
ÚÚVVOODD

Revmatoidní artritida (RA) je autoimunitní
onemocnění neznámé etiologie, které postihuje

0,5–1 % populace (1). RA je ve většině případů
charakterizována přítomností chronické, syme-
trické synovitidy, která vyvolává vznik kloubních
erozí. Část pacientů má i mimokloubní příznaky.
Jde o heterogenní onemocnění, ale většina paci-
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SSoouuhhrrnn
RReevvmmaattooiiddnníí  aarrttrriittiiddaa  ((RRAA))  jjee  aauuttooiimmuunniittnníí  oonneemmooccnněěnníí  nneezznnáámméé  eettiioollooggiiee  cchhaarraakktteerriizzoovvaannéé  ppřřííttoommnnoossttíí  cchhrroonniicc--
kkéé,,  ssyymmeettrriicckkéé  ssyynnoovviittiiddyy,,  kktteerráá  vveeddee  kkee  vvzznniikkuu  kklloouubbnníícchh  eerroozzíí..  DDooppoorruuččeennoouu  mmeettooddiikkoouu  pprroo  hhooddnnoocceenníí  aakkttiivviittyy
RRAA  jjee  vvýýppooččeett  ttzzvv..  DDiisseeaassee  AAccttiivviittyy  SSccoorree  ((DDAASS))..  UU ččaassnnéé  RRAA  ssee  ppřřii  nniižžššíí  aakkttiivviittěě  oonneemmooccnněěnníí  ss oolliiggoo--  ččii  mmoonnooaarrtt--
rriittiiddoouu  ppooddáávvaajjíí  aannttiimmaallaarriikkaa,,  kkddeežžttoo  nnaassaazzeenníí  ssuullffaassaallaazziinnuu  ((SSAASS))  jjee  vvhhooddnnéé  uu ssttřřeeddnněě  aakkttiivvnníí  RRAA  bbeezz  eerroozzíí..  IInnii--
cciiáállnníí  llééččbbaa  mmeettoottrreexxáátteemm  ((MMTTXX))  nneebboo  lleefflluunnoommiiddeemm  ((LLEEFF))  jjee  ddooppoorruuččoovváánnaa  uu vvyyssooccee  aakkttiivvnníí  ppoollyyaarrttrriittiiddyy  aa ss rryycchh--
llýýmm  rroozzvvoojjeemm  eerroozzíí..  MMTTXX  ssee  ččaassttoo  kkoommbbiinnuujjee  ss jjiinnýýmmii  cchhoorroobbuu  mmooddiiffiikkuujjííccíímmii  lléékkyy  ((DDMMAARRDD))  aa ss lléékkyy  bbllookkuujjííccíímmii
ffaakkttoorr  nneekkrróózzyy  ttuummoorrůů  aallffaa  ((TTNNFFaallffaa))..  LLEEFF  jjee  vvyyhhrraazzeenn  ppaacciieennttůůmm  ss kkoonnttrraaiinnddiikkaaccíí  nneebboo  iinnttoolleerraannccíí  jjiinnýýcchh
DDMMAARRDD..  PPřřii  rroozzvviinnuuttéé  ((eettaabblloovvaannéé))  RRAA  ssee  ddooppoorruuččuujjee  SSAASS  ppřřii  ttrrvvaallee  nníízzkkéé  aakkttiivviittěě  ss oolliiggoo--  ččii  mmoonnooaarrttrriittiiddoouu..  PPřřii
nneeddoossttaatteeččnnéé  ooddppoovvěěddii  aa ssttřřeeddnníí  aakkttiivviittěě  RRAA  ssee  ppooddáávváá  MMTTXX  aa ppřřii  jjeehhoo  nneeúúččiinnnnoossttii  LLEEFF,,  ppřřííppaaddnněě  kkoommbbiinnaaccee
DDMMAARRDD..  PPřřii  vvyyssookkéé  aakkttiivviittěě  aa rryycchhlléémm  rroozzvvoojjii  eerroozzíí  ssee  ddooppoorruuččuujjíí  vvyyššššíí  ddáávvkkyy  MMTTXX  nneebboo  LLEEFF..  PPřřii  eexxttrraaaarrttiikkuulláárr--
nníícchh  pprroojjeevveecchh  RRAA  jjee  vvhhooddnnéé  ppooddáánníí  aazzaatthhiioopprriinnuu  aa ppřřii  ppoossttiižžeenníímm  vviittáállnněě  ddůůlleežžiittýýcchh  oorrggáánnůů  ccyykkllooffoossffaammiidd..  PPřřii
sseellhháánníí  nneebboo  jjaassnnéé  kkoonnttrraaiinnddiikkaaccii  DDMMAARRDD  jjee  nnaa  mmííssttěě  ppooddáávváánníí  pprreeppaarrááttůů  bbllookkuujjííccíícchh  TTNNFFaallffaa....  PPřřii  sseellhháánníí  lléékkuu
bbllookkuujjííccííhhoo  TTNNFFaallffaa  jjee  vvhhooddnnáá  zzmměěnnaa  zzaa  jjiinnýý  lléékk  zz ttééttoo  sskkuuppiinnyy  nneebboo  zzáámměěnnyy  zzaa  jjiinnýý  bbiioollooggiicckkýý  lléékk..  PPrroo  bbiioollooggiicc--
kkoouu  llééččbbuu  jjee  ssttaannoovveennaa  hhrraanniiccee  pprroo  iinnddiikkaaccii  llééččbbyy  DDAASS2288  55,,11  aa zzaa  úússppěěcchh  llééččbbyy  ssee  ppoovvaažžuujjee  ppookklleess  DDAASS2288>>11,,22..  SSoouu--
ččáássttíí  ffaarrmmaakkoollooggiicckkéé  llééččbbyy  jjee  pprraakkttiicckkyy  vvžžddyy  ppooddáávváánníí  nneesstteerrooiiddnníí  aannttiirreevvmmaattiikk  aa ččaassttoo  gglluukkookkoorrttiikkooiiddůů  vv ppeerroorrááll--
nníí  nneebboo  ppaarreenntteerráállnníí  ffoorrmměě..  KKee  kkoommpplleexxnníí  tteerraappiiii  RRAA  ppaattřříí  ttaakkéé  nneeffaarrmmaakkoollooggiicckkáá  llééččbbaa  ––  ffyyzziikkáállnníí  pprroocceedduurryy
aa rrůůzznnéé  rreevvmmaattoocchhiirruurrggiicckkéé  zzáákkrrookkyy..
KKll ííččoovváá  sslloovvaa::   rreevvmmaattooiiddnníí  aarrttrriittiiddaa,,  aakkttiivviittaa,,  cchhoorroobbuu  mmooddiiffiikkuujjííccíí  lléékkyy,,  bbiioollooggiicckkáá  llééččbbaa,,  kkoorrttiikkoosstteerrooiiddyy,,  nneesstteerroo--
iiddnníí  aannttiirreevvmmaattiikkaa..
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BBeeččvváářř  RR.. ,,   VVeennccoovvsskkýý  JJ.. ,,   NNěěmmeecc  PP.. ,,   SSuucchhýý  DD.. ,,   PPrroocchháázzkkoovváá LL.. ,,   PPaavveellkkaa  KK.. :: RReeccoommmmeennddaattiioonnss
ooff  CCzzeecchh  RRhheeuummaattoollooggiiccaall  AAssssoocciiaattiioonn  ffoorr  tthhee  ttrreeaattmmeenntt  ooff  rrhheeuummaattooiidd  aarrtthhrriittiiss..  EEffffiiccaaccyy  aanndd  ttrreeaattmmeenntt  ssttrraatteeggiieess

