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Tradice Pascoe od roku 1895

Vitamin C-Injektopas 7,5 g
Registrovaný lék

Důvěřujte originálu!
   Infuzní roztok 
    i.v. vitamin C v prevenci a léčbě COVID - 19 [6]

     i.v. vitamin C v klinických aplikacích při:
- virových infekcích [6]

- pneumonii [6]

- sepsi [6]

    Přímá neutralizace oxidačního stresu 
při nedostatku vitaminu C [2]

   Vyrobeno v Německu

Historicky první randomizovaná placebem kontrolovaná studie určená 
na klinické hodnocení vysokých dávek infuzního vitaminu C při léčbě 
onemocnění COVID-19 [4]

[2] Frei, B., L. England and B. N. Ames (1989). „Ascorbate is an outstanding antioxidant in human blood plasma.“ Proc Natl Acad Sci U S A 86(16): 6377-6381. 
[3] IH Galaxy NPI Feb. 2015
[4] IH Zhang J, Rao X, Li Y, Zhu Y, Liu F,Guo F, Luo G, Meng Z, De Backer D, Xiang H, Peng Z-Y. (2020) High-dose vitamin C infusion for the treatment of critically ill COVID-19.
[5]  https://www.mdpi.com/2072-6643/13/4/1154
[6] https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33065330/  2020 Dec; https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7553131/ 2020 Dec

Infuzní vitamin C v podpůrné léčbě onemocnění COVID-19
a následků souvisejících s překonánim onemocnění  COVID-19 [4], [5]

V podpůrné léčbě COVID-19 aplikovalo již více než 130 českých 
a slovenských nemocnic 

[3]

https://www.mdpi.com/2072-6643/13/4/1154
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33065330/
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Dobré zprávy ze špatné doby

Vážení a milí čtenáři časopisu Klinická farmakologie a farmacie,

na závěr roku 2021 a 35. ročníku našeho společného časopisu věnovaného klinické farmakologii a farmacii si dovolím podělit se s Vámi o několik poznatků 

z tohoto neveselého období.

Zejména díky stále nekončící pandemii koronaviru SARS-CoV-2 jsme konfrontováni s přívalem negativních zpráv a ještě více negativních emocí. Zcela do 

pozadí ustupují všechny pozitivní poznatky, které jsme měli možnost v tomto roce získat.

Za nejpřínosnější poznatek pokládám fakt, že jsme dostali příležitost si uvědomit, že neumíme ani zdaleka poručit přírodě. Stejně jako neporučíme větru 

a dešti, neporučíme ani nepatrnému viru uniklému z laboratoře, sloužící k přípravě války kdesi v totalitní zemi ovládané skupinou zločinců, kterým bohužel 

evropští politici zcela zdarma předali velkou část ekonomické moci nad našimi životy. I když si o politicích nedělám žádné přehnané iluze, přeci jen se snad 

mezi nimi najde několik jedinců, kteří budou schopni reagovat na hrozby, které z této závislosti plynou a neupínat svoje snažení výhradně k fantasmagoriím 

o řízení klimatu na planetě.

Dobrou zprávou je i to, jak fantasticky je schopná věda ve svobodné společnosti reagovat na zcela nové otázky. Odhlédneme-li od tisíců halasně propa-

govaných zbytečných a z velké části i podvodných publikací a veřejných projevů odbornicky se tvářících laiků, byl v tomto roce dosažen neuvěřitelný pokrok 

jak v klinickém, tak preklinickém výzkumu nemocí, vakcín i nových léčiv. Snad bude pozitivní i to, že si laická veřejnost uvědomí, co znamená 92% účinnost a že 

studium matematiky není jen zbytečné odvádění mladé generace od společenských věd.

Podle mého názoru je dobrou zprávou i to, že v medicíně začínáme znovu věnovat větší pozornost problematice infekční medicíny v nejširším smyslu slova. 

Očekávám, že pozitivní efekty tohoto posunu se budou projevovat ještě roky po skončení současné pandemie.

V neposlední řadě také pokládám za dobrou zprávu, že si pomalu začínáme uvědomovat, že obezita není kosmetická vada či snad politicky nekorektně 

odmítaný druh krásy, ale že se jedná o vážnou nemoc, která bude vyžadovat mnohem více pozornosti v léčbě, ale především v prevenci.

Dovolte mi, abych Vám popřál klidné prožití Vánoc a vše nejlepší do nového roku 2022, ve kterém snad již zcela převáží dobré zprávy nad špatnými.

Karel Urbánek

šéfredaktor

SLOVO ÚVODEM
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HLAVNÍ TÉMA
Antitrombotická léčba u antifosfolipidového syndromu, postavení přímých antikoagulancií

Antitrombotická léčba u antifosfolipidového 
syndromu, postavení přímých antikoagulancií
Jana Hirmerová
II. interní klinika, LF UK a FN Plzeň

Antifosfolipidový syndrom (APS) je autoimunitně podmíněný získaný trombofilní stav. Vyznačuje se přítomností antifosfolipidových 
protilátek (APA) a různorodými klinickými projevy, z nichž dominují trombóza (žilní, arteriální či malých cév) a/nebo komplikace 
gravidity. Vzhledem k vysokému riziku recidivy trombózy je velmi důležité dbát na sekundární antitrombotickou prevenci. Pilířem 
léčby jsou antikoagulancia, a to i ve většině případů arteriálních trombóz. Lékem první volby zůstává warfarin, obvykle ve zvyklé 
intenzitě (international normalized ratio, INR 2–3). Přímá orální antikoagulancia se podle dosavadních dat u pacientů s APS nedopo­
ručují. Studie totiž prokázaly zvýšení rizika arteriální trombózy, zejména u pacientů s vysoce rizikovým APS na léčbě rivaroxabanem 
ve srovnání s léčbou warfarinem. V úvahu přichází použití DOAC u pacientů s žilním tromboembolismem a s méně rizikovým 
APS, dále v případech, kdy se nedaří dosáhnout či udržovat účinné INR i přes dobrou adherenci pacienta a také při intoleranci 
warfarinu či alergii na warfarin. Další klinické studie snad přinesou nová data o účinnosti a bezpečnosti DOAC u pacientů s APS.

Klíčová slova: antifosfolipidový syndrom, trombóza, antikoagulační léčba, warfarin, přímá orální antikoagulancia.

Antithrombotic therapy in antiphospholipid syndrome, the role of direct oral anticoagulants

Antiphospholipid syndrome (APS) is an autoimmune, acquired hypercoagulable disorder. It is characterized by a presence of anti­
phospholipid antibodies (APA) and heterogeneous clinical manifestations, dominated by thrombosis (venous, arterial or small 
vessel thrombosis) and/or pregnancy complications. Because of high risk of thrombosis recurrence, secondary antithrombotic pro­
phylaxis is of critical importance. Anticoagulation represents the cornerstone of therapy, including the cases of arterial thrombosis. 
Warfarin remains the first-choice therapy, usually with target INR (international normalized ratio) 2–3. Direct oral anticoagulants 
(DOACs) are not recommended in APS, based on the recent data. Studies have revealed an increased risk of arterial thrombosis, 
especially in high-risk APS patients treated with rivaroxaban, compared to warfarin. DOACs may be considered in patients with 
venous thromboembolism and lower risk APS, in those not able to achieve a target INR despite good adherence, or in APS patients 
with warfarin allergy or intolerance. Ongoing studies will hopefully bring new data about efficacy and safety of DOACs in APS. 

Key words: antiphospholipid syndrome, thrombosis, anticoagulation, warfarin, direct oral anticoagulants.

Úvod
Antifosfolipidový syndrom (APS) je sys­

témové autoimunitní onemocnění vyznaču­

jící se tvorbou antifosfolipidových protilátek 

(antiphospholipid antibodies – APA) a řa­

dou klinických projevů, které lze rozdělit do 

dvou základních skupin, a to trombotických 

(trombóza žil, tepen či malých cév) a gyne­

kologicko-porodnických (poruchy gravidity). 

APS byl poprvé popsán v roce 1983, přesná 

diagnostická kritéria byla formulována v roce 

1999 a revidována r. 2006. Podle těchto tzv. 

„Sapporo-Sydney kritérií“ musí být ke stano­

vení diagnózy APS splněno nejméně jedno 

klinické kritérium (ze dvou výše uvedených 

skupin) a současně nejméně jedno laboratorní 

kritérium, tj. průkaz některých z APA (antikar­

diolipinových protilátek – ACA nebo protilátek 

proti beta 2-glykoproteinu I – antibeta2-GPI 

nebo tzv. lupus antikoagulans – LA), přičemž 

podmínkou je perzistence APA, resp. jejich 

opakovaná detekce v intervalu alespoň 12 

týdnů – podrobněji viz tab. 1 (1). 

Mechanismus protrombotického působení 

APA je komplexní a dosud nebyl zcela uspoko­

jivě vysvětlen. Hlavním antigenním cílem APA 

je beta 2-glykoprotein I (beta 2-GPI), plazma­

tický protein, jenž se váže s vysokou afinitou 

na fosfolipidové povrchy. V důsledku vazby 

komplexů APA/beta2-GPI na fosfolipidový po­
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vrch dochází k různým interakcím s hemosta­

tickými reakcemi a s buněčnými receptory. 

Následuje aktivace endotelových buněk, kom­

plementu, trombocytů, neutrofilů a monocytů, 

zvýšení exprese protrombotických faktorů, na­

opak potlačení aktivity přirozených inhibitorů 

koagulace a porucha fibrinolýzy. 

APS se může vyskytovat izolovaně nebo 

současně s autoimunitním onemocněním, 

zejména se systémovým lupus erytematodes 

(SLE) (2). 

Trombotické projevy APS
Podle klinických projevů bývá někdy rozli­

šován „trombotický“ APS a „porodnický“ APS. 

Nejčastější manifestací trombotického 

APS je hluboká žilní trombóza (HŽT) na dol­

ních končetinách, druhým nejčastějším pro­

jevem je ischemická cévní mozková příhoda 

(CMP). V důsledku tromboembolismu velkých 

cév a/nebo trombotické mikroangiopatie však 

může dojít k postižení různých orgánů a systé­

mů, a tedy k pestré symptomatologii. Vzácně 

se vyvíjejí mnohočetné uzávěry cévního ře­

čiště v průběhu dnů či týdnů s následným 

multiorgánovým selháním, tuto potenciálně 

letální komplikaci nazýváme katastrofický APS 

(Ashersonův syndrom) (3).

Riziko trombotických komplikací u je­

dinců s přítomností APA či riziko recidivy 

trombózy u pacientů s prokázaným trom­

botickým APS závisí do značné míry na tzv. 

laboratorním profilu APA, resp. na výsledcích 

imunologických testů (k průkazu ACA a an­

tibeta2-GPI) a koagulačních testů (k průkazu 

LA). Důležitý je podtyp APA (přítomnost LA je 

spojena s vyšším rizikem než ACA či antibe­

ta2-GPI), dále titr (vyšší titry jsou závažnější), 

isotyp (IgG je považován za rizikovější než 

IgM), zejména však počet zjištěných podtypů 

APA ve smyslu „triple positivity“ (pozitivní jak 

ACA, tak antibeta2-GPI, tak LA) či „double 

positivity“ (pozitivní 2 podtypy protilátek) či 

„single positivity“ (izolovaná pozitivita ACA 

nebo antibeta2-GPI nebo LA). Nejvyšší riziko 

samozřejmě znamená trojitá pozitivita – viz 

tabulka 2 (2, 4). 

Primární tromboprofylaxe 
Etiologie trombózy je multifaktoriální, 

proto se na trombotickém riziku kromě labo­

ratorního profilu APA uplatňují i další vlivy. 

V prevenci arteriální a žilní trombózy je tedy 

u jedinců s pozitivními APA důrazně doporu­

čena eliminace přídatných rizikových faktorů: 

zanechání kouření; neužívání přípravků s ob­

sahem estrogenů; optimální kontrola diabetu 

mellitu, hyperlipidemie a hypertenze; redukce 

hmotnosti u obézních. Důležitá je i adekvátní 

léčba pacientů se systémovým autoimunitním 

onemocněním. V situacích s vysokým rizikem 

tromboembolických komplikací (pooperační 

období, dlouhodobá imobilizace apod.) je 

vhodná tromboprofylaxe (nejlépe nízkomo­

lekulárním heparinem – LMWH – low-mole­

cular- weight heparin) (2, 3).

Doporučení k antitrombotické léčbě u je­

dinců s APS mají spíše charakter konsenzu 

odborníků než doporučení založených na pře­

svědčivých důkazech, neboť není k dispozici 

dostatek kvalitních dat z randomizovaných 

kontrolovaných studií (to je dáno jednak he­

terogenitou a relativně vzácným výskytem 

APS, jednak možnou závažností klinických 

komplikací, a tedy etickou nepřijatelností např. 

randomizace pacientů k placebu či potenciál­

ně méně účinnému typu léčby).

V praxi lze vycházet z doporučení EULAR 

(European League Against Rheumatism).

Pro primární tromboprofylaxi odborníci 

EULAR doporučují:

1.	� U asymptomatických jedinců s prokázaný­

mi APA splňujícími kritéria vysoce riziko­

vého profilu se doporučuje dlouhodobá 

Tab. 1.  Diagnostická kritéria antifosfolipidového syndromu (APS) (1) 
I. Klinická kritéria
1. Cévní trombóza
1 či více klinických příhod postihujících tepenné či žilní řečiště či malé cévy v kterémkoli orgánu či tkáni. Trombóza musí být potvrzena zobrazovací metodou či 
histopatologicky.

2.  Komplikace gravidity
a)  ��1 či více nevysvětlených úmrtí morfologicky normálních fétů v 10. týdnu gestace či později. Normální morfologie musí být prokázána ultrazvukem či přímým 

vyšetřením fétu.

b)  �1 či více předčasných porodů morfologicky normálních novorozenců ve 34. týdnu či před 34. týdnem gestace v souvislosti s těžkou preeklampsií či eklampsií 
nebo placentární insuficiencí.

c)   �3 či více nevysvětlených po sobě následujících spontánních abortů před 10. týdnem gestace, jsou-li vyloučeny anatomické či hormonální poruchy u matky 
a chromozomální abnormality u otce i matky 

II. Laboratorní kritéria
1. Lupus antikoagulans 
LA, prokázané 2× či vícekrát po sobě s odstupem minimálně 12 týdnů (stanovuje koagulační laboratoř, dle platných doporučení, výsledky interpretuje hematolog; 
není vhodné provádět během antikoagulační léčby)

2. Antikardiolipinové protilátky
ACA v isotypu  IgG a/nebo IgM, zjištěné ve střední či vysoké koncentraci (tj. > 40 GPL či MPL či > 99. percentil), prokázané 2× či vícekrát po sobě s odstupem minimálně 
12 týdnů, měřené standardizovanou ELISA metodou
(„GPL unit“ odpovídá 1 µg/ml pro isotyp IgG a „MPL unit“ 1 µg/ml pro isotyp IgM)

3. Anti-beta 2-glykoprotein I
Protilátky proti beta 2-glykoproteinu I v isotypu IgG a/nebo IgM v séru či plazmě (v titru > 99. percentil), prokázané 2× či vícekrát po sobě s odstupem minimálně  
12 týdnů, měřené standardizovanou ELISA metodou

Zkratky: LA – lupus antikoagulans, ACA – antikardiolipinové protilátky, ELISA – enzyme-linked immunosorbent assay
Pozn.: LA je zvláštní fenomen, vzniká interferencí APA in vitro s koagulačními testy, závislými na fosfolipidech (typicky APTT – aktivovaný parciální tromboplastinový test), což 
vede k prodloužení koagulačních časů v těchto testech. Je to způsobeno kompeticí APA s koagulačními faktory o negativně nabité fosfolipidy (ty totiž fungují jako katalytický 
povrch pro koagulační reakce).
ACA, anti-beta 2-glykoprotein I a LA se mohou vyskytovat nezávisle na sobě nebo koexistovat.

https://www.klinickafarmakologie.cz/


www.klinickafarmakologie.cz   /  Klin Farmakol Farm 2021; 35(4): 101–105   /  KLINICKÁ FARMAKOLOGIE A FARMACIE 103

HLAVNÍ TÉMA
Antitrombotická léčba u antifosfolipidového syndromu, postavení přímých antikoagulancií

profylaxe nízkou dávkou kyseliny acetylsa­

licylové (ASA), tj. 75–100 mg denně.

2.	� Pacienti se SLE a přítomností APA, s dosud 

negativní anamnézou trombotických či 

těhotenských komplikací:

a)	� je doporučeno profylaktické podávání 

ASA v malé dávce v případě APA profi­

lu s vysokým rizikem,

b)	� je vhodné zvážit profylaktické podá­

vání ASA v malé dávce v případě APA 

profilu s nízkým rizikem.

3.	� U pacientek s APS s anamnézou komplika­

cí gravidity je doporučeno profylaktické 

podávání ASA v malé dávce. 

Léčba žilní trombózy 
u nemocných s APS

Léčba akutní hluboké žilní trombózy (HŽT) 

a/nebo plicní embolie (PE), tedy akutních pro­

jevů žilní tromboembolické nemoci (TEN) se 

neliší od terapie u pacientů bez APS, základem 

je zahájení antikoagulační léčby. 

