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Prehled pouzitych zkratek

AA
ACE
ACEI
ACR
ACTH
ADH
AICAR
AIDS
AIMS
AIO
AISLP
ALP
ALT
ANA
ANCA

anti-ENA
anti-Ul RNP
aPL

APS
ARAMIS
AS

ASA
ASAS
AST
ATB
ATTRA
AZA
BASDAI
BASFI
Bb

BCG
bFGF

BK

BMC
BMD

BN

BUA

kyselina arachidonovéa
angiotenzin konvertujici enzym
ACE-inhibitory — inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu

Americka kolej revmatologt (American College of Rheumatology)

adrenokortikotropni hormon

antidiureticky hormon
5-aminoimidazol-karboxamid-ribonukleotid-transformylaza
syndrom ziskaného imunodeficitu

Arthritis Impact Measurement Scale

autoimunitni onemocnéni

Automatizovany informacni systém lécivych pripravka
alkalicka fosfataza

alaninaminotransferaza

antinuklearni protilatky

protilatky proti cytoplazmé neutrofilnich leukocyti
(antineutrophil cytoplasmic antibodies)
extrahovatelny nuklearni antigen

protilatky proti U1 ribonukleoproteinu
antifosfolipidové protilatky

antifosfolipidovy syndrom

Arthritis, Rheumatism and Aging Medical Information System
ankylozujici spondylitida

kyselina acetylsalicylova

AS Assessment Study Group
aspartat-aminotransferaza

antibiotikum, antibioticky

anti-TNF terapie revmatoidni artritidy

azathioprin

Bath ankylosing spondylitis disease activity index
Bath ankylosing spondylitis functional index
Borrelia burgdorferi

Bacillus Calmette-Guérin

bazicky rastovy faktor fibroblasta

Kochav bacil

obsah kostniho mineralu (bone mineral content)
denzita kostniho mineralu (bone mineral density)
Behcetova nemoc

Sirokopasmovy Gtlum ultrazvuku (broadband ultrasound attenuation)
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BVAS
CAMP
CDC
CFM
Cl

CK
CMV
CNS
COX
CcQ
CR
CREST-syndrom

CRP
CRPS
CS

CsA

CSS
CRS
DAS
DC-ART
DHCO
DHEA
DHFR
DLCO
DM
DMARD:s

DMOADs

DNA
D-Pen
dsDNA
DXA
EA
EAR
ECM
EDTA
EM
EMEA
EMG
EN
EOA
EPSpA
ERT
ESK
ESSG

ETA
EULAR
FDA
FM

birminghamské skore aktivity vaskulitidy

cyklicky adenosin monofosfat

Centrum for Disease Controll

cyklofosfamid

interval spolehlivosti

kreatinkinaza

cytomegalovirus

centralni nervovy systém

cyklooxygenaza

chlorochin

kontrolované uvolnovani (controlled release)

kalcindza, Raynaudiv fenomén, hypomotilita ezofagu, sklerodaktylie,
teleangiektazie

C-reaktivni protein

komplexni regionalni bolestivy syndrom (complex regional pain syndrome)
chondroitin sulfat

cyklosporin A

syndrom Churga-Straussové

Ceské revmatologicka spolecnost

disease activity score

chorobu kontrolujici antirevmaticka lécba (disease controlling antirheumatic therapy)
desethrylhydroxychlorochin

dehydroepiandrosteron

dihydrofolat-reduktaza

difuzni kapacita plic pro CO

dermatomyozitida

chorobu modifikujici 1éky revmatoidni artritidy

(disease modifying antirheumatic drugs)

strukturu (chorobu) modifikujici l1€ky osteoartrozy

(disease modifying osteoarthritis drugs)

deoxyribonukleova kyselina

D-penicilamin

dvouvlaknova deoxyribonukleova kyselina

dvouenergeticka rentgenova absorpciometrie

enteropaticka artritida

mimokloubni revmatismus (extraarticular rheumatism)

extracelularni matrix

etylen diamin tetraoctova kyselina (ethylene diamine tetraacetic acid)
erythema migrans

Evropska lékaiska regulacni agentura (European Medicinal Evaluation Agency)
elektromyografie

rozpustné ve streve (enteric coated)

erozivni osteoartréza

enteropaticka spondylartritida

substitu¢ni estrogenova terapie (estrogen replacement therapy)
esencialni smiSena kryoglobulinemie