RRhheeuummaattooiidd  aarrtthhrriittiiss  ((RRAA))  iiss  aann  aauuttooiimmmmuunnee  ddiisseeaassee  ooff  uunnkknnoowwnn  aaeettiioollooggyy  cchhaarraacctteerriizzeedd  bbyy  pprreesseennccee  ooff  cchhrroonniicc
ssyymmmmeettrriicc  ssyynnoovviittiiss,,  wwhhiicchh  lleeaaddss  ttoo  tthhee  ffoorrmmaattiioonn  ooff  jjooiinntt  eerroossiioonnss..  GGeenneerraallllyy  rreeccoommmmeennddeedd  mmeetthhoodd  ffoorr  aaccttiivvii--
ttyy  aasssseessssmmeenntt  ooff  RRAA  iiss  ssoo  ccaalllleedd  DDiisseeaassee  AAccttiivviittyy  SSccoorree  ((DDAASS))..  IInn  eeaarrllyy  RRAA  wwhheenn  llooww  ddiisseeaassee  aaccttiivviittyy  iiss  pprreesseenntt
wwiitthh  oolliiggoo--  oorr  mmoonnooaarrtthhrriittiiss  aannttiimmaallaarriiaallss  aarree  ddrruuggss  ooff  cchhooiiccee,,  wwhhiillee  ssuullffaassaallaazziinnee  ((SSAASS))  iiss  rreeccoommmmeennddeedd  iinn
ccaasseess  wwiitthh  mmiiddddllee  aaccttiivviittyy  wwiitthhoouutt  eerroossiioonnss..  IInniittiiaall  ttrreeaattmmeenntt  wwiitthh  mmeetthhoottrreexxaattee  ((MMTTXX))  oorr  lleefflluunnoommiiddee  ((LLEEFF))
sshhoouulldd  bbee  aapppplliieedd  iinn  aa vveerryy  aaccttiivvee  ppoollyyaarrtthhrriittiiss  wwiitthh  aa rraappiidd  ddeevveellooppmmeenntt  ooff  eerroossiioonnss..  MMTTXX  iiss  oofftteenn  ccoommbbiinneedd
wwiitthh  ootthheerr  ddiisseeaassee  mmooddiiffyyiinngg  ddrruuggss  ((DDMMAARRDD))  aanndd  tthhee  bblloocckkeerrss  ooff  ttuummoouurr  nneeccrroossiiss  ffaaccttoorr  aallpphhaa  ((TTNNFF--aallpphhaa))..
LLEEFF  iiss  ttoo  bbee  aaddmmiinniisstteerreedd  ttoo  tthhee  ppaattiieennttss  iinn  wwhhoomm  tthhee  ootthheerr  DDMMAARRDD  aarree  ccoonnttrraaiinnddiiccaatteedd  oorr  nnoott  ttoolleerraatteedd..  IInn
eessttaabblliisshheedd  RRAA  wwiitthh  oolliiggoo--  oorr  mmoonnooaarrtthhrriittiiss  wwiitthh  ppeerrmmaanneenntt  llooww  aaccttiivviittyy  SSAASS  iiss  DDMMAARRDD  ooff  cchhooiiccee..  IInn  ccaasseess  wwiitthh
iinnssuuffffiicciieenntt  rreessppoonnssee  aanndd  mmiiddddllee  aaccttiivviittyy  MMTTXX  iiss  uusseedd  aanndd  iiff  iitt  iiss  iinneeffffiicciieenntt  LLEEFF  oorr  ccoommbbiinnaattiioonn  ooff  DDMMAARRDD
sshhoouulldd  bbee  ccoonnssiiddeerreedd..  IInn  aa vveerryy  aaccttiivvee  ddiisseeaassee  wwiitthh  aa rraappiidd  eevvoolluuttiioonn  ooff  eerroossiioonnss  hhiigghh  ddoosseess  ooff  MMTTXX  oorr  LLEEFF  aarree
rreeccoommmmeennddeedd..  WWhheenn  eexxttrraaaarrttiiccuullaarr  ssyymmppttoommss  ooff  RRAA  aarree  pprreesseenntt  aazzaatthhiioopprriinnee  iiss  ttoo  bbee  aapppplliieedd  aanndd  iinn  ccaassee  ooff
iinnvvoollvveemmeenntt  ooff  vviittaall  oorrggaannss  ccyycclloopphhoosspphhaammiiddee  sshhoouulldd  bbee  uusseedd..  WWhheenn  DDMMAARRDD  aarree  ffaaiilliinngg  oorr  ccoonnttrraaiinnddiiccaatteedd
TTNNFF--aallpphhaa  bblloocckkeerrss  aarree  ttoo  bbee  aapppplliieedd..  WWhheenn  oonnee  TTNNFF--aallpphhaa  bblloocckkeerr  iiss  iinneeffffiicciieenntt  iitt  sshhoouulldd  rreeppllaacceedd  bbyy  aannootthheerr
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pprroocceedduurreess  aanndd  vvaarriioouuss  ssuurrggeerriieess..
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entů má onemocnění s kolísající aktivitou a různě
rychlou progresí kloubních erozí, kloubních
destrukcí, vzniku deformit a poklesu funkčních
schopností (disability). RA navíc zkracuje život
o 7–10 let (2). RA představuje pro společnost
významný medicínský, ale i sociálně-ekonomický
problém.

Terapie RA se v posledních 10 letech podstatně
změnila. I proto se rozhodl výbor České revmato-
logické společnosti (ČRS) k přípravě nových Dopo-
ručení, protože původní dokument z roku 1999 je
dnes již zastaralý (3). Od té doby byl udělán pod-
statný pokrok jak v zavádění některých zcela
nových preparátů do algoritmu léčby RA, tak byly
navrženy některé nové postupy a strategie.

CCÍÍLLEE  LLÉÉČČBBYY

Vyléčení RA není v současné době dostupné.
Nicméně primárním cílem léčby RA musí být dnes
navození remise (4). Přes různé definice remise je
asi optimální užít buď kritéria remise dle Americ-
kého sdružení revmatologů (ACR) (5), nebo jako
DAS28 nižší než 2,6 (6). Pokud není remise možná,
je nutné docílení alespoň stavu velmi nízké aktivi-
ty, „který může být definován jako DAS28<3,2“.
Dalším cílem léčby je zastavení nebo zpomalení
rentgenové progrese onemocnění. Toto se provádí
zpravidla jedenkrát za rok a doporučovanou meto-
dou v současnosti je modifikované, celkové Shar-
povo skóre (7). Pacienti v remisi nebo ve stavu
mírné aktivity mají zpravidla podstatně zpomale-
nou nebo zastavenou rentgenovou progresi, ale
u individuálních pacientů nemusí klinická aktivi-
ta a rentgenová progrese korelovat (8), a proto se
doporučuje provádět rentgenové kontroly i u paci-
entů v remisi. Zpomalení rentgenové progrese je
důležité především proto, protože byla prokázána
korelace mezi postupující rentgenovou progresí
a funkčním poklesem pacienta. Protože pro paci-
enta nejdůležitějším cílem léčby je jednoznačně
zábrana vzniku deformit, vzniku disability, invali-
dity a zhoršení kvality života.