APS je však spojen s  vysokým rizikem 

recidivy TEN po vynechání antikoagulační 

léčby, zejména v případě TEN bez zřejmého 

provokujícího faktoru a v přítomnosti vysoce 

rizikového profilu APA. V doporučeních EULAR 

jsou stanoveny tyto zásady:

1.	� U pacientů s APS po první epizodě TEN je 

doporučena léčba antagonisty vitaminu 

K (vitamin K antagonists, VKA, tedy u nás 

warfarin), s cílovou hodnotou INR (inter­

national normalized ratio) 2–3.

2.	� Pacienti s trojitou pozitivitou APA by ne­

měli být léčeni rivaroxabanem. 

	� Podávání přímých orálních antikoagulancií 

(direct oral anticoagulants, DOAC) lze zvá­

žit u nemocných, u nichž nelze dosáhnout 

účinného INR navzdory dobré adherenci 

k léčbě či v případě kontraindikací VKA 

(alergie, intolerance).

3.	� U pacientů s neprovokovanou příhodou 

je indikována dlouhodobá (časově neo­

hraničená) antikoagulační léčba.

4.	� Jedná-li se o provokovanou TEN (tj. vznik­

lou v souvislosti s významným přechod­

ným rizikovým faktorem, např. větší ope­

race, úraz), je možné zvolit jen dočasnou 

antikoagulační léčbu (stejně jako u paci­

entů bez APS), avšak prodloužení léčby je 

vhodné uvážit v případě vysoce rizikového 

APA profilu či v přítomnosti závažných 

přídatných rizikových faktorů recidivy.

5.	� U nemocných s APS a recidivou TEN na­

vzdory dobře vedené antikoagulační léč­

bě VKA s cílovým INR 2–3 se doporučují 

následující možnosti:

	� kombinace s nízkou dávkou ASA,

	� pokračování v léčbě VKA s cílovým INR 3-4,

	� změna léčby na LMWH.

6.	� U žen s trombotickým APS na léčbě VKA je 

v případě gravidity doporučen přechod na 

LMWH (s ohledem na teratogenní účinky 

warfarinu pokud možno do 6. týdne gesta­

ce), a to v terapeutické dávce a v kombina­

ci s nízkou dávkou ASA.

Léčba arteriální trombózy 
u nemocných s APS

Iniciální postup v  případě akutní CMP/

tranzitorní ischemické ataky (TIA), infarktu 

myokardu (IM) a případně dalších akutních 

tepenných tromboembolických příhod se řídí 

stejnými pravidly jako u nemocných bez APS. 

Antitrombotická léčba v sekundární prevenci 

arteriálních příhod u nemocných s APS je však 

odlišná od případů bez APS (kdy dáváme obvyk­

le antiagregancia). Doporučení EULAR uvádějí:

1.	� U pacientů s APS po první arteriální trom­

bóze je preferována léčba VKA před ASA.

2.	� Doporučené cílové INR je 2–3 (nutno však 

zhodnotit individuální riziko krvácení a re­

cidivy trombózy). Lze zvážit kombinaci 

VKA s cílovým INR 2–3 a ASA v malé dávce 

(u selektovaných pacientů s přídatnými 

kardiovaskulárními rizikovými faktory).

3.	� Rivaroxaban i ostatní DOAC nejsou dopo­

ručeny v léčbě arteriálních příhod u pa­

cientů s APS (zejména v případě trojité 

pozitivity APA).

4.	� Dojde-li k recidivě arteriální trombózy na­

vzdory dobře vedené léčbě VKA s cílovým 

INR 2-3, je vhodné jednak pátrat po dalších 

možných příčinách této komplikace, jed­

nak se doporučují následující možnosti:

	� zvýšit cílové INR na 3–4,

	� kombinace s nízkou dávkou ASA,

	� změna léčby na LMWH,

	� lze též zvážit posílení léčby o hydroxychlo­

rochin (zejména v případě současného 

SLE) či o statin (4).

Postavení doac u APS
V posledních letech se DOAC stala prefe­

rovanou volbou pro pacienty s TEN pro své 

potenciální výhody (např. méně interakcí s lé­

ky či potravou, fixní dávkování bez nutnosti 

laboratorní monitorace, nižší riziko závažného 

krvácení ve srovnání s VKA). Proto byla DOAC 

empiricky využívána i u pacientů s APS. V sou­

časnosti máme k dispozici výsledky 4 prací 

porovnávajících působení DOAC a VKA u APS:

	� Studie RAPS byla randomizovaná kon­

trolovaná studie porovnávající rivaroxa­

ban a warfarin u 110 nemocných s žilní 

TEN. Jako primární výstup byla sledována 

změna výsledku tzv. trombin generačního 

Tab. 2.  Definice profilu APA (2, 4) 
APA profil s nízkým rizikem
	� izolovaná pozitivita ACA (v isotypu  IgG a/nebo IgM) v nízkých až středních titrech nebo 
	� izolovaná pozitivita antibeta2-GPI (v isotypu  IgG a/nebo IgM) v nízkých až středních titrech
	� LA negativní

APA profil se středním až vysokým rizikem
	� pozitivita ACA (v isotypu  IgG a/nebo IgM) v titru > 40 GPL či MPL či > 99. percentil, prokázané 2× či vícekrát po sobě s odstupem minimálně 12 týdnů nebo
	� pozitivita antibeta2-GPI (v isotypu  IgG a/nebo IgM) v titru > 99. percentil, prokázané 2× či vícekrát po sobě s odstupem minimálně 12 týdnů
	� LA negativní

APA profil s vysokým rizikem
	� přítomnost LA (prokázané 2× či vícekrát po sobě s odstupem minimálně 12 týdnů) nebo
	� dvojitá pozitivita (kombinace dvou z podtypů ACA/antibeta2-GPI/LA) nebo
	� trojitá pozitivita (prokázány ACA i antibeta2-GPI i LA)

Zkratky: APA – antifosfolipidové protilátky, ACA – antikardiolipinové protilátky, antibeta2-GPI – protilátky proti beta 2-glykoproteinu I, LA – lupus antikoagulans
Pozn.: „GPL unit“ odpovídá 1 µg/ml pro isotyp IgG a „MPL unit“ 1 µg/ml pro isotyp IgM

https://www.klinickafarmakologie.cz/
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testu (TGT), tj. laboratorního testu, hod­

notícího individuální potenciál pro gene­

raci trombinu (výsledek testu koreluje 

s hyper- nebo hypokoagulačním stavem) 

(5). Během 210 dnů sledování nedošlo ve 

studii k žádné trombotické komplikaci (6).

	� Studie TRAPS byla otevřená randomizo­

vaná studie, srovnávající účinnost a bez­

pečnost rivaroxabanu oproti warfarinu 

u pacientů s APS s nejrizikovějším APA pro­

filem, resp. s trojitou pozitivitou (jak LA, 

tak i ACA a antibeta2-GPI ve stejném iso­

typu). Studie byla po zařazení 120 pacientů 

(méně než třetiny původně plánovaného 

počtu) předčasně ukončena vzhledem 

k  vysokému výskytu trombotických 

komplikací v rivaroxabanové větvi (12 % 

oproti 3 % u warfarinizovaných), zároveň 

byl i vyšší výskyt závažného krvácení po 

rivaroxabanu (7 % oproti 3 % u warfarini­

zovaných). Všechny trombotické příhody 

byly arteriální (7). 

	� Po ukončení studie TRAPS byli zúčastnění 

pacienti dále sledováni po dobu 2 let, při­

čemž byl hodnocen složený výstup – TEN, 

závažné krvácení či úmrtí z vaskulárních 

příčin. Pět nemocných bylo ztraceno ze 

sledování. Všem pacientům bylo doporu­

čeno změnit antikoagulační léčbu na war­

farin. Šest z nich však preferovalo DOAC 

(buď pokračování v léčbě rivaroxabanem, 

nebo změnu na jiné DOAC). Během 2 let 

sledování došlo k tromboembolickým pří­

hodám u 2 nemocných na DOAC (33,3 %), 

z nich 1 užíval rivaroxaban a 1 dabigatran. 

U léčených warfarinem se vyskytla pří­

hoda hodnocená jako složený výstup v 6 

případech, z toho ve 3 případech se jed­

nalo o tromboembolické příhody. Poměr 

rizik (hazard ratio, HR) pro trombózu byl 

tedy 13,3 (95% interval spolehlivosti, CI 

2,2–79,9, P = 0,005) při srovnání DOAC 

proti warfarinu (8).

	� Studie EUDRA-2010-019764-36 srovnáva­

la rivaroxaban s acenokumarolem u 190 

pacientů s APS. V rivaroxabanové skupině 

byl výskyt trombotických příhod 12,6 % 

(10 tepenných trombóz, 1 žilní a 1 případ 

katastrofického APS s arteriální i žilní trom­

bózou), ve skupině s acenokumarolem 

6,3 % (3 tepenné a 3 žilní) (9).

	� Dodatečná (post-hoc) analýza studií 

RE-COVER, RE-COVER II a RE-MEDY (dvojitě 

slepé randomizované kontrolované stu­

die srovnávající dabigatran s VKA v léčbě 

a extendované sekundární tromboprofy­

laxi u žilní TEN) se zaměřila selektivně na 

pacienty s trombofilií v těchto studiích 

a v rámci těchto i na porovnání dabigatra­

nu a VKA u pacientů s APS (71 z nich bylo 

léčeno dabigatranem a 80 VKA). Ve sk­

upině dabigatranové došlo ke 3 příhodám 

žilní TEN (4,2 %), u léčených VKA ke 4 

příhodám (5 %) (10). Limitací této analýzy 

však bylo, že diagnóza APS byla stanovena 

pouze jedním pozitivním výsledkem testu 

na ACA či LA, což nesplňuje doporučená 

diagnostická kritéria.

Zajímavé jsou výsledky nedávné metaana­

lýzy uvedených čtyř randomizovaných kon­

trolovaných studií. V té nebyl celkový počet 

trombotických příhod signifikantně zvýšen po 

DOAC ve srovnání s VKA (poměr šancí – odds 

ratio, OR 2,22; 95% CI 0,58–8,43). Při separát­

ním hodnocení rizika arteriální trombózy pak 

bylo potvrzeno významné zvýšení rizika arte­

riální trombózy pro DOAC oproti VKA (OR 5,17; 

95% CI 1,57–17,04). Výskyt tepenné trombózy 

po DOAC byl zvýšený zejména u nemocných 

s pozitivní anamnézou již prodělané arteriální 

trombózy. Riziko žilní TEN po DOAC a VKA 

se však nelišilo (OR 0,69; 95% CI 0,23–2,06). 

Rovněž nebyl rozdíl co do rizika krvácení (11). 

Příčina vyššího rizika arteriálních trombóz 

u APS může spočívat v právě v cíleném účinku 

DOAC, resp. selektivní inhibici pouze jednoho 

koagulačního faktoru. U vysoce rizikového 

APS totiž může být výhodou širší působení 

warfarinu na více místech koagulační kaská­

dy. Další hypotézou je nedostatečná hladina 

DOAC (dostačující sice v prevenci žilní trombó­

zy, nikoli však v prevenci trombózy arteriální) 

(11, 12). 

Jednoznačně tedy platí, že rivaroxaban 

(a nejspíše i ostatní DOAC) nemá být pou­

žíván u pacientů s vysoce rizikovým APS, 

zejména s  rizikem arteriálních příhod či 

s anamnézou prodělané arteriální trombózy. 

Nemáme však zatím data o účinnosti DOAC 

u nově diagnostikovaného APS, u APS s nízce 

rizikovým APA profilem, nemáme zatím ani 

mnoho informací o ostatních DOAC u APS. 

S ohledem na heterogenní povahu labora­

torních i klinických projevů APS někteří autoři 

nadále doporučují spíše individuální volbu 

antitrombotické léčby, s edukací pacienta 

a jeho zapojením do rozhodování. Lze se 

držet následujících zásad:

	� Rutinní testování APA u neselektovaných 

pacientů s tromboembolickou příhodou 

(s myšlenkou ovlivnění volby antikoagu­

lancia dle výsledku) není indikováno.

	� U pacientů s arteriální trombózou a APS je 

doporučen warfarin, event. v kombinaci 

s ASA (viz doporučení EULAR) (4).

	� U pacientů s žilní TEN a diagnostikovaným 

APS by měl být preferován warfarin

	� U pacientů s APS, kteří jsou již více let léče­

ni DOAC bez komplikací, je vhodné prodi­

skutovat s nemocným eventuální změnu 

na warfarin a zapojit jej do rozhodování. 

	� DOAC lze zvážit u pacientů s APS a žilní 

TEN, pokud se u nich nedaří dosáhnout 

či udržovat účinné INR i přes dobrou ad­

herenci či pokud mají alergii či intoleranci 

VKA. Nízká adherence k warfarinu však 

nemůže být důvodem k převodu na DOAC 

(12, 13). 

Závěr
APS je autoimunitně podmíněný získaný 

trombofilní stav. Klinicky se manifestuje ze­

jména trombotickými projevy a komplikacemi 

gravidity. Antitrombotická léčba u APS má 

svá specifika, lékem volby je obvykle warfarin 

s cílovým INR 2–3. Použití DOAC je u pacien­

tů s vysoce rizikovým profilem APA spojeno 

se zvýšeným rizikem recidivy trombózy, a to 

zejména trombózy arteriální. DOAC přichází 

potenciálně v úvahu u pacientů s žilní TEN 

a s méně rizikovým APA profilem, to však musí 

být ověřeno v dalších kvalitních klinických 

studiích.
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Revmatické nežádoucí účinky imunoterapie 
nádorových onemocnění inhibitory  
kontrolního bodu imunitních reakcí 
Radoslav Roman 
II. interní klinika, oddělení revmatologie, Fakultní nemocnice u svaté Anny v Brně

Inhibitory kontrolního bodu imunitních reakcí (immune checkpoint inhibitors – ICI) mají své uplatnění v léčbě řady nádorových one-
mocnění. Jejich dobré protinádorové působení je však spjato s častým rozvojem nežádoucích účinků. Postižen může být prakticky 
jakýkoliv orgán. V článku jsou shrnuty časté, ale i ty méně časté revmatické nežádoucí účinky nádorové imunoterapie a jejich léčba. 

Klíčová slova: inhibitory kontrolního bodu imunitních reakcí, revmatické imunitně podmíněné nežádoucí účinky, léčba.

Rheumatic side effects of cancer immunotherapy with immune checkpoint inhibitors

Immune checkpoint inhibitors (ICI) are effective in therapies for many neoplasias. However, their great antitumor response is 
frequently associated with adverse events development. Any organ can be affected. The review summarizes the common and 
also the less frequent rheumatic immune-related adverse effects due to cancer immunotherapy and their management.

Key words: immune checkpoint inhibitors, rheumatic immune-related adverse events, management.

Úvod
Inhibitory kontrolního bodu imunitních 

reakcí (ICI) jsou monoklonální protilátky blo-

kující signály mezi T-lymfocyty, APC buňkami 

(antigen prezentujícími buňkami) a nádorový-

mi buňkami. Svého účinku dosahují působe-

ním na specifické receptory nacházející se na 

povrchu zmiňovaných buněk (1). Mezi tyto re-

ceptory patří: CTLA4 (cytotoxic T-lymphocyte-

associated protein 4), PDL1 (programmed cell 

death-ligand 1), PD1 (programmed cell death 1) 

(2). Blokací CTLA4 receptoru nedojde k vzá-

jemnému působení s CD80/86 receptorem na 

povrchu APC buněk, což má za následek trva-

lou aktivaci T-lymfocytů. Anti-PD1 a anti-PDL1 

protilátky navozují imunitní odpověď tím, že 

nedovolí nádorovým buňkám T-lymfocyty 

deaktivovat (1). Výsledkem je dobrá proti-

nádorová odpověď a zároveň i častý rozvoj 

nežádoucích účinků (immune related adver-

se events – irAEs) cytotoxickým působením 

T-lymfocytů. Ve tkáních se rozvíjí zánětlivá 

odpověď s  možným postižením prakticky 

jakéhokoliv orgánu (2). Nejčastěji je postižen 

gastrointestinální trakt, kůže a játra (3). Možné 

je postižení několika orgánů současně nebo 

následně (2). Rozvoj irAEs je předpokladem 

pro dobrý antitumorózní efekt ICI (4). Dosud 

schválenými účinnými látkami dle FDA (Food 

and Drug Association) a EMA (Evropská léková 

agentura) jsou atezolizumab, avelumab, dar-

valumab ze skupiny anti-PDL1 a ipilimumab 

ze skupiny anti-CTLA4. Dalšími jsou pak nivo-

lumab, pembrolizumab a cemiplimab, které 

blokují PD1 receptory (2). 

