s na-
stupem efektu béhem nékolika dni (20). Navic po 1 roce
lé¢eni byla prokazana zastava rentgenové progrese, a toiu
pacientt, u kterych nebyl béhem 1écby dostatecny klinicky
efekt (21).

CILE STUDIE

Studie byla provedena soucasné s epidemiologickym
Setfenim, které vyhodnocovalo pfiéiny preruseni terapie jed-
notlivych DMARDSs podavanych v monoterapii, a to z du-
vodi nezadoucich ucinkd nebo nedostate¢né Gcinnosti.
V tomto Setieni bylo vyhodnoceno celkem 1162 ptipada
pteruseni monoterapie DMARDs u 760 pacienti (15 ambu-
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lantnich a lzkovych zatizeni v CR a SR). Uéelem paralelni
studie, jejiz vysledky vyhodnocovaly pficiny pferuseni kom-
binované terapie chorobu modifikujicimi léky, bylo retro-
spektivné zjistit frekvenci podavani jendotlivych kombina-
ci a vyjadrit se k jejich ucinnosti a toxicité. Studie si tedy
kladla nasledujici cile:

1. zhodnotit Cetnost podavani jednotlivych kombinaci
DMARD:s a ziskat tak piehled o zptisobu podavani kombi-
naci u nas;

2. zhodnotit hlavni pfi¢iny pieruseni kombinované tera-
pie DMARDSs u pacienti s RA v CR a SR z diivodi:

a) nezadoucich ucink,

b) nedostate¢né ucinnosti;

3. zhodnotit lécbu DMARD:s z hlediska:

a) prumérné délky 1écby jednotlivymi kombinacemi,

b) Cetnosti nezddoucich Gc¢inkl jednotlivych kombinaci
DMARD:s,

¢) prumérné doby trvani nemoci v dob€ zahajeni 1écby.

METODOLOGIE

Byl vypracovan dotaznik pro pocitacové zpracovani,
ktery byl vyplinovan lékatem podle zaznamu v dostupné
zdravotnické dokumentaci, pochazejici z 15 ambulantnich
i lazkovych revmatologickych zafizeni na uzemi Ceské
a Slovenské republiky. Pii vypliiovani byl kladen diraz na
zmapovani pouzivani kombinované 1é€by DMARDs u nas
v poslednich 15 letech.

Podle ptipraveného dotazniku byly sledovany tyto tidaje:

1. demograficke (vek, pohlavi, délka trvani nemoci v do-
bé nasazeni kombinované 1é¢by),

2. sledované kombinace DMARDs (dvojkombinace
i kombinace vys§iho fadu),

3. pfi¢iny preruseni kombinované 1écby DMARDs z dii-
vodu:

a) nezadoucich ucinkd,

b) nedostate¢né ucinnosti,

¢) jinych pficin,

4. celkova doba 1é¢by danou kombinaci.

Udaje pak byly pocitatové zpracovany odbornikem na
zdravotnickou statistiku.

CHARAKTERISTIKA SOUBORU PACIENTU

Celkov¢ byla zachycena kombinovand lécba DMARDs
u 125 pacientti. Bylo zaznamenano 111 piipadu terapie dvoj-
kombinaci DMARDs a 14 kombinaci DMARDs vyssiho fadu.
Pomér muzi:zeny byl 25:100. Primérny vék v dobé zahajeni
1é¢by byl 51,55%13,19 let. Primérna doba trvani nemoci v do-
bé zahajeni kombinované 1é¢by byla 97,93+92.26 mésice.
Charakteristiku souboru pacientti udava tabulka 1.

