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Revmatoidni artritida (RA) postihuje asi 1% populace a je pri¢inou zna¢né invalidity i zvySené mortality nemocnych. Zakladem
moderni lécby RA je véasné a kontinualni podavani tzv. chorobu modifikujicich 1éki RA (DMARDs). Tyto léky se pak casto po-
davaji v kombinacich nebo s Kortikosteroidy a s tzv. biologickymi léky. DM ARDs mohou vyvolavat nezadouci uc¢inky, které vedou
nékdy i k preruseni 1écby. Obava z nezadoucich uc¢inka by vsak neméla byt piicinou jejich nepouzivani, a to predevsim u nemoc-
nych se silné aktivnim priabéhem nemoci. Autori v prehledném clanku podavaji piehled klicovych nezadoucich ucinki jednotlivych
DMARDSs soucasné doby tzyv. antimalarikiim, sulfasalazinu a metotrexatu.
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ADVERSE EVENTS OF DRUGS USED IN THERAPY OF RHEUMATIC DISEASES - 1. DISEASE MODIFYING DRUGS
USED IN THE THERAPY OF RHEUMATOID ARTHRITIS AND BASIC PRINCIPALS OF MONITORING OF SAFETY

Rheumatoid arthritis (RA) affects 1% of the population and causes marked disability and increased mortality. The modern RA
therapy is based on an early and continuous application of disease modifying antirheumatic drugs (DMARDs). These drugs are
often administrated in combinations, or combined with corticosteroids and biological agents. DMARDs can have adverse events,
which can lead to therapy discontinuation. Fear of adverse events should not be a reason for non-using them, especially in patients
with very active disease. In this review the authors expose a description of key adverse events of each drug and guidelines for their

safety monitoring. The authors focused on currently most used DMARDs - antimalarials, sulfasalazin and methotrexate.
Key words: rheumatoid arthritis, disease modifying antirheumatic drugs, DMARDs, adverse events, safety monitoring.

Uvod

Pokud nahlédnete do dat zpracovanych Statnim tusta-
vem pro kontrolu 1ééiv (SUKL) s piekvapenim zjistite,
Ze se zavazné nezadouci uéinky (NU) antirevmatik v CR
prakticky nevyskytuji. Samoziejmé to pravda neni. NU se
pouze nehlasi. Je nutné upozornit na to, Ze povinnost hlasit
zavazné NU stale trva. U nékterych novéjsich antirevmatik
napf. ze skupiny chorob modifikujicich 1€kt (predev§im
biologickych 1€kl - blokatort TNFa a IL 1) existuje urgent-
ni medicinska potieba nékteré sice ridké, ale potencialné
zavazné stavy dlouhodobé monitorovat (napf. vznik autoi-
munitnich onemocnéni, tuberkuldzy, neurodegenerativnich
onemocnéni, malignit).

Druha poznamka vSak prinasi i jiné poselstvi. Nebojte se
NU I¢ki ze skupiny DMARDs (Disease Modifying Antirheu-
matic Drugs). V praxi se stava, zZe oSetfujici 1ékatr z obavy
pred NU DMARDs je radéji viibec nepodava a necha pacien-
ta dlouhodobé pouze na symptomatické 1€¢bé nesteroidnimi
antirevmatiky.

Dlouhodobé nelécena aktivni revmatoidni artritida zkra-
cuje zivot svych nositeltt az o 10 let. Je pfi¢inou zna¢ného
funkéniho poSkozeni a horsi kvality Zivota. Dlouhodobé
aktivni RA ma i svoje ,,nezadouci uéinky“ napf. vznik de-
formit, osteonekrozy, amyloidézy, svalovych atrofii, mimo-
kloubniho postizeni, cervikalni myelopatie atd. Davame-li
na misky vah potencialni zavazné NU terapie a NU vlastni
choroby, je imperativem pouZzivat pro 1é¢bu vSech aktivnich
forem RA 1éky ze skupiny DMARDs. Dlouhodobé studie
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jejich priznivy pomér mezi pfinosem a rizikem jednoznacné
potvrzuji. Je ovS§em bezpodmineéné nutné pouzivat schéma-
ta na monitorovani bezpecénosti téchto 1€k, tak jak jsou
navrzena napf. v Navodech Americké koleje revmatologa®
¢i Ceské revmatologické spoleénosti®.

Dalsi poznamka se tyka jiného preZivajiciho mytu. A to,
7e zatimco 1éba DMARDSs je z hlediska NU zalezitosti ris-
kantni, 1ze aplikaci nesteroidnich antirevmatik povazovat za
celkem bezpecnou. Epidemiologické studie naopak potvrdily
zavaznou morbiditu i mortalitu po aplikaci NSA®), ktera se
alespon castecné zlepSila po aplikaci COX-2 specifickych
1éka™®. Vezméme si pfiklad pacienta se stfedné aktivni RA.
Je velmi pravdépodobné, Ze po aplikaci 10-15 mg metotrexatu
(MTX) 1 x tydné by aktivita jeho nemoci byla nizka, uzival by
NSA nepravidelné dle potieby pfi minimalni toxicit€¢ MTX.
Z obavy pred toxicitou MTX vSak tento 1ék podavan neni.
Nemoc je aktivni a pacient ma velké bolesti. Uziva maximal-
ni davky NSA, jejichz riziko zavaznych komplikaci (vCetné
umrti) je daleko vyssi.