Evropska skupina pro studium spondylartritid

(European Spondyloarthropathy Study Group)

etanercept

Evropska liga proti revmatismu (European League Against Rheumatism)
Food and Drug Administration

fibromyalgie
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FvC

FW
G-6PD
GD

GF

Gl

GIOP
GIT

GK
GM-CSF

GMT
GP
GS
HACA
HAQ
HBV
HC
HCQ
HCV
HDL
HIV
HLA
HP
HRCT
HRT
HSCT

HSP
IBM
IFN
IgA
IgM
ICHS
IL-1
IL-1Ra
IL-6
IL-6R
ILAR
INH
INR
ISK
IVIG
1IZM
JIA
T
KH
KS
LA
Lb
LCR
LDL

— forsirovany exspiracni objem

sedimentace erytrocyta
glukozo-6-fosfat-dehydrogenaza

gastroduodenum

glomerularni filtrace

gastrointestinalni

glukokortikoidy indukovana osteopor6za
gastrointestinalni trakt

glukokortikoidy

rastovy faktor stimulujici kolonie granulocytt a makrofagi
(granulocyte-macrophage colony stimulating factor)
gamaglutamyl transferdza

glykoprotein

glukosamin sulfat

lidské antichimerické protilatky (human antichimeric antibodies)
Health assessment questionnaire (funkéni dotaznik)
virus hepatitidy B

hydrochlorin

hydroxychlorochin

virus hepatitidy C

lipoproteiny s vysokou hustotou

virus lidské imunodeficience

lidské leukocytarni antigeny (human leucocyte antigens)
Helicobacter pylori

vypocetni tomografie s vysokym rozlisenim (high resolution computed tomography)
substitu¢ni hormonalni terapie (hormon replacement therapy)
transplantace krvetvornych kmenovych bungk
(haematopoetic stem cell transplantation)
Henochova-Schénleinova purpura

myozitida s inkluznimi télisky

interferon

imunoglobulin A

imunoglobulin M

ischemicka choroba srdec¢ni

interleukin-1

antagonista receptoru pro IL-1

interleukin-6

receptor pro IL-6

Svétova liga proti revmatismu (International League Against Rheumatism)
izoniazid

International Normalization Ratio

index of severity of knee

intraven6zni imunoglobuliny

idiopatické zanétlivé myopatie

juvenilni idiopaticka artritida

jaterni testy

kyselina hyaluronova

Kawasakiho syndrom

lymeska artritida

lymeska borrelioza

ligdzova retézova reakce (ligase chain reaction)
lipoproteiny s nizkou hustotou
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LFA
LP

LT
MCP
MCTD
MMP
MPA
MR
MRNA
MTP
MTX
ndSpA
NF-«xB
NIH
NMDA
NNT
NSA

NYHA-klasifikace

OA
OBA
OK
OR
p.r.
PAN
PAS
PASI
PBM
PDGF
PECAM-1

PG
PGH-syntetaza
PIP

PL

PM
PM/DM
PMR
PPD
PRF
PsA
PSARC
PTH
PUB
PUVA
QCT
QUS
RA
RAF
RC
ReA
RES
RF

lymphocyte function associated antigen

kontrolované uvoliovani (controlled release)

leukotrien

metakarpofalangealni

smisené onemocnéni pojiva (mixed connective tissue disease)
metaloproteinazy

mikroskopicka polyarteritida

magneticka rezonance

informa¢ni RNA (messenger RNA)

metatarzofalangealni

metotrexat

nediferencovana spondylartritida

nuklearni faktor kappa B

Narodni Ustav zdravi (National Institute of Health)
N-metyl-aspartat

pocet pacientd, které je tieba lé¢it (number needed to treat)
nesteroidni antirevmatika

hodnoceni srde¢niho selhani podle kritérii New York Heart Association

osteoartr6za

obrovskobunééna arteritida

okultni krvéceni

odds ratio

pacientské roky

polyarteritis nodosa

kyselina 5-aminosalicylova

psoriasis area and severity index
mnozstvi kostni hmoty (peak bone mass)

rastovy faktor odvozeny od desticek (platelet-derived growth factor)

destickové a endotelialni adhezivni molekuly-1
(platelet endotelial cell adhesion molecule-1)
prostaglandin

prostaglandin-H syntetaza

proximalni interfalangealni

fosfolipaza

polymyozitida

polymyozitida a dermatomyozitida
polymyalgia rheumatica

tuberkulinovy test (purified protein derivative)
primarni Raynaudav fenomén

psoriaticka artritida

psoriatic arthritis response criteria
parathormon

perforace, ulcerace, krvaceni (perforations, ulcerations, bleeding)

psoralen a dlouhovinné UV zaieni A
kvantitativni vypocetni tomografie
kvantitativni ultrasonometrie
revmatoidni artritida

reaktanty akutni faze

radiokarpalni

reaktivni artritida
retikuloendotelovy systém
revmatoidni faktory
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RFS

