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Souhrn
Pozadí problému: Jednou z mo�ností moderní terapie aktivní
revmatoidní artritidy refrakterní na bì�nou léèbu je i terapie pomocí
kombinace jednotlivých chorobu modifikujících lékù. Mezi varianty
této léèby se øadí i kombinace metotrexátu s cyklosporinem A.
Cíl studie: V Revmatologickém ústavu jsme ve spolupráci s nìkterými
mimopra�skými pracovi�ti provedli studii s kombinovanou léèbou
metotrexátem a cyklosporinem A. Hodnotili jsme jednak efekt terapie,
jednak výskyt ne�ádoucích úèinkù této léèby.
Metodika: Sledovaný soubor tvoøilo celkem 32 pacientù s revmatoidní
artritidou, kteøí byli nejménì tøi mìsíce léèeni metotrexátem v dávce
alespoò 10 mg týdnì s nedostateèným efektem. Tìmto pacientùm jsme
k uvedené terapii pøidali cyklosporin A v poèáteèní dávce 2,5 mg/kg
s postupným zvý�ením a� do dávky 5 mg/kg dennì. Hodnotili jsme
vývoj hodnot nìkterých parametrù (sedimentace erytrocytù, CRP,
kloubní index, algofunkèní dotazník HAQ) bìhem pùlroèní léèby
a rovnì� jsme sledovali rozvoj mo�ných ne�ádoucích úèinkù.
Výsledky: Ve v�ech sledovaných parametrech jsme zjistili signifikantní
pokles jejich hodnot oproti poèátku léèby. V prùbìhu terapie se
objevilo 19 projevù ne�ádoucích úèinkù léèby, mezi nì� patøila
zejména hypertenze, projevy nefrotoxicity léèby, gastrointestinální
obtí�e a infekce. U ètyø pacientù bylo proto nutno léèbu pøedèasnì
ukonèit, v ostatních pøípadech byly tyto komplikace zvládnuty bì�nou
terapií.
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Summary
Background: A modern therapy for active rheumatoid arthritis that
reflects commonly used treatments is based on combinations of several
drugs that modify the disease. Methotrexate combined with
cyclosporin A represents such a combination.
Objective: The Prague Rheumatologic Institute together with other
research institutes carried out testing of methotrexate combined with
cyclosporin A. The effect of therapy based on this combination of the
drugs and adverse drug reactions were assessed.
Methods: The trial group, consisting of 32 rheumatoid arthritis
patients, were treated for at least three months with methotrexate at
a minimal dose of 10 mg per week. The effect of this treatment was
proven insufficient. Then cyclosporin A was added to methotrexate
at an initial dose of 2.5 mg/kg, and this was gradually increased to 5
mg/kg per week. Changes in parameter values such as ESR, CRP,
articular index, algofunctional HAQ scale were evaluated over six
months of therapy and the development of adverse drug reactions
were also assessed.
Results: A significant decrease was observed in the values of followed-
up parameters, measured against initial values at the start of the
trial. During the treatment, adverse drug reactions occurred in 19
cases. These were chiefly: hypertension, nephrotoxicity of the
treatment, gastrointestinal problems, and infections. Beacuse of this,
the therapy had to be suspended in four patients; in the remaining
cases the complications were halted by the application of appropriate
treatment.
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METODIKA

Pacienti absolvovali vstupní vy�etøení, které obsahovalo
objektivní revmatologické vy�etøení s posouzením aktivity
nemoci, dále zmìøení krevního tlaku (TK), laboratorní vy�et-
øení (sedimentace erytrocytù (FW), krevní obraz a biochemický
profil v�etnì CRP). Souèástí objektivního vy�etøení bylo i vy-
plnìní kloubního indexu, u kterého byl hodnocen jednak otok
(SW), jednak palpaèní citlivost (T/P). Dále byl s pacienty vy-
plnìn algofunkèní dotazník HAQ (4). Pacienti hodnotili svùj
stav jednak pomocí subjektivního globálního hodnocení, jed-
nak prostøednictvím vizuální analogové stupnice.

Kontrolní vy�etøení byla provádìna v intervalech jed-
noho mìsíce po dobu pùl roku. Pøi kontrolním vy�etøení
byly sledovány stejné parametry jako pøi vstupním vy�etøe-
ní, výjimkou byl dotazník HAQ, který byl proveden pouze
na zaèátku studie a pøi jejím ukonèení.

