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Souhrn

Pozadi problému: Jednou z moznosti moderni terapie aktivni
revmatoidni artritidy refrakterni na béznou 1é¢bu je i terapie pomoci
kombinace jednotlivych chorobu modifikujicich léku. Mezi varianty
této 1écby se Fadi i kombinace metotrexatu s cyklosporinem A.

Cil studie: V Revmatologickém tstavu jsme ve spolupraci s nékterymi
mimoprazskymi pracovisti provedli studii s kombinovanou 1écbou
metotrexatem a cyklosporinem A. Hodnotili jsme jednak efekt terapie,
jednak vyskyt nezadoucich uéinku této 1écby.

Metodika: Sledovany soubor tvorilo celkem 32 pacientii s revmatoidni
artritidou, ktefi byli nejméné tii mésice léceni metotrexatem v davce
alespoi 10 mg tydné s nedostateénym efektem. Témto pacientim jsme
k uvedené terapii pridali cyklosporin A v pocatecni davce 2,5 mg/kg
s postupnym zvySenim aZ do davky 5 mg/kg denné. Hodnotili jsme
vyvoj hodnot nékterych parametri (sedimentace erytrocytii, CRP,
kloubni index, algofunkéni dotaznik HAQ) béhem pulro¢ni 1é¢by
a rovnéz jsme sledovali rozvoj moznych nezadoucich ucinku.
Vysledky: Ve viech sledovanych parametrech jsme zjistili signifikantni
pokles jejich hodnot oproti pocatku 1écby. V prubéhu terapie se
objevilo 19 projevii nezadoucich Géinkiu 1ééby, mezi néz patfila
zejména hypertenze, projevy nefrotoxicity 1é¢by, gastrointestinalni
obtize a infekce. U ¢tyf pacienta bylo proto nutno 1é¢bu predéasné
ukon¢it, v ostatnich piipadech byly tyto komplikace zvladnuty béznou
terapii.

Studie je podporovana grantem IGA MZ CR ¢&. 3637-3.

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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Zdvér: NaSe vysledky prokazaly velmi dobry efekt kombinované
terapie cyklosporinem A ametotrexatem. Nezadouci ucinky této
terapie, které se v prubéhu 1écby vyskytly, byly ve vétsiné pripadu
zvladnuty béZnou terapii a vétSinou nevedly k pfedcasnému
ukonceni 1é¢by.

Kli¢ova slova: revmatoidni artritida, aktivita nemoci, metotrexat,
cyklosporin A.

UVOD

Terapie revmatoidni artritidy (RA) kombinaci dvoui vi-
ce chorobu modifikujicich 1éki (DMARDs) je posledni
dobou celosvétove rozsifena. Jednou z moznych variant je
1éc¢ba kombinaci metotrexatu (MTX) s cyklosporinem
A (CyA) (1). Oba tyto 1éky se s uspéchem uzivaji pii mo-
noterapii aktivni RA. Zejména MTX se dlouhodob¢ osvéd-
¢il jako vhodny 1€k aktivni RA a je podle nékterych autorti
udavan jako nejrozsifenéjsi. Spektrum nezadoucich Géinkl
MTX a CyA se neptekryva a tudiz neni ani vysoké riziko
jejich sumace (2, 3). MTX je antimetabolit kyseliny listové,
ktery sniZuje syntézu revmatoidnich faktort, snizuje sekre-
ci prozanétlivych cytokini IL-1 a IL-2 a snizuje aktivitu
IL-6. CyA inhibuje transkripci DNA a tim i akumulaci
mRNA pro nékteré cytokiny. Celkovy u¢inek MTX a CyA
inhibuje interakci T-bun¢k s makrofagy a produkci proza-
nétlivych cytokintl.

V Revmatologickém ustavu v Praze ve spolupraci s rev-
matologickymi pracovisti v Ostravé a v Ceskych Budgjo-
vicich provadime studii s kombinovanou terapii témito 1éky.
V nasem ¢lanku bychom sdélili prvé vysledky 1é¢by, ktera
zatim probiha po dobu jednoho roku.