Antimalarika (chlorochin a hydroxychlorochin)

Nezdadouci ucinky antimalarik

Jako vSechny chorobu modifikujici 1éky i antimalarika
mohou vyvolavat celou fadu nezadoucich uc¢inkt, které jsou
sumarné uvedeny v tabulce 1. Celkové lze vSak fici, Ze zavaz-
néjsich nezadoucich uc¢inki, které by vedly k preruseni 1¢¢by,
je po antimalaricich ve srovnani s ostatnimi DMARDs nej-
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méné®. Specifickym problémem antimalarik a potencialné
ireverzibilni retinopatie, a proto tomuto problému bude véno-
vana nejvétsi pozornost.

Nejcastéjsi nezadouci ucinky jsou gastrointestinalni. Né-
které z nich (nauzea, zvraceni, bolesti bficha) pfipominaji NU
nesteroidnich antirevmatik, za které mohou byt zaménovany.
Anorexie, vzedmuti bficha, kfece a priijem mohou byt vyvola-
ny snizenou kontraktilitou hladkych svald. Tyto reakce byvaji
Cast&j§i po chlorochinu (19 %), neZ po hydroxychlorochinu
(11 %)®. Byla popsana i vyrazna ztrata hmotnosti”.

Antimalarika byla podezfivana, Ze zpusobuji exacerbaci
psoriazy, ale nazory na toto nejsou jednotné®”. Pigmentové
abnormality se vyskytuji u 10-25% chronicky 1é¢enych pii
pouziti vyssich davek®.

Mirné neurologické nezadouci ucinky jsou pfi nizZSich
davkach vzacné a vidy reverzibilni. Jde pfedev§im o bolesti
hlavy, zavraté, nespavost, vzrusSivost a tinitus. Chlorochin
sniZzuje kontraktilitu kosterniho svalstva, coZ miiZe vyustit
v proximalni svalovou slabost®. Svalové enzymy nejsou
zvySené a v histologickém preparatu jsou patrné vakuolarni
zmény'?. Du Bois referoval o vzniku myastenického syndro-
mu kratce po zahajeni 1écby antimalariky, ktery odeznél po
vysazeni 1é¢by?.

Tabulka 1. Nezadouci U€inky antimalarik

GIT

* nauzea krece

* zvraceni * prijem
epigastricka bolest o ztrata na hmotnosti
Kozni

* melanizace klze
* pigmentace nehtl

* Sedivéni vlasl
* exacerbace psoriazy

CNS
* bolesti hlavy o vzrusivost,
* z4vraté * proximalni myopatie

* zhor8eni vizu

* nespavost

* tinitus
Hematologické

* agranulocytéza

* aplastickd anémie
Oftalmologické

* retinopatie

* depozita v rohovce
Rlzné

* zmény na EKG

* kardiomyopatie

* myastenicky syndrom
* polyneuropatie
* snizeni prahu pro kfece

* leukopenie
* toxické granulace

* diplopie
* zhor$eni akomodace/konvergence

* zhor$eni porfyrie
* rendlni okulotoxicita

Tabulka 2. Kritéria pro posouzeni rizika vzniku retinopatie

nizkeé riziko vysoké riziko
davka hydroxychlorochin <6,5mg/kg hcqg | >6,5mg/kg heqg
chlorochin <3mg/kg chq >3mg/kg chq
délka aplikace <5 let >5 let
habitus Stihly vysoky podil

télesného tuku

ledvinné/jater. onemocnéni z4adné pfitomné
soucéasné retinalni onemocnéni zadné pfitomné
vék <60 let >60 let

dle Americké koleje oftalmologl, 2002
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Retindlni toxicita

Léze je pravdépodobné zplisobena ukladanim soli anti-
malarik do oc€nich tkani obsahujicich melanin. Typickym
obrazem chlorochinové retinopatie, je vznik granularni nebo
teCkované hyperpigmentace, obklopené jasnou zonou depig-
mentace, ktera je vystfidana dalsi zénou pigmentace, takze
celkové pripomina makula byci oko. Klinicky se retinopatie
projevuje zhorSenim vidéni, vznikem skotomt, eventualné
vznikem skotomt pro jednu barvu (pfedevsim Cervenou).

V novéjSich definicich je pro diagnézu retinopatie poza-
dovana predevs§im ireverzibilni funkCni ztrata nezavisla na
ostatnich nalezech?. Pfi pFitomnosti ireverzibilni funkcéni
zmény lze hovofrit o ,definitivni retinopatii“, kterou je nutné
odlisit od tzv. premakulopatie. Tato je definovana jako rever-
zibilni skotomata pro ¢ervenou barvu, jejichz vznik pravdépo-
dobné koreluje s podavanim davek nad popisovanym prahem
toxicity'¥. Protoze jsou ¢asné fundoskopické zmény nespeci-
fické a dokonce pacienti s definitivni retinopatii mohou byt
asymptomaticti, byly navrZeny Cetné subjektivni i objektivni
funkéni retinalni testy, ve snaze definovat ¢asné abnormality
a eventualné predikci progrese.

Faktory ovliviiujici vznik retinopatie

Mnoho okolnosti mize prispivat ke vzniku retinopatie.
Jde predevSim o denni davku, celkovou dosazenou davku,
délku 1éceni, vék pacienta a uZzity typ léku.

Co je tedy dulezitéjsi? Denni davka nebo kumulativni
davka? Prevazuje nazor, Ze dileZitéjsi je denni davka. ,Bez-
pecnd” hranice denni davky tak, jak ji navrhl MacKenzie, tj.
u chlorochinu 3,5 mg/kg hmotnosti denné a u hydroxychlo-
rochinu 6,5mg/kg hmotnosti/den v podstaté plati dodnes
(14). Nicméné je zdiraziiovano, ze pfi dosazeni davky mezi
800-1000 g, coz je stav po priblizné 7-9 letech 1é¢by, je jiz
nutné Cast€jsi monitorovani bezpecnosti 1écby.