Výsledky studie byly statisticky zpracovány pomocí jed-
novýbìrového párového t-testu.

Provedení studie v uvedeném rozsahu bylo schváleno
etickou komisí RÚ Praha.

CHARAKTERISTIKA SOUBORU

Ná� soubor tvoøilo 32 pacientù prùmìrného vìku
47,75±8,2 let. Mu�ù bylo 7, �en 25. Prùmìrná doba trvání
nemoci byla 4,9±2,1 let. 24 pacientù mìlo pozitivní revma-
toidní faktor (RF), u 8 pacientù byl RF negativní. Prvé sta-
dium RA bylo zastoupeno jedním pacientem, druhé stadium
mìlo 10 pacientù, tøetí stadium mìlo 18 pacientù a ètvrté
stadium mìli 3 pacienti. Dávka MTX byla v rozmezí od
7,5 do 15 mg týdnì, prùmìrná dávka MTX byla 11,8±4,5
mg týdnì. CyA byl podáván v úvodní dávce 2,5 mg/kg/den
s postupným zvý�ením podle stavu a� do 5 mg/kg/den, prù-
mìrná dávka byla 2,89±1,6 mg/kg/den. Kortikosteroidy byly
celkovì podávány u 26 pacientù (81 %) v rozmezí od 5 do
12,5 mg dennì v prùmìrné dávce 6,88±5,1 mg dennì.

VÝSLEDKY STUDIE

Ve v�ech sledovaných parametrech (tab. 1) do�lo k sig-
nifikantnímu poklesu hodnot po 6 mìsících léèby. Paralel-
nì do�lo k poklesu semiobjektivních klinických ukazatelù

Závìr: Na�e výsledky prokázaly velmi dobrý efekt kombinované
terapie cyklosporinem A ametotrexátem. Ne�ádoucí úèinky této
terapie, které se v prùbìhu léèby vyskytly, byly ve vìt�inì pøípadù
zvládnuty bì�nou terapií a vìt�inou nevedly k pøedèasnému
ukonèení léèby.
Klíèová slova: revmatoidní artritida, aktivita nemoci, metotrexát,
cyklosporin A.

ÚVOD

Terapie revmatoidní artritidy (RA) kombinací dvou i ví-
ce chorobu modifikujících lékù (DMARDs) je poslední
dobou celosvìtovì roz�íøená. Jednou z mo�ných variant je
léèba kombinací metotrexátu (MTX) s cyklosporinem
A (CyA) (1). Oba tyto léky se s úspìchem u�ívají pøi mo-
noterapii aktivní RA. Zejména MTX se dlouhodobì osvìd-
èil jako vhodný lék aktivní RA a je podle nìkterých autorù
udáván jako nejroz�íøenìj�í. Spektrum ne�ádoucích úèinkù
MTX a CyA se nepøekrývá a tudí� není ani vysoké riziko
jejich sumace (2, 3). MTX je antimetabolit kyseliny listové,
který sni�uje syntézu revmatoidních faktorù, sni�uje sekre-
ci prozánìtlivých cytokinù IL-1 a IL-2 a sni�uje aktivitu
IL-6. CyA inhibuje transkripci DNA a tím i akumulaci
mRNA pro nìkteré cytokiny. Celkový úèinek MTX a CyA
inhibuje interakci T-bunìk s makrofágy a produkci prozá-
nìtlivých cytokinù.

V Revmatologickém ústavu v Praze ve spolupráci s rev-
matologickými pracovi�ti v Ostravì a v Èeských Budìjo-
vicích provádíme studii s kombinovanou terapií tìmito léky.
V na�em èlánku bychom sdìlili prvé výsledky léèby, která
zatím probíhá po dobu jednoho roku.