CHARAKTERISTIKA STUDIE

Jde o otevienou pilotni studii. Délka sledovani 1écby
u jednoho pacienta byla 6 mésict. Hodnotili jsme 32 pa-
cientll s aktivni revmatoidni artritidou, u kterych méla do-
savadni terapie MTX pouze suboptimalni efekt. Podmin-
kou zafazeni do studie byla jednozna¢na diagnoéza aktivni
RA podle kriterii ACR v trvani nemoci do Sesti let, vek pa-
cientll v rozmezi 18-70 let, pfitomnost minimalné Sesti
oteklych kloubt, hodnota diastolického tlaku krve do 90
mmHg, dosavadni terapie MTX po dobu nejméné tii mési-
cl v ddvce minimalné 10 mg tydné s nedostatecnou odpo-
védi na lécbu a maximalni davka podavanych kortikostero-
iddt do 10 mg denné. Vylucujicimi kriterii pro zafazeni do
studie byla gravidita, nekontrolovana hypertenze, elevace
AST a ALT dvojnasobné nad normu, zvysené hodnoty kre-
atininu a anamnestické udaje malignity, imunodeficientnich
stavil, recidivujicich infekci, hepatalni cirhdzy 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.

METODIKA

Pacienti absolvovali vstupni vySetfeni, které obsahovalo
objektivni revmatologické vySetfeni s posouzenim aktivity
nemoci, dale zméfeni krevniho tlaku (TK), laboratorni vySet-
feni (sedimentace erytrocytl (FW), krevni obraza biochemicky
profil vSetné CRP). Soucésti objektivniho vysetteni bylo i vy-
plnéni kloubniho indexu, u kterého byl hodnocen jednak otok
(SW), jednak palpacni citlivost (T/P). Déle byl s pacienty vy-
plnén algofunkéni dotaznik HAQ (4). Pacienti hodnotili svij
stav jednak pomoci subjektivniho globalniho hodnoceni, jed-
nak prostfednictvim vizualni analogové stupnice.

Kontrolni vysetfeni byla provadéna v intervalech jed-
noho mésice po dobu pul roku. Pii kontrolnim vyseteni
byly sledovany stejné parametry jako pfi vstupnim vysetie-
ni, vyjimkou byl dotaznik HAQ, ktery byl proveden pouze
na zacatku studie a pfi jejim ukonceni.

Vysledky studie byly statisticky zpracovany pomoci jed-
novybérového parového t-testu.

Provedeni studie v uvedeném rozsahu bylo schvaleno
etickou komisi RU Praha.

CHARAKTERISTIKA SOUBORU

N4&s soubor tvofilo 32 pacientt pramérného véku
47,75+8,2 let. Muzl bylo 7, Zen 25. Primérna doba trvani
nemoci byla 4,9+2,1 let. 24 pacientll mélo pozitivni revma-
toidni faktor (RF), u 8 pacientt byl RF negativni. Prvé sta-
dium RA bylo zastoupeno jednim pacientem, druhé stadium
mélo 10 pacientd, tfeti stadium mélo 18 pacientl a ctvrté
stadium m¢li 3 pacienti. Davka MTX byla v rozmezi od
7,5 do 15 mg tydné, praimérna davka MTX byla 11,8+4,5
mg tydné. CyA byl podavan v tvodni davce 2,5 mg/kg/den
s postupnym zvySenim podle stavu az do 5 mg/kg/den, pru-
mérna davka byla 2,89+1,6 mg/kg/den. Kortikosteroidy byly
celkové podavany u 26 pacientl (81 %) v rozmezi od 5 do
12,5 mg denné¢ v pramérné davee 6,88+5,1 mg denné.

VYSLEDKY STUDIE

Ve vsech sledovanych parametrech (tab. 1) doslo k sig-
nifikantnimu poklesu hodnot po 6 mésicich 1écby. Paralel-
n¢ doslo k poklesu semiobjektivnich klinickych ukazatelti
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Tab. 1. Vyvoj sledovanych parametri v priubéhu 1é¢by.

Vstupni 1.mésic 2.mésic 3.mésic 4.mésic 5.mésic 6.mésic  t-test (p)

FwW 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 erytrocyti, CRP = reaktivni protein, T/P = index palpaéni bolestivosti kloubti, SW = index otoku kloubt, HAQ = algofunkéni

index.

i k poklesu hodnot v algofunkénim dotazniku HAQ. Pra-
meérna hodnota FW poklesla z pivodnich 56,0+21,7 na
35,0+14,1 (p=0,00011), primérna hodnota CRP poklesla
z 50,1£31,6 na 21,9+16,5 (p=0,00033), primérna hodnota
obou kloubnich indexti se rovnéz snizila, 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). Prtmérna hodnota HAQ poklesla
z 25,4+16,2 na 14,7+12,0 (p=0,00321) (obr. 1-5).