Vyznam vys$siho véku pro vznik retinopatie prokazaly jen
né€které prace. Nov€ji upozornil na tento problém Falcone
a spol.", ktery popsal vznik retinopatie pfi pouzivani nor-
malnich doporuc¢ovanych davek a pfi spravném monitorovani
u star§iho pacienta. Domniva se, Ze pfi hodnoceni bezpec-
nosti 1écby antimalariky je nutné vénovat zvySenou pozornost
star§im pacientiim, protoZe pigment jejich retinalni sitnice
muZe byt vice citlivy na toxicky vliv 1éku.

Ke srovnani retinotoxicity chlorochinu a hydroxychlo-
rochinu se provadély jednak nékteré experimentalni studie
na zviratech a jednak se vyhodnocovala epidemiologicka data.
Prevazuje nazor, Ze v ekvipotentnich davkach je z hlediska reti-

Davkovini

Doporuc¢ovanou u¢innou davkou hydroxychlorochinu je
podle navodu ACR 400 mg denné. Uéinnost Ize podle tohoto
zdroje ocekavat za 2-4 mésice. Podle naSich zkuSenosti je to
vSak n€kdy az 3-6 mésict. Po dosazeni efektu je mozné snizit
davku na 200 mg denné. Pavelka a spol.!"” prokazali v ro¢ni
dvojslepé studii stejnou ucinnost 200mg denné a 400mg
denné pifi mens§im poctu nezadoucich ucinkl nizsi davky.
U chlorochinu je doporuc¢ené denni davkovani 250 mg den-
né. Nutno poznamenat, Ze v nékterych zemich napf. v USA
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neni v soucasné¢ dobé chlorochin pro 1é¢bu systémovych
revmatickych onemocnénich viibec doporucovan®. Protoze
jsou antimalarika vylu¢ovana ze 40 % moci a az 50 % jsou me-
tabolizovany v jatrech, doporucuje se pfi onemocnéni t€chto
organt snizit davku.

Monitorovani bezpecnosti 1é¢by antimalariky

Americka kolej oftalmologti doporucuje nasledny postup:
vSichni pacienti, u kterych se zahajuje podani antimalarik,
by méli byt vySetfeni béhem prvniho roku 1é¢by. Na zakladé
kompletniho oftalmologického vysetfeni a vySetfeni zorného
pole jsou pak pacienti rozdéleni do skupin s nizkym a vyso-
kym rizikem retinopatie (tabulka 2). U pacientii do 40 let
s nizkym rizikem je doporucovano ocni vySetfeni pouze
1x za 5 let, u nemocnych nad 40 let 2 x ve stejném intervalu
a u nemocnych nad 65 let v ro¢nich intervalech. U pacientil
s vysokym rizikem je doporuceno vySetiovani v ro¢nich in-
tervalech!®.

Nezddouci ucinky sulfasalazinu

Jako vSechna DM ARDs mize i sulfasalazin (SAS) vyvo-
lavat nezadouci ucinky (tabulka 3), které vedou k prferuseni
1écby. Udava se, ze 1éCba SAS je o néco malo Castéji preru-
Sovana pro nezadouci u¢inky, nez pro nedostatecny ucinek.
Na rozdil od MTX a kortikosteroidl se vét§ina nezadoucich
ucink po SAS odehrava v prvnich tfech mésicich 1é¢by
a jde predevSim o zavazné nezadouci uéinky. VétSinou ne-
existuje vztah mezi davkou SAS a vyskytem nezadoucich
ucinkt, protoze jde vétSinou o reakce idiosynkratické (s vy-
jimkou defektu glukoso-6-fosfat dehydrogenazy pro hemo-
lyticky syndrom), jsou nepredvidatelné a rizikové faktory
zjistit nelze.

Pomérné cCasté, avSak méné zavazné, jsou nezadouci
ucinky gastrointestinalni jako je nauzea, zvraceni, anorexie,
bolesti bricha a dyspepsie. Vyskytuji se ¢asto na zacatku 1é¢-
by. Je mozné jim cCelit pfechodnym snizenim davky léku nebo
zaménou béZnych tablet za enterosolventni formu. Casté, ale
rovnéZ mén€ zavazné a prechodné, jsou pfiznaky centralniho
nervového systému, jako bolesti hlavy a lehké zavraté.

Kozni reakce jsou vzacné a vétSinou mirné. Bylo popsano,
Ze je mozné jim Celit tzv. desenzibilaci. Pacienttim, ktefi mé€li
kozni reakce, byl podavan SAS ve vzestupnych davkach po-
¢inaje 1 mg denn€ a timto mechanizmem bylo v 16€bé mozné
pokracovat bez koznich nezadoucich projevia®.

Sami jsme referovali o vzniku tézké toxoalergické kozni
reakce doprovazené drenovym utlumem a rozvojem disse-
minované intravaskularni koagulace u nemocné 11. den po
podavani 1000mg SAS denné®?,

Mezi zavazné nezadouci ucinky SAS patfi predevsSim
hematologické. Jde zejména o leukopenii, ktera se vyskytuje
v 1-3%, dale o vzacné&jsi trombocytopenii, agranulocytozu
(vzacna), aplastickou anémii (vzacna) a hemolyzu u pacientli
s defektem G6PD. Leukopenie se vyskytuje nejcastéji v prv-
nich 6 mésicich, ale miiZe se objevit i pozdé&ji®P.

Protoze SAS zasahuje do metabolizmu kyseliny listové, je
vzacné mozné pozorovat i vznik megaloblastické anémie®?.