Hlavními pilíři léčby RA jsou:
1. přesné a časné stanovení diagnózy,
2. vyhodnocení prognostických faktorů negativ-

ního vývoje,
3. vyhodnocení aktivity onemocnění a stávající-

ho stupně strukturálního postižení,
4. vzdělávání pacienta o jeho chorobě,
5. pravidelné monitorování aktivity choroby

a účinnosti léčby a ev. flexibilní změny tera-
peutické strategie

6. hodnocení funkčního stavu a rentgenové pro-
grese jako důležitých momentů hodnocení
účinnosti léčby.

DDiiaaggnnóózzaa  rreevvmmaattooiiddnníí  aarrttrriittiiddyy
V klinické praxi se stále používají pro stanove-

né diagnózy RA kritéria Americké revmatologic-
ké společnosti (9) (tab. 1). Nicméně pro diagnózu
časné RA nejsou tato kritéria příliš vhodná.
Čekání na splnění kritérií RA může být příčinou
oddáleného nasazení chorobu modifikujících léků
(DMARD), přičemž časné nasazení DMARD bylo
ve studiích prokazatelně účinnější (10).

Podstatná část pacientů s RA ve velmi časné
fázi vývoje nesplňuje kritéria RA, ale odpovídá
klasifikaci časné artritidy, či nediferencované art-
ritidy. „Časná artritida“ se může vyvinout do RA,
může spontánně odeznít, vyvinout se v jiné one-
mocnění – systémový lupus erythematodes (SLE)
nebo spondylartritida, nebo může zůstat nedife-
rencovaná. Jako optimální postup v této fázi byl
navržen následující algoritmus (4):
a) stanovení diagnózy zánětlivé artritidy,
b) vyloučení jiných jednotek,
c) stanovení rizikových faktorů vývoje do perzistu-

jící, chronické destruktivní artritidy – tedy RA.
Faktory, které jsou rizikové pro vývoj do RA

byly určeny: IgM a IgA revmatoidní faktory (RF)
(11), protilátek proti cyklickému citrulinovanému
peptidu (antiCCP) (12, 13), vysoké hodnoty reak-
tantů akutní fáze (14, 15), časná přítomnost erozí
(16) a počet oteklých a palpačně citlivých kloubů.
Zkušenosti se studií u časných artritid potvrzují,
že je výhodné pacienty s časnou, nediferencova-
nou artritidou s přítomnými rizikovými faktory
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KKrriittéérriiaa DDeeffiinniiccee
1. Ranní ztuhlost Ranní ztuhlost kolem kloubů trvající nejméně 1 hodinu
2. Artritida tří nebo Nejméně 3 ze 14 kloubních oblastí (pravý nebo levý PIP, MCP, RC, loket, koleno, kotník, MTP
více kloubních skupin klouby) má současně otok nebo výpotek pozorovaný lékařem
3. Artritida kloubů rukou Alespoň jedna oblast je oteklá – RC, MCP nebo PIP
4. Symetrická artritida Současné postižení stejných kloubních oblastí na obou polovinách těla
5. Revmatoidní uzly Podkožní uzly nad kostními prominencemi nebo extenzorovými plochami kolem kloubů 

pozorované lékařem
6. Sérový revmatoidní Průkaz jakoukoli metodou, jejíž výsledky nejsou pozitivní ve více než 5 % populace
faktor
7. Rentgenové změny Rentgenové změny typické pro RA na zadopředním snímku ruky a zápěstí, který musí obsahovat

eroze nebo dekalcinace v postižených kloubech nebo blízko nich

TTaabb..  11.. Klasifikační kritéria ACR pro diagnózu RA (podle Arnetta, et al., 1987 (9).



vývoje RA, léčit včasně, dle stejných pravidel,
jako pacienty s již jistou diagnózou RA.

HHooddnnoocceenníí  aakkttiivviittyy  aa ooddppoovvěěddii  nnaa  llééččbbuu
Hodnocení aktivity RA je základem úspěchu

cílené a individualizované léčby každého pacien-
ta – hodnocení aktivity RA však vyžaduje určitou
zkušenost, především při vyšetřování kloubů.
Doporučenou metodikou pro hodnocení aktivity
RA je tzv. DAS skóre (6) (tab. 2). Interpretace
DAS28 skóre je na obrázku 1.

Pro biologickou léčbu je stanovena minimální
hranice pro indikaci léčby 5,1. Jako úspěch léčby
(response) se považuje pokles DAS28>1,2. Kromě
poklesu DAS by však v našem klinickém rozhodo-
vání měla figurovat i absolutní hodnota DAS.
Snaha ošetřujícího lékaře by měla být, aby pacient
byl v remisi (DAS28<2,6) nebo alespoň ve stavu
nízké aktivity (DAS28<3,2). Ve studii TICORA se
osvědčilo pravidelné hodnocení DAS44 ve 3měsíč-
ních intervalech a adjustace terapie, tak, aby byl
DAS kontinuálně nízký. Tento postup byl účinnější,
než při pouhém běžném hodnocení aktivity (17).
Hodnocení aktivity se doporučuje provádět ve
3měsíčních intervalech.

K hodnocení odpovědi na léčbu se také použí-
vají kritéria ACR (18). Podle stupně redukce jed-

notlivých ukazatelů v procentech se označují jako
ACR 20, ACR 50 a ACR 70. Často je zdůrazňová-
no, že kritéria ACR jsou nevhodná pro hodnocení
individuálních pacientů.

Hodnocení rentgenové progrese je nedílnou
součástí hodnocení RA. Zlatým standardem je
dnes Sharpovo skóre modifikované van der Hei-
jde (19). Skóre hodnotí na vybraných kloubech
skóre erozí a skóre zúžení kloubních štěrbin,
dohromady pak jako celkové Sharpovo skóre.
Doporučené intervaly jsou 6–12 měsíců. Rentge-
nová progrese je v principu lineární, i když někte-
ré zdroje uvádějí rychlejší progresi v prvních
dvou letech onemocnění (4). Za klinicky význam-
nou změnu se považuje změna TSS o 4 a více.

Jako doplnění hodnocení strukturální progre-
se a klinické aktivity se doporučuje monitorová-
ní funkčních schopností pacienta pomocí HAQ
(20) a kvality života pomocí SF 36 nebo Euroqu-
ol (21, 22).

IInniicciiáállnníí  vvyyššeettřřeenníí
Iniciální vyšetření pacienta s RA by mělo

obsahovat vyšetření aktivity (23). Jde o subjek-
tivní symptomy pacienta (přítomnost kloubní
bolesti, trvání ranní ztuhlosti, únavnost),
funkční stav, objektivní známky aktivity (oteklé
a palpačně citlivé klouby), mechanické kloubní
problémy (omezení pohybu, deformity, instabili-
ty), přítomnost mimokloubních příznaků, labo-
ratorní ukazatele aktivity (CRP a FW) a stupeň
rentgenové progrese.