Terapie revmatických 
nežádoucích účinků obecně

Iniciální léčbou jsou glukokortikoidy (GK) 

v perorálním (p. o.) nebo intravenózním (i. v.) 

podání dle závažnosti projevů. Podávání 

vysokých dávek GK p. o. nebo i. v. pulzů GK 

v nepřítomnosti život ohrožujících stavů ne-

bo myozitidy není EULAR (Evropskou ligou 

proti revmatismu) doporučováno vzhledem 

k možnému snížení antitumorózní odpovědi 

navozené ICI. Místo toho je preferováno čas-

né podání DMARD (chorobu modifikujících 

léků). DMARD jsou rovněž doporučovány, 

pokud jsou vyžadovány dávky GK (pred-

nison) > 10 mg/den nebo jsou nasazovány 

z důvodu glukokortikoidy šetřícího efektu. 

Biologická terapie, anti-TNFα (tumor nekro-

tizující faktor α) a inhibitory IL-6R (receptor 

pro interleukin 6), je doporučována, pokud 

je léčba DMARD neefektivní (2). 

Dávkování csDMARD (konvenční synte-

tické DMARD), bDMARD (biologické DMARD), 

kromě infliximabu v dávce 5 mg/kg i. v., není 

v EULAR ani onkologických doporučeních 

ASCO (American Society of Clinical Oncology 

Clinical Practice Guidelines), ESMO (European 

Society of Medical Oncology), NCCN (National 

Comprehensive Cancer Network guidelines) 

uváděno (5–7). V klinických studiích je však 

užíváno dávkování obvyklé jako u  tradič-
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ních revmatických onemocnění (8, 9). Léčba 

DMARD a imunosupresivní dávkou GK (pred-

nison ≥ 10 mg/den) je kontraindikací pro další 

nádorovou imunoterapii (2). 

Cílená terapie DMARD by měla být nasazo-

vána až po definitivním potvrzení revmatické 

choroby. V ostatních případech je třeba pova-

žovat její použití za „off label“ a pro úhradové 

účely je třeba se dohodnout s plátcem. 

K  hodnocení tíže irAEs je v  onkologii 

užíván CTCAE klasifikační systém (Common 

Terminology Criteria for Adverse Events) (10). 

Tento systém hodnotí projevy dle jejich zá-

važnosti stupněm 1–3, případně 1–4. Stupeň 

(grade) 1 přestavuje mírné projevy, stupeň 2 

projevy středně závažné a stupeň 3–4 závaž-

né projevy nebo život ohrožující stavy. Výčet 

vybraných revmatických projevů dle CTCEA 

je uveden v tabulce 1. 

Imunosupresivní léčba  
a anti-tumorózní efekt ICI

GK mohou snižovat antitumorózní odpo-

věď navozenou ICI, a proto by u každého paci-

enta měla být snaha o redukci dávky predniso-

nu (nebo jeho ekvivalentu) na < 10 mg/den (2). 

Použití GK v dávce ≥ 10 mg/den predniso-

nu z důvodu nežádoucích účinků nesouvisejí-

cích s imunoterapií, např. mozkové metastázy 

nebo dušnost, může před zahájením léčby 

ICI antitumorózní odpověď rovněž snižovat 

(11). Metotrexát, hydrochychlorochin, myco

fenolat mofetil, rovněž jako anti-TNFα 

a anti-IL6R (tocilizumab) antitumorózní od-

pověď nesnižují. Abatacept má protichůdný 

mechanismus účinku než ipilimumab, proto 

je teoreticky možné zhoršení anti-tumoróz-

ní odpovědi, a  jeho užití se až na výjimky 

nedoporučuje. Výjimkou jsou těžké, život 

ohrožující stavy. V jednom kazuistickém sdě-

lení francouzských autorů byl užit v případě 

refrakterní myokarditidy nereagující na léčbu 

i. v. pulzy GK ani na plazmaferézu (12). Užití 

sekucinumabu (anti-IL17) se nedoporučuje 

pro nedostatek dat a  rozporuplné závěry 

v klinických studiích (2). 

Pacienti s preexistujícím 
revmatickým onemocněním 
a léčba ICI

Tito pacienti mohou léčbu ICI podstoupit 

za podmínky, že imunosupresivní medikace 

základního revmatického onemocnění je na 

nejnižší možné účinné dávce, tj. prednison (nebo 

jeho ekvivalent) < 10 mg/den. Byly však pozo-

rovány časté relapsy, a to až v 50 % případů (2). 

Testování pacientů bez revmatického 

onemocnění na přítomnost autoprotilátek 

není před zahájením léčby ICI EULAR dopo-

ručováno (2). 

Revmatické nežádoucí účinky
Prevalence revmatických irAEs se udává 

kolem 3,5 % (13). Spektrum příznaků je široké 

a ne vždy splňuje klasifikační kritéria tradičních 

revmatických onemocnění (2). V porovnání 

s non-revmatickými irAEs mohou přetrvávat 

déle, a to i po vysazení ICI (14). U vzácně se 

vyskytujících jednotek jako lupus-like syndrom, 

antifosfolipidový syndrom, skleroderma-like 

syndromy, kostní abnormality a sarkoidóze po-

dobné léze neexistují jednotná terapeutická 

doporučení. Dostupná data jsou pouze z kazui

stických sdělení a souhrnných článků. Přehled 

revmatických irAEs je uveden v tabulce 2. 

1. Artralgie, myalgie
Artralgie a myalgie byly nejčastěji zmi-

ňovanými symptomy v klinických studiích. 

Prevalence artralgií se udává mezi 1–43 %, 

Tab. 1.  CTCEA kritéria pro vybrané revmatické projevy
CTCAE termín Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Artralgie Mírná bolest Středně těžká bolest limitující iADL Výrazná bolest limitující sADL –

Artritida Mírná bolest související se 
zarudnutím a otokem kloubu

Středně těžká bolest související 
se zarudnutím a otokem kloubu 
limitující iADL

Výrazná bolest související se 
zarudnutím a otokem kloubu 
limitující sADL

–

Myalgie Mírná bolest Středně těžká bolest limitující iADL Výrazná bolest limitující sADL –

Myozitida Mírná bolest Středně těžká bolest a současně 
svalová slabost; bolest limitující iADL

Bolest a současně těžká svalová 
slabost limitující sADL

Život ohrožující stav

Myasthenia gravis Bezpříznakový průběh nebo 
mírné symptomy

Středně závažné symptomy 
limitující iADL

Závažné symptomy bez 
bezprostředního ohrožení života

Život ohrožující stav

Suchost v dutině ústní Symptomatický průběh  
(např. suchost v ústech  
nebo pocit vazkosti slin)  
bez nutnosti dietních opatření; 
nestimulovaná sialometrie 
> 0,2 ml/min

Středně závažné symptomy; nutná 
úprava p. o. příjmu  
(např. současně zvýšený příjem 
tekutin, kašovitá strava, nebo 
strava s vyšším podílem tekutin); 
nestimulovaná sialometrie  
0,1–0,2 ml/min

Neschopnost dostatečného 
p. o. příjmu; nutnost NGS 
nebo parenterální výživy; 
nestimulovaná sialometrie 
< 0,1 ml/min

–

Vaskulitida Bezpříznakový průběh Mírné symptomy Závažné symptomy Život ohrožující stav

Polymyalgie (5)  
(není součástí CTCAE)

Mírná ztuhlost nebo bolest Středně výrazná ztuhlost nebo 
bolest limitující iADL

Výrazná ztuhlost a bolest 
limitující sADL

Výrazná ztuhlost a bolest 
limitující sADL

Praktické denní aktivity (iADL) – Instrumental Activities of Daily Living: označují aktivity jako příprava jídla, nakupování potravin nebo oblékání, používání telefonu atd.
Denní aktivity související se sebeobsluhou (sADL) – Selfcare Activities of Daily Living: označují soběstačnost při koupání, oblékání a svlékání, jedení, používání toalety, užívání léků. 
NGS: nazogastrická sonda.

Tab. 2.  Přehled revmatických nežádoucích účinků nádorové imunoterapie
Časté Méně časté
1. artralgie, myalgie 6. vaskulitida
2. periferní artritida 7. lupus-like syndrom
3. revmatická polymyalgie (+/- obrovskobuněčná arteriitida) 8. antifosfolipidový syndrom
4. myozitida (+/- myastenie gravis, myokarditida) 9. kostní abnormality 
5. sicca syndrom 10. skleroderma-like syndromy

11. sarkoidóze podobné léze

https://www.klinickafarmakologie.cz/
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myalgií 2–21 %. Na zklidnění bolestí lze po-

dat paracetamol nebo jakékoliv nesteroidní 

antiflogistikum (NSA) (2, 6). 

2. Periferní artritida
Její prevalence v klinických studiích byla 

1–7 % (15). V 50 % případů se vyskytuje sou-

časně s jiným orgánovým irAE. Může přetr-

vávat i po vysazení ICI. Vyšší riziko rozvoje 

představuje kombinační léčba ICI, pacienti 

s dvěmi a více irAEs (16). Klinické projevy jsou 

variabilní. Může se vyskytovat polyartritida 

velkých, středních i malých kloubů, oligoar-

tritida, monoartritida či psoriatická artritida. 

Vzácně se vyskytuje reaktivní artritida (posti-

žení velkých kloubů, s možným současným 

výskytem konjunktivitidy či uretritidy), re-

mitující seronegativní synovitidy s edémem 

(tzv. syndrom RS3PE), tenosynovitida šlach 

ruky/ramen, entezitidy, Jacoudova artropatie 

či pseudodnavé ataky (2, 15, 17). V  labora-

torním vyšetření nalézáme ve 2/3 případů 

zvýšené zánětlivé parametry. HLAB27, rev-

matoidní faktor a protilátky proti cyklickým 

citrulinovaným peptidům bývají většinou 

negativní. Často se vyskytuje nízká pozitivita 

antinukleárních protilátek v titru 1 : 80–1 : 320. 

V případě pozitivity HLAB27 je jeho diagnos-

tický význam nejasný. Kloubní výpotek bý-

vá zánětlivý s převahou polymorfonukleárů 

(> 70 %) (2, 18, 19). 

Přerušení léčby ICI je nutné od grade 2. Její 

opětovné nasazení je možné po odeznění ar-

tritid a současně pokud je dávka prednisonu 

(nebo jeho ekvivalentu) < 10 mg/den. NSA jsou 

indikovány u mírného průběhu (grade 1). Ke 

zmírnění bolesti jich lze rovněž přidat u středně 

závažných případů (grade 2). V případě monoar-

tritidy/oligoartritidy (od grade 2) lze volit intra-

artikulárně aplikované glukokortikoidy a záro-

veň je nutno léčbu ICI přerušit (5). Systémová 

léčba je indikována při rozvoji polyartritidy 

(od grade 2). Lékem volby jsou p. o. GK, predni-

son v úvodní dávce 10–20 mg/den. Po zlepšení 

obtíží, tj. dosažení Grade 1, je možné prednison 

postupně snižovat v průběhu 4–6 týdnů v zá-

vislosti na klinické odpovědi (5). Jestliže pokus 

o vysazení GK selže a zároveň je nízká dávka 

GK efektivní (prednisonu < 10 mg/den), lze tak-

to v léčbě i nadále pokračovat. Pacientovi tím 

bude umožněno nadále podstupovat léčbu ICI 

s přijatelnou mírou irAEs (14). 

Na závažnější projevy (grade 2–3), nebo 

pokud jsou vyžadovány dávky prednisonu 

≥ 10 mg/den po dobu delší než 3 měsíce, 

je nutné volit csDMARD. Mezi jednotlivými 

csDMARDs dosud nebyla prokázána superio-

rita. Nejčastěji je používán metotrexát v dávce 

7,5–20 mg/týden, méně často hydroxychlo-

rochin v dávce 200–400 mg/den. Sulfasalazin 

v dávce 2–3 g/den je užíván nejméně. Ten je 

nutno užívat s opatrností z důvodů častěji 

se vyskytujících hypersenzitivních reakcí 

u pacientů léčených ICI(2). Efekt metotrexátu 

nastupuje pozvolna v průběhu 4–6 týdnů, 

a proto je na zvážení kombinace s p. o. GK 

(např. prednison 10–20 mg/den) v úvodu léč-

by. EULAR doporučení pro léčbu revmatoidní 

artritidy z roku 2019 tuto kombinaci schvaluje 

po dobu maximálně tří měsíců (20). 

BDMARD jsou indikovány v případě závaž-

ného průběhu, tj. grade 3, nebo nedostatečné 

odpovědi na csDMARD. Dle EULAR se za ne-

dostatečnou odpověď považuje nemožnost 

dosažení alespoň 50% zlepšení v průběhu třech 

měsíců nebo nedosažení remise v průběhu šesti 

měsíců dle kompozitního indexu. Ten zahrnuje 

počet postižených kloubů, např. CDAI (Clinical 

Disease Activity Index) nebo DAS28 (Disease 

Activity Score 28) (20). Lékem volby je inhibi-

tor anti-TNFα, infliximab v i. v. podání v dávce 

5 mg/kg. Adalimumab nebo etanercept se uží-

vají méně často. Někdy je nutná dlouhodobá 

terapie. Tocilizumab je alternativou k anti-TNFα 

nebo je užíván v  případě jejich selhání (2). 

Tocilizumab může vzácně způsobit střevní per-

foraci, ve většině případů jako následek aktivní 

divertikulární nemoci (21). Jeho užití se rovněž 

nedoporučuje u  pacientů s  kolitidou nebo 

metastázami do GIT (5). Užití secukinumabu 

a abataceptu se až na výjimky nedoporučuje (2). 

V diferenciální diagnostice je z revmatických 

příčin nutno vyloučit infekční artritidu, dnavou 

artritidu či osteoartrózu. Z  nerevmatických 

příčin například kostní metastázy, patologickou 

frakturu, přenesenou bolest z vnitřních orgánů 

či hlubokou žilní trombózu (2, 22). 

3. Revmatická polymyalgie 
a obrovskobuněčná arteriitida

Revmatická polymyalgie (PMR) se projevuje 

bolestí a ztuhlostí šíje, ramenních a pánevních 

pletenců. Laboratorně je zvýšen C-reaktivní 

protein a sedimentace. Jsou však možné i jejich 

normální hodnoty. Antinukleární protilátky, 

revmatoidní faktor, protilátky proti cyklickým 

citrulinovaným peptidům, kreatinkináza a myo-

globin, bývají negativní (18). Z pomocných zob-

razovacích vyšetření se využívá ultrazvukové 

vyšetření k posouzení tenosynovitid, burzitid 

v oblasti ramenních a pánevních pletenců nebo 

synovitid ramen a kyčlí (23), případně PET/CT 

vyšetření (24). 

Obrovskobuněčná arteriitida (OBA) se 

může projevovat bolestmi hlavy, bolestmi 

kůže hlavy, klaudikacemi čelisti nebo jazyka 

při žvýkání, diplopií, amaurosis fugax, systé-

movými příznaky, jako jsou hubnutí, teploty, 

nebo váhový úbytek. Současné projevy PMR 

mohou být také přítomny (25). Laboratorně 

bývají rovněž zvýšené zánětlivé parametry, 

negativní jsou výše zmíněné autoprotilátky 

a svalové enzymy. V případě podezření na 

kraniální postižení lze indikovat ultrazvuko-

vé vyšetření temporálních arterií nebo MRI 

kraniálních arterií s  black blood sekvencí, 

eventuálně biopsii temporální arterie. U ex-

trakraniálního postižení pak PET/CT či MRI 

s black blood sekvencí (26).

Terapie revmatické polymyalgie

Mírné svalové bolesti nebo ztuhlost vy-

žadují nasazení paracetamolu nebo neste-

roidních antiflogistik. Středně závažné ob-

tíže (grade 2) již vyžadují přerušení léčby 

ICI a nasazení prednisonu v iniciální dávce 

12,5–20 mg/den po dobu 3–4 týdnů, poté 

pozvolné vysazování v průběhu 4–6 týdnů 

(5, 20). Pokud po 3–4 týdnech nedojde ke 

zlepšení, je potřeba vyšších dávek predni-

sonu a je doporučeno v léčbě pokračovat 

jako u grade 3–4. V případě závažných obtíží 

(grade 3–4) je vhodné zvážit přidání metotre-

xátu v dávce 7,5–20 mg/týden eventuálně to-

cilizumabu. S tocilizumabem jsou však v této 

indikaci omezené zkušenosti. Možný je také 

protrahovaný průběh s nutností dlouhodobé 

terapie GK. Zpětné nasazení ICI je možné po 

dosažení grade 1 a současně, pokud je dávka 

prednisonu < 10 mg/den (5). 

Terapie obrovskobuněčné arteriitidy 

Úvodní léčbou jsou systémové GK, a to 

prednison p. o. 1 mg/kg/den (nebo ekvivalent-

ní dávka jiného GK denně). V případě očních 

symptomů je doporučeno iniciálně podávat i. v. 
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pulzy methylprednisolonu 500–1 000 mg/den, 

tři po sobě jsoucí dny, poté p. o. prednisonu 

v dávce 1 mg/kg/den. Po poklesu zánětlivých 

parametrů a ústupu reverzibilních příznaků 

(po 2–4 týdnech) je vhodné iniciovat pozvolné 

snižování v průběhu 8–12 týdnů (25). 