Hepatalni nezadouci ucinky jsou relativné méné Casté
a projevuji se elevaci jaternich testli a eventualné alkalické
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jsou velice vzacné.

Dtilezitou otazkou ziistava fakt, zda-li mize SAS vyvolavat
vznik autoimunitnich jevli a onemocnéni. Byl popsan vznik
antinuklearnich protilatek a téZ rozvoj Iéky indukovaného sys-
témového lupus erythematodes. Laversusch a spol. popsali pét
pacientq, u kterych se vyvinulo onemocnéni podobné lupusu,
kozni vaskulitida a atypicka sérologie po 1é€bé SAS?Y. TFi
z nich byli pomali acetylatofi. Autofi téZ poukazuji na fakt, Ze
soucasna kritéria pro diagnozu 1éky indukovaného SLE se pro
vznik tohoto onemocnéni po podani SAS pfilis nehodi.

Ackoliv nebyla popsana Zadna teratogenita, SAS by nemél
byt béhem téhotenstvi podavan. V nedavno skoncené popu-
la¢ni studii bylo identifikovano 17 Zen, které v téhotenstvi
uzivaly SAS a nebylo zjist€no Zadné zvySené riziko terato-
genity. Doposud ziskana data vSak neopraviiuji k mozZnosti
doporuceni této 1éCby béhem gravidity®>. Pfi kojeni pfechazi
do mléka jen velmi malo SAS, takze je povaZzovan v této situa-
ci za bezpecnou alternativu.

SAS ovliviiuje reverzibiln€ spermatogenezi. Dochazi
ke snizeni poctu spermii, sniZzeni jejich pohyblivosti a objevu-
ji se jejich morfologické abnormality. Proto by méli byt mladi
muzi na tento fakt upozornéni a pfi planovani poceti by mél
byt SAS vysazen (dva az tfi mésice predem).

Ackoliv je SAS mezi ostatnimi DMARDs povaZzovan za
relativné bezpecény, pocet pacientti, ktefi pokracuji v 1éCb€, po
2 letech kolisa od 40-70 % a po 5 letech v této 1é¢bé pokracuje
pouze 20% pacientt®®. Metaanalyzu 159 studii zabyvajici se
pri¢inou ukonceni 1écby DMARDs publikovala kanadska
skupina®”. Po 60 meésicich 1é¢by pokracovalo v 1éGbé SAS
22 % pacientli. Pacienti 1éCeni SAS ve srovnani s MTX, ale
i se zlatem méli vyS$si pravdépodobnost ukoncéeni 1ééby pro
nedostate¢nou uc¢innost, ale mensi pravdépodobnost ukonceni
1é¢by pro toxicitu.

Americka revmatologicka spole¢nost publikovala v roce
1996 Navody na monitorovani bezpeénosti 1ééby". V téchto
navodech je uvedeno, Ze hlavnim smyslem monitorovani bez-
pecnosti SAS je Casna detekce hematologickych nezadoucich
ucinki. Pred zahajenim 1ééby SAS se doporucuje provést
kompletni krevni obraz, u rizikovych pacienti téz jaterni tes-
ty (JT) a vySetfeni na defekt glukozo-6-fosfatdehydrogenazy
(G-6-PD). Krevni obraz (KO) se doporucuje opakovat kazdé
2-4 tydny prvni 3 mésice, dale pak kazdé 3 mésice. V praxi
Revmatologického ustavu v Praze v§ak KO kontrolujeme Cas-
t€ji nezZ u citovanych americkych kritérii.

Nezadouci ucinky leflunomidu

Leflunomid je novéjsi 1€k ze skupiny DMARDs, ktery byl
nedavno zaveden do 1é¢by RA. Jde o imunomodulaéni 1€k,
ktery inhibuje syntézu pyrimidint. Do klinické praxe byl za-
veden na zakladé tfi velkych mezinarodnich multicentrickych
studii, které prokazaly, Ze leflunomid je nejméné tak ucinny
jako MTX a SAS®8-2-30_ Byl prokazan pomérné velmi rychly
nastup ucinku, vyrazny vliv na zlepSeni kvality Zivota a zpo-
maleni rentgenové progrese RAG!32),

Leflunomid mutZe vyvolavat nezadouci uéinky, které jsou
sumarné uvedeny v tabulce 4. Celkovy pocet nezadoucich
ucinkd, pocet zavaznych nezadoucich ucinki a nezadou-
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cich uc¢inkt danych do kauzalni souvislosti s terapii, byl po
leflunomidu srovnatelny s poétem nezadoucich ucinkd SAS
a MTX?8.29.30.31.32) Nejcastéjsi nezadouci ucinky byly: prijem
(32%), respiracni infekce (32 %), bolesti hlavy (17 %), nauzea
a dyspepsie (16 %), hypertenze (16 %), kozni ras (15 %), rever-
zibilni alopecie (9%). Elevace jaternich testli se vyskytuje
v 12-15%. Incidence infekci nebyla Castéjsi nez ve skupiné
lécené MTX nebo placebem.