Bazální laboratorní vyšetření by mělo obsa-
hovat kompletní krevní obraz s diferenciálem,
dále vyšetření basálních biochemických para-
metrů včetně mineralogramu a glykémie, dále
ledvinné a jaterní funkce i vzhledem k potenci-
álu léků vyvolávat v této oblasti nežádoucí
účinky. U potenciálně hepatotoxických léků
a imunosupresivních léků vylučujeme hepatiti-
du B a C. Důležité je i vyšetření moči. Při pří-
tomnosti kloubního výpotku provádíme synovi-
alogram.

Z imunologických testů provádíme vyšetření
RF pomocí latex fixačního testu a vyšetření
antiCCP. Při plánování biologické léčby prová-
díme skrínink na vyloučení latentní tuberkuló-
zy (viz kapitola bezpečnost biologické léčby).

Při zavádění léčby kortikosteroidy v dávce
5 mg prednisonu nebo jeho ekvivalentu denně
po předpokládanou dobu 3 měsíce a dále prová-
díme vyšetření DEXA a kostního metabolizmu
dle návodů ČRS a SMOS (24). Pacient s aktivní
RA by měl být léčen a dispenzarizován u speci-
alisty – revmatologa. Je-li pacient v remisi, lze
připustit péči praktického lékaře, ale i v tomto
případě periodické kontroly (6–12 měsíců)
u specialisty.
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žádná aktivita choroby vysoká aktivita 
počet oteklých kloubů (0–28) (sw28)
počet bolestivých kloubů (0–28) (t28)
FW
VAS dle pacienta (0–100 mm) (GH)
DAS 28 = 
0,56t28+0,28sw28+0,7ln(FW)+0,014GH

TTaabb..  22..  Formulář pro zjištění DAS 28.

sw – oteklé klouby, t – citlivé klouby, FW – rychlost sedimen-
tace erytrocytů v mm/h, GH – globální hodnocení pacientem
Kalkulace DAS:
automaticky na:
ve formátu Excel:

Hodnocení DAS (28) skóre

DAS (28) aktivita RA

5,1 vysoká

3,2
2,6 nízká

remise

Podle van Gestel J. Rheumatol . 1999

střední

TTaabb..  22..  Formulář pro zjištění DAS 28.



TTEERRAAPPIIEE  RRAA  CCHHOORROOBBUU  MMOODDIIFFIIKKUUJJÍÍCCÍÍMMII
LLÉÉKKYY  DDMMAARRDD

CChhaarraakktteerriissttiikkaa  cchhoorroobbuu  mmooddiiffiikkuujjííccíícchh  lléékkůů  
Všichni nemocní s aktivní RA jsou indikování

k léčbě DMARD. I když NSA a glukortikoidy (GK)
mohou zmírnit příznaky, může začít poškození
kloubů a progredovat do nevratných změn. Cílem
podávání DMARD je kontrola aktivity zánětlivého
kloubního procesu a dosažení remise. Obecně je
nutno zmínit, že léčba DMARD má svá omezení
(25). Nemusí zabránit vzniku destrukcí i přes
zmírnění klinických projevů, nemusí mít dlouho
trvající účinek a v některých případech nemusí být
dlouhodobě tolerována pro jejich toxicitu. K běžně
užívaným DMARD patří antimalarika chlorochin
a hydroxychlorochin (HCQ)), sulfasalazin (SAS),
metotrexát (MTX) a leflunomid (LEF). Méně často
se podávají soli zlata, azathioprin (AZA), cyklospo-
rin A (CyA) a cyklofosfamid (CFA). Použití d-peni-
cilaminu je dnes spíše vyjímkou. Jejich základní
charakteristika a běžně užívané dávky jsou uvede-
ny v tabulce 3 (26).

AAnnttiimmaallaarriikkaa
Řada klinických hodnocení prokázala dobrý

symptomatický efekt antimalarik u 60–80 %
pacientů s RA. Efekt nastupuje opožděně obvykle
po 2–6 měsících. Antimalarika nezpomalují rent-
genovou progresi choroby (23). Z výsledků meta-
analýzy klinických hodnocení s DMARD u RA
provedené Felsonem (27) vyplývá, že antimalari-
ka jsou méně účinná než soli zlata, MTX, penici-
lamin a SAS, ale jsou však podstatně méně toxic-
ká. K nejčastějším nežádoucím účinkům antima-
larik patří gastrointestinální příhody (nauzea,
zvracení, bolesti břicha, průjem), kožní změny,
neurologické příhody a myelotoxicita. K závaž-
ným nežádoucím účinkům antimalarik pak patří
zejména okulotoxicita s rizikem vývoje ireverzi-
bilní retinopatie.

SSuullffaassaallaazziinn
Účinnost SAS v terapii RA byla ověřena mnoha

kontrolovaných klinických hodnoceních. V jed-
nom klinickém hodnocení byl SAS stejně účinný
jako LEF ve smyslu snížení počtu oteklých
a bolestivých kloubů a v odpovědi ACR 20 po 6
měsících léčby. Nastup účinku LEF byl poněkud
rychlejší než u SAS. Efekt léčby přetrvával i po 24
měsících (28). Ve klinickém hodnocení COBRA
byla srovnávána odpověď na agresivní kombinač-
ní léčbu (prednisolon 60 mg iniciálně s postupnou
detrakcí během 6 měsíců a MTX a SAS) oproti
monoterapii SAS u pacientů s časnou RA. I když
byla klinická odpověď podstatně silnější v kombi-
nované větvi, po 12 měsících léčby se obě skupiny

nelišily. Kombinační léčba však měla výraznější
vliv na zpomalení rentgenové progrese (29).
Metaanalýza 66 klinických hodnocení ukázala, že
SAS je stejně účinný jako MTX, injekční zlato
a d-penicilamin a účinnější než AZA a antimala-
rika (27). SAS je lékem, který potenciálně zpoma-
luje rentgenovou progresi choroby (28, 30). Je
ceněn zejména pro rychlý nástup účinku, který se
dostavuje po 3–4 týdnech a dále pro nepřítomnost
závažných pozdních nežádoucích účinků (např.
vznik nádorů). Většina nežádoucích účinků se
objevuji již během prvních tří měsíců léčby.
K častým, ale nezávažným nežádoucím účinkům
patří gastrointestinální příhody jako nauzea,
zvracení, anorexie a bolesti břicha, dále neurolo-
gické příhody (cefalea a závratě) a kožní reakce.
K závažným nežádoucím účinkům SAS řadíme
myelotoxicitu, hepatotoxicitu, která se vyskytuje
méně často než po MTX, a možnost indukce tvor-
by autoprotilátek a manifestace autoimunitního
onemocnění.