CHARAKTERISTIKA STUDIE

Jde o otevøenou pilotní studii. Délka sledování léèby
u jednoho pacienta byla 6 mìsícù. Hodnotili jsme 32 pa-
cientù s aktivní revmatoidní artritidou, u kterých mìla do-
savadní terapie MTX pouze suboptimální efekt. Podmín-
kou zaøazení do studie byla jednoznaèná diagnóza aktivní
RA podle kriterií ACR v trvání nemoci do �esti let, vìk pa-
cientù v rozmezí 18�70 let, pøítomnost minimálnì �esti
oteklých kloubù, hodnota diastolického tlaku krve do 90
mmHg, dosavadní terapie MTX po dobu nejménì tøí mìsí-
cù v dávce minimálnì 10 mg týdnì s nedostateènou odpo-
vìdí na léèbu a maximální dávka podávaných kortikostero-
idù do 10 mg dennì. Vyluèujícími kriterii pro zaøazení do
studie byla gravidita, nekontrolovaná hypertenze, elevace
AST a ALT dvojnásobnì nad normu, zvý�ené hodnoty kre-
atininu a anamnestické údaje malignity, imunodeficientních
stavù, recidivujících infekcí, hepatální cirhózy a intoleran-
ce CyA.

Conclusion: The results proved a very good efficacy of the treatment
based on a combination of cyclosporin A and methotrexate. The
adverse drug reactions that occurred during the application of the
treatment ceased in most cases when appropriately treated, and the
treatment rarely had to be suspended.
Key words: rheumatoid arthritis, disease activity, methotrexate,
cyclosporin A.
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i k poklesu hodnot v algofunkèním dotazníku HAQ. Prù-
mìrná hodnota FW poklesla z pùvodních 56,0±21,7 na
35,0±14,1 (p=0,00011), prùmìrná hodnota CRP poklesla
z 50,1±31,6 na 21,9±16,5 (p=0,00033), prùmìrná hodnota
obou kloubních indexù se rovnì� sní�ila, z toho T/P
z 27,1±15,8 na 21,6±23,6 (p=0,057), SWJ z 14,8±5,2 na
6,0±3,7 (p=0,00000). Prùmìrná hodnota HAQ poklesla
z 25,4±16,2 na 14,7±12,0 (p=0,00321) (obr. 1�5).

NE�ÁDOUCÍ ÚÈINKY LÉÈBY

Celkem se objevilo 19 ne�ádoucích úèinkù léèby u 15
pacientù (47 %), z toho u 4 pacientù (13 %) bylo nutno
léèbu pøedèasnì ukonèit (tab. 2).

Tab. 1. Vývoj sledovaných parametrù v prùbìhu léèby.

Vstupní 1.mìsíc 2.mìsíc 3.mìsíc 4.mìsíc 5.mìsíc 6.mìsíc t-test (p)

FW  56,0  43,0  36,3  39,7  42,2  36,4  35,0  0,00011
SEM  ±21,7  ±23,6  ±16,9  ±20,5  ±20,0  ±16,1  ±14,4
CRP  50,1  40,2  35,8  33,7  28,7  21,8  21,9  0,00033
SEM  ±31,6  ±26,9  ±22,5  ±24,9  ±26,1  ±17,0  ±16,5

T/P  27,1  24,1  23,5  23,5  22,5  22,5  21,6  0,057
SEM  ±15,8  ±17,7  ±18,2  ±20,1  ±21,0  ±22,7  ±23,6

SW  14,8  12,6  11,5  9,5  8,1  8,1  6,0  0
SEM  ±5,2  ±6,1  ±6,0  ±5,9  ±4,4  ±7,3  ±3,7

HAQ  25,4  14,7  0,00321
SEM  ±16,2  ±12,0

FW = sedimentace erytrocytù, CRP = reaktivní protein, T/P = index palpaèní bolestivosti kloubù, SW = index otoku kloubù, HAQ = algofunkèní
index.

Tab. 2. Ne�ádoucí úèinky terapie.

Ne�ádoucí úèinek  Poèet pacientù

hypertenze 7
elevace urey, kreatininu, kyseliny moèové  4
elevace ALT, AST  2
nauzea  3
dyspepsie  1
diarrhoea  1
recidivující sinusitidy  1

Mezi ne�ádoucími úèinky byla v 7 pøípadech hyperten-
ze, u 4 pacientù do�lo k zhor�ení renálních funkcí (elevace
urey, kreatininu, kyseliny moèové), ve 2 pøípadech do�lo k
elevaci AST a ALT, ve 3 pøípadech se objevila nauzea a po
jednom pøípadu byl zastoupen dyspeptický syndrom, prù-
jem a recidivující sinusitida. Pøedèasné ukonèení léèby bylo
ve dvou pøípadech v dùsledku hypertenze, v jednom pøí-

Obr. 1. Vývoj sedimentace erytrocytù (FW).