U pacientů s nedostatečnou odpovědí na 

úvodní léčbu dosud neexistuje jasný doporu-

čený postup. Onkologická doporučení ASCO 

zmiňují pouze možné podání infliximabu 

(5). Dle našich zkušeností z léčby neonkolo-

gických pacientů bychom volili přidání me-

totrexátu v dávce 7,5–20 mg/týden, případně 

tocilizumabu v dávce 162 mg s. c. 1× týdně (27). 

4. Myozitida (s možným 
současným výskytem myastenie 
gravis nebo myokarditidy)

Myozitida vykazuje vyšší mortalitu v po-

rovnání s idiopatickými zánětlivými myopa-

tiemi (20 % ve srovnání s < 10 %) z důvodu 

časté asociace s myokarditidou (2). K rozvoji 

subjektivních obtíží dochází poměrně rychle, 

přibližně do jednoho měsíce od zahájení léčby 

ICI. Projevuje se proximální svalovou slabostí, 

myalgiemi a bulbárními symptomy (dysfagií, 

dysfonií, dysartrií). Kožní projevy typické pro 

dermatomyozitidu se vyskytují zřídka. Typická 

je elevace CK a myoglobinu. Pro myozitidy 

specifické a s myozitidou asociované protilát-

ky jsou ve většině případů negativní (2, 28, 29). 

Při rozvoji myozitidy je v první řadě nutno 

přerušit léčbu ICI. Úvodní léčbou jsou systémové 

glukokortikoidy, p. o. prednison 0,5–1 mg/kg/

den. Těžké nebo život ohrožující stavy (výrazná 

svalová slabost omezující mobilitu pacienta, 

kardiální postižení, postižení dýchacích svalů, 

dysfagie) se řeší podáním i. v. pulzů methylpred-

nisolonu v dávce 0,5–1 g/den po dobu 3–5 dnů, 

poté je nutno přejít na p. o. prednison v dávce 

1 mg/kg/den. Po zlepšení svalové síly, zmírně-

ní svalových bolestí (dle CTCAE klasifikačního 

systému odpovídá tíži postižení grade 1), lze 

medikaci pozvolně snižovat v průběhu 4–6 

týdnů (2, 6). U pacientů s nedostatečnou odpo-

vědí na úvodní léčbu je indikován mykofenolát 

mofetil 1–1,5 g 2× denně, metorexát 7,5–20 mg/

týden nebo azathioprin 2–3 mg/kg/den. Těžké 

nebo život ohrožující stavy vyžadují podání 

intravenózních imunoglobulinů, a to v dávce 

2 g/kg v průběhu 2–5 dnů, nebo provedení 

plazmaferézy (2, 5, 6, 25). Zpětné nasazení ICI je 

možné po dosažení grade 1 a zároveň vysazení 

imunosuprese (5). 

Myastenie gravis (MG)

Prevalence MG je udávaná 15 % dle da-

tabáze ICSR (Individual Case Safety Reports 

Database) (15). Může se projevovat ptózou ví-

ček, diplopií, bulbárními symptomy (dysfagií, 

dysfonií, dysartrií) a abnormálním předklonem 

hlavy způsobeným slabostí extenzorů krku 

(tzv. dropped head syndrome). Laboratorně 

bývají často pozitivní protilátky proti acetyl-

cholinovému receptoru (2, 19). V diagnostice 

MG se využívají elektrodiagnostické studie, 

a to repetitivní stimulace motorického nervu 

a vyšetření nervosvalového jitteru metodou 

elektromyografie jednotlivého vlákna (30). 

Asymtomatický nebo lehký průběh 

(grade 1) nevyžaduje terapeutický zásah 

(10). V případě středně závažných sympto-

mů (grade 2) je nutné dočasné přerušení ICI. 

Terapie se zahajuje podáním p. o. pyridostig-

minu v dávce 30 mg 3× denně s postupným 

navýšením až na 120 mg 4× denně za sou-

časného podávání p. o. prednisonu v dávce 

1–1,5 mg/kg/den. V případě závažných pro-

jevů (grade 3–4) je nutné trvalé vysazení ICI, 

pokračování v podávání p. o. GK a současně 

zahájit podávání intravenózních imunoglo-

bulinů 2 g/kg, rozložených do pěti dnů nebo 

zahájení plazmaferézy (5). Ve všech případech 

je nutná spolupráce s neurologem. 

Myokarditida

Prevalence dle databáze ICSR je udávaná 

16 % (15). Klinické projevy zahrnují dušnost, 

palpitace, bolesti na hrudi či synkopu (2). 

Možný je také fulminantní průběh (31). Tíži 

kardiálního postižení lze rozdělit dle ASCO (5) 

do čtyř stupňů. Grade 1: elevace troponinu 

a NTproBNP, abnormální EKG. Grade 2: ab-

normální skríningové testy (EKG, ECHO srdce) 

a zároveň mírné symptomy. Grade 3: středně 

závažné abnormality na EKG, ECHO srdce, nebo 

subjektivní obtíže přítomné při mírné fyzické 

aktivitě. Grade 4: středně závažná až závažná 

kardiální dekompenzace, nutnost i. v. medikace 

nebo intervenčního zákroku, život ohrožující 

stav (5). Laboratorně bývá zvýšený troponin, 

srdeční frakce kreatinkinázy a NTproBNP. EKG 

může ukázat abnormality kondukčního sys-

tému a změny ST úseku. Rtg srdce a plic zase 

možné rozšíření srdečního stínu. Tato vyšetře-

ní by měla být vždy doplněna o ECHO srdce 

a případně i magnetickou rezonanci srdce (2, 

15). Provedení endomyokardiální biopsie je 

na zvážení v případě závažných obtíží v rámci 

vyloučení jiných příčin myokarditidy (6). 

V terapii stadia 1 je na místě dočasné přeru-

šení ICI. Stadium 2 a těžší postižení již vyžadu-

je jejich úplné vysazení. V každém případě je 

nutná konzultace kardiologického pracoviště 

a transfer pacienta na jednotku intenzivní péče 

s telemetrickým monitorováním EKG. Iniciálně 

se podávají vysokodávkované GK v závislosti na 

tíži symptomů, a to prednison p. o. 1–2 mg/kg 

(grade 1–2), nebo i. v. pulzy metylprednisolonu 

1 g/den po dobu 3–5 dnů (grade 3–4) s násled-

ným přechodem na p. o. GK. Pokud po úvodní 

dávce GK nedojde do 24 hodin ke zlepšení stavu, 

je na místě přidání dalšího imunosupresiva. Lze 

volit antithymocytární globulin i. v. infliximab 

v dávce 5 mg/kg, intravenózní imunoglobuliny 

v celkové dávce 2 g/kg nebo p. o. mycofenolát 

mofetil 0,5–1 g každých 12 hodin. Užití abatacep-

tu by přicházelo v úvahu pouze u těžkého, život 

ohrožujícího stavu (2, 6). V jednom kazuistickém 

sdělení francouzských autorů byl abatacept po-

dán u refrakterní myokarditidy nereagující na 

léčbu i. v. pulzy GK ani na plazmaferézu (12).

5. Sicca syndrom
Sicca syndrom vzniká mnohdy náhle. Jeho 

nejčastějším projevem je suchost v dutině 

ústní, méně častým suchost očí. Nezvyklým 

symptomem je parotitida. Extraglandulární 

projevy, dle kazuistických sdělení, mohou 

zahrnovat senzorickou mononeuropatii či 

kryoglobulinemickou vaskulitidu (2, 32–35). 

Prvním krokem v diagnostice je objekti-

vizace postižení slinných žláz pomocí přímé 

a nepřímé sialometrie a očního postižení po-

mocí Schirmerova testu (25). Protilátky ANA, 

anti-Ro/SS-A, anti-La/SS-B, revmatoidní faktor 

bývají většinou negativní (18). Ultrazvukovým 

vyšetřením slinných žláz lze prokázat hypo/

anechogenní léze nacházející se difuzně v pa-

renchymu slinné žlázy. Tento nález je shodný 

jako u Sjörgenova syndromu (18, 36). V biop-

tickém vyšetření slinné žlázy a následném 

histologickém vyšetření je patrná fokální pe-

riduktální sialadenitida (obraz připomínající 

Sjögrenův syndrom), atrofie, fibróza a destruk-

ce acinů (obraz odlišný od Sjögrenova syndro-

https://www.klinickafarmakologie.cz/


KLINICKÁ FARMAKOLOGIE A FARMACIE  /  Klin Farmakol Farm 2021; 35(4): 106–111   /  www.klinickafarmakologie.cz110

HLAVNÍ TÉMA
Revmatické nežádoucí účinky imunoterapie nádorových onemocnění inhibitory kontrolního bodu imunitních reakcí  

mu) a predominantně T-buněčný CD4+ infil-

trát (obraz odlišný od Sjögrenova syndromu, 

kde převládá B-buněčný infiltrát) (34). 

V terapii mírných projevů xerostomie se 

využívá substituce slin nebo stimulace slin 

žvýkáním, případně systémová stimulace slin 

pilokarpinem. Projevy xeroftalmie lze řešit 

aplikací umělých slz, obturací slzných kanálků, 

silikonovou zátkou, kauterizací či nošením te-

rapeutických sklerálních kontaktních čoček (25). 

Středně závažné/závažné projevy (grade 2–3) 

vyžadují přerušení léčby ICI a současně nasazení 

p. o. prednisonu v dávce 20–40 mg/den po dobu 

2–3 týdnů. Následné snižování prednisonu je 

pozvolné, a to v průběhu 4–6 týdnů (2, 37).

Použití csDMARD odborná literatura zatím 

nezmiňuje (2). V kazuistickém sdělení u paci-

enta se senzorickou neuronopatií byl použit 

i. v. cyklofosfamid a následně i. v. rituximab 

4 × 375 mg/m2 za současného podávání p. o. 

prednisonu v dávce 60 mg/den s dobrým efek-

tem (38). Vhodné jsou pravidelné kontroly 

stomatologem, pravidelná dentální hygiena 

a léčba případného sooru (2, 25, 32, 34, 35). 

6. Vaskulitida
Nejčastěji je popisována asociace s anti-

-PD1. V etiopatogenezi vaskulitidy velkých 

a středních cév je zvažována role snížené ex-

prese PD1/PDL1 v cévní stěně. Mezi nejčastěji 

se vyskytující klinicko-patologické jednotky 

s postižením velkých cév patří obrovskobu-

něčná arteriitida a  aortitida, s  postižením 

středních cév pak primární angiitida CNS. 

Z dalších, méně častých jednotek lze zmínit 

periaortitidu, lymfocytární vaskulitidu ovari-

álních a děložních cév, granulomatózní vas-

kulitidu, retinální vaskulitidu, granulomatózu 

s polyangiitidou a digitální vaskulitidu (39, 40). 

Ve všech případech je nutné přerušení 

léčby ICI. Úvodní léčbou jsou systémové GK, 

např. p. o. prednison 0,5–1 mg/kg/den (nebo 

ekvivalentní dávka jiného GK denně) dle zá-

važnosti postižení. Závažné projevy vyžadují 

iniciální podání i. v. pulzů methylprednisolonu 

v dávce 0,5–1 g/den, tři po sobě jdoucí dny, 

a poté přechod na p. o. prednison 1 mg/kg/

den. Po poklesu zánětlivých parametrů a ústu-

pu reverzibilních příznaků (po 2–4 týdnech) je 

na místě jejich pozvolné snižování v průběhu 

8–12 týdnů (25). U pacientů s nedostatečnou 

odpovědí na úvodní léčbu dosud neexistuje 

jasný doporučený postup. Onkologická dopo-

ručení ASCO (5) zmiňují pouze možné podání 

infliximabu u vaskulitid. Dle EULAR doporu-

čení je možné přidání csDMARD, pokud jsou 

vyžadovány dávky GK (prednison) > 10 mg/

den, nebo z důvodu glukokortikoidy šetřícího 

efektu (2). V kazuistických sděleních byl u kož-

ní leukocytoklastické vaskulitidy podán hyd-

roxychlorochin v dávce 6 mg/kg za současného 

podání p. o. prednisonu v dávce 0,3–0,5 mg/kg 

(41). U digitální vaskulitidy byl podán rituximab 

i. v. 4 × 375 mg/m2 za současného podání i. v. 

pulzů metylprednisolonu a i. v. epoprostenolu 

(42). Doporučení ohledně zpětného nasazení 

ICI neexistují. Lze nad tím uvažovat v případě 

remise projevů a důkladném zvážení iniciálního 

rozsahu postižení. 

7. Lupus-like syndrom
Dosud byl popsán subakutní kožní lupus 

erythematodes (SCLE) (43) a lupusová nefritida 

(LN) (44). Případ podobný systémovému lupus 

erythematodes zatím popsán nebyl (2). Z auto

protilátek bývá pozitivní ANA, SS-A a přibližně 

v polovině případů i SCLE. LN doprovází pozi-

tivita ANA a anti-dsDNA. Terapie LN vyžaduje 

přerušení léčby ICI a nasazení p. o. prednisonu 

v dávce 1 mg/kg/den. Na SCLE postačí topické 

steroidy. U současného výskytu SCLE a artralgií 

byl kromě topických steroidů s efektem použit 

p. o. hydroxychlorochin (2, 43). 

8. Antifosfolipidový syndrom
Dosud byl popsán pouze jediný případ 

pacienta léčeného kombinační terapií ipili-

mumabem a nivolumabem, u kterého došlo 

k rozvoji trombózy digitálních arterií prstů 

horních končetin. Z autoprotilátek byl opako-

vaně pozitivní anti-B2GP1 (β2 glykoprotein 1) 

ve třídě IgM. Pacient byl léčen nefrakcionova-

ným heparinem i. v. s dobrým efektem (45). 

9. Kostní abnormality
Dosud byly popsány fraktury skeletu, lo-

kalizované kostní resorpce a osteonekróza 

čelisti. Specifická terapie není známá (46, 47).

10. Skleroderma-like syndromy

Sklerodermoidní reakce

Sklerodermoidní reakce se projevuje 

ztuhnutím kůže obličeje, trupu a končetin, 

které nemusí začínat u prstů jako u systémo-

vé sklerodermie (48, 49). Zároveň se může 

vyskytovat Raynaudův fenomén a kapilaro-

skopické změny nehtového lůžka (2). Všechny 

případy vyžadují přerušení léčby ICI. Terapie 

byla v kazuistických sděleních zahajována 

p. o. prednisonem v  dávce 1 mg/kg/den. 

Obavy může vyvolávat použití vysokých dá-

vek GK vzhledem k jejich známé asociaci se 

sklerodermickou renální krizí. Pro toto tvrzení 

je však nedostatek dat. Při nedostatečném 

efektu lze zvážit nasazení mykofenolát mo-

fetilu (2, 48–50).

Tato a níže uvedené jednotky se vyskytují 

vzácně, proto u nich pojem „nedostatečná 

odpověď na terapii GK“ nebyl dosud defino-

ván. Nicméně autor by postupoval analogicky 

jako u ASCO doporučení pro periferní artriti-

du. Pokud nedojde ke zlepšení obtíží do 4–6 

týdnů, nebo pokud není možné snížit dávku 

prednisonu na < 10 mg/den po 3 měsících 

léčby, volil by nasazení DMARD nebo jiného 

imunosupresiva (5). 

Eozinofilní fasciitida-like syndrom

Projevuje se měkkými otoky zápěstí, před-

loktí, bérců a kotníků. Kůže je později tuhá 

a napjatá. V diferenciálním krevním rozpočtu 

periferní krve se může vyskytovat eozinofilie. 

Histologický nález je kompatibilní s eozinofilní 

fasciitidou. Projevy vyžadují přerušení léčby 

ICI a nasazení p.o. prednisonu v dávce 1 mg/

kg/den (48, 50). Při nedostatečném efektu je 

nutno přidat metotrexát 15–20 mg/týden, pří-

padně mykofenolát mofetil v dávce 3 g/den 

(51). V literatuře byl rovněž popsán případ, kdy 

byl pacient léčen p. o. metylprednisolonem 

16 mg/den a současně p. o. mykofenolát mo-

fetilem 2 g/den (52).

11. Sarkoidóze podobné léze
Prevalence v klinických studiích s malig-

ním melanomem je udávaná 2 %. Výskyt je 

stejně častý u anti-CTLA4 i anti-PD1/PDL1 

(53). Klinické projevy jsou obdobné jako u sar-

koidózy. Nejčastěji se vyskytuje postižení plic-

ní a kožní. V rámci plicního postižení se mohou 

vyskytovat noduly, pneumonitida, mediasti-

nální lymfadenopatie. Zřídka pak pleurální 

výpotek. Kožní postižení zahrnuje projevy 

jako erytematózní papuly nebo plaky, nodu-

lární intradermální léze a granulomatózní in-
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filtraci jizvy. Mezi další projevy patří artralgie, 

uveitida, infiltrace parotidy, ledvin či sleziny. 

V laboratorním vyšetření je možno pozorovat 

hyperkalcemii i elevaci sérového angiotenzin 

konvertujícího enzymu (53, 54). 