RH

RPC

RR

RSD
SAARDs

SADOA
SAIR
SAS

SD
SERMs

Sl
sIL-2R
SIR
SLE
SLEDAI
SMOS
SOS
SPA
SpA

SR

SSc
STEARs

STNF-R
SYSADOA

TA
TBC
TCR
TENS
TF
TGF
TNF
TRN
TTS
TX
uc
VAS
VDI
VEGF
WB
WG
WHO

Raynaudav fenomén pti systémové sklerodermii

revmaticka horecka

relabujici polychondritida

relativni riziko

reflexni sympaticka dystrofie

pomalu pasobici l1éky u revmatoidni artritidy

(slow acting antirheumatic drugs) = DMARDs

dlouhodobg pisobici I1éky u osteoartrdzy (slow acting drugs of OA)
sulfasalazin

smérodatna odchylka (standard deviation)

selektivni modulétory estrogenovych receptora (selective estrogen receptor
modulators)

sakroiliakalni

solubilni receptor pro IL-2

standardni incidence (standard incidence ratio)

systémovy lupus erythematodes

index aktivity SLE (systemic lupus erythematosus — disease activity index)
Spole¢nost pro metabolicka onemocnéni skeletu

rychlost Sifeni ultrazvuku v kosti (speed of sound)

jednofotonova rentgenovéa absorpciometrie (single-photon absorptionmetry)
spondylartritida

pomalé uvoltiovani (slow release)

systémova sklerodermie

selektivni regulatory tkatiového pasobeni estrogent

(selective tissue estrogenic activity regulators)

solubilni TNF-receptor

symptomaticky pomalu ptsobici 1éky u OA

(symptomatic slow acting drugs of OA)

temporalni arteriitida

tuberkuldza

T-buné&ény receptor

transkutanni elektroneurostimulace

tkénovy faktor (tissue factor)

transformujici ristovy faktor (transforming growth factor)

tumor nekrotizujici faktor (tumor necrosis factor)

tuberkul6za a respira¢ni nemoci

transdermalni terapeuticky systém

tromboxan

ulcerdzni kolitida

vizualni analogova Skala

vasculitis damage index

vaskularni endotelialni ristovy faktor (vascular endothelial growth factor)
Western blotova analyza

Wegenerova granulomat6za

Svétova zdravotnicka organizace (World Health Organization)



Predmluva

Revmatickd onemocnéni, zejména chronické formy,
postihuji az patnact procent populace. Akutni formou
nékterého revmatického onemocnéni (napt. z oblasti
revmatismu mékkych tkani) pak onemocni v prabéhu
Zivota prakticky kazdy. Neni proto prekvapivé, Ze
revmaticka onemocnéni jsou druhou nejcastéjsi pii-
¢inou ptiznéni invalidniho dachodu ¢i velmi ¢astou
pticinou pracovni neschopnosti. Revmaticka one-
mocnéni vyvolavaji disabilitu (zhorSenou funkéni
schopnost), jsou nejcastéjsi pri¢inou chronické bo-
lesti a zna¢né zhorsuji kvalitu Zivota. Demograficky
vyVvoj navic vede k tomu, Ze nekterych revmatickych
onemocnéni dramaticky ptibyva (napt. osteoartrozy
a osteoporadzy).

Svétova zdravotnicka verejnost si uvédomila za-
vaznost onemocnéni pohybového aparatu. Obdobi
2000 az 2010 bylo vyhlaseno ,,dekadou kosti a klou-
bu“. Tuto iniciativu podporuje Svétova zdravotnic-
ka organizace, fada vlad statt mnoha kontinentu,
déle stovky nevladnich organizaci. Hlavnim cilem
je zlepSit zivotni udél nemocnych s onemocnénim
pohybového aparatu. Jednim z prostiedki, kterym
chce uvedena iniciativa k tomuto cili prispét, je pro-
sazovani novych terapeutickych postupt etablova-
nych v klinické praxi na zakladé principa mediciny
zaloZené na dtikazech.