Obr. 2. Vývoj hodnot CRP.
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padì pro projevy nefrotoxicity CyA a u jednoho pacienta
pro infekèní komplikace. Ve zbylých pøípadech byly ne�á-
doucí úèinky zvládnuty bì�nou terapií.

ZÁVÌRY STUDIE

Po zhodnocení v�ech sledovaných parametrù jsme zjis-
tili, �e u pacientù s RA s nedostateènou odpovìdí na léèbu
MTX do�lo po pøidání CyA k poklesu subjektivních, kli-
nických i laboratorních ukazatelù v nìkterých pøípadech ji�
po prvém mìsíci léèby a efekt byl dobrý i po �esti mìsí-
cích léèby. Za velmi významné je nutné pova�ovat pokles
hodnot v algofunkèním dotazníku HAQ, co� znamená
zmen�ení bolesti a funkèní zlep�ení, tedy jinými slovy zlep-
�ení kvality �ivota. Ne�ádoucí úèinky léèby se projevily u 47
% pacientù, pouze ve 13 % pøípadù v�ak byly dùvodem
pøedèasnému ukonèení léèby. Kombinovaná léèba MTX
a CyA mù�e znamenat pøínos v léèbì pacientù s aktivní RA,
kteøí jsou rezistentní na monoterapii DMARDs.

DISKUSE

Prognóza RA je znaènì závislá na èasnosti nasazení
DMARDs. Podmínkou nasazení terapie CyA, èi MTX je
splnìní obecných kriterií k nasazení bazální léèby. Volba
této terapie je doporuèována jednak v pøípadech èasné RA
s pøetrvávající vysokou aktivitou, jednak u pokroèilé ne-
moci s nedostateènou odpovìdí na jiné DMARDs (1). Zej-
ména MTX je celosvìtovì dlouhodobì osvìdèeným lékem,
který je podle nìkterých studií udáván jako nejroz�íøenìj�í
a nejefektivnìj�í bazální lék u aktivní RA (2). Pøi léèbì CyA
se jako velmi výhodné jeví pou�ití mikroemulze, která je
lépe absorbována v gastrointestinálním traktu. Tím je umo�-
nìno pou�ití ni��ích dávek CyA pøi zachování dostateèné-
ho léèebného úèinku léku, co� výraznì sni�uje riziko pro-
jevù jeho toxicity. V pøípadech nepøíznivého prùbìhu RA
s pøetrvávající vysokou aktivitou pøi monoterapii tìmito
bazálními léky je zkoumána i mo�nost jejich kombinace.

Terapie pomocí kombinace dvou i více lékù s dlouho-
dobou pùsobností se ji� osvìdèila v hematologii, onkologii
a pøi léèbì nemocných po transplantacích. Nyní je tato léè-
ba s úspìchem pou�ívána i v revmatologii. Úèelem kom-
binované léèby bazálními léky s odli�nou toxicitou pøi po-
u�ití ni��ích dávek tìchto lékù je sní�ení rizika ne�ádoucích
projevù léèby pøi zachování nebo zvý�ení úèinkù terapie.
Naopak kombinace lékù s obdobným mechanismem ne�á-
doucích úèinkù pøiná�í znaèné riziko jejich vzniku (5, 6, 7).

Celosvìtovì byla provedena øada studií s kombinací
dvou, èi více bazálních lékù. Studie Bendixe s dvoukombi-
nací CyA v ni��í dávce s parenterálnì podávaným zlatem
neprokázala signifikantní zlep�ení sledovaných parametrù

Obr. 3. Vývoj hodnot indexu T/P.

Obr. 5. Vývoj hodnot algofunkèního indexu HAQ (poèet bodù).

Obr. 4. Vývoj hodnot indexu SW.