Projevy mohou spontánně vymizet po 

vysazení vyvolávající medikace. U asympto-

matického průběhu je ke zvážení pokračo-

vání v terapii ICI (54). Symptomatický průběh 

vyžaduje nasazení p. o. prednisonu v dávce 

20–60 mg/den dle závažnosti stavu. Měla by 

být snaha o pokračování v léčbě ICI při dávce 

prednisonu < 10 mg/den (2). Metotrexát v dávce 

12,5 mg/týden a infliximab v dávce 5 mg/kg 

byly použity pouze u neurosarkoidózy (55, 56). 
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Obtížně léčitelná psoriatická artritida – kazuistika
David Suchý
Oddělení klinické farmakologie Fakultní nemocnice v Plzni 

Psoriatická artritida (PsA) je chronické autoimunitní zánětlivé onemocnění s projevy postižení muskuloskeletálního aparátu a kůže. 
PsA je řazena mezi onemocnění ze skupiny spondyloartritid a postihuje 20–30 % pacientů s psoriázou. Zavedení biologické terapie 
přineslo podstatné zlepšení prognózy nemocných nereagujících na konvenční léčbu. Na úspěch ovlivnění tumor nekrotizujícího 
faktoru α terapeutickými monoklonálními protilátkami navázal rozsáhlý výzkum dalších potenciálně vhodných molekul. Secu­
kinumab se stal první monoklonální protilátkou proti interleukinu-17A zavedenou do klinické praxe v léčbě PsA, která je schopna 
ovlivnit postižení pohybového aparátu i kožní projevy. Předkládaná kazuistika popisuje léčbu 50letého pacienta s obtížně léči­
telnou PsA, dokumentuje průběh onemocnění a současné terapeutické strategie, vycházející ze současných doporučení České 
revmatologické společnosti a Evropské ligy proti revmatismu (EULAR). 

Klíčová slova: psoriatická artritida, kazuistika, doporučení k léčbě, secukinumab.

A case of difficult to treat psoriatic arthrtitis

Psoriatic arthritis (PsA) is a chronic autoimmune inflammatory disease manifested by involvement of the musculoskeletal system 
and skin. PsA is considered part of the spondyloarthritis group, which is present in 20–30%of individuals with psoriasis. The intro­
duction of biological therapy has brought substantial improvement in the prognosis of patients not responding to conventional 
treatment. The success of affecting the tumour necrosis factor α with therapeutic monoclonal antibodies has been followed by 
extensive research into other potentially suitable molecules. Secukinumab has become the first monoclonal antibody against 
interleukin-17A introduced into the clinical practice in PsA treatment that is capable of having an effect on the involvement of 
the musculoskeletal system as well as skin manifestations. This report describes the case of a 50 years old patient with difficult 
to treat psoriatic arthritis We present this case to show the clinical course of disease and current management strategies of the 
disease , based on Czech society of rheumatology and European league against rheumatism (EULAR) treatment recommendations. 

Key words: psoriatic arthritis, case report, treatment recommendations, secukinumab.

Úvod
Psoriatická artritida (PsA) je onemocnění 

ze skupiny seronegativních spondyloartro­

patií spojené s lupénkou (1–3). PsA se může 

u nemocných s psoriázou vyvinout kdyko­

liv v průběhu onemocnění a příznaky PsA se 

obvykle objevují u nemocných s předchá­

zejícími kožními projevy lupénky, nicméně 

asi u 14 % pacientů se vyvine artritida před 

nástupem kožního onemocnění (4). U pacien­

tů s psoriázou se údaje o celkové prevalenci 

PsA pohybují v rozmezí 11–24 % (2, 3). K rozvoji 

artritidy dochází nejčastěji v rozmezí 7–12 let 

po stanovení diagnózy psoriázy, přičemž 

pravděpodobnost vzniku PsA koreluje s do­

bou trvání klinické psoriázy (5, 6). Prevalence 

PsA se mění i v závislosti na rozsahu a místě 

postižení kůže. Důležité je, že rozsah postiže­

ní kůže nekoreluje se závažností kloubních 

projevů (6, 7). Dystrofie nehtů, postižení kšti­

ce, intergluteální a nebo perianální umístění 

psoriatických lézí jsou spojeny se zvýšenou 

pravděpodobností PsA (8, 9).

Průběh PsA je velmi variabilní, na jedné 

straně se setkáváme s pacienty s dlouhodobě 

mírnou aktivitou onemocnění, a na druhé 

straně s rychlým rozvojem destruktivních až 

mutilujících kloubních změn a značným funkč­

ním omezením (6). PsA by měla být vnímána 

jako závažná artropatie. Signifikantní pro­

cento pacientů s PsA udává výrazná omezení 

v každodenním životě (2). Srovnání PsA s RA 

ukázalo, že přesto, že je poškození periferních 

kloubů při srovnatelném trvání onemocně­

ní u RA vnímáno jako závažnější než u PsA, 

funkční postižení a skóre kvality života byly 

téměř totožné v obou dvou skupinách (10). 

Klinické projevy PsA zahrnují různé formy 

onemocnění:
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	� periferní forma (70–80 %) – asymetrická, 

mono- či oligoartritida, symetrická poly­

artritida, distální interfalangeální artritida 

nebo artritis mutilans,

	� axiální (5–20 %) – spondylitis anebo 

sakroileitida,

	� entezitida (25–78 %): 
	� zánět v místě úponu šlachy, ligamenta 

a pouzdra ke kosti (asi u ½ pacientů s PsA),
	� může být kdekoliv, ale často místa úpo­

nu plantární fascie; Achillovy šlachy; 

ligament žeber, obratlů a pánve,

	� Daktylitida (38–48 %) – zánět pouzdra 

šlachy flexoru prstu, spolu se synovitidou 

a otokem měkkých tkání na rukou i nohou.

Artritis mutilans neboli mutilující artriti­

da je nejtěžší formou PsA charakterizována 

rozvojem těžkých deformací na podkladě 

destrukce kloubů (osteolýza hlaviček kloubů) 

se zkrácením prstů a řasením přebytečné kůže. 

Koncept „psoriatické nemoci“ odráží no­

vější pohled na psoriázu jako na onemocnění, 

které kromě muskuloskeletálního systému 

může postihovat i další systémy, např. střevo 

(kolitida), oko (uveitida), kardiovaskulární sys­

tém, endokrinní systém a další (5). Diagnóza 

PsA není v typických případech obtížná, diag­

nóze mohou napomoci laboratorní vyšetření, 

kde asi u 50 % pacientů nacházíme zvýšené 

hodnoty reaktantů akutní fáze, často bývá 

přítomna hyperurikemie, autoprotilátky (rev­

matoidní faktory, anti-citlulinové) bývají nega­

tivní. V případě axiálního postižení lze zjistit 

přítomnost antigenu HLA-B27. Rentgenové vy­

šetření v pokročilejších stadiích onemocnění 

vykazuje kombinaci destruktivních a aosteo­

produktivních změn na drobných kloubech 

rukou či nohou, popř. nález sakroileitidy či 

parayndezmofytů u axiálních forem. Přínosné 

může být i vyšetření ultrazvukem, zejména 

v detekci synovitidy (umožňuje odlišení od 

degenerativních změn) a entezitid.

V léčbě PsA se užívají nesteroidní antirev­

matika (NSA), intra artikulární glukokortikoidy, 

syntetické nebo cílené chorobu modifikující 

léky (cs DMARDs, ts DMARDs) nebo biologické 

léky (bDMARDs) (tabulka 1). 

V popředí zájmu revmatologů v současné 

době je nová koncepce strategie léčby a hod­

nocení aktivity onemocnění resp. odpovědi 

na léčbu. Nová strategie léčby se zaměřuje 

jednak na stanovení léčebného cíle, jednak 

na včasné zahájení léčby. Cílem je navození 

remise artritidy nebo alespoň stavu nízké akti­

vity onemocnění. Strategie léčby je určována:

1.	 typem postižení, 

2.	 aktivitou artritidy, 

3.	� přítomností negativních prognostických 

faktorů (např. polyartikulární postižení, 

vysoká aktivita, selhání předchozí terapie, 

přítomnost daktylitidy apod.),

4.	 přidruženými onemocněními,

5.	 současnou léčbou. 

Léčba PsA je vedena dle aktuálních dopo­

ručení České revmatologické společnosti, jež 

vycházejí z poslední aktualizace doporučení 

Evropské ligy proti revmatismu (EULAR) a me­

zinárodní pracovní skupiny CASPAR. Strategie 

léčby má hierarchickou strukturu a je členěna 

do 4 fází (linií) (11, 12, 13). Zahájit a vést biolo­

gickou terapii u pacientů s PsA by měl specia­

lizovaný lékař se zkušenostmi s diagnostikou 

a léčbou PsA a komorbidity je třeba léčit ve 

spolupráci s příslušnými odborníky. Biologická 

terapie PsA je v České republice soustředěna 

do Center pro biologickou léčbu a sledována 

v klinické praxi formou zadávání dat do regis­

tru ATTRA, který je spravován Českou revma­

tologickou společností (ČRS). Hlavním cílem 

registru je sledovat bezpečnost a účinnost 

této terapie v reálné klinické praxi.

Kazuistika pacienta s obtížně 
léčitelnou psoriatickou 
artritidou

V srpnu 2004 byl vyšetřen na naší rev­

matologické ambulanci tehdy 34letý muž se 

7letou anamnézou psoriázy léčené topickými 

externy a glukokortikoidy. Ložiska byla přítom­

na ve vlasaté části hlavy a na obou loktech. 

Kloubní obtíže udával již od roku 2001, byl 

opakovaně vyšetřen ortopedem s obstřiky DIP 

kloubů, bez jasného závěru. V anamnéze dále 

udával opakované oční záněty, přechodný 

záchyt hypertenze a mononukleózu v dětství 

a občasné bolesti dolní části zad. V klinickém 

nálezu dominoval otok DIP V. prstu vlevo, na 

dolních končetinách pouze naznačená daktyli­

tis III.–V. prstu vlevo. V laboratoři sedimentace 

27/50 mmHg, CRP 22 mg/l, vyšetření revma­

toidních faktorů, Lyme a sérologie chlamydií 

a antigen HLA-B 27 byly negativní. Provedené 

rtg drobných kloubů rukou i nohou bylo bez 

známek artritidy i osteoproduktivních změn, 

rtg zaměřené na SI skloubení bez známek 

sakroileitidy (sakroiliitidy). Závěr vyšetření 

konstatoval velmi suspektní psoriatickou atri­

tidu (PsA) s daktylitidou, artralgiemi IP kloubů 

a artritidou DIP kloubu s instilací GK v anam­

néze. Byla zahájena terapie nesteroidními an­

tirevmatiky (NSA) s přechodně velmi dobrým 

efektem, nicméně při pokusu o vynechání 

nebo detrakci NSA docházelo ke zhoršení 

kožních a kloubních obtíží a manifestaci no­

vých projevů PsA jako bolesti kyčlí, ramenních 

kloubů, hrudníku, pacienta obtěžovala trvající 

ztuhlost a artralgie DIP kloubů. Objektivně 

byl přítomen otok 3 IP kloubů a  zhoršení 

psoriázy. Pro synovitidu tří IP kloubů a nárůst 

CRP na hodnotu 42 mg/l byla v prosinci 2004 

zahájena léčba metotrexátem 15 mg týdně 

(s kyselinou listovou). Při kontrole v únoru 

2005 bylo sice patrné zlepšení kloubních 

obtíží při léčbě MTX, ale kožní syndrom se 

nadále zhoršoval. Proto byla terapie doplněna 

Tab. 1.  Přehled léčiv užívaných v terapii PsA dle doporučení EULAR 2019 (11)
Úroveň 1 Nesteroidní antirevmatika, intraartrikulární glukokortikoidy

Úroveň 2 Konvenční syntetické chorobu modifikující léky Metotrexát
Sulfasalazin
Leflunomid

Úroveň 3 Biologické chorobu modifikující léky (bDMARDs)

Inhibitory TNF alfa Infliximab
Adalimumab
Golimumab
Certolizumab pegol
Etanercept

Inhibitory IL-17 Secukinumab
Ixekizumab

Inhibitory IL12/23 Ustekinumab

Cílené chorobu modifikující léky (tsDMARDs) Apremilast
Tofacitinib

Úroveň 4 Změna za jiný lék z úrovně 3

https://www.klinickafarmakologie.cz/
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o cyklosporin A (Neoral, 150 mg denně). Při 

kombinované léčbě CSA a MTX došlo k další­

mu zlepšení kloubních obtíží, pacient byl bez 

synovitid i daktylitid. Byl zaznamenán i výraz­

ný ústup lupénky v oblasti trupu a končetin, 

paradoxně se však objevila lupénka nehtů DK. 

Při léčbě cyklosporinem došlo postupně k vze­

stupu hodnot dusíkatých metabolitů a progre­

sivnímu zvyšování hodnot TK. To vedlo k roz­

hodnutí terapii CSA v srpnu 2005 vynechat, 

dávka MTX byla navýšena na 20 mg týdně. 

Při následující kontrole již pacient udává opět 

zhoršení kloubních obtíží, bolesti a otoky IP 

kloubů a daktylitidu V. prstu LDK, v laboratoři 

roste CRP. Vzhledem k přetrvávající aktivitě 

onemocnění přes adekvátní léčbu (selhání 

standardní léčby cyklosporinem A, MTX) a ab­

senci vylučovacích kritérií bylo rozhodnuto 

o podání biologické léčby TNF inhibitorem. 

V listopadu 2005 byla zahájena terapie adali­

mumabem v dávce 40 mg s. c. a 14 dní a +MTX 

12,5 mg týdně. Efekt adalimumabu byl velmi 

dobrý, do 6 týdnů došlo k výraznému poklesu 

aktivity onemocnění v oblasti kůže, ručních 

kloubů, regresi daktylitidy a entezitid a pokle­

su humorální aktivity. Až do začátku roku 2008 

byl stav pacienta velmi uspokojivý. Od jara 

2008 postupně nárůst aktivity PsA, při kont­

role v dubnu 2008 udával progredující ranní 

ztuhlost drobných kloubů, polyartralgie, vyšší 

únavnost, zhoršení psoriatických lézí v predil. 

lokalizacích, entezopatie plantární aponeu­

rózy a úponů kolenních kloubů. Pro známky 

sekundárního selhání léčby TNFi byla terapie 

adalimumabem ukončena a od října 2008 byl 

pacient převeden na léčbu solubilním recep­

torem (etanercept) v dávce 50 mg subkutánně 

1× týdně v kombinaci s MTX. Při hodnocení 

odpovědi v týdnu 12 byl pacient bez oteklých 

a bolestivých kloubů, bez daktylitid a ente­

zitid a pouze s minimálními ložisky psoriázy 

v oblasti za ušními boltci. Až do začátku roku 

2015 byl bez obtíží s minimální aktivitou PsA. 

Na jaře 2015 se na kůži objevil výsev ložisek, 

která byla dermatologem hodnocena jako 

folikulitida, léčba lokálním erytromycinem 

v kombinaci se zinkem však byla bez efek­

tu. Při konziliárním vyšetření na kožní klinice 

FN Plzeň bylo vyjádřeno podezření na kožní 

vaskulitidu, které potvrdila v srpnu 2015 biop­

sie s nálezem leukocytoklastické vaskulitidy. 

U pacienta byla dle doporučení kožního lékaře 

zpočátku ponechána terapie etanerceptem 

a MTX, která byla doplněna opět o cyklosporin 

A (Neoral). Pro perzistenci kožní vaskulitidy 

i přes terapii byla indikována změna biologika 

a od května 2016 byla zahájena terapie inflixi­

mabem 5 mg/kg, stejné dávky 2. a 6. týden 

po první infuzi a pak každý 8. týden. Při této 

terapii došlo k rychlému vymizení vaskulitidy 

i psoriatických kožních lézí, ale byla bohužel 

od srpna 2018 komplikována výsevem herpes 

zoster (HZ), včetně očního postižení. Terapie 

infliximabem musela být ukončena, přesto 

i při dlouhodobé terapii antivirotiky došlo 

k opakovaným relapsům onemocnění, na­

štěstí bez trvalého poškození zraku. Vzhledem 

k vysokému riziku recidivy HZ, opakovanému 

selhání terapie TNFi a nežádoucím účinkům 

anti TNF bylo nutné přejít na biologický lék 

s jiným mechanismem účinku a s nižším rizi­

kem herpetických infekcí. Od listopadu 2016 

byl pacient léčen secukinumabem v dávce 

300 mg aplikacemi dle protokolu v úvodní 

fázi a pak v měsíčních intervalech. Léčba byla 

zahájena při absenci aktivity HZ, ale při vysoké 

aktivitě onemocnění (polyatritida, daktylitis 

IV.–V. prstu DK bilateratelárně, psoriáza s vy­

sokou humorální aktivitou (CRP 113 mg/L). Po 

3 měsících léčby v únoru 2017 udával výrazný 

pokles kloubních obtíží a ústup psoriázy, ob­

jektivně nebyla přítomna atritida ani daktyli­

tida a kožní léze byly minimální, hodnota CRP 

překračovala lehce horní limit normy. Léčba 

secukinumabem stále pokračuje, u pacienta 

dominuje ztuhlost drobných kloubů a zápěstí, 

klinicky bez manifestní synovitidy, daktyli­

tidy a entezitidy při minimálních projevech 

psoriázy (lokty, ramena). Rtg rukou a nohou 

vykazuje pouze známky periatikulární oste­

oporózy v oblasti drobných ručních kloubů 

a zápěstí, bez dalších strukturálních změn. 