VYSLEDKY STUDIE

1. Studie vyhodnocujici podavani kombinované terapie
DMARD:s v Ceské a Slovenské republice byla provedena
soucasné se studii, ktera hodnotila pficiny pieruSeni terapie
DMARDs u pacient s RA podavanych v monoterapii. Cel-
koveé bylo u 760 pacientli zachyceno 1162 ptipadt pieruse-
ni terapie DMARDSs podavanych v monoterapii a 125 pii-
padt kombinované 1é¢by DMARDs. Kombinovana terapie
byla tedy zachycenau 16,44 % pacientii. Podil ze vSech 1287
zachycenych piipadid preruseni jakékoliv terapie RA ¢€inil
pro dvojkombinace 9,71 %.

2.V daném souboru zachycenych 125 pripadi preruse-
ni kombinované 1é¢by DMARDs bylo zjisténo 111 ptipadt
preruseni terapie dvojkombinacemi, ve 14 ptipadech bylo
zachyceno preruseni terapie kombinace vyssiho fadu. Mezi
dvojkombinacemi bylo nejcastéji zaznamenano preruSeni
kombinované terapie antimalariky a metotrexatem (27 pfi-
padt) a antimalariky a sulfasalazinem (23 ptipadi). Dale
bylo v 16 ptipadech zachyceno ptferuseni kombinované te-
rapie metotrexatem a zlatem a ve 12 ptipadech kombinace
antimalariky a zlatem. V 9 pfipadech bylo zaznamenano
preruseni terapie cyklosporinem a metotrexatem a v 8 pfi-
padech pferuseni kombinované 1écby metotrexatem a sul-
fasalazinem. Pfehled jednotlivych zachycenych kombinaci
terapie a jejich pocet udava tabulka 2.

3. Primérnou délku terapie jednotlivymi kombinacemi
DMARDs (v mé&sicich) udava tabulka 3. Primérna délka
1é¢by dvojkombinacemi Cinila 15,02+15,62 mésice. Nej-
Castéji zachycena kombinace, tj. terapie antimalariky a me-
totrexatem, méla pramérnou délku podavani 12,44+10,74
mesice, kdy n=27. Nejkratsi dobu byla podavana kombi-
novana lécba cyklosporinem a metotrexatem (6,33+6,89
mesice, n=9).

4. Pro nezadouci ucinky bylo ze zachycenych 111 pfi-
padi pferusSeni terapie dvojkombinaci pferusena terapie
v 53 pfipadech (47,8 %). V nejvétSim procentu byla
u Castéji zachycenych kombinaci pro nezadouci ucinky pte-
ruSena terapie metotrexatem a sulfasalazinem. Tato kom-
binace byla pro nezadouci ucinky vysazena v 5 z 8 pfipa-
da (4. 62,5 %). Kombinace antimalarika a zlata byla pro
nezadouci u€inky vysazena v 7 ptipadech z celkovych 12
(4. 58,3 %). Neméné casto byla u frekventnéji zachyce-
nych kombinaci vysazovana pro nezadouci uc¢inky terapie
antimalariky a sulfasalazinem (9 z 23 piipadt pferuseni,
tj. 39,1 %).

5. Pro nedostatecnou ucinnost bylo z celkovych 111
zachycenych pfipadt pferuSeni dvojmkombinacemi
zachyceno 46 ptipada preruSeni (tj. 41,4 %). Z Castéji
zaznamenanych ptipadi dvojkombinaci byla nejvice pro
nedostateCnou U¢innost pierusovana terapie antimalariky
a sulfasalazinem (12 z 23 zachycenych ptipadl pferuseni
terapie touto dvojkombinaci, tj. 52,2 %). Nejméné Casto
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Tab. 1. Charakteristika pacienti 1é¢enych kombinovanou lé¢bou.

Tab. 3. Prumérna délka trvani 1é¢by jednotlivymi kombinacemi
DMARDs (mésice).