MMeettoottrreexxáátt
MTX je často nasazován jako DMARD první

volby u časné RA. K jeho výhodám patří dobrý, na
dávce závislý klinický efekt, přijatelný profil toxi-
city (po třech letech zůstává na terapii MTX více
než 50 % pacientů) vhodnost použití do kombina-
ce s jinými DMARD a biologickými léky a přede-
vším schopnost definitivně zpomalovat rentgeno-
vou progresi (31). Na druhé straně MTX není
lékem, který navozuje trvalou remisi choroby,
a proto je často kombinován s jinými DMARD.
Velmi dobrá klinická účinnost MTX proti placebu
byla dokumentována řadou klinických hodnocení
i jejich metaanalýzou (32). Klinická účinnost
MTX byla rovněž studována v řadě klinických
hodnoceních, kde komparátorem byl jiný
DMARD. V klinických hodnoceních s injekčními
solemi zlata byla prokázána srovnatelná klinická
účinnost obou preparátů i podobný vliv na zpo-
malení rentgenové progrese (33). Obdobné
výsledky byly rovněž zaznamenány ve klinických
hodnoceních srovnávajících účinnost MTX a LEF
(34). V klinickém hodnocení Emeryho byl MTX ve
srovnání s LEF účinnější během prvního roku
léčby, ale tyto rozdíly již nebyly patrné po dvou
letech léčby (35). Tolerance léčby byla u obou léků
srovnatelná. Některé studie u časných závažných
forem RA u nemocných, kteří doposud nebyli
léčení DMARD, potvrdily vynikající klinický úči-
nek MTX a také určitý vliv na zpomalení rentge-
nové progrese. Klinický efekt MTX se v těchto
studiích blížil efektu TNFalfa blokujících léků
(36, 37).

Při terapii MTX je nutné počítat s možností
jeho toxicity. Závažná je zejména hepatotoxicita
a myelotoxicita, méně častá je plicní toxicita. Při
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perorálním podáváni MTX se často vyskytují
gastrointestinální nežádoucí příhody (nauzea,
zvracení, anorexie, vzácně průjem). Nefrotoxicita
MTX není příliš častá a více se vyskytuje při
vysokých dávkách MTX. Přesto patří MTX spolu
s antimalariky k nejlépe snášeným DMARD. Výz-
namnou práci o toxicitě DMARD publikoval Fel-
son a kol. (27), který formou metaanalýzy 79 stu-
dií vytvořil následující pořadí toxicity DMARD
(od nejméně toxických): antimalarika, MTX, pero-
rální preparát zlata (auranofin), AZA, SAS, d-
penicillamin a injekční zlato.

LLeefflluunnoommiidd
LEF je novější DMARD schválený FDA v roce

1998. V prvních letech po zavedení do klinického
užíváníse doporučovalo zahájení terapie tzv. star-
tovací dávkou 100 mg a pokračovat 20 mg denně,
později se však výhodnost tohoto schématu nepo-
tvrdila, tak se běžně podává od počátku pouze
20 mg v jedné denní dávce. Klinická účinnost
a bezpečnost terapie LEF byla ověřena ve třech
klinických hodnoceních III. fáze klinického výzku-
mu. Výsledky randomizovaných hodnocení proká-
zaly v prvním i v druhém roce léčby přinejmenším
srovnatelnou klinickou účinnost LEF ve srovnání
s MTX. LEF i MTX příznivě ovlivňovali funkci
a kvalitu života nemocných s RA, přičemž nástup
účinku LEF byl rychlejší než u MTX. LEF i MTX
zpomalovali rentgenovou progresi po jednom i po
dvou letech léčby LEF (34). Ve druhém hodnocení
autoři srovnávali LEF se SAS a placebem a pro-
kázali srovnatelnou klinickou účinnost LEF a SAS
ve 24. týdnu léčby. LEF měl výraznější efekt na
zlepšení funkčních schopností nemocných. Nástup
účinku LEF byl také rychlejší než u SAS. Oba léky
srovnatelným způsobem zpomalovaly rentgenovou
progresi (38). Třetí klinické hodnocení srovnávalo
klinickou účinnost LEF oproti MTX. Primární kri-
térium ACR 20 bylo dosaženo v prvním roce léčby
u 50,5 % pacientů po LEF a 64,8 % po MTX, ale po

dvou letech nebyl již rozdíl významný. V ovlivnění
funkce a kvality života se oba přípravky nelišily
(35). Byly rovněž publikovány výsledky pětiletého
klinického hodnocení, které potvrzují přetrvávající
efekt léčby LEF (39).

Výskyt nežádoucích účinků vyskytujících se při
léčbě LEF je srovnatelný s počtem nežádoucích
účinků po SAS a MTX (34, 35, 38). K nejčastějším
nežádoucím účinkům patří průjem, respirační
infekce, cefalea, nauzea a dyspepsie, hypertenze
a kožní projevy. Analýza rozsáhlé americké data-
báze AETNA ukázala nižší výskyt elevace jater-
ních enzymů po LEF než po MTX (40).

CCyykklloossppoorriinn  AA
CyA má výrazně imunosupresivní účinek,

který spočívá v blokádě proliferace T-lymfocytů,
produkci interleukinu-2 a dalšího prozánětlivých
cytokinů. CyA je účinný v monoterapii, ale má
krátkodobý efekt. Proto se často aplikuje v kom-
binaci s MTX. Dlouhodobá klinická hodnocení
ukázala, že CyA je schopen do určité míry zpo-
malovat rentgenovou progresi (41). Jeho užití je
však výrazně omezeno nežádoucími účinky –
vznikem hypertenze a poklesem renálních funkcí
(42). Určení minimální účinné dávky je u CyA ze
všech DMARDs nejobtížnější. U většiny nemoc-
ných je 20% pokles renálních funkcí obvykle
reverzibilní.

MMÉÉNNĚĚ  ČČAASSTTOO  UUŽŽÍÍVVAANNÁÁ  DDMMAARRDD

CCyykkllooffoossffaammiidd
Cyklofosfamid je silná alkylační látka. Je účin-

ný v léčbě RA, ale v praxi se užívá velmi zřídka.
Důvodem je především dlouhodobá toxicita a rizi-
ko indukce maligních nádorů. Při léčbě RA ho lze
užít ve formě intravenózních pulzů při viscerál-
ních manifestacích, jako je vaskulitida, nefritida
nebo intersticiální plicní proces.
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Lék Doba nástupu Udržovací dávka Nežádoucí účinky
účinku

Chlorochin 2–4 měsíce 250 mg/den Raš, průjem, retinopatie
Hydroxychlorochin 2–4 měsíce 2x200 mg/den Raš, průjem, retinopatie
Sulfasalazin 1–2 měsíce 2–3x1 g/den GI příznaky, raš, myelotoxicita
Metotrexát 1–2 měsíce 10–25 mg /týden Hepatotoxicita, GI příznaky, raš, častější infekce,

p.o., i.m., i.v., s.c. myelotoxicita, plíce
Leflunomid 1–3 měsíce 20 mg/den Hepatotoxicita, GI příznaky, raš
Soli zlata 3–6 měsíců 25–50 mg/ Raš, stomatitida, myelotoxicita,

/1–3 týdny i.m. trombocytopenie, proteinurie
Azathioprin 2–3 měsíce 50–150 mg/den Myelotoxicita, hepatotoxicita, GI příznaky
Cyklosporin A 1–2 měsíce 2,5–4 mg/kg/den nefrotoxicita, hypertenze, hyperplazie gingivy,

infekce
Cyklofosfamid 2–3 týdny 50–100 mg/den p.o. GI příznaky, hematurie, myelotoxicita

nebo 400–800 mg/3–5 týdnů
GI gastrointestinální

TTaabb..  33.. Základní charakteristika běžných DMARD.