Při terapii nebyly zaznamenány významnější 

nežádoucí účinky a nedošlo k relapsu herpes 

zoster ani kožní vaskulitidy. 

Komentář ke kazuistice
Léčba PsA je členěna do 4 fází (linií):

Do první linie je zařazena terapie nes­

teroidními antirevmatiky (NSA) spolu s pří­

ležitostnou aplikací intraartikulárních gluko­

kortikoidů. 

	� Tato léčba může být dostačující u lehkých, 

nedestruktivních forem onemocnění. 

	� Mohou tedy být užita u mírných forem 

artritidy a čistě axiálních forem. 

	� Chybí důkazy o účinnosti NSA na entezi­

tidy, kožní syndrom neovlivňují vůbec. 

Glukokortikoidy v kontextu aktuálních 

doporučení jsou chápány jako doplňková 

terapie:

	� k aplikaci intraartikulárně, do šlachových 

pochev nebo k bolestivým entezím jsou 

u PsA plně indikovány,

	� u oligoartikulárních forem PsA mohou 

být spolu s NSA jedinými léčivy, která do­

stačují pro kontrolu aktivity lehčích forem 

onemocnění (12).

Systémová kortikoterapie má být užívána 

s opatrností a při užití nejnižší účinné dávky 

GK. Jedná se o terapii, která má být použita 

pouze krátkodobě, není doporučena pro te­

rapii axiálních forem onemocnění (11, 12, 13). 

V druhé linii farmakoterapie PsA jsou 

zařazeny konvenční DMARDs. Konvenční 

DMARDs jsou doporučeny jako chorobu mo­

difikující léky první linie. To reflektuje názor 

odborníků v rámci pracovní skupiny, kteří zva­

žovali přínosy a rizika csDMARDs (a to zejména 

MTX) v první linii oproti bDMARDs, a to i vzhle­

dem k jejich nízké ceně. Oproti starším dopo­

ručením zde nebyl zaznamenán významnější 

názorový posun, nicméně došlo k upřesnění 

postavení MTX. I přes nejednoznačné výsled­

ky starších klinických hodnocení MTX zůstává 

zlatým standardem z několika důvodů:

	� MTX je v léčbě PsA široce používán, což 

dokazují data z registrů i observačních studií, 

vykazuje dobré setrvání na léčbě (14). 

	� MTX je účinný v kontrolních ramenech 

většiny klinických studií s biologickými 

preparáty.

	� Dokumentován je signifikantní efekt 

podávání MTX na kožní postižení. 

Recentní studie SEAM-PsA prokázala vel­

mi dobrý efekt MTX v porovnání s etaner­

ceptem. MTX překvapivě prokázal účinnost 

i na dakylitidy, nikoliv však na entezitidy. Za 

optimální dávku MTX je považována dávka 

25 mg týdně (15). 

	� Alternativně lze místo MTX použít lefluno­

mid nebo sulfasalazin.

	� Použití cyklosporinu A není v doporučeních 

EULAR mezi léky 2. linie uvedeno.

https://www.klinickafarmakologie.cz/
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Ve třetí linii jsou zařazeny biologické léky 

(bDMARD), které jsou indikovány tam, kde 

nebylo dosaženo terapeutického cíle v druhé 

linii, dále u převládající axiální symptomatolo­

gie nebo u převládajících entezitid při selhání 

léků z první linie (NSA, lokální GK) (11, 12, 13).

Indikovat biologickou léčbu 
v případě periferní atritidy lze, 
pokud:
	� Nedošlo k  poklesu aktivity při léčbě 

csDMARDs (MTX, leflunomid, sulfasala­

zin) během 3 měsíců a dosažení cíle léčby 

do 6 měsíců. 

	� U pacientů s absencí negativních prognos­

tických faktorů či mírnou aktivitou lze při­

pustit léčebný pokus s druhým csDMARDs. 

	� Podávání biologických léčiv již v první linii 

(tj. s vynecháním u pacientů s vysokou 

aktivitou/přítomností negativních prog­

nostických faktorů) není doporučeno 

s ohledem na potvrzenou vysokou účin­

nost MTX (studie SEAM-PsA).

	� V případě dominujícího axiálního postižení 

nebo entezitid se doporučuje časné zave­

dení bDMARD vzhledem k absenci efektu 

csDMARDs na tyto projevy PsA (11, 12).

	� Biologická léčba většinou doplňuje stá­

vající terapii csDMARDs (add on princip).

V současnosti není jednoznačná preference 

určité skupiny biologik (TNFi, IL-17 inhibitory), 

ačkoliv v běžné praxi v ČR je z ekonomických 

důvodů prvním biologikem TNF inhibitor. 

	� Literární rešerše potvrdila účinnost TNFi 

v terapii PsA včetně dlouhodobých údajů 

o bezpečnosti těchto léčivých přípravků.

	� bDMARDs zaměřená na inhibici IL-12/23 

a IL-17 prokázala srovnatelnou dlouhodo­

bou účinnost i dobrý bezpečnostní profil. 

	� Přímá studie s ixekizumabem versus TNFi 

adalimumab prokázala ekvivalentní účin­

nost ixekizumabu a adalimumabu na mus­

kuloskeletální projevy PsA. 

Účinnost ustekinumabu (IL-12/23i) se v kli­

nických studiích jevila jako numericky nižší, 

observační údaje však naznačují podobné 

velikosti odpovědi oproti TNFi, v současné 

době chybí důkazy o účinnosti ustekinumabu 

u axiálního postižení. Ustekinumab je v ČR 

schválen pro léčbu psoriázy, nikoliv ale pro léč­

bu PsA. Recentní studie s biologickými látkami 

zaměřené na podjednotku IL-23-p19 (guselku­

mab, risankizumab, tildrakizumab) se jeví jako 

povzbudivé a klinická hodnocení u psoriázy 

prokázaly vynikající účinnost. Další možnost 

léčby PsA zahrnuje podání tsDMARDs (11, 17). 

Léčba tsDMARDS(JAK 
inhibitory) je indikována: 
	� U pacientů, u kterých selhala léčba jedním 

csDMARD a jedním bDMARD, popř. tam, 

kde podání bDMARDs není vhodné.

	� tsDMARDs (JAK inhibitory) vykazují účin­

nost na artritidu srovnatelnou s TNFi, efekt 

na psoriázu je numericky nižší. EULAR do­

poručení výslovně zmiňují použití tofaci­

tinibu na základě dvou klnických hodno­

cení (19, 20).

	� Apremilast – perorální inhibitor fosfo­

diesterázy 4 (PDE4) je indikován u  pa­

cientů s PsA v případě selhání csDMARDs 

a pokud použití biologických léků ne­

bo JAK inhibitorů není vhodné nebo je 

kontraindikováno. Podání apremilastu 

se jeví jako vhodné u mírných, spíše oli­

goartrikulárních forem PsA, s nízkou ak­

tivitou a lehkým kožním postižením (11). 

V případě tsDMARDs je třeba poznamenat, 

že jsou v ČR sice schválena pro léčbnu PsA, 

ale nemají dosud úhradu. 

Současná doporučení se rovněž věnují 

léčbě entezitid a doporučují, aby lékaři s jis­

totou odlišovali fibromyalgii od entezitidy, 

entezitida má být jednoznačně potvrzena 

(bolestivost, přítomnost otoku v místě enteze, 

popř. USG nález).

	� V první linii léčby entezitid je doporučeno 

podání NSA, popř. lokální aplikace glui­

kokortikoidů. CsDMARDs jsou v léčbě en­

tezitidy neúčinné.

	� Pokud terapie v první linii selže či léky 1. 

linie nelze nadále použít, je indikována 

biologická léčba.

	� Při léčbě entezitid jsou všechna biologika 

postavena na stejnou úroveň, není pre­

ference TNFi.

U pacientů s převážně axiálním onemoc­

něním, které je aktivní a nereaguje dostateč­

ně na NSAID, by měla být zvážena terapie 

bDMARD, což je podle současné praxe inhi­

bitor TNF; nebo IL-17i v případě významného 

kožního postižení.

V případě selhání BL prvním biologikem 

lze přejít na jiné bDMARDs nebo tsDMARDs. 

	� Změna BL má probíhat v rámci jedné třídy 

biologik (tj. např. TNFi). 

	� Při případném selhání druhého biologika 

je doporučen switch na bDMARDs s jiným 

mechanismem účinku. 

	� Problémem je omezené množství dat, 

resp. data jsou dostupná pouze pro změny 

léčby v rámci TNFi (18).

U  pacientů v  setrvalé remisi je možno 

zvážit opatrné snižování dávky nasazených 

DMARD (11).

	� Detrakce dávky DMARDs má být zvážena 

v případě kompletní remise přetrvávající 

minimálně po dobu 6 měsíců.

	� Cílem je najít nejmenší ještě účinnou 

dávku DMARD (omezení nežádoucích 

účinků a nákladů na léčbu) (11).

	� Problémem je nedostatek dat z klinických 

studií.

Shrnutí
Léčbou první volby zůstávají nesteroidní 

antirevmatika následována konvenčními syn­

tetickými DMARD, zejména MTX (preferován 

jako „zlatý standard“ a u kožního postižení), 

alternativně sulfasalazinem či leflunomid. Tyto 

přípravky by však měly být lékem první volby 

u jedinců s PsA a projevy polyartritidy či peri­

ferní artritidy. Pokud dojde k selhání alespoň 

jednoho konvenčního syntetického léku, do­

poručen je přechod na biologika, jako jsou in­

hibitory TNFα, IL17 nebo IL12/23. Poslední dvě 

jmenované této skupiny by měly být upřednost­

něny u nemocných s kožními projevy. Nejsou-li 

biologické preparáty vhodné nebo nedojde-li 

k adekvátní odpovědi na tuto terapii, nabízí se 

podání cílených syntetických DMARD, k nimž 

se řadí inhibitory JAK. Pokud všechny uvedené 

léčebné možnosti selžou, lze u pacientů s mír­

nou oligo či monoartritidou nebo s limitovaným 

kožním postižením indikovat inhibitor PDE4 

(apremilast). Guidelines rovněž zdůrazňují vý­

znam daktylitidy jako negativního prognostic­

kého faktoru a doporučují, aby lékaři s jistotou 

odlišovali fibromyalgii od entezitidy. U jedinců 

s PsA v remisi doporučují s velkou opatrností 

přistoupit ke snižování léčby DMARD.

https://www.klinickafarmakologie.cz/
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Nové trendy v přístupu k léčbě diabetu 2. typu – 
postřehy a benefity v ambulantní praxi diabetologa 
Pavel Weber1, 2, Hana Meluzínová1, 2, Dana Weberová1, 2 
1Klinika interní, geriatrie a praktického lékařství LF MU a FN, Brno
2DIASTOP, diabetologická a interní ambulance, Brno 

Úvod: Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) představuje zvýšené riziko rozvoje mikro- i makroangiopatických komplikací. Nová anti­
diabetika mají vyšší účinnost i bezpečnost, méně nežádoucích účinků a řadu protektivních charakteristik užití v mnoha směrech. 
Pacienti a metodika: V letech 2011–2021 bylo trvale v naší diabetologické ordinaci léčeno okolo 2000 DM2T. V roce 2021 celkem 
2 562 všech evidovaných diabetiků. Z tohoto počtu bylo T2DM 2 398 (1 203 mužů a 1 195 žen). Preparáty antidiabetiky, inkretinovými 
mimetiky nebo inzulinem bylo v roce 2021 léčeno celkem 2 110 diabetiků 2. typu (88 %) průměrného věku 69,7 ± 11,6 r. V souboru 
jsme analyzovali s ohledem na užití nových antidiabetik (NAD): věk, trvání diabetu, obezitu, komorbidity, počet užívaných léků 
a diabetické komplikace, zejména s cílem vyhodnotit vzestup užití NAD mezi 2011–2021.
Výsledky: V roce 2021 v naší diabetologické ambulanci z nemocných s DM2T byly užity: pouze diabetická dieta 12 %; perorální 
antidiabetika (PAD) 53 %; monoterapie inzulinem či inzulinovými analogy 17 % a kombinací inzulinu a PAD (18 %). 
NAD (gliptiny, glifloziny i inkretinová mimetika) byly užity buď v monoterapii nebo v kombinacích u nemocných s DM2T v roce 
2021 celkem u 35 %. Náš retrospektivní rozbor dat ukázal trvalý trend v nárůstu užívání NAD (nejvíce gliptinů) jak v monoterapii, 
tak i v kombinaci s metforminem. Díky novým léčebným možnostem jsme zaznamenali také významné zlepšení kompenzace 
diabetiků 2. typu. 
Závěr: Naše sdělení poukazuje na masivní posun a změnu přístupu v terapii DM2T v posledním desetiletí v běžné ambulantní 
praxi v užití NAD, což nepochybně souvisí s jejich benefity na kardiovaskulární a renální systém.

Klíčová slova: diabetes mellitus 2. typu, gliptiny, glifloziny, inkretinová mimetika, trendy změn v přístupu k terapii. 

New trends in the approach to the treatment of type 2 diabetes – observations and benefits in the outpatient practice 
of a diabetologist 

Introduction: Type 2 diabetes mellitus (DM2T) constitutes an increased risk of developing micro- and macroangiopathic com­
plications. New antidiabetics have higher efficacy and safety, fewer side effects and a number of protective characteristics of use 
in many ways.
Patients and methods: In the years 2011–2021, about 2000 DM2Ts were permanently treated in our diabetological surgery. In 2021 
it was a total of 2,562 of all registered diabetics. Of this number, there were 2,398 cases of T2DM (1,203 men and 1,195 women). 
A total of 2110 type 2 diabetics (88%) of a mean age of 69.7 ± 11.6 years were treated with antidiabetic drugs, incretin mimetics or 
insulin in 2021. In the cohort, we analyzed regarding the use of new antidiabetics (NAD): age, diabetes duration, obesity, comor­
bidities, number of drugs used and diabetic complications, in particular to evaluate the increase in NAD use between 2011–2021.
Results: In 2021 in our diabetological outpatient clinic of patients with DM2T we used: diabetic diet only 12%; oral antidiabetics 
(PAD) 53%; monotherapy with insulin or insulin analogues 17% and a combination of insulin and PAD (18%).
NAD (gliptins, gliflozins and incretin mimetics) were used either within monotherapy or in combination in patients with DM2T in 
2021 in a total of 35%. Our retrospective data analysis showed a steady trend in increasing the use of NAD (most gliptins) both as 
monotherapy and in combination with metformin. Thanks to new treatment options, we have also seen a significant improvement 
in the compensation of type 2 diabetics.
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Conclusion: Our communication points to a massive shift and change in approach to DM2T therapy in the last decade in routine. 
outpatient practice in the use of NAD, which is undoubtedly related to their benefits for the cardiovascular and renal systems.

Key words: type 2 diabetes mellitus, gliptins, gliflozins, incretin mimetics, trends in changes in approach to therapy.

Úvod
Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je chro­

nické metabolické onemocnění, k němuž ve­

de inzulinová rezistence a postupně klesající 

inzulinová sekrece. Tím dochází ke zhoršení 

využití glukózy ve tkáních, hyperinzulinemii, 

dyslipidemii a progresivní dysfunkci beta bu­

něk pankreatu. Přitom v plné míře platí, že 

v každém věku významně ovlivňuje zdravotní 

stav a další perspektivy života jedince (1, 2). 

V současnosti jsme svědky toho, že neustále 

rostoucí incidence DM2T se stává globální ce­

losvětovou pandemií nebývalých rozměrů (3). 

Díky jednomu z největších úspěchů medi­

cíny, jakým je prolongace střední délky života 

(SDŽ), kdy oproti počátku 20. století se zvýšila 

na současný dvojnásobek (SDŽ okolo 80 ro­

ků). Tím se podstatně změnil a neustále mění 

profil nemocných s DM2T. U starších diabetiků 

navíc přistupuje fenomén multimorbidity ob­

vykle spojený s polyfarmakoterapií. 

Moderní terapie by měla být schopna 

postihnout z uvedeného plynoucí extrémní 

heterogenitu a veškeré postupy u nich musí 

být důsledně individualizovány (4). Musí plně 

respektovat takové skutečnosti jako trvání 

diabetu, přítomnost komplikací a komorbidit, 

šanci dožití, pacientovy preference, funkční 

způsobilost konkrétního jedince a eliminovat 

nebo alespoň minimalizovat nežádoucí účin­

ky a interakce (hypoglykemie atp.) (5). Snaha 

o maximální užití nových efektivních anti­

diabetik, která budou bezpečná a s benefity 

ke kardiovaskulárnímu a renálnímu systému, 

postupně vedla k vývoji nových antidiabetic­

kých preparátů, jako jsou gliptiny, glifloziny 

a inkretinová mimetika (6, 7, 8). 