Po ukonceni faze III. klinického zkouSeni byl 1ék zaveden
do §irsi klinické praxe. V ramci postmarketingové farmako-
vigilance byly hlaSeny pfipady zavazné hepatotoxicity, které
vyustily az v oficialni zadost pacientskych svazl na americky

Tabulka 3. Nezadouci G¢inky sulfasalazinu
casté nezadouci ucinky

GIT * nauzea

* zvraceni

* anorexie

* bolesti bficha
* dyspepsie

* bolesti hlavy
* pyrexie

¢ lehké zavraté
méné Casté a nékteré zavazné nezadouci ucinky

CNS

celkové * hypersenzitivni reakce

kozni * exantém (pruriticky, makuldrni, papularni)

hepatalni * elevace jaternich testl
« akutni hepatalni reakce véetné zdvazného
poskozeni

plicni * vzacné reverzibilni plicni infiltraty s eozi-
nofilii

* fibrotizujici alveolitida

* leukopenie

* trombocytopenie

* methemoglobinémie

* aplastickd a megaloblastickd anémie,
* agranulocytéza

hematologické

CNS o ireverzibilni CNS zmény - vzacné
renalni * zdvazné poskozeni — velmi vzacné
autoimunitni * |éky indukovany SLE

Tabulka 4. Nezadouci uéinky po leflunomidu
gastrointestinalni

* prijem

* dyspepsie

* nausea

* jaterni léze

* bolesti bficha
* alopecie

* kozni vyrazka
* pruritus

¢ hypertenze

* bolesti hlavy

* motolice

« respiraéni infekce
¢ bronchitida

* akcentace kasle

kozni

kardiovaskularni
neurologické

respiraéni

celkové * alergické reakce
* infekce
* bolesti v zadech

* ztrata na vaze

urogenitalni

* infekce mocovych cest

hematologické

¢ anémie
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ufad (Food and Drug Administration - FDA) o prezkousSeni
hepatalni bezpecnosti leflunomidu.

Pfi analyze dat byly hodnoceny i pravé dokoncované
postmarketingové studie z USA a Francie®®. Napf. analyza
velké americké databaze ukazala procentualné nizsi vyskyt
elevace jaternich testli po leflunomidu nez po MTX. Rovnéz
Ceska revmatologicka spoleénost provedla analyzu toxicity
leflunomidem z celostatni databaze. Sledovali jsme 348 pa-
cientd, ktefi byly ve studii primérn€ 6 meésicli. Elevace JT
se vyskytla celkem 18 %, k preruseni 1écby vedlo pouze 6 x.
Zavazné hepatopatie se nevyskytly.

Monitorovini bezpecnosti lé¢by leflunomidem

Evropska regulatorni agentura doporucuje pfi monitoro-
vani bezpecénosti v podstaté postup identicky jako pfi moni-
torovani hepatotoxicity MTX®%. DoporuCuje monitorovat
JT mésicné. Pri elevaci ALT na 2-3 % nad normu doporucuje
redukovat davku na 10mg denn€. Pfi elevaci 3% a vice do-
porucuje leflunomid vysadit. Pfed zahajenim 1écby by mél
byt pacient vySetien na pritomnost hepatitidy B a C. Lék by
nemél byt podavan pacientlim s perzistujicim hepatalnim po-
stizenim. V pfipad€ zavazné hepatotoxicity je mozné podat
cholestyramin za ucelem urychleni eliminace aktivniho me-
tabolitu leflunomidu, ktery ma mimoradné dlouhy polocas.
Kombinace leflunomidu s MTX je predmétem vyzkumu, ale
neni doporuc¢ovana vyrobcem.

Nezadouci ucinky metotrexatu

Inhibitor dihydrofolatreduktazy MTX je antimetaboli-
tem kyseliny listové. Od roku 1988, kdy byl uznan FDA
jako preparat k 1é¢eni RA, se postupné stal nejuzivanéjSim
lékem u pacientd s vysokou aktivitou tohoto onemocné-
ni®®,
jaterni fibroza a cirhdza, které se vSak vyskytuji vzacné. Pre-
disponujicimi faktory pro zavaznou hepatotoxicitu u pacientti
s RA jsou vyssi vék a delsi doba trvani choroby. DalSimi rizi-
kovymi faktory jsou preexistujici jaterni onemocnéni vcetné
anamnézy hepatitidy B a C, obezita, diabetes mellitus a pra-
videlné uzivani alkoholu®®.

Dalsim moznym nezadoucim ucinkem 1lécby MTX je
myelotoxicita. Zavazny drefiovy utlum je vSak u revmato-
logickych pacientli vzacny, vzhledem k relativné nizkym
terapeutickym davkam (5-25mg/tydné€) indikovanym u této
skupiny onemocnéni®?,

K rizikovym faktorim vzniku dfenového utlumu patfi
souCasna terapie jinymi léky s antifolatovym pulsobenim,
deficit kyseliny listové a renalni insuficience s naslednym
zpomalenim vylucovani léku. MTX je totiz z 90 % eliminovan
ledvinami a i kdyzZ jeho vlastni nefrotoxicky potencial je jen
minimalni (sniZeni kreatininové clearance o 11 % u pacientli
uzivajicich 7,5 mg MTX tydné po 6. mésici podani)©®, je kaz-
dé zhorSeni renalnich funkci vedouci k nartstu sérové hladi-
ny léku dalsim potencujicim faktorem pro nezadouci ucinky.

Akutni hypersenzitivni pneumonitida se vyskytuje jen
obcasné. Rizikové faktory pro tuto komplikaci 1é¢by nejsou
znamé. Projevuje se akutné€ jako febrilni stav s du§nosti, kas-
lem a hypoxémii®?,
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Nazory na moznost zhorSeni nebo vyvolani chronického
intersticialniho plicniho procesu (IPP) podavanim MTX
nejsou jednotné. V praci britskych autorti, ktefi srovnali
rentgenovy snimek plic, HRCT hrudniku a funk¢ni plicni
testy u nemocnych s RA 1é¢enych a nelécenych MTX, nebyl
pozorovan statisticky nebo klinicky vyznamny rozdil vyskytu
IPP ani zhorSeni v Zadnych ze sledovanych parametra u pre-
existujiciho IPP®?,

Vyhody podani folati béhem 1€cby MTX v prevenci vzni-
ku nezadoucich ucinkti prokazuje multicentrickd randomi-
zovana dvojité€ slepa a placebem kontrolovana studie z roku
1993@0, Pfi zahajeni terapie MTX je proto vhodné podani
10 mg kyseliny listové tydné.