T/P
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aktivity nemoci vyjma subjektivního hodnocení pacientem
oproti kontrolní skupinì, léèené monoterapií zlatem. Ne�á-
doucí úèinky této terapie se objevily pouze v rámci oèeká-
vaných komplikací jednotlivých lékù (8). O�Dell ve své stu-
dii s léèbou trojkombinací MTX se sulfasalazinem
a hydroxychloroquinem naopak prokázal výraznì lep�í vý-
sledek oproti monoterapii uvedenými léky (9). Dobrý efekt
kombinované terapie s CyA byl zji�tìn v otevøené studii
Bensenovì, kdy CyA byl pøidán k léèbì u pacientù s ne-
dostateènou odpovìdí na terapii zlatem nebo MTX (10).
Tugwell ve své randomizované srovnávací studii s léèbou
MTX s CyA oproti MTX s placebem zjistil výraznì lep�í
výsledky této dvoukombinace lékù, ne� má monoterapie
MTX (1). Salaffi ve srovnávací studii s léèbou dvoukombi-
nacemi MTX s CyA oproti terapii hydroxychloroquinem
s CyA prokázal lep�í efekt léèby dvoukombinací MTX+CyA,
pøièem� pou�ívaná dávka CyA byla u skupiny MTX+CyA
ni��í pøi zachování dobrého efektu léèby. Výskyt ne�ádou-
cích úèinkù byl v�ak u této léèby vy��í oproti skupinì CyA
s hydrochloroquinem (11).

Výsledky na�í studie jsou povzbudivé. Rádi bychom sku-
pinu roz�íøili a vyhodnotili i nìkteré dal�í ukazatele. Zú-
èastníme se rovnì� multicentrické studie v dvouslepém
uspoøádání.
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RECENZIA KNIHY

REUMATOLÓGIA V TEÓRII A PRAXI. V

J. ROVENSKÝ A SPOL.
Martin, Osveta 1998, 1024 stran, 19 stran barevné pøílohy na køídovém papíøe, cena Sk 690.-

Snaha uspoøádat encyklopedicky revmatologii v teorii
a praxi se datuje u� od roku 1967, kdy vy�el I. díl s tímto
názvem. S odstupem deseti let se realizoval díl II, v roce
1982 díl III. Bylo to je�tì pod vedením prof. Si�aje, který
byl spiritus rector tohoto mebývalého, ojedinìlého a bez-
konkurenèního projektu. Svým pojetím a rozsahem pøed-
èil: �Maladies des os et des articulations�, jak pøiznal sám
její autor prof. de Sèze.

Je dobøe, �e Si�ajovy ideje na�ly pokraèovatele v prof.
Rovenském. Pod jeho taktovkou se uskuteènila Reumatoló-

gia v teórii a praxi IV (1996) a souèasný její svazek V. Kniha
je obsahovì i rozsahem velmi bohatá. Není se do divit, pro-
to�e postihnout v�e, co revmatologii bìhem doby obohati-
lo, co revmatologie dala oborùm jiným, jak ovlivnila medi-
cínské discipliny vùbec, je úkol nepøedstavitelnì tì�ký.
Dokazuje to, �e revmatologie nestagnuje, naopak �e je to
obor velmi dynamický.

Rovenskému se daøí dr�et v rovnováze kapitoly teoretic-
kého a praktického zamìøení. Autorský kolektiv se stále roz-
�iøuje, aby reprezentoval to nejlep�í z celosvìtového pohle-
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du. Kromì autorù ze Slovenské a Èeské republiky se na reu-
matológii a praxi V podílejí vìdeètí pracovníci z Belgie,
Dánska, Francie, Izraele, Maïarska, Itálie, Nìmecka a USA.

První èást knihy nás seznamuje s osobnostmi, které se
o rozvoj a prestí� revmatologie historicky zaslou�ily (Al-
bicus, Lenoch, Si�aj), a to nejen u nás. Velmi zajímavá a do-
bøe ètivá je Historie èesko-slovenské spolupráce na úseku
starostlivosti o revmatiky (Rovenský). Kniha je toti� dedi-
kována památce na�ich uèitelù a pøedchùdcù, na jejich�
bytelných základech mù�eme stavìt.