Cílem našeho sdělení bylo vyhodnotit 

změny v přístupu k jejich užití od zavedení na 

český trh v terapii DM2T v letech 2011 až 2021 

v jedné brněnské diabetologické ambulanci. 

Pacienti a metodika
Od roku 2011 do září 2021 bylo trvale v naší 

ambulanci dlouhodobě sledováno a léčeno 

1 950–2 562 diabetiků, kteří pocházejí z při­

lehlé spádové oblasti města Brna, kde žije cca 

25 000 obyvatel. Vzhledem k tomuto faktu 

jsme k porovnání nových antidiabetik jednot­

livých roků použili percentuální zastoupení, 

nikoli absolutní hodnoty, které se rok od roku 

měnily s počtem registrovaných diabetiků. 

Během uvedeného časového období měl je­

jich absolutní počet vzestupný trend (podob­

ně jako v ČR, v EU i celosvětově) a v roce 2021 

zde činil počet všech evidovaných diabetiků 

2 562. Z tohoto počtu bylo DM2T 2 398 (1 203 

mužů a 1 195 žen). Z nich bylo v roce 2021 

pouze diabetickou dietou léčeno 12 %. Jejich 

věk byl 72,9 ± 9,6 roků.

Preparáty PAD, inkretinovými mimetiky 

nebo inzulinem v roce 2021 bylo léčeno cel­

kem 2110 diabetiků 2. typu (88 %) průměrného 

věku 69,7 ± 11,6 r. Byli významně mladší oproti 

diabetikům léčeným pouze dietou (t = 3,174; 

p < 0,01). Trvání DM2T od zjištění bylo 13,5 ± 

12,6 r. Počet dlouhodobě užívaných léků byl 

4,7 ± 3,0. Z pozdních komplikací v roce 2021 

byla přítomna chronická renální insuficience 

(CHRI) v různé formě u 22,2 %; diabetická re­

tinopatie u 10,4 % a syndrom diabetické nohy 

nebo čistá diabetická polyneuropatie u 7,8 %. 

Obézní s BMI ≥ 30 byli častěji ženy než muži 

(57,0 % vs. 55,2 % – bez statistické významnos­

ti rozdílu), morbidní obezita (BMI ≥ 40) byla 

v poměru 10,9 % vs. 6,7 % (opět vyšší u žen, 

и2 = 9,760; p < 0,005). Nicméně rozdíly ne­

dosahovaly hladiny statistické významnosti. 

Centrální obezita hodnocená obvodem pasu 

byla významně častěji přítomna u žen (76 % 

vs. 62,5 %; p < 0,005). Můžeme konstatovat 

s porovnáním s předchozími roky v databázi 

jen výrazný vzestup ve všech kategoriích. 

Všechny výpočty jsme prováděli na PC 

kliniky, kde je celý soubor uložen v záznamové 

databázi. Ke statistickému zhodnocení základ­

ních statistických dat (průměry a směrodatné 

odchylky) výsledků všech analýz byly použity: 

nepárový Studentův t-test, chí-kvadrát test 

a jednoduchá regresní analýza s výpočtem 

korelačního koeficientu.

Výsledky
Graf 1 zachycuje rozložení forem léčby 

DM2T v roce 2021 v naší diabetologické ambu­

lanci DIASTOP z celkového počtu nemocných 

s DM2T pouze diabetická dieta 12 %; perorální 

antidiabetika (PAD) 53 %; monoterapie inzuli­

nem či inzulinovými analogy 17 % (cca u 40 % 

byl použit intenzifikovaný inzulinový režim) 

a kombinací inzulinu a PAD (18 %). 

Grafy 2, 3 a 4 analyzují terapii DM2T z po­

hledu trendu nárůstu změn mezi roky 2011 

až 2021 pro gliptiny, glifloziny i inkretinová 

mimetika. Tyto byly užity buď v monoterapii 

nebo v kombinacích u nemocných s DM2T 

celkem u 35 %. Náš retrospektivní rozbor dat 
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Graf 1.  Základní přehled užité léčby DM2T – v 2021: jen diabetická dieta; PAD = perorální antidiabetika; 
INZ inzulin (KIL = klasická inzulinová léčba a IIL = intenzifikovaná inzulinová léčba); inzulin + PAD
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ukázal trvalý trend v nárůstu užívání nových 

antidiabetik během uvedených roků s tím, 

že nejvýraznější je u gliptinů jak v monotera­

pii (graf 2), tak i v kombinaci s metforminem 

(graf 5), kde dominovala tato terapie mezi 

kombinacemi užití více PAD a dosáhla mezi 

nimi 38 %. Vzestup užití těchto antidiabetik 

nepochybně přičítáme jejich příznivým efek­

tům na kardiovaskulární (KV) a renální systém.

Díky novým léčebným možnostem jsme 

zaznamenali také významné zlepšení kom­

penzace diabetiků 2.  typu. Kompenzace 

diabetiků léčených PAD podle HbA1c (glykosy­

lovaného hemoglobinu dle IFCC) byla: HbA1c 

≤ 53 mmol/ml u 59 %; 53–60 mmol/mol u 17 %; 

mezi 60–70 mmol/mol u 14 % a ≥ 70 mmol/

mol u 10 %. 

Diskuze
Diabetes mellitus (DM) sehrává zásadní 

roli při vzniku i rozvoji pozdních diabetických 

komplikací jak mikro-, tak i makroangiopatic­

kých. Terapeutické možnosti DM2T přitom 

představují: dieta, fyzická aktivita, perorální 

antidiabetika, inzulin a edukace. Ateroskleróza 

přitom postupuje u diabetiků několikaná­

sobně rychleji (9). V poslední dekádě máme 

k dispozici spektrum nových antidiabetik 

s vysokým stupněm účinnosti a bezpečnosti. 

Obrázek 1 zachycuje volbu a cíle kom­

penzace (převzato Českou diabetologickou 

společností JEP 2017 z doporučení EASD 

a ADA 2012) ve vztahu k míře motivovanosti, 

spolupráce a soběstačnosti. Aktualizovaný 

přístup k terapii DM2T ze strany „Professional 

Practice Committee (PPC)“ Americké diabe­

tologické asociace (ADA) (10) zachycuje ob­

rázek 2 publikovaný ve standardech terapie 

diabetu v roce 2021 v „Diabetes care“ (10). 

Jednotlivé skupiny antidiabeticky působících 

preparátů uvádí ve vztahu k aterosklerózou 

podmíněným kardiovaskulárním (KV) nemo­

cem (ASCVD); chronickým chorobám ledvin 

(CKD) a srdečnímu selhání (HF); dále hypogly­

kemii; možnému přírůstku či úbytku na váze 

a z pohledu ceny. 

Fillit (9) popisuje vyšší sklon k rozvoji 

aterosklerotických (AS) pochodů u DM2T. 

Kardiovaskulární nemoci a jejich komplikace 

představují u diabetiků hlavní příčinu morbi­

dity a mortality – až 80 % (11, 12). Nález na cé­

vách nastupuje dříve a bývá těžší a difuznější 

Graf 2.  Změny užití DPP4-inhibitorů v 2011–2021
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Graf 3.  Změny užití SGLT2-inhibitorů v 2011–2021
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Graf 4.  Změny užití GLP1-agonistů v 2011–2021
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než u nemocných bez DM. Těsná kontrola gly­

kemie a krevního tlaku u hypertenze zlepšuje 

stav tepen na několika úrovních (13). 

DM2T, který se objevil ve středním věku 

s trváním choroby přes 30 roků, má u poloviny 

zachovalou nebo i zvýšenou inzulinovou se­

kreci, zatímco druhá polovina ji má sníženou, 

případně zcela vyhaslou (14). S dobou trvání 

diabetu se obvykle zhoršují i možnosti kom­

penzace a vyžaduje úpravy medikace. 

Medikamentózní léčba je užita tam, kde 

by dietní a režimová opatření byla nedosta­

čující. Základním předpokladem možného 

použití neinzulinových preparátů je zachova­

ná inzulinová sekrece. Klíčovou roli při jejich 

výběru bude sehrávat (15) vedle jejich efektu, 

kardiovaskulární (KV) a renální bezpečnost, 

komorbidity, věk, riziko hypoglykemie, obe­

zita a v neposlední řadě i cena (16). Sachinidis 

(7) poukazuje na skupinu léků s inkretinovým 

efektem (IBTs) jako na zcela nový přístup v te­

rapii DM2T.

Lékem 1. volby, který představuje zlatý 

standard, zůstává stále metformin (15). Je 

vhodný u obézních diabetiků, neboť působí 

i mírně anorekticky (17). Hypoglykemii nevy­

volává. Je možno jej kombinovat (18, 19, 20, 21) 

s novými antidiabetiky. 

DPP4 inhibitory – gliptiny (sitagliptin, 

vildagliptin, linagliptin, alogliptin, saxagliptin) 

se považují dnes za léky druhé volby u dia­

betiků bez přítomnosti aterosklerotického 

onemocnění a u seniorské populace (20, 22). 

Zvyšují hladiny inkretinů (GIT hormony pro­

dukované postprandiálně) – GLP-1 a GIP tím, 

že inhibují enzym DPP4. Zvyšují tvorbu inzuli­

nu, blokují sekreci glukagonu a snižují jaterní 

glukoneogenezu (20). Gliptiny na rozdíl od 

preparátů sulfonylmočoviny mají nízké riziko 

vzniku lékových interakcí a těžkých hypogly­

kemií (19). Z kardiovaskulárního (KV) hlediska 

je jejich užití bezpečné (12), jak dokladují stu­

die SAVOR-TIMI u saxagliptinu (23, 24), TECOS 

se sitagliptinem (11), EXAMINE s alogliptinem 

(25) a CAROLINA, CARMELINA s linagliptinem 

(26, 27). Neovlivňují hmotnost a mají jen ma­

lé riziko rozvoje akutní pankreatitidy (28). 

Linagliptin lze užívat u CHRI (renální exkrece 

jen 1 %). V našem souboru nemocných jsme 

v souladu s literaturou zaznamenali zcela ply­

nulý vzestup jejich užití mezi roky 2011 až 

2021 ze 3 % na 26,5 % (graf 2) a v kombinaci 

s metforminem ze 3 % na 38 % (graf 5).

Glifloziny – inhibitory transportérů 

SGLT-2 (dapagliflozin, kanaliflozin a empa­

gliflozin) představují rovněž novou skupinu 

antidiabetik. Zvyšují výdej glukózy močí me­

chanismem selektivní a reverzibilní inhibice 

sodíko-glukózového kotransportéru SGLT-2 

v proximálním tubulu ledvin. Kromě zlepšení 

kompenzace DM snižují rovněž hmotnost, 

krevní tlak u hypertoniků, snižují KV morbidi­

tu ve formě srdečního selhání, infarktu, iktu 

(6, 29) i mortalitu (12) a mají nefroprotektivní 

efekt (30), jak dokladují studie EMPAREG-

OUTCOME s empagliflozinem (31), CANVAS 

s kanagliflozinem (32) a DECLARE-TIMI 58 s da­

pagliflozinem (33). Bae (34) poukazuje na jejich 

příznivý vliv na albuminurii a těžké chronické 

renální selhání. Jejich nefroprotektivita je větší 

ve srovnání s DPP4i (35). Nevykazují riziko těž­

ké hypoglykemie ani amputací dolních konče­

tin a jedincům s vyššími KV riziky by měly být 

nasazovány přednostně (29). Mají podobně ja­

ko GLP1 agonisté vyšší nefroprotektivitu (30). 

V našem souboru byl jejich vzestup s ohledem 

na nutnost dodržení preskripčních omezení 

z 1 % v 2014 na 4 % v 2021 (graf 3).

Inkretinová mimetika – agonisté GLP1 

receptorů, též analoga GLP1 (exenatid, lirag­

Graf 5.  Vzestup užití DPP4 inhibitorů v kombinaci s MET v 2011–2021
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Obr. 1.  Doporučení České diabetologické společnosti 2017 pro algoritmus léčby hyperglykemie u ne-
mocných s DM 2. typu
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lutid, lixisenatid, albiglutid, dulaglutid, semag­

lutid) u vybraných seniorů s BMI > 30 a HbA1c 

> 60 mmol/mol mohou být zvažována jako 

léky 2. nebo 3. linie. Působí jako analoga GLP-1, 

tím zvyšují glukózou stimulovanou produkci 

inzulinu, potlačují sekreci glukagonu, zpo­

malují vyprazdňování žaludku a zvyšují pocit 

sytosti v mozku (16). Podporují redukci hmot­

nosti, ale nikoli u všech diabetiků. Snižují lač­

nou i postprandiální glykemii a sama o sobě 

nevedou k hypoglykemii. Ve srovnání s DPP4 

inhibitory jsou účinnější, i když jejich mecha­

nismus působení je jim blízký. Jsou indikována 

buď v monoterapii nebo častěji v kombinaci 

(1) s metforminem/pioglitazonem, sulfonyl­

ureou, inzulinem. Jejich kardiovaskulární pro­

tektivitu potvrdily u liraglutidu studie LEADER, 

semaglutidu SUSTAIN a lixisenatidu ELIXA aj. 

(36, 37). I u našeho souboru DM2T na injekční 

terapii jsme od roku 2011 konstatovali vzestup 

užití GLP1 analog (graf 1). Výhodná je kom­

binace agonisty GLP1 receptoru s bazálním 

dlouhodobým analogem (inzulin degludek 

a liraglutid, nebo lixisenatid a inzulin glargin 

300 IU) (38). V našem souboru DM2T došlo 

mezi roky 2016–2021 k vzestupu užití této 

kombinace z 1 na 3,8 %.

Kombinovaná léčba více PAD je plně 

indikována a aktuálně i upřednostňována, 

pokud u DM2T není dosaženo uspokojivé 

kompenzace monoterapií (18, 38). Jako slibné 

se jeví i užití těchto léků u nemocných DM2T 

s covidem 19. V éře covidu je zásadní dosa­

žení dlouhodobé euglykemie, neboť špatně 

kontrolovaný DM2T zvyšuje riziko morbidity 

i mortality u onemocnění covidem-19 (39). 

U DPP4 inhibitorů ukazuje metaanalýza (40) 

na zlepšení mortality na covid-19 jejich přízni­

vým protizánětlivým efektem s vlivem na CRP, 

IL-6 a ferritin (40). Bassendine (41) popisuje 

aktivitu DPP4i u covidu-19 jako zvýšenou. 

Dlouhodobě dobrá kompenzace DM2T 

užitím nových antidiabetik nabízí celou řadu 

benefitů a je schopná oddálit nebo zpomalit 

rozvoj pozdních diabetických komplikací (8). 
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Komentář k článku 

„Nové trendy v přístupu k léčbě diabetu 2. typu – 
postřehy a benefity v ambulantní praxi 
diabetologa“ 
Milan Kvapil

Průměrná, samostatně fungující diabeto­

logická ordinace má v České republice v péči 

okolo 1 000 pacientů. Pouze 7 % registrova­

ných diabetologických ambulancí pečovalo 

o více než 2 000 pacientů s diabetem. 

Ačkoliv v současnosti již máme celkem 

přesná a recentní data z „diabetologického 

registru“ o struktuře populace diabetiků 

v České republice a ze starších analýz dato­

vých souborů pojištěnců Všeobecné zdravot­

ní pojišťovny máme i poměrně přesný obraz 

o péči o diabetiky podle jednotlivých krajů, 

je odborný text popisující demografickou 

strukturu a prevalenci farmakologické tera­

pie v jedné ambulanci ojedinělý. Přitom refe­

rovaná ambulance, jak z uvedeného vyplývá, 

je spíše výjimkou stran počtu sledovaných 

osob, což činí předkládanou analýzu o to 

cennější. Proto by mohlo být zajímavé, jak 

koreluje tato analýza s daty platnými pro 

celou českou republiku. 

Léčba perorálními antidiabetiky v letech 2010–2020

Inhibitory DPP-4 Glifloziny Thiazolidinediony Inhibitory DPP-4 Glifloziny Thiazolidinediony 

Inhibitory DPP-4 (%) Glifloziny (%) Thiazolidinediony (%)Inhibitory DPP-4 (%) Glifloziny (%) Thiazolidinediony (%)

Graf 1.  Jaký je vývoj absolutního počtu a relativního počtu osob léčených vybranými antidiabetiky? Vývoj odpovídá trendům využití moderní terapie. Lze usoudit 
z oploštění nárůstu počtu pacientů léčených gliptiny, že tuto terapii dostává každý, kdo splňuje kritéria indikačního omezení a současně u něj terapie prokaza-
telně zlepšuje kompenzaci. Pro porovnání graf týkající se glitazonů/pioglitazonu (doposud jediné využitelné farmakologické intervence inzulinové rezistence)

Absolutní počet a prevalence předepisování glitazonů, gliflozinů a gliptinů. Podíl pacientů (%) s antidiabetickou léčbou léčených daným léčivem = prevalence. 
Jako základ pro výpočet 100 % = diabetici, kteří mají v daném roce záznam o antidiabetické léčbě (ATC skupiny A10A a/nebo A10B). Zdroj dat: NRHZS 2010–2020.
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Léčba perorálními antidiabetiky v letech 2010–2020

Počet pacientů s antidiabetickou léčbou léčených daným léčivem:
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V roce 2020 bylo v „registru“ zachyceno 

téměř 1 040 000 pacientů s diagnózou dia­

betes mellitus, z toho pak 792 000 těch, kteří 

měli předepsanou antidiabetickou medikaci. 