Celkovy pocet zachycenych preruseni dvojkombinaci 111
Pocet kombinaci vyssiho fadu 25 Kombinace DMARDs n Primérna doba 1é¢by *s.d. (mésice)
Pomér muzi:zeny 25:100
Primérmy vék v dobé zahajeni kombinované 16by (mésice) ~ 51,55+13,19 ~ AM+MTX 27 12,44£10,74
Primérna doba trvani nemoci v dob¢ zahajeni 1écby (mésice) 97,93+92,96 AM+SAS 23 11,43+7,84

MTX+Au 16 14,25+14,93

AM+Au 12 22,83+16,79

CyA+MTX 9 6,33£6,89
Tab. 2. Cetnost jednotlivych zachycenych terapii dvojkombinacemi. MTX+SAS 8 8,13+£5,30
Kombinace DMARDs n Celkem 111 15,02+15,62
antimalarika+metotrexat 27 AM - antimalarika, Au — zlato, CyA — cyklosporin A, MTX — metotre-
antimalarika-+sulfasalazin 23 xat, SAS — sulfasalazin
metotrexat+tzlato 16
antimalarika+zlato 12 Tab. 4. Pri¢iny pieruseni u jednotlivych kombinaci DMARDs.
cyklosporin A+metotrexat 9
metotrexat+sulfasalazin 8 Kombinace DMARDs n  Vysazeni pro Vysazenipro Jiné divody
sulfasalazin+zlato 4 nezadouci  nedostate¢nou
antimalarika+D-penicilamin 3 ucinky ucinnost
antimalarika+azathioprin 2
azathioprin+metotrexét 2 AM+MTX 27 12 (44,4%) 13 (48,2%)  2(7,4%)
cyklofosfamid-+sulfasalazin 1 AMFSAS 23 9 (39,1%) 12.(52,2%) 2(8,7%)
cyklosporin A+zlato 1 AM+Au 12 7 (58,3%) 3(25,0%)  2(16,7%)
D-penicilamin+zlato 1 MTX+Au 16 8 (50,0%) 5031,3%)  3(18,7%)
azathioprintD-penicilamin 1 CyA+MTX 9 6 (66,7%) 1 (11,1%) 2(22,2%)
azathioprin+cyklofosfamid 1 MTX+SAS 8 5(62,5%) 2(25,0%) 1(12,5%)
Celkem 111 Celkem 111 53 (47,8%) 46 (41,4%) 12 (10,8%)

byla pro nedostate¢nou ucinnost z frekventnéji zjisténych
kombinaci pferusena terapie metotrexatem a cyklospori-
nem A (1z9,tj. 11,11 %) a dale antimalariky a zlatem (3
z 12, tj. 25 %).

6. Prehled diivodi pferuseni jednotlivymi kombinacemi
DMARDSs udava tabulka 4.

DISKUSE

Kombinovana terapie je v poslednim desetileti ve sveété
i u nas Castéji pouzivana v 1é€b€ revmatoidni artritidy. Jak
jiz bylo zminéno vyse, existuje jen malo kontrolovanych
studii, které by bezpecné prokazovaly ucinnost uzitych kom-
binaci. Jako prokazatelné ucinné byly shledany kombinace
metotrexat + antimalarika, metotrexat + antimalarika + sul-
fasalazin, metotrexat + cyklosporin, metotrexat+sulfasalazin
a sulfasalazin + cyklosporin. Za pravdépodobné G¢inné jsou
doposud povazovany kombinace metotrexat+injekéni zla-
to, sulfasalazin + antimalarika, injek¢ni zlato+antimalarika
a antimalarika + cyklosporin. Prokazateln¢ neucinna pfi
1é¢bé revmatoidni artritidy byla shleddana kombinace peni-
cilamin + antimalarika a metotrexat + azathioprin. Obecné

AM - antimalarika, Au — zlato, CyA — cyklosporin A, MTX — metotre-
xat, SAS — sulfasalazin

za nevhodné se povazuje pouzivat v jakékoliv kombinova-
né 1écbe RA penicilamin a cyklofosfamid.