Podani MTX zhorSuje tvorbu revmatickych uzli. Tato
skutecnost by méla byt zvazovana pred zahajenim 1écby u pa-
cientd s timto mimokloubnim projevem nemoci.

MTX je potencialné teratogenni, a proto je v pribéhu
terapie Zadouci spolehliva antikoncepce. Po vysazeni 1éCby
a pred pocetim je nutné dodrzet minimalni Casovy inter-
val - u muzu tfi mésicl a u Zen alespon jednoho ovulaéniho
cyklu®. Pfehled toxickych projevit MTX (tabulka 5)

Monitorovani toxicity MTX

V roce 1996 byla publikovana doporuc¢eni ACR pro moni-
torovani terapie RA®,

Pred 1écbou se navrhuje vySetfit zakladni laboratorni
parametry (JT + alkalicka fosfataza, KO + diferencialni roz-
pocet, kreatinin, sérologie hepatitid B a C) a hodnotit rentge-
novy snimek plic, ktery by nemél byt starsi 1 roku. U pacientil
s pozitivni sérologii hepatitid, ,,a priori“ zvySenymi jaternimi
ukazateli a u alkoholikii se doporucuje provést jaterni biopsii
po konzultaci s gastroenterologem.

Pravidelné kontroly bezpecnosti 1écby (KO, kreatinin,
JT) se pak navrhuji v intervalech 4 tydnti béhem 1. ptil roku,
pozdéji kazdy 2. mésic.

V pripadé elevace JT do dvojnasobku normalnich hodnot je
vhodné opakovat testy za 2-4 tydny, pfi zvySeni od dvoj do troj-
nasobku normalnich hodnot provadét pravidelné kontroly kaz-
dé 2-4 tydny s event. redukci davky. Pokud zvySeni jaternich
parametrQ pfetrvava i po sniZeni davky nebo dosahuje vice nez
trojnasobku normalnich hodnot, je nutné podani preparatu
prerusit a event. zajistit jaterni biopsii (tabulka 6).

Nezadouci ucinky cyklosporinu A

Cyklosporin A (CyA) je preparat s imunomodula¢nim,
imunosupresivnim a protizanétlivym ucinkem se Sirokym
pouzitim v transplanta¢ni mediciné. V roce 1974 byl ob-
jeven jeho ucinek pfi 1écbé RA a pozdéji prokazana jeho
ucinnost hlavné pfi kombinované terapii s jinymi DM ARDs
a to predevsim s MTX®“), Doporucena uvodni davka pro
CyA je 2,5mg/kg/den s mozZnosti zvySeni pfi nedostatecné
odpovédi o0 0,5 az 0,75 mg/kg/den kazdy 4. az 8. tyden aZ na
4-5mg/kg/den.

Nezadouci ucinky jsou vétSinou zavislé na davce. Nejza-
aferentnich arteriol s naslednou redukci krevniho pratoku
a arterialni hypertenzi. Zavaznost tohoto jevu je vazana na
velikost inicialni davky CyA, na kumulativni davce a na vé-
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ku pacienta“?. Tyto projevy jsou pfi vysazeni terapie plné
reverzibilni.

Doporuceni pro pouziti CyA k 1é¢bé RA bylo publiko-
vano v roce 199949, Z néhoz vyplyva, ze CyA je kontraindi-
kovan u pacientil s renalni insuficienci. Opatrnost je nutna
pri podani nemocnym nad 65 let véku, vzhledem k vy$Simu

Tabulka 5. NeZadouci Ucinky MTX

GIT * zanéty ustni sliznice

* nauzea

* zvraceni

* anorexie

* priijem

* zvySeni transaminaz

* zvy$eni obstrukénich enzymu

* fibréza nebo cirhéza

* leukopenie (pfedevsim lymfopenie)
* trombocytopenie

* anémie (pfedevsim megaloblasticka)

* akutni hypersenzitivni pneumonitida
* intersticidlni plicni fibréza

¢ akcentovana plicni noduléza

* indukované astma bronchiale
* fotosenzitivita

* exantém

o defluvium

* bolesti hlavy

* poruchy vidéni

* afazie

* kieCe

* snizend odolnost v{¢i infekcim

hepatalni

hematologické

pulmonalni

CNS

celkové Teratogenicita

Tabulka 6. Doporuceni Americké koleje revmatologt (ACR) k monitorovani
bezpeénosti 1éCby metotrexatem

elevace jaternich testl
mirna (2 x)
stfedni (>2x ale <3x)

opakovat test za 2-4 tydny

pravidelna kontrola kazdé 2-4 tydny s event.
redukci davky

prerusit podavani event. zajistit jaterni biopsii

perzistujici (>2x) €i
z4avazné (>3x)