Z léčených antidiabetiky bylo 60 % sledováno 

pouze u diabetologa, 16 % pouze u praktické­

ho lékaře. Jistě zajímavým údajem je zjištění, 

že u 12 % pacientů nebyla vykázána péče ani 

u diabetologa, ani u praktika, ani u internisty 

(což implikuje otázku, kdopak jim vlastně pře­

depisuje antidiabetika?). 

Není zcela jasné, jací pacienti se skrývají 

v přibližně 24 % pacientské populace, které 

byla někdy přiřknuta diagnóza diabetes melli­

tus, ale současně v roce 2020 nedostali přede­

psané žádné antidiabetikum. Jistě tam mohou 

patřit pacienti s prediabetem, jistě ti, u nichž 

s ohledem na reálnou očekávanou krátkou 

dobu dožití a asymptomatický stav je indikace 

farmakologické intervence diabetu sporná 

(nepřínosná). Nicméně v nedávné analýze se 

ukázalo, že pacienti neléčení antidiabetiky 

vykazují vyšší mortalitu proti léčeným. 

Konečně asi nejzajímavější je porovnání 

s vývojem antidiabetické terapie. Trendy vy­

braných nejmodernějších antidiabetik jsou 

v přiložených grafech, což umožní přehledné 

srovnání s daty v prezentované práci. Protože 

struktura léčby je jistě odvislá od demografic­

kého profilu, dovoluji si také připojit základní 

přehled o věkové struktuře populace pacientů 

s diabetem v České republice. 

Hlavním cílem léčby diabetu je snížení 

rizika komplikací, snížení mortality a zlepšení 

kvality péče. Terapie je pouze prostředkem 

k dosažení tohoto cíle. Autorům blahopřeji 

k velmi dobrým výsledkům, a dovoluji si jim 

nabídnout k dalšímu, hlubšímu pohledu (vím, 

že dohledání dat není jednoduché) analýzy 

incidence terminálních komplikací (náhrada 

funkce ledvin, amputace, laserokoagulace, 

kardiologická intervence) a mortality, které 

lze velmi dobře porovnat s celostátním, resp. 

krajským průměrem. Věřím, že jim budu moci 

poblahopřát k dalšímu úspěchu. 

prof. MUDr. Milan Kvapil, CSc., MBA

přednosta Geriatrické interní kliniky  

2. LF UK a FN Motol, Praha

prezident Diabetické asociace  

České republiky, z. s. 

Graf 2.  Pohlaví a věková struktura osob, u kterých byl v roce 2020 zaznamenán diabetes mellitus. Poměr pohlaví u diabetiků je vyrovnaný – 50 % diabetiků 
tvoří muži a 50 % ženy. Průměrný věk mužů je o tři roky nižší než průměrný věk žen (65 vs. 68 let). Zdroj dat: NRHZS 2020; pacienti se záznamem potvrzujícím 
DM v roce 2020 (N = 1 038 262)
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The Importance of Penetration Enhancers choice 
in Topical Products
Jiří Slíva
Department of Pharmacology, Third Faculty of Medicine, Charles University, Prague

Topical products are widely used in the treatment of pain or inflammatory and degenerative conditions. Their undeniable advantage 
is sufficiently proven clinical efficacy and also a generally favourable safety profile due to their minimal systemic exposure compared 
to orally used products. It was also demonstrated that exact formulation used is critical for topical analgesic in management of pain 
conditions. This brief overview emphasizes the important role of different excipients like penetration enhancers which chemical 
properties suggesting a different disrupting effect on the skin barrier. It summarizes the well-known properties of the skin as a key 
barrier to any pharmacological effects and focuses on a differences in using different excipients like penetration enhancers.

Key words: penetration enhancer, oleyl lalcohol, oleic acid, skin barrier.

Důležitost volby enhancerů penetrace v topických léčivých přípravcích

Topické přípravky jsou široce používány v léčbě bolesti nebo zánětlivých a degenerativních stavů. Jejich nespornou výhodou je 
dostatečně prokázaná klinická účinnost a také obecně příznivý bezpečnostní profil vzhledem k jejich minimální systémové expozici 
ve srovnání s perorálně užívanými přípravky. Bylo také prokázáno, že při zvládání bolestivých stavů je u topických analgetik kritic
ké i použití konkrétní formulace. Tento stručný přehled zdůrazňuje důležitou roli různých pomocných látek, jako jsou enhancery 
penetrace, jejichž chemické vlastnosti naznačují odlišný účinek na narušení struktury kožní bariéry. Shrnuje dobře známé vlastnosti 
kůže jako klíčové bariéry pro jakékoli farmakologické účinky a zaměřuje se na rozdíly v používání různých pomocných látek jako 
enhancery penetrace.

Klíčová slova: enhancer penetrace, oleylalkohol, kyselina olejová, kožní bariéra.

Introduction
The idea of administering the medicinal 

product through the skin, directly to the site 

of intended effect, is thousands of years old. 

Various reports of efforts to influence human 

health with such approaches can be found in 

the oldest civilizations. Anyhow, the idea of 

such a method of application is still relevant, 

and even more, is still gaining in popularity, 

especially in the treatment of painful and/or 

inflammatory conditions. 

It is very important to think about attribu-

tes required for topical products like delivery 

of active substance in amounts sufficient for 

clinical efficacy, as small as possible perturba-

tion of the skin barrier properties, reversibility 

of their impact on the structure of stratum 

corneum etc.

For topical application, non-steroidal anti-

-inflammatory drugs (NSAIDs) are commonly 

used. A fundamental requirement for their 

successful therapeutic use is the attainment 

of their site of action (in quantities sufficient for 

clinical efficacy without any significant long-

-term perturbation of the skin barrier proper-

ties), which is not determined primarily by the 

pharmacologically active substance, but by 

the chosen pharmaceutical form (mostly gel 

formulations) and the excipients contained (14).

The main advantages of topically applied 

NSAIDs can be summarized in the following 

points:

	� application directly to the affected site 

with minimal systemic exposure;

	� absence of first-pass metabolism;

	� limitation of systemic side effects and 

drug interactions;

	� possibility of administration in patients 

with impossibility/unsuitability of oral 

or otherwise systemically administered 

NSAIDs;

	� presumption of good compliance.

Skin structure
A problem that should be kept in mind 

when applying medicinal products to the 

skin, assuming their action in deeper structu-

res or even systemically, is the structure and 
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overall physiology of the skin. By its very 

nature, it represents a reliable protection of 

our body, preventing unwanted contact with 

potentially harmful substances. While the 

deeper dermis is composed of fibroblasts, 

extracellular matrix and rich vascular and 

nerve plexuses, from the point of view of 

the barrier properties of the skin the exter-

nally located epidermis is crucial. It is com-

posed of keratinocytes arranged in stratum 

basale, spinosum, granulosum, lucidum and 

corneum. In the stratum basale, the cells are 

connected to each other by desmosomes 

(syn. maculae adherentes), the connection to 

the basal membrane is through hemidesmo-

somes. Approximately 5% of the cells present 

are melanocytes capable of producing the 

pigment melanin. Virtually all layers of the 

epidermis contain dendritic cells (Langerhans 

cells) characterized by their ability to present 

antigens to lymphocytes or Merkel cells loca-

ted in the stratum basale and external epithe-

lial sheath of hair follicles. Each of these layers 

has its own specifics. 

From the point of view of barrier function, 

we need to mention the important com-

pactness of the basal lamina at the interface 

of the stratum basale and the deeper dermis. 

Let us also mention the importance of the 

extracellular matrix, especially in the stratum 

granulosum, whose cells release lamellar 

granules formed by a lipid bilayer into their 

surroundings. The contained material has 

a similar function as the intercellular sealant 

and the barrier preventing the penetration 

of foreign substances. The above-mentioned 

well-developed desmosomes are detected up 

to the level of stratum lucidum. Last but not 

least, the process of keratinization is impor-

tant, as a result of which superficial cells con-

sist only of fibrillar and amorphous proteins, 

i.e. without cytoplasmic organelles, stored in 

a lipid matrix composed of ceramides, cho-

lesterol and fatty acids. Their cytoplasm is 

rich in keratin. Dead keratinocytes secrete 

defensins, which are part of our innate im-

munity. In healthy skin, the densely packed 

lipid lamellae of the stratum corneum are held 

together by a strong network of multiple weak 

interactions: hydrogen bonds (H-bonds) in the 

headgroup region, van der Waals forces and 

hydrophobic interactions.

Brief Characteristics of 
Absorption of Topical NSAIDs

A  prerequisite for achieving effective 

concentrations of topically applied NSAIDs 

in the affected tissue or organ is their suffi-

cient penetration through the skin. One of 

mechanism of absorption of active substances 

after topical application is passive diffusion 

driven by a concentration gradient, which 

is influenced by the chemical properties of 

both the active substance and the excipients. 

Rubbing or local heat can increase local blood 

flow and facilitates uptake of active substance 

into the blood, maintaining the concentration 

gradient that drives the passive diffusion. Also 

skin surface occlusion, which hydrates the 

stratum corneum, often facilitates penetration 

through the skin and into the underlying ti-

ssues. Repetitive administration can as well 

greatly increase the bioavailability of the drug 

(6). The absorption can be evaluated by seve-

ral parameters: depth of absorption, rate of 

absorption (penetration) to the site of action, 

achieved maximum concentration at the site 

of action, etc (6). The important parameter 

is the achieved bioavailability at the site of 

inflammation, which is characterized by the 

index of topical anti-inflammatory activity 

(ITAA), expressed as the ratio of the achieved 

concentration to the concentration capable of 

inhibiting cyclooxygenase 2 (COX-2) by 50% 

(so-called IC50). IC50 values reflect the concen-

tration of active substance required reducing 

COX-2 activity by 50% – a lower value indicates 

higher efficacy. In this respect, diclofenac is 

significantly more effective than ibuprofen, 

ketoprofen, indomethacin or nimesulide, re-

spectively. COX-2 inhibits at the lowest con-

centrations compared to other commonly 

used NSAIDs (12). In general however, different 

NSAIDs achieve different penetration. The in-

tensity of penetration of the active substance 

through the skin depends on lot of factors. 

The key factors influencing the extent and 

rate of NSAID penetration into its site of action 

are: molecular size, water solubility, acidity, 

physicochemical properties (such as capa-

bility for interactions with other molecules), 

salt, composition of the vehicle in which they 

are applied to the skin, use of a penetration 

enhancer or site of application (6, 10). 

Focus on Topical Diclofenac
The main advantage of topically admi

nistered NSAIDs is ease of application. The 

active substance hardly reaches the systemic 

circulation and therefore there is lower rate 

of systemic effects in the form of side effects 

and drug interactions. 

Diclofenac is small molecule (296 g/mol), it 

is weak organic acid (pKa 3.9) that has both li-

pophilic and hydrophilic properties to be able 

to access all tissues (6). Diclofenac change to 

penetrates skin more extensively than several 

other NSAIDs (4). 

From a  pharmacokinetic point of view 

this is resulting in the absence of a first-pass 

metabolism. Clinical effect is evidenced, for 

example, by a meta-analysis of the Cochrane 

Library (5 311 participants with a topical NSAID, 

3 470 with placebo, and 220 with an oral NSAID) 

with acute musculoskeletal pain (sprains, sports 

injuries) showing that topical NSAIDs provided 

good levels of pain relief in acute conditions 

such as sprains, strains and overuse injuries, 

probably similar to that provided by oral 

Fig. 1.  Major barrier to penetration of topical drugs is the stratum corneum – rate limiting step for 
epidermal drug transport
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NSAIDs (5). All of the above, like easy applica-

tion, tolerability and clinical efficacy, are the 

essence of good patient compliance.

Possibilities of Penetration 
Facilitation 

In general, the penetration of active 

substance across the skin barrier can be pro-

moted by chemical (enhancers) or physical 

(electroporation, iontophoresis, sonophoresis, 

microneedles, laser, etc.) means (8). Regardless 

of the chosen method, however, it is always 

necessary to respect the native condition of 

the skin, especially its hydration, the higher 

value of which significantly reduces the dif-

fusion resistance.

If we focus on the possibility of using che-

mical penetration enhancers, then it is true 

for them that they should ideally be phar-

macologically inactive and at the same time 

should not negatively affect the physiology 

of the skin for an extended period of time. 

Apart from their mechanism of action, it is 

to distinguish them according to their che-

mical structure. So far, lot of substances ca-

pable of potentiating penetration have been 

described, while the stronger but also weaker 

(especially irritation, hypersensitivity, risk of 

photosensitive reaction, etc.) aspects of indi-

vidual representatives are evident (8). Ideally, 

the enhancer should be able to increase the 

penetration only selectively for the determi-

ned substance and, if possible, not significant-

ly disrupt the skin barrier, or to allow its return 

ad integrum as soon as possible.

Well known enhancers include alcohols 

(ethanol, glycerol, etc.), fatty acids (oleic acid, 

linoleic acid, etc.), amines (diethanolamine), 

esters (isopropyl palmitate, isopropyl myristate, 

etc.), amides (dimethylacetamide, dimethylfor-

mamide, pyrrolidone derivatives, etc.), hydro

carbons (alkanes and squalene), surfactants 

(e.g. sodium laureate), terpenes (D-limonene, 

anise oil, etc.), sulfoxides (dimethyl sulfoxide) 

and phospholipids (lecithin) (8). 

Penetration enhancers used in commer-

cially available medicinal products in topical 

NSAID formulations include oleyl alcohol and 

oleic acid. While these molecules are chemi-

cally similar, the differences in some of their 

key molecular properties are significant and 

directly relate to how they interact with skin. 

 The two molecules have similar molecu-

lar weights and comprise identical lipophilic 

moiety (an oleyl chain). Oleic acid, however, 

has a bulkier polar headgroup compared to 

oleyl alcohol and can directly interact with 

skin lipids via multiple hydrogen-bonding in-

teractions. In contrast, oleyl alcohol cannot 

interact with the skin barrier to the same ex-

tent because of its inability for multiple inter

actions (1). Oleic acid was however shown by 

IR imaging spectroscopy to diffuse laterally in 

stratum corneum, penetrate into the ordered 

lipid bilayers of the skin barrier, and alter the 

endogenous lipid structure (16). In a study by 

Boncheva and colleagues it was shown that the 

disruptive effect of oleic acid on skin barrier 

lipid organization was equivalent to increasing 

the stratum corneum lipids to a temperature 

of 50°C which represents significant barrier 

disruption (3). It is also noted in this work that 

another penetration enhancer, propylene gly-

col, causes far less disruption to the skin barrier, 

emphasizing again the aggressive nature of 

oleic acid as a penetration enhancer. Another 

publication demonstrated that the disruption 

of skin barrier function caused by oleic acid per-

sisted for many hours after the molecule could 

no longer be detected in the outer stratum 

corneum. It was thus suggested that oleic acid 

remains deep in the stratum corneum where it 

continued to compromise skin barrier function 

for an extended period of time (13). Oleyl alco-

hol also penetrate into the skin however with 

reversible decrease of the barrier resistance (15). 

In a study comparing various penetration 

enhancers, oleic acid had a higher enhance-

ment ratio than oleyl alcohol (7). 

But indeed, the use of two different 

penetration enhancers (oleic acid and oleyl 

alcohol) in topical NSAID products contai-

ning diclofenac showed that equivalent 

amounts of diclofenac penetrate through hu-

man skin in vitro (Public Assessment Report 

DE/H/5493+6245+6603/001-002/DC showing 

that generic product containing diclofenac 

2% with penetration enhancer oleic acid and 

reference product containing diclofenac 2% 

with penetration enhancer oleyl alcohol are 

equivalent in in vitro penetration study deter-

mining and validating the method parameters 

and describing discriminatory power of the test 

method as well as in pivotal penetration study 

on industrial scale batches of generic product). 

Conclusion
Although we see the commercially available 

topical medicinal products today primarily by 

looking at the active substance, there is a clear 

need to always perceive theirs use in a broader 

context. In addition to the factors pertaining 

to the physiology of the skin, or factors on the 

patient’s side, theirs final clinical effect is also 

considerably influenced by the formulation and 

excipients used. The above example shows that 

oleyl alcohol used as penetration enhancer has 

chemical properties which suggest a less disrup-

ting effect on the skin barrier than the closely 

related penetration enhancer oleic acid while 

still opening the skin barrier to allow for effective 

delivery of diclofenac through the skin.

So even a small difference can have desired 

or unwanted consequences, which can affect 

the preference of one or another product.
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Fig. 2.  3D molecular representations of Oleyl Alcohol (left) and Oleic Acid (right) illustrating the conside-
rable differences in their topological polar surface area and volume (data from PubChem)
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