NEZADOUCI UCINKY LECBY
Celkem se objevilo 19 nezadoucich ucinku 1éc¢by u 15
pacientl (47 %), z toho u 4 pacienti (13 %) bylo nutno

1écbu piedcasné ukoncit (tab. 2).

Tab. 2. Nezadouci u¢inky terapie.

Nezadouci uéinek Pocet pacientil

hypertenze 7

elevace urey, kreatininu, kyseliny mocové 4
elevace ALT, AST 2

nauzea 3

dyspepsie 1

diarrhoea 1

recidivujici sinusitidy 1

Mezi nezadoucimi u¢inky byla v 7 piipadech hyperten-
ze, u 4 pacientll doslo k zhorSeni renalnich funkci (elevace
urey, kreatininu, kyseliny mocové), ve 2 ptipadech doslo k
elevaci AST a ALT, ve 3 pifipadech se objevila nauzea a po
jednom ptipadu byl zastoupen dyspepticky syndrom, pri-
jema recidivujici sinusitida. Pfed¢asné ukonceni 1écby bylo
ve dvou piipadech v dusledku hypertenze, v jednom pii-
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Obr. 1. Vyvoj sedimentace erytrocyta (FW).
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Obr. 2. Vyvoj hodnot CRP.
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Obr. 3. Vyvoj hodnot indexu T/P.
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Obr. 4. Vyvoj hodnot indexu SW.
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Obr. 5. Vyvoj hodnot algofunkéniho indexu HAQ (pocet bodu).

pad¢ pro projevy nefrotoxicity CyA a u jednoho pacienta
pro infekéni komplikace. Ve zbylych ptipadech byly neza-
douci ucinky zvladnuty béznou terapii.

ZAVERY STUDIE

Po zhodnoceni vSech sledovanych parametrii jsme zjis-
tili, Ze u pacientlt s RA s nedostate¢nou odpovédi na 1é¢bu
MTX doslo po pridani CyA k poklesu subjektivnich, kli-
nickych i laboratornich ukazatelti v nékterych ptipadech jiz
po prvém mésici 1é¢by a efekt byl dobry i po Sesti mési-
cich 1é¢by. Za velmi vyznamné je nutné povazovat pokles
hodnot v algofunkénim dotazniku HAQ, coz znamena
zmens$eni bolesti a funkéni zlepseni, tedy jinymi slovy zlep-
Seni kvality Zivota. Nezadouci u¢inky 1é¢by se projevily u 47
% pacientli, pouze ve 13 % pfipadt vsak byly diivodem
pfedcasnému ukonceni 1é¢by. Kombinovana 1é¢ba MTX
a CyA muze znamenat piinos v 1é¢bé€ pacientti s aktivni RA,
ktefi jsou rezistentni na monoterapii DMARD:s.

DISKUSE

Progndza RA je zna¢né zavisla na ¢asnosti nasazeni
DMARD:s. Podminkou nasazeni terapie CyA, ¢i MTX je
splnéni obecnych kriterii k nasazeni bazalni 1écby. Volba
této terapie je doporucovana jednak v pripadech ¢asné RA
s pretrvavajici vysokou aktivitou, jednak u pokro¢ilé ne-
moci s nedostate¢nou odpovédi na jiné DMARD:s (1). Zej-
ména MTX je celosvétové dlouhodobé osvédéenym 1ékem,
ktery je podle nékterych studii udavan jako nejrozsirené;si
a nejefektivnéjsi bazalni Iék u aktivni RA (2). Pti 1écbé CyA
se jako velmi vyhodné jevi pouziti mikroemulze, ktera je
Iépe absorbovana v gastrointestinalnim traktu. Tim je umoz-
néno pouziti nizSich davek CyA pii zachovani dostatecné-
ho 1é¢ebného ucinku léku, coz vyrazné snizuje riziko pro-
jevu jeho toxicity. V pfipadech nepiiznivého prubéhu RA
s pretrvavajici vysokou aktivitou pfi monoterapii témito
bazalnimi léky je zkoumana i moznost jejich kombinace.

Terapie pomoci kombinace dvou i vice 1€kt s dlouho-
dobou pusobnosti se jiz osvédcila v hematologii, onkologii
a pfi 1é¢bé nemocnych po transplantacich. Nyni je tato 1é¢-
ba s uspéchem pouZivana i v revmatologii. Ugelem kom-
binované 1é¢by bazalnimi Iéky s odlisnou toxicitou pfi po-
uziti niz8ich davek téchto 1éki je sniZeni rizika nezadoucich
projevu lécby pii zachovani nebo zvySeni Gcinki terapie.
Naopak kombinace 1ékit s obdobnym mechanismem neza-
doucich ucinki pfinasi znacné riziko jejich vzniku (5, 6, 7).