V daném souboru 111 piipadi terapie dvojkombinace-
mi byla nejCasté&ji zachycena terapie antimalariky + meto-
trexatem, coZ je kombinace s prokazanou ucinnosti. Také
dalsi dv¢ nejcastéji zachycené kombinace, tj. antimalarika
+ sulfasalazin a metotrexat + zlato jsou povazovany v 1é¢b¢
RA za kombinace s pravdépodobnou tucinnosti.

Bohuzel vSak byly v tomto pomérné malém souboru za-
chyceny i kombinace, které jsou povazovany za neucinné,
ato v 3 pfipadech antimalarika+penicilamin a ve 2 ptipa-
dech metotrexat + azathioprin. Ve 4 ptipadech byla zachy-
cena kombinace sulfasalazinutzlata, coz je obecné povazo-
vano za nevhodnou kombinaci pro potenciaci nezadoucich
ucinkd, i kdyz v naSem souboru prave u této kombinace byla
zjisténa nejdelsi primérna doba podavani a divodem pie-
ruseni byla v 75 % nedostatecna ucinnost. Soucasné byla
v daném souboru zachycena v dalSich 4 pripadech kombi-
novana terapie pouZzivajici v kombinaci penicilamin nebo
cyklofosfamid, coz jsou DMARDs doposud nedoporuco-
vané pouzivat v kombinacich pfi 1é¢bé RA. Naopak proka-
zatelné€ ucinna kombinace terapie cyklosporin+metotrexat
byla zachycena v daném souboru pouze v 9 ptipadech a méla
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druhou nejkratsi primérnou délku uzivani, dosahujici pou-
ze 6 mésict. Tento poznatek je v souladu s Gdajem, ktery
byl zjistén jiz ve studii sledujici délku terapie jednotlivymi
DMARDs uzivanych v monoterapii. V této studii byla nej-
krat$i primérna 1é¢ba chorobu modifikujicimi 1éky zjisténa
pro cyklosporin (primérna délka 1écby dosahla u cyklospo-
rinu 9 mésicit), coz jsme si vysvétlovali nevelkou zkuSenosti
s podavanim tohoto 1éku mezi revmatologickou vetejnosti
a soucasn¢ ekonomickym tlakem vyvijenym na preskribuji-
ciho Iékate ve smyslu pfedepsaného limitu na 1éky.

Primérna doba trvani nemoci v dob¢ zahdjeni kombi-
nované 1écby dosahla témét 98 mésicli. Z tohoto daje jas-
né vyplyva, ze v nasich zemich doposud pietrvava zvyklost
pouzivat DMARDs v 1é€bé RA podle tzv. pyramidalniho
pristupu a pacienti dostavaji kombinovanou [é¢bu pomérné
pozdé.

Primérna délka podavani vSech kombinaci dosahla 15
mésict. Tento udaj nemtizeme srovnat se zkuSenostmi z ji-
nych zemi, nebot’ idaje o dobé podavani a ,,prezivani jed-
notlivych kombinaci ve svétové literatuie dosud chybi.

Autofi daného Setfeni jsou si védomi, ze dany soubor
111 zachycenych pferuseni kombinované terapie je prili§
maly na to, aby z n¢j byly u¢inény zavéry hodnotici global-
né pouzivani kombinované terapie DMARDs u nds. Presto
vSak tato studie predstavuje jistou ,,epidemiologickou son-
du‘“ do uzivani kombinované 1é€by DMARDs v nasich am-
bulancich. Vyplyva z ni, ze ne vzdy je podavani této 1écby
u nds v souladu s dostupnymi védeckymi poznatky a ze je
nutné vybér kombinaci pti 1é€bé RA mezi revmatologickou
vetejnosti zkvalitnit.

V brzké budoucnosti by bylo vhodné studii zopakovat
u vétsiho mnozstvi ptipadi kombinované 1écby a vyhodno-
tit pak podrobnéji ,,pfezivani jednotlivych kombinaci z hle-
diska jejich ti€innosti a toxicity.
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