Vyzkum v revmatologii v poslednich 20 letech
neuvefitelné pokrocil, a to predevsim zavedenim
novych metodik, zvlasté molekuléarni biologie, ge-
netického inzenyrstvi, genomiky, proteomiky, zob-
razovacich metod a nékterych dalSich. Velmi jsme
pokrocili v pochopeni patogeneze fady autoimunit-
nich onemocnéni i v procesech destrukce kloubni
chrupavky. Devadesat4 léta minulého stoleti pak pii-
nesla zcela nové generace léki, které znacné zlepsily
podminky pro potlaceni patologického imunitniho
procesu vedouciho k chronickému zanétu a kloubni
destrukci. Jde o tzv. biologické Iéky pro Iécbu revma-

toidni artritidy a spondylartritid, které blokuji TNF
nebo IL-1. Tyto léky pasobi rychle, klinicky mohutné
a predevsim zpomaluji aZ zastavuji rentgenovou pro-
gresi onemocnéni. Nelze tedy mluvit jiZ jen o l1é¢bé
symptomatické ¢i chorobu modifikujici, ale o 1é¢hé
strukturalni ¢i chorobu kontrolujici. Obzvlasté velky
vyznam maji TNF blokujici 1éky pro spondylartritidy,
protoze u této skupiny nemoci klasicka DMARDs
funguji velmi nedokonale.

Biologické Iéky vSak nejsou jedinym pokrokem
farmakoterapie v revmatologii. Velkym piinosem pro
Iécbu bolesti a zanétu byl objev dvou forem cyklo-
0xygenazy na zacatku devadesatych let. Vznikla nova
generace nesteroidnich antirevmatik — tzv. koxiby,
které maji podstatné vylepSeny gastrointestinalni
bezpeénostni profil. Velkého pokroku bylo dosaZeno
v oblasti ¢asné detekce, monitorovani pribehu a lécby
osteoporozy. Revmatolog se kromé postmenopauzalni
osteopordzy denné setkava i s radou forem osteopo-
rozy sekundéarni, indukované piedevsim dlouhodobou
aplikaci glukokortikoidt. Moznost profylaxe a terapie
této formy osteopordzy je dnes rovnéz dostupna.

Popsané vyznamné pokroky farmakoterapie rev-
matickych onemocnéni vSak maji i stinné stranky.
Jednou z nich je predevsim cena novych 1éka, ktera
byva v nékterych piipadech i fadové vyssi nez u pri-
pravku starSich generaci. Nékdy je velmi obtizné
piesvédcovat platce o smysluplnosti financovani
této lécby, kdyz neni ovlivnén néktery z klasickych
ukazatelt Urovné zdravotnictvi, jako je imrtnost ¢i
stiedni délka Zivota. Je proto nutné provadét farma-
koekonomickeé studie, které mohou prokéazat, ze lécba
drazSimi preparaty nemusi byt pro spole¢nost finalng
ekonomicky nevyhodna. UdrZenim préceschopnosti
a obecné snizenim tzv. nepiimych nakladi na péci
o0 chronické revmatiky se daji uSetfit velké finanéni
prostiedky, jak ukazuji posledni vyzkumy ve Spoje-
nych statech americkych.
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Je Ukolem zejména odborné spole¢nosti revma-
tologt vypracovavat navody na aplikaci v prvé radé
novych Iéku, které by slouZily jako podklady pro roz-
hodovani Kategoriza¢ni komise o Ghradach téchto
Iékt. Tyto ndvody maji predevsim definovat pacienty
a okolnosti, za kterych je mozné tyto léky podavat
a dosahovat nejen Gginnosti téchto postupt, ale i je-
jich efektivity.

Nasi knizku o farmakoterapii revmatickych one-
mocnéni jsme zacali psat po vydani velké ucebnice
Klinicka revmatologie, které se dostalo velkého oce-
néni ve formé dvou cen za nejlepsi publikaci roku.
Je naSim pranim, aby i tato nova knizka, byt mensi
rozsahem, byla pfijata stejné vlidné.