Celosvétoveé byla provedena fada studii s kombinaci
dvou, ¢i vice bazalnich 1éku. Studie Bendixe s dvoukombi-
naci CyA v nizs§i davce s parenteralné podavanym zlatem
neprokazala signifikantni zlepSeni sledovanych parametrii
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aktivity nemoci vyjma subjektivniho hodnoceni pacientem
oproti kontrolni skupiné, lécené monoterapii zlatem. Neza-
douci ucinky této terapie se objevily pouze v ramci oceka-
vanych komplikaci jednotlivych 1éki (8). O’Dell ve své stu-
dii s 1éc¢bou trojkombinaci MTX se sulfasalazinem
a hydroxychloroquinem naopak prokéazal vyrazné lepsi vy-
sledek oproti monoterapii uvedenymi léky (9). Dobry efekt
kombinované terapie s CyA byl zjistén v oteviené studii
Bensenové, kdy CyA byl pfidan k 1é¢bé u pacientil s ne-
dostate¢nou odpovédi na terapii zlatem nebo MTX (10).
Tugwell ve své randomizované srovnavaci studii s 1écbou
MTX s CyA oproti MTX s placebem zjistil vyrazné lepsi
vysledky této dvoukombinace 1ékd, neZ ma monoterapie
MTX (1). Salaffi ve srovnavaci studii s 1écbou dvoukombi-
nacemi MTX s CyA oproti terapii hydroxychloroquinem
s CyA prokazal lepsi efekt 1écby dvoukombinaci MTX+CyA,
pficemz pouzivana davka CyA byla u skupiny MTX+CyA
niz§i pii zachovani dobrého efektu 1écby. Vyskyt nezddou-
cich ucinkl byl vSak u této 1écby vyssi oproti skupiné CyA
s hydrochloroquinem (11).

Vysledky nasi studie jsou povzbudivé. Radi bychom sku-
pinu rozsifili a vyhodnotili i nékteré dalsi ukazatele. Zu-
Castnime se rovnéz multicentrické studie v dvouslepém
usporadani.
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REUMATOLOGIA V TEORII A PRAXI. V

J. ROVENSKY A SPOL.

Martin, Osveta 1998, 1024 stran, 19 stran barevné piilohy na kiidovém papite, cena Sk 690.-

Snaha uspoiadat encyklopedicky revmatologii v teorii
a praxi se datuje uz od roku 1967, kdy vysel L. dil s timto
nazvem. S odstupem deseti let se realizoval dil II, v roce
1982 dil III. Bylo to jesté pod vedenim prof. Sitaje, ktery
byl spiritus rector tohoto mebyvalého, ojedin¢lého a bez-
konkurenéniho projektu. Svym pojetim a rozsahem pred-
¢il: ,,Maladies des os et des articulations®, jak pfiznal sam
jeji autor prof. de Séze.

Je dobre, ze Sifajovy ideje nasly pokracovatele v prof.
Rovenském. Pod jeho taktovkou se uskutecnila Reumatolo-

gia v tedrii a praxi IV (1996) a soucasny jeji svazek V. Kniha
je obsahové i rozsahem velmi bohatd. Neni se do divit, pro-
toze postihnout vse, co revmatologii béhem doby obohati-
lo, co revmatologie dala oboriim jinym, jak ovlivnila medi-
cinské discipliny vibec, je kol nepfedstavitelné tézky.
Dokazuje to, Ze revmatologie nestagnuje, naopak Ze je to
obor velmi dynamicky.

Rovenskému se dafi drzet v rovnovaze kapitoly teoretic-
kého a praktického zaméfeni. Autorsky kolektiv se stale roz-
Sifuje, aby reprezentoval to nejlepsi z celosvétového pohle-
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du. Kromé autorii ze Slovenské a Ceské republiky se na reu-
matoldgii a praxi V podileji védecti pracovnici z Belgie,
Danska, Francie, Izraele, Madarska, Italie, Némecka a USA.

Prvni ¢ast knihy nds seznamuje s osobnostmi, které se
0 rozvoj a prestiz revmatologie historicky zaslouzily (Al-
bicus, Lenoch, Sitaj), a to nejen u nas. Velmi zajimava a do-
bfe Ctiva je Historie Cesko-slovenské spoluprace na useku
starostlivosti o revmatiky (Rovensky). Kniha je totiz dedi-
kovana pamatce nasich ucitelt a predchudct, na jejichz
bytelnych zakladech mizeme stavét.