SSoollii  zzllaattaa
Pro léčbu RA se užívají soli zlata vždy ve formě

sloučenin síry – autothiomalát sodný pro paren-
terální aplikaci a triethylfosfin pro perorální
aplikaci. Injekční forma se podává v týdenních
intervalech a perorální v denních. Působení pre-
parátů zlata nebylo nikdy detailně objasněno,
nesporně stabilizují lysozomální membrány,
potlačují aktivitu makrofágů a blokují tvorbu
imunitních komplexů a složek komplementu.
Zlato v parenterální formě je účinné, ale injekce
se musí aplikovat jednou týdně obvykle až půl
roku (43) a pak je možné snížit frekvenci aplika-
cí. V perorální formě mají soli zlata také pomalý
nástup účinku (6 měsíců) a efekt bývá menší než
u injekční formy (44). Nedoporučuje se podávat
v kombinacích s jinými DMARD.

AAzzaatthhiioopprriinn
Azathioprin je analog purinů s myelosupresiv-

ními účinky. Je účinný v léčbě RA, kdy potlačuje
zánětlivou aktivitu, ale nebyl prokázán jeho vliv
na radiologickou progresi nemoci. O jeho podává-
ní lze uvažovat u refrakterních forem RA
s mimokloubními projevy. Užívá se jen zřídka
(45), protože nemá výhodný poměr účinnost rizi-
ko. Má vyšší toxicitu než jiná DMARD a vzhle-
dem k častějším nežádoucím účinkům není vhod-
ný do kombinací s jinými DMARD.

KKoommbbiinnoovvaannáá  llééččbbaa  DDMMAARRDD
V případě neúspěchu monoterapie může být

v terapii RA použita kombinovaná léčba
DMARD. Řada randomizovaných klinických hod-
nocení prokázala vyšší efektivitu kombinované
terapie DMARDs ve srovnání s monoterapií při

srovnatelném a v některých případech i lepším
bezpečnostním profilu (tab. 4). Nejvhodnějšími
DMARD pro kombinovanou léčbu jsou MTX,
SAS, HCQ, částečně CyA a pravděpodobně LEF.
Naopak pro kombinovanou léčbu se nedoporučují
AZA, CFA a soli zlata.

Základním lékem do většiny kombinací je MTX.
Jednoznačně nejvíce důkazů o účinnosti existuje
pro kombinaci MTX a SAS a HCQ (26, 46). V kla-
sickém OęDellově klinickém hodnocení byla troj-
kombinace MTX a SAS a HCQ účinnější než kom-
binace SAS a HCQ a MTX samotný bez nárůstu
toxicity. Kombinace MTX a SAS a HCQ se rovněž
ukázala být účinnější než dvojkombinace MTX
a SAS a MTX a HCQ u etablované RA. Kombinace
MTX a SAS přinášela rozporné výsledky (29, 51).
Účinná je i kombinace MTX a CyA, i když klinická
hodnocení přinášejí rozdílné výsledky týkající se
klinické účinnosti léčby a rentgenové progrese cho-
roby (48, 53, 54). Další možností je kombinace LEF
a MTX. V Kremerově klinickém hodnocení byl LEF
nebo placebo přidán ke stávající minimálně 6-
měsíční terapii MTX (55). Ve 24 týdnu bylo kombi-
novanou léčbou dosaženo vyšší procento odpovědi
podle kritérií ACR než monoterapií MTX. Tyto
výsledky potvrzují i retrospektivní data získaná
z rozsáhlé databáze AETNA zahrnující 40 594 tisíc
pacientů s RA léčených LEF (56). Výskyt nežádou-
cích příhod při monoterapii LEF a kombinované
terapii LEF a MTX byl nižší nebo srovnatelný
s výskytem nežádoucích příhod při monoterapii
MTX nebo jinými DMARD.

PPrriinncciippyy  ssttrraatteeggiiee  kkoommbbiinnoovvaannéé  llééččbbyy  DDMMAARRDD
1. Paralelní léčba – Pacient je kontinuálně léčen

více DMARD.
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Autoři Užité DMARD Počet nemocných Trvání léčby Výsledek
Tugwell a spol., 1995 (48) MTX+CyA vs. 148 6 měsíců Komb>M

MTX+placebo
O’Dell a spol., 1996 (46) MTX+SAS+HCQ vs. 102 9 měsíců Komb>M

SAS+HCQ vs.
MTX

Boers a spol., 1997 (29) MTX+SAS+prednisolon vs. 148 24 měsíců Komb>M
SAS

Haagsma a spol., 1997 (49) MTX+SAS vs. 105 12 měsíců Komb=M
MTX nebo SAS+placebo

Dougados a spol., 1999 (50) MTX+ vs.SAS 205 12 měsíců Komb=M
MTX nebo SAS+placebo

Calguneri a spol., 1999 (51) MTX+SAS+HCQ vs. 180 24 měsíců Komb>M
MTX+SAS nebo MTX+HCQ 
nebo SAS+HCQ

O’Dell a spol., 2002 (52) MTX+SAS+HCQ vs. 171 24 měsíců Komb>M
MTX+HCQ vs.
MTX+SAS

Kremer a spol., 2002 (55) MTX+LEF vs. 184 6 měsíců Komb>M
MTX+placebo

TTaabb..  44..  Významná klinická hodnocení s kombinací DMARD v léčbě RA (upraveno podle Pavelky (47).

Komb kombinace DMARD, M monoterapie DMARD



2. Step-down – Léčba sestupnými kroky. Pacien-
tovi je nasazena kombinace DMARD a po
dosažení klinického efektu jsou postupně jed-
notlivá DMARD vysazována.

3. Step-up – Léčba vzestupnými kroky. Pacien-
tovi je v úvodu nasazena monoterapie
DMARD a v případě nedostatečného efektu je
přidán další DMARD do kombinace.

V roce 2005 byla publikována metaanalýza
36 randomizovaných klinických hodnocení, kde
byla použita kombinovaná léčba RA (57). Zahr-
novala 16 paralelních,13 step-up a 7 step-down
klinických hodnocení z toho u 27 s etablovanou
RA. V 7 klinických hodnoceních byly GK přidá-
ny k monoterapii DMARD a v jednom klinickém
hodnocení ke kombinované terapii DMARD. Na
druhé straně vedla kombinovaná léčba DMARD
k častějšímu ukončení léčby z důvodu toxicity
než monoterapie, avšak kombinace MTX a SAS
a MTX + HCQ a kombinace MTX s oběma jme-
novanými léky byla méně toxická než monote-
rapie.