Prof. MUDr. Karel Pavelka, DrSc.
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1 Analgetika

Tomas Dolezal

1.1 Uvod

Revmaticka bolest nejcastéji zaciné jako periferni
zanétliva bolest nociceptivni (drdZdéni perifernich
nocisenzoriy), ale komplikované syndromy mohou
mit také neuropatickou slozku. Casto se pridava psy-
chogenni sloZka bolesti. V kloubni struktuie jsou
nejéastéjSimi zdroji bolesti synovie, periartikularni
struktury a kost. Je mozné konstatovat, ze intenzi-
ta bolesti nekoreluje s mirou strukturélnich zmeén
kloubnich struktur a ma mnohem tésnéjsi vazbu
na svalovou slabost, psychologické faktory nebo
obezitu.

1.2 Patofyziologie bolesti

Po poskozeni periferni tkané nasleduje vyplaveni
mnoha neurotransmiteru, které stimuluji periferni
nocisenzory, a vzruch je prenasen na prvni synapsi
dréhy bolesti do zadnich roht misSnich. Dnes je
zndmo, Ze inhibitory cyklooxygenézy uplatiuji vel-
kou cast svého analgetického Uginku pravé na této
Grovni. Primarné jsou aktivovany NMDA-receptory
glutaméatem a NK-1-receptory substanci P. Aktiva-
ce téchto receptort vede v postsynaptickém neuronu
ke vzestupu intracelularniho kalcia a aktivaci fosfo-
lipazy-A, (PLA,), ktera uvoliuje kyselinu arachido-
novou. Ta je substratem pro cyklooxygenazu, ktera
je klicovym enzymem v syntéze prostaglandint.
Prostaglandiny (pfedevsim PGE,) prostrednictvim
svych receptori potencuji pienos bolestivého impul-
zu nékolika mechanismy: zvySenym uvoliiovanim
neurotransmiterd na synapsich zadnich rohd miSnich,
aktivaci postsynaptickych receptorti a inhibici glyci-
nergni transmise. V experimentalnich modelech byl
tento mechanismus potvrzen — intratékalni aplikace

COX-inhibitori potlacovala uvolnéni PGE, vyvo-
lané perifernim poSkozenim nebo spinalni aplikaci
NMDA ¢i substance P [1].

Ve spinalni mide jsou konstitutivng ptitomny obg
formy cyklooxygenazy, COX-1 a COX-2, zatimco
na periferii je konstitutivné ptitomna COX-1 a ak-
tivita COX-2 je indukovana lokalnim poSkozenim
tkané. Podle sou¢asného stavu poznani hraje pravé
konstitutivni COX-2 na spinalni drovni dominantni
roli v analgetickém uginku neopioidnich analgetik.
Nejsilnéjsim dikazem podporujicim tuto hypotézu
je nalez ekvivalentniho analgetického Uginku selek-
tivnich inhibitort COX-2 a smiSenych inhibitora
cyklooxygenéazy.

Kloubni zéanét je spojen s rozvojem bolesti za-
nétlivého typu, kterd vede k projevam primarni
hyperalgezie (snizeni prahu bolesti v misté operace)
a sekundarni hyperalgezie (Siteni této oblasti na pii-
lehlé zdravé tk&ng). Primarni hyperalgezie je zpaso-
bena piedevsim tzv. periferni senzitivizaci, procesem,
kdy jsou nociceptory zaplaveny zanétlivymi media-
tory a je sniZen prah citlivosti. Proces sekundarni
hyperalgezie, ktery je podminén tzv. centralni sen-
zitivizaci, se odehrdva v zadnich rozich misnich, na
prvni synapsi drahy bolesti. Dochazi ke zvySenému
vyplavovani glutamétu a aktivaci postsynaptickych
NMDA-receptori, vyplaveni substance P a aktivaci
jejich NK-1-receptord. Po aktivaci zminénych re-
ceptord nastava zvysené uvolinovani kyseliny ara-
chidonové fosfolipazou-A,, ktera je substratem pro
cyklooxygenazy-1 a 2. V procesu zanétlivé bolesti
hraje dominantni Glohu cyklooxygenaza-2, produku-
jici prostaglandiny. Prostaglandiny (piedevsim PGE,)
retrogradné difunduji a stimuluji své receptory na
presynaptické membrané. Nasledné nastava zvyse-
né uvolinovani glutamatu a substance P a za¢arovany
kruh se uzavira (obr. 1.1).
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