Z kapitol, které ukazuji na prolinani revmatologie do
jinych obort — a plati to i vice versa — bych uvedl asponl
nékteré: Neuropsychiatrické projevy ptfi SLE, Myoskele-
talni TBC, Virusové hepatitidy a revmatickd onemocnéni,
Oc¢ni komplikace u revmatickych chorob, Postizeni koro-
narnich arterii pfi chronickych revmatickych afekcich, Dy-
chaci ustroji a revmatické nemoci a jiné.

Stale se prohlubujici spoluprace revmatologa s neuro-
logem se pravem zrcadli v mnoha statich vyplyvajicich z té-
to kooperace. Jsou to napf. Vertebrogenni algické syndro-
my, Pfedni atlantoaxialni dyslokace, Neurologické projevy
pfi systémové sklerodermii, Neurologické projevy vyskuli-
tid a jiné.

Kapitoly z klinické revmatologie jsou reprezentovany
napf. témito tituly: SLE a gravidita, SLE zacinajici ve vys-
$im véku, Dna, Nediferencovana spondylartritida, Algo-
dystroficky syndrom, Diferencialni diagnsotika bolesti
v ramennim kloubu, Bolestiva noha, Akutni stavy v rev-
matologii a dalsi.

Jiny oddil knihy je vénovan diagnostice v revmatologii.
Pripomél bych aspon tyto kapitoly: Standardni diagnostic-
ké postupy pfi postizeni pohybového ustroji, Diagnostika
mikrobialnich afekci v revmatologii, Propedeutika rtg vy-
Setfeni kostné-kloubniho systému v revmatologii, Zaklady
muskulo-skeletalni sonografie, Denzitometrie, Nukledrni
magnetické rezonance v revmatologii, VySetfeni mozku,
Vyznam elektromyografie, Artroskopie, vse pochopitelné
v kontextu s revmatickymi chorobami.

Logicky nasleduji kapitoly z oblasti terapie: Standardni
terapeutické postupy v revmatologii, Biologické substance
v terapii revmatoidni artritidy, Imunomodulacni 1écebné
postupy, Pulzni Iécba u revmatickych chorob, Antimalari-
ka v 1é¢bé revmatickych onemocnéni, Lécebné postupy
u osteoporozy, Antikoagulacni 1écba a osteoporoza a jiné.

Do souvislosti s farmakoterapii Ize zatadit Revmatolo-
gickou rehabilitaci, Rehabilitaci u osteopordzy a Starostli-
vost 0 nemocné s osteopordzou.

Nejsou pominuty ani horké aktuality: Primarni protilat-
kova imunodeficience v revmatologii, Amyloiddéza a rev-
matickd onemocnéni, Rendlni syndrom u revmatoidni ar-
tritidy, Drogy a pohybové ustroji, Revmatologické projevy
prti silikonovych implantatech.

V teoretické sféfe zaujmou kapitoly: Imunitni systém
¢loveka, Zanét, Klinicky vyznam autoprotilatek pii systé-
movych chorobéch pojiva, Prostaglandiny, Bilkoviny akut-
ni faze, Vliv ristovych faktori na vyvoj a metabolizmus
chrupavky a jiné.

Nechybi ani kapitoly o epidemiologii a socialnichi eko-
nomickych dusledcich revmatickych chorob.

Domnivam se, Ze timto velkolepym dilem kulminuje
snaha prof. Rovenského jako sestavovatele o encyklopedické
Snad jesté ptipadna Revmatologie v teorii a praxi VI by
mohla byt jakymsi dovr§enim celého projektu. Prosté fece-
no, dobra véc se podatila. Zakladatel edice prof. Sitaj by
mél jisté radost.

Vynikajici je ndzornd dokumentace, zejména barevna
obrazova priloha. Po technické a vzhledové strance patii
kniha k reprezentativnim dilim mezinarodni urovné.

Reumatologia v tedrii a praxiV jeurcena tak jako svaz-
ky pfedchozi pfedevsim revmatologlim, internistiim, prak-
tickym Iékafiim a ortopedim. Nemén¢ vSak bude zajimava
pro neurology, lazeniské Iékafe a rehabilitacni odborniky.
Vzhledem k obsahové pestrosti a hloubce zabéru ji pokla-
dam za nepostradatelnou pro vSechny, kdoz maji co doci-
néni s problematikou pohybového tstroji a pohybové tkané.

M. VYKYDAL