Tabulka 7. Nezadouci u¢inky CyA
renalni vasokonstrikce aferentnich arteriol s redukci
krevniho pratoku

arterialni hypertenze
hyperplazie dasni
hypertrichéza
nechutenstvi

nauzea

zvraceni

prajmy

cefalea

periferni parestezie

tfes

kiece

obrny

jaterni léze

anémie

trombocytopenie
malignity nebo lymfoproliferativni poruchy
infekéni komplikace
rizné * hemolyticka hyperkalémie
* hyperurikémie

kardiovaskularni
kozné-slizniéni

GIT

neurologické

hepatalni
hematologické

celkové
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riziku renalni dysfunkce. U starSich pacientti je Casta redukce
svalové masy, vedouci k niZsi tvorb€ endogenniho kreatininu
a naslednou nizsi sérovou koncentraci, coz miiZe maskovat
pocinajici renalni poSkozeni b€hem terapie. Navic prirozeny
pokles kreatininové clearance po 30 roku véku o 1% rocné

Tabulka 8. Nezadouci U¢inky azathioprinu

myelotoxicita * aplasticka anémie

* trombocytopenie

* agranulocytéza
GIT * nauzea

* zvraceni

* anorexie

* bolesti bficha

* dyspepsie
hepatalni * cholestaza
hematologické * lymfoproliferativni choroby
celkové ¢ infekéni komplikace
kozni * alopecie

Tabulka 9. Nezadouci uéinky soli zlata

renalni * membranézni glomerulonefritida (proteinurie,
hematurie)

* nefroticky syndrom

* trombocytopenie

* granulocytopenie

* anémie

* eosinofilie

* auridy

* stomatitida

* chryzidza

.

.

hematologické

kozné-slizniéni

exfoliativni dermatitida
fotosenzibilizace

hepatalni * jaterni 1éze
* cholestaza
plicni * bronchiolitida
* fibréza plic
* alveolitida
celkové * paradoxni zhorSeni artralgii

Tabulka 10. Nezadouci u€inky penicilaminu
renalni kozné-sliznicni

o ra$

* stomatitida

* leukopenie

* trombocytopenie
GIT * dysgeuzie

* nauzea

* zvraceni

* anorexie

* myastenické projevy

hematologické

neurologické

Tabulka 11. Nezadouci uéinky cyklofosfamidu
hematologické * pancytopenie
urogenitalni * hemoragicka cystitida

* fibréza mo€ového méchyre

* amenorea

* azoospermie

GIT * nauzea

* zvraceni

* myeloproliferace a jiné neoplazie
* infekéni komplikace

* alopecie

* zmény nehtl

celkové

kozni
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toxicity“®.

Studie publikovana v roce 1999, provedena na 253 pacien-
tech 1é¢enych CyA po transplantaci ledvin, prokazala protek-
tivni ucinek blokatort kalciovych kanald na renalni funkce.
Po 24 mésicich 1é¢by byla u pacientt, ktefi uzivali 10-20 mg
nitrendipinu denné, signifikantn€ nizZsi sérova koncentrace
kreatininu, neZ u pacientll uzivajicich placebo a tento efekt
byl nezavisly na antihypertenznim vlivu preparatu®.

K dalS§im nezadoucim ucinktim 1éc¢by CyA patfi hyper-
plazie dasni a hypertrichoza. Gastrointestinalni nezadouci
projevy jsou nechutenstvi, nauzea, zvraceni, prijmovita
stolice. K neurologickym patfi cefalea, periferni parestezie,
ties, vzacné kiece a obrny. Pfi laboratornich kontrolach 1ze
pozorovat elevaci jaternich testii véetné alkalické fosfatazy,
anémii vzacn€ hemolytickou, hyperkalémii, hyperurikémii
a trombocytopénii. Vyskyt infekénich komplikaci, malignit
nebo lymfoproliferaénich poruch je obdobny jako u ostatnich
imunosupresiv. Souhrn NU CyA je uveden v tabulce 7.

Monitorovdni toxicity CyA

Zakladnimi testy pfed zahajenim 1éCby by mély byt KO,
jaterni parametry, sérova urea a kreatinin a krevni tlak.

Krevni tlak a hladina kreatininu by mély byt kontrolovany
kazdé 2 tydny, dokud se nedosahne stabilizace davky a mini-
malné prvni 3 mésice, dale jiz jen jednou mési¢né. Vhodna je
i periodicka kontrola KO, JT a kalémie.

Pii zvyseni kreatininu o 30% nad fyziologické hodnoty
ve dvou po sobé jdoucich méfenich v intervalu nejméné jednoho
tydne by méla nasledovat redukce davky o 0,5-1mg/kg/den.
Perzistujici zvySeni kreatininémie o 30 % a vice je indikaci k pfe-
ruseni 1é¢by do normalizace hodnot“®,

Kroky jak postupovat pfi zvySeni sérovych hladin kreati-
ninu pfi terapii CyA jsou schematicky uvedené v obrazku 1.

Nezadouci ucinky azathioprinu

Jedna se o antimetabolit purinti pisobici imunosupre-
sivné a potlacujici bunéfnou imunitu zprostfedkovanou
T lymfocyty. U RA se pouziva predevsim tam, kde jsou léky
prvni volby kontraindikovany pfedev§im z divoda renalni
insuficience.

Mpyelotoxicita s utlumem krvetvorby se muize tykat jen
jedné fady, nejCastéji Cervené, anebo vSech fad za vzniku
pancytopénie. Dale se vyskytuji gastrointestinalni intoleran-
ce, cholestaza, zvySena nachylnost k infekcim, lymfoprolife-
rativni choroby, vzacné alopecie (tabulka 8).

Monitorovdni toxicity azathioprinu

Pied zahajenim terapie je nutna kontrola KO, kreatininu
a JT. Pravidelné kontroly KO jsou nutné kazdé 2 tydny do
stabilizace davky, dale v intervalech 1 az 3 mésica‘’.