Z kapitol, které ukazují na prolínání revmatologie do
jiných oborù � a platí to i více versa � bych uvedl aspoò
nìkteré: Neuropsychiatrické projevy pøi SLE, Myoskele-
tální TBC, Virusové hepatitídy a revmatická onemocnìní,
Oèní komplikace u revmatických chorob, Posti�ení koro-
nárních arterií pøi chronických revmatických afekcích, Dý-
chací ústrojí a revmatické nemoci a jiné.

Stále se prohlubující spolupráce revmatologa s neuro-
logem se právem zrcadlí v mnoha statích vyplývajících z té-
to kooperace. Jsou to napø. Vertebrogenní algické syndro-
my, Pøední atlantoaxiální dyslokace, Neurologické projevy
pøi systémové sklerodermii, Neurologické projevy vyskuli-
tid a jiné.

Kapitoly z klinické revmatologie jsou reprezentovány
napø. tìmito tituly: SLE a gravidita, SLE zaèínající ve vy�-
�ím vìku, Dna, Nediferencovaná spondylartritída, Algo-
dystrofický syndrom, Diferenciální diagnsotika bolesti
v ramenním kloubu, Bolestivá noha, Akutní stavy v rev-
matologii a dal�í.

Jiný oddíl knihy je vìnován diagnostice v revmatologii.
Pøipomìl bych aspoò tyto kapitoly: Standardní diagnostic-
ké postupy pøi posti�ení pohybového ústrojí, Diagnostika
mikrobiálních afekcí v revmatologii, Propedeutika rtg vy-
�etøení kostnì-kloubního systému v revmatologii, Základy
muskulo-skeletální sonografie, Denzitometrie, Nukleární
magnetické rezonance v revmatologii, Vy�etøení mozku,
Význam elektromyografie, Artroskopie, v�e pochopitelnì
v kontextu s revmatickými chorobami.

Logicky následují kapitoly z oblasti terapie: Standardní
terapeutické postupy v revmatologii, Biologické substance
v terapii revmatoidní artritídy, Imunomodulaèní léèebné
postupy, Pulzní léèba u revmatických chorob, Antimalari-
ka v léèbì revmatických onemocnìní, Léèebné postupy
u osteoporózy, Antikoagulaèní léèba a osteoporóza a jiné.

Do souvislosti s farmakoterapií lze zaøadit Revmatolo-
gickou rehabilitaci, Rehabilitaci u osteoporózy a Starostli-
vost o nemocné s osteoporózou.

Nejsou pominuty ani horké aktuality: Primární protilát-
ková imunodeficience v revmatologii, Amyloidóza a rev-
matická onemocnìní, Renální syndrom u revmatoidní ar-
tritídy, Drogy a pohybové ústrojí, Revmatologické projevy
pøi silikonových implantátech.

V teoretické sféøe zaujmou kapitoly: Imunitní systém
èlovìka, Zánìt, Klinický význam autoprotilátek pøi systé-
mových chorobách pojiva, Prostaglandiny, Bílkoviny akut-
ní fáze, Vliv rùstových faktorù na vývoj a metabolizmus
chrupavky a jiné.

Nechybí ani kapitoly o epidemiologii a sociálních i eko-
nomických dùsledcích revmatických chorob.

Domnívám se, �e tímto velkolepým dílem kulminuje
snaha prof. Rovenského jako sestavovatele o encyklopedické
zpracování oboru revmatologie v nej�ir�ím slova smyslu.
Snad je�tì pøípadná Revmatologie v teorii a praxi VI by
mohla být jakýmsi dovr�ením celého projektu. Prostì øeèe-
no, dobrá vìc se podaøila. Zakladatel edice prof. Si�aj by
mìl jistì radost.

Vynikající je názorná dokumentace, zejména barevná
obrazová pøíloha. Po technické a vzhledové stránce patøí
kniha k reprezentativním dílùm mezinárodní úrovnì.

Reumatológia v teórii a praxi V je urèena tak jako svaz-
ky pøedchozí pøedev�ím revmatologùm, internistùm, prak-
tickým lékaøùm a ortopedùm. Neménì v�ak bude zajímavá
pro neurology, lázeòské lékaøe a rehabilitaèní odborníky.
Vzhledem k obsahové pestrosti a hloubce zábìru ji poklá-
dám za nepostradatelnou pro v�echny, kdo� mají co doèi-
nìní s problematikou pohybového ústrojí a pohybové tkánì.

M. VYKYDAL