SSttrraatteeggiiee  ppooddáávváánníí  DDMMAARRDD
Volba vhodného DMARD by měla být u kaž-

dého nemocného RA přísně individuální a ovliv-
ňuje ji řada faktorů. Hlavními kritérii pro výběr
DMARD jsou odhad účinnosti u pacienta a pro-
gnózy onemocnění a způsob podávání. V této
souvislosti by revmatolog měl posoudit schop-
nost spolupráce nemocného, komorbidity, u žen
také otázku reprodukce. Vždy je nutno zhodno-
tit riziko nežádoucích účinků, jejich možnou
frekvenci a závažnost, tedy zvážit poměr účin-
nost k riziku vedlejších účinků a neposlední
řadě poměr účinnost k nákladům terapie. Jak

v časné fázi tak u rozvinuté formy RA se často
používají spolu DMARD GK, jak je podrobně
uvedeno ve zvláštní kapitole dále.
LLééččbbaa  ččaassnnéé  RRAA

Léčba RA v časném stadiu vyžaduje poněkud
jinou strategii než u plně rozvinuté nemoci. Dopo-
ručovaný algoritmus pro časnou RA je uveden na
obrázku 2, kde aktivita choroby je hodnocena
pomocí DAS. Iniciální léčba antimalariky je vhod-
ná u pacientů s nižší aktivitou onemocnění
s oligo- či monoartritidou, s nepřítomností nega-
tivních prognostických faktorů, kdežto nasazení
SAS je doporučováno u pacientů se středně aktiv-
ní RA, zejména u pacientů bez přítomných kloub-
ních erozí, kde není stanovená definitivní diagnó-
za RA. SAS podáváme často v případě diferenci-
álně diagnostických rozpaků proti spondylartriti-
dám, naopak nepodáváme jej v případě diferenci-
álně diagnostické pochybnosti vůči SLE.

Iniciální léčba MTX je doporučována u pacien-
tů s vysokou aktivitou onemocnění, s polyartriti-
dou, s přítomností negativních prognostických
faktorů a s rychlým rozvojem kloubních erozí.
Většinou u pacientů s definitivní diagnózou RA.
U těchto nemocných je často využívána možnost
kombinovat MTX s jinými DMARD a s TNFalfa
blokujícími léky (viz kapitola Biologická léčba).
Léčba LEF je doporučována u pacientů s vysokou
aktivitou onemocnění, zejména v přítomnosti
negativních prognostických faktorů a s rychlým
rozvojem kloubních erozí. LEF je vyhrazen paci-
entům s kontraindikací nebo intolerancí jiných
DMARD (MTX a SAS). Další vhodnou strategii
ukázalo klinické hodnocení BeSt (59), ve kterém
podávaní kombinace DMARD s vysokou dávkou
GK, která byla postupně snižována, nebo inflixi-

mabu vedla po roce k čas-
nějšímu funkčnímu zlep-
šení a menšímu rentge-
novému poškození než
u skupin léčených
postupným podáváním
DMARD nebo strategií
step-up.

LLééččbbaa  eettaabblloovvaannéé  RRAA
Při etablované RA (dia-

gnóza RA je jistá a jsou
přítomny erozivní
změny) doporučujeme
vycházet z tohoto základ-
ního algoritmu, kdy akti-
vita nemoci je hodnocena
pomocí DAS (obr. 3).
Vycházíme z těchto prin-
cipů:

1. Při přetr-
vávající nízké aktivitě
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s oligo- či monoartritidou a nepřítomnosti
prognosticky negativních faktorů je lékem
volby SAS (někdy pouze antimalarika). Při
nedostatečné odpovědi se podává MTX (23).

2. Při střední aktivitě je na místě již podávat
MTX a při neúčinnosti LEF, případně kombi-
nace DMARD – viz výše.

3. U případů s vysokou aktivitou a rychlým roz-
vojem erozí se doporučuje MTX ve vyšších
dávkách nebo parenterálně, případně LEF.

4. Při extraartikulárních projevech je vhodné
podání AZA a při závažných viscerálních
manifestacích s postižením vitálně důležitých
orgánů CFA v parenterální formě.

5. Při selhání léčby DMARD je indikováno podá-
vání preparátů blokujících TNFalfa (viz kapi-
tola Biologická léčba).

6. Při selhání léku blokujícího TNFalfa je vhod-
ná změna za jiný lék z této skupiny nebo
záměny za jiný biologický lék (viz kapitola
Biologická léčba).

BBiioollooggiicckkáá  llééččbbaa  RRAA
Cílem dnešního přístupu k pacientovi s RA by

měla být snaha o co největší potlačení klinické
a laboratorní aktivity nemoci spolu se zpomale-
ním či zástavou rtg progrese. Měli bychom se tedy

snažit přivést co nejvíce pacientů do remise, nebo
do stavu, který se remisi blíží. Tradiční DMARD
toto dokážou jen v menším počtu případů a jejich
efekt je nedostatečný především v případech
nemocných s trvalou vysokou aktivitou a pro-
gnosticky nepříznivými známkami, jako jsou pří-
tomnost revmatoidních faktorů nebo protilátek
proti citrulinovaným peptidům, či rychlý vývoj
destruktivních změn na rtg.

Biologické léky znamenaly přelom v terapii
RA. V řadě případů splňují požadavky, které na
moderní léčbu RA klademe a umožňují zásadní
změnu stavu pacienta. Jedná se však o léčbu
nákladnou, která může být doprovázena vedlejší-
mi nežádoucími účinky. Je proto zapotřebí pečlivě
zvážit indikaci pro biologickou léčbu z hlediska
možného prospěchu a rizika.

Nejvíce pokročilá je biologická léčba blokující
TNF alfa. Využívá se monoklonálních protilátek
(infliximab, adalimumab), či solubilního recepto-
ru pro TNFalfa (etanercept) (tab. 5). Tyto léky
ukázaly úspěšné ovlivnění průběhu RA či její
juvenilní formu (JIA) (36, 37, 60–69). Vedou ke
snížení aktivity nemoci a ke zpomalení či případ-
ně i zástavě rtg progrese (63, 68–71). Etanercept
a adalimumab mohou být indikovány v léčbě RA
samostatně, infliximab pouze v kombinaci
s MTX. Klinická hodnocení provedená s těmito
léky však jednoznačně ukazují, že kombinace kte-
réhokoliv TNF blokujícího léku s MTX je účinněj-
ší, než lék podaný samostatně (70, 72). To se týká
především počtu nemocných dosahujících výbor-
né klinické odpovědi a vlivu na radiologickou pro-
gresi. Anti-TNF léky byly použity také v kombi-
naci s dalšími bazálními léky jako jsou SAS
a LEF. Kratší zkušenosti jsou v současné době
s dalšími biologickými léky rituximab a abata-
cept (tab. 5) (74–79). I u těchto léků byla popsána
účinnost u nemocných nereagujících na bazální
léky či na anti-TNF terapii. První klinické údaje
hovoří také o zpomalení rtg progrese choroby při
jejich aplikaci.

SSttaannddaarrddnníí  ppoožžaaddaavvkkyy  kk ppooddáávváánníí  bbiioollooggiicckkéé
llééččbbyy  uu RRAA

Mezinárodní doporučení týkající se biologic-
kých léků jsou každoročně publikována formou
konsensuálního dokumentu (79). Doporučení
ČRS pro podávání biologické léčby byla publiko-
vána v roce 2004 (80). Rychlý vývoj poznatků
a objevení se nových preparátů si vynucuje
vypracování nového textu.

RA je komplexní a heterogenní onemocnění,
u kterého nelze postihnout úplně všechny situa-
ce, jež mohou nastat. Výjimečně proto mohou
ovlivnit klinické rozhodování při výběru léčby
i případné další okolnosti, které zde nejsou zmí-
něny. Tento text je především strategickým doku-
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mentem postupu při indikacích a nemůže nahra-
zovat příbalové letáky a SPC platných pro tyto
léky.