Nezadouci ucinky soli zlata

Z divodl vysoké nefro a myelotoxicity jsou v soucasnosti
nasazovany jen vyjimecné. NejcastéjSim projevem nefrotoxicity
je proteinurie a hematurie, které se vyskytuji dle riznych zdroji
u 1 az 20% 1éCenych pacientti, ktefi mohou byt asymptomaticti
nebo vyvinout obraz nefrotického syndromu®”. Ve vétsiné pfi-
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padt se jedna o zmény reverzibilni, které zcela ustoupi do 12 mé-
sicti po vysazeni preparatu. NejCastéjsi biopticky nalez v souvis-
losti s podanim soli zlata je membranozni glomerulonefritida,
ktera se vyskytuje az u 70 % pacientl s proteinurii pfi této 1€Cbé.
Individualni vnimavost pro toxicky ucinek soli zlata se zda byt
geneticky vazana“®. Utlum krvetvorby se projevuje piedeviim
trombocytopénii. Zavazné jsou i alergické kozZni reakce (auridy)
a stomatitida. Chryziaza, tj. modrofialové zbarveni kize, je za-
visla na davce a ma jen esteticky vyznam. DalSimi nezadoucimi
ucinky jsou zvyseni jaternich parametrti, pneumonitida, palpita-
ce a paradoxni zhorseni artralgii. Souhrn NU (tabulka 9).

Monitorovdni toxicity soli zlata

KO a proteinurie maji byt testovany kazdy druhy tyden
do stabilizace davky a dale pred kazdou nebo pred kazdou
druhou injekei.

Nezadouci ucinky penicilaminu

Penicilamin je chelat, disledkem jehoz ucinku je po-
kles funk¢ni schopnosti B lymfocyti a inhibice proliferace
T bunék.

V indikaci Ié¢by RA se v soucasnosti pro vysokou toxicitu
uziva jen vyjimecné. Jeho nejcastéjsimi nezaddoucimi ucinky
jsou ra$ a stomatitida. Nefrotoxicita se projevuje proteinurii,
ktera se vyvine v ramci prvnich 6 az 12 mésicli podavani, je
zavisla na davce a vede ke vzniku nefrotického syndromu.
VEtsinou je reverzibilni do roka po vysazeni 1éku, i kdyz byly
hlaseny pfipady s perzistujicim renalnim poSkozenim®.
Zvysené riziko rendlni toxicity maji pacienti s anamnézou
proteinurie pfi 16Ebé solemi zlata®®.

Mpyelotoxicita je vétSinou generalizovana za vzniku pancy-
topénie. DalSimi nezadoucimi ucinky jsou gastrointestinalni
intolerance, dysgeuzie, myastenické projevy. NU jsou souhr-
né uvedeny v tabulce 10.

Monitorovdni toxicity penicilaminu
Doporuceni ACR je shodné jako doporuceni pfi monito-
rovani terapie solemi zlata®,

Nezadouci ucinky cyklofosfamidu (tabulka 11)
Cyklofosfamid (CFA) neni ptijat FDA jako preparat uréeny
k 1écbé RA®Y. Jeho pouziti je vyhrazeno pro refrakterni RA ne-
bo RA se zdvaznymi mimokloubnimi komplikacemi jako napf.
vaskulitida nebo perforace rohovky®. Jedna se o inaktivni latku
(pro-drug), ktera se metabolizuje v jatrech na hoi¢i¢ny fosfora-
mid a akrolein. Hoif¢i¢ny fosforamid potlacuje B a T lymfocyty,
modeluje cytotoxickou odpovéd T bunék a potlacuje tvorbu
protilatek. Pfi kontinualnim peroralnim reZimu je toxicita CFA
znacna. Intravendzni pulzni reZimy jsou z hlediska nezadoucich
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Obrazek 1.

sérovy kreatinin se zvysuje > 30% nad pacientovu
bazalni hodnotu (pramér 2 mésicu)

Y

snizte denni davku
CsA 0 0,5-1 mg/kg/den

Y

kreatinin se snizuje < 30%
nad bazalni hodnoty

\/

kreatinin zGstava > 30 %
nad bazalni hodnotu

\ 4 L

|é¢ba CSA
pokracovat

pferuseni |éCby
na 1 mésic

!

kreatinin se snizuje na
<15% pacientovy bazalni
hodnoty

'

|é¢ba CsA se muze znovu
zvazit

ucinkii bezpecnéjsi®?. Kromé myelotoxicity, moznosti myelo-
proliferace a jinych malignit a hemoragické cystitidy zprostred-
kované akroleinem, je nutné pocitat téZ se vznikem azoospermie
a amenorea. Podavani 100 mg testosteronu i. m. u muzii alespon
15 dni pred aplikaci pulzu®® a hormonalni antikoncepce nebo
podani pulzu béhem menstruace u Zen, ptisobi v tomto ohledu
preventivné®?. Pfesto je stale nejbezpecnéjSi zplisob zajisténi
schopnosti fertility uloZeni spermii a vajicek v tkanové bance
pied zahajenim 1éEby CFAGY,

Monitorovini toxicity CFA

Pted zahajenim terapie je nutna kontrola KO, kreatininu,
jaternich testli a mocového sedimentu. Pravidelné kontroly
KO jsou nutné kazdé 1-2 tydny do stabilizace davky, dale
v intervalech 1 az 3 mésict. Kontroly mocového sedimentu
a cytologie mocového méchyfte jsou nutné kazdych 6-12 mé-
sictl i po vysazeni 1écby®.

Pfi pulznim rezimu je nutna kontrola KO, jaternich testli
a mocového sedimentu vZdy pfed podanim davky a stejné
kontrolni odbéry 10. den po pulzu®®.
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