PPoouužžiittíí  lléékkůů  bbllookkuujjííccíícchh  TTNNFF  uu RRAA
1. Léky blokující TNF jsou indikovány u pacien-

tů s RA, kteří nedostatečně odpovídají na
léčbu metotrexátem a v případě jeho intole-
rance či při kontraindikacích tak na terapii
leflunomidem nebo sulfasalazinem. Tyto léky
by měly být podávány v dostatečné dávce a po
dostatečně dlouhou dobu (6 měsíců), pokud
jsou tolerovány. Indikace se týká i polyartiku-
lární JIA po 18. roce věku.

U pacientů, u kterých jsou léky modifikující
průběh choroby kontraindikovány, může být za
výjimečných okolností uvažována terapie TNF
blokující látkou jako první volba.
2. Aktivita choroby musí být hodnocena jako

vysoká (pomocí DAS28 skóre > 5,1) (81).
3. Látky blokující TNF mohou být přidány

k MTX, případně k jinému bazálnímu léku, či
použity samostatně. Doporučená je kombina-
ce s MTX ve všech případech, pokud je MTX
tolerován. Infliximab by měl být podáván
pouze současně s MTX.

4. Pacienti s relapsem, u kterých byl v minulos-
ti ukončen preparát, který vedl k remisi, by
nejdříve měli být léčeni tímto lékem.

5. Pokud je odpověď na léčbu jen částečná, je
možné, že zvýšení dávky (infliximab) či zkrá-
cení intervalu (infliximab, adalimumab) při-
nese další zlepšení (82).

6. TNF blokující léčba vede ke zpomalení či
zástavě rtg progrese. V klinických studiích se
ukázalo, že je tomu tak i u některých pacientů,
kteří nemají dostatečnou klinickou odpověď
vyjádřenou kritériem zlepšení ACR20 nebo
poklesem DAS28 (71). V běžné klinické praxi
je zatím volen konzervativní přístup, při kte-
rém by rtg změny samy o sobě neměly určovat
klinické rozhodování o udržování léčby.

7. Léčba preparáty blokujícími TNF by měla
vést k významnému zlepšení. To by mělo být
dokumentováno poklesem aktivity (pokles
DAS28 alespoň o > 1,2) během 12 týdnů léčby
a toto zlepšení by mělo být udržováno během
následující terapie s kontrolami v intervalu 8
týdnů. Pokud pacient nesplní kritérium zlep-
šení ve dvou po sobě následujících návště-
vách, léčba příslušným preparátem by měla
být ukončena.

8. V případě dosažení remise či dobré klinické
odpovědi podle EULAR je doporučeno zvážit
snížení nebo postupné vynechání dávky glu-
kokortikoidů, pokud je pacient užívá. Lze
také uvážit pokles v dávce bazálního léku či
anti-TNF terapie, nicméně zde je potřeba při-

stupovat individuálně, protože pro tento
postup neexistují ověřená pravidla. Po vysa-
zení anti-TNF terapie dochází většinou
k relapsu onemocnění. Přetrvávání remise po
vysazení anti-TNF lze očekávat jen u někte-
rých nemocných, kteří byli léčeni touto terapií
velmi časně.

PPoouužžiittíí  rriittuuxxiimmaabbuu  uu RRAA
1. Pokud má nemocný neadekvátní odpověď na

léčbu pomocí blokády TNF (selhání léčby, nežá-
doucí účinky) je možná další biologická léčba
rituximabem. Za výjimečných okolností může
být zvážena terapie rituximabem před TNF
blokádou, pokud jsou jasné kontraindikace
anti-TNF léčby, a zejména tehdy, když má paci-
ent v anamnéze B lymfocytární lymfom.

2. Aktivita choroby by měla být hodnocena jako
vysoká (pomocí DAS28 skóre > 5,1).

3. Léčba je podávána v kombinaci s MTX.
4. Efektivita léčby by měla být dokumentována

poklesem DAS28 nejméně o 1,2 po 16 týdnech
od první infuze. U takových pacientů, kde
byla dokumentována účinnost a kteří opět
vykáží zhoršení nemoci manifestované vze-
stupem DAS28 o 0,6 nad hodnotu dosaženou
v 16. týdnu, může být zváženo opakování
léčby. To je možné nejdříve po 24 týdnech od
předchozí léčby rituximabem. Dávkovací
schéma je stejné.

5. K redukci frekvence a závažnosti infuzních
reakcí se doporučuje podávat 100 mg i.v.
metylprednisolonu 30 minut před infuzí ritu-
ximabu.

6. Při podávání rituximabu musí být k dispozici
základní resuscitační prostředky.

VVýýbběěrr  pprreeppaarrááttuu
Nebylo zatím prokázáno, že by některý z léků

blokujících TNF byl účinnější než jiný preparát
z této skupiny a neexistuje tedy důvod k doporu-
čení látky, která by měla být používána prioritně.
Byly však popsány individuální rozdíly mezi
pacienty v reaktivitě na různé TNF inhibitory.
V případě ztráty účinnosti může záměna jednoho
preparátu za druhý vést k obnovení léčebného
efektu (82, 83). Zachování účinnosti léčby lze oče-
kávat i u vynucené záměny preparátů v důsledku
vedlejší nežádoucí reakce. O účinnosti záměny za
třetí anti-TNF preparát je málo údajů, nicméně
zdá se, že zde je efekt podstatně menší (27). Ritu-
ximab je indikován u nemocných, kteří selhali
anti-TNF terapii. Rozhodnutí o tom, zda dalším
biologickým preparátem bude záměna za jiný
anti-TNF lék nebo za rituximab je individuální
a závisí na několika okolnostech, mezi které patří
např. charakteristika nemoci pacienta, komorbi-
dita, preference nemocného, předcházející nežá-
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doucí účinky a případně i ekonomické aspekty
terapie.

DDaallššíí  sslleeddoovváánníí
Sledování krátkodobých i dlouhodobých účinků
léčby a jejích případných toxických dopadů je jed-
noznačně doporučeno revmatologickými společ-
nostmi v evropských zemích i v USA, včetně ACR,
EULAR, FDA i EMEA. Česká revmatologická
společnost iniciovala vytvoření registru pacientů
léčených TNF blokujícími léky (ATTRA = anti-
TNF terapie revmatoidní artritidy). Registr je
spravován Institutem biostatistiky a analýz
Masarykovy univerzity v Brně, pod dohledem
ČRS. Zařazení do registru a dlouhodobé sledová-
ní je povinnou administrativní součástí použití
všech biologických léků.

PPoouužžiittíí  gglluukkookkoorrttiikkooiiddůů  vv llééččbběě  ččaassnnéé  RRAA
GK v léčbě časné RA (trvání onemocnění 1–3

roky) snižují účinně aktivitu choroby, počet otek-
lých a bolestivých kloubů, dávku NSA (84).
Kromě klinického efektu se při časné terapii GK
uplatňuje i chorobu modifikující efekt. Jak doku-
mentuje řada klinických hodnocení v rozsahu 28
týdnů až 2 let, vykazují GK v této fázi onemocně-
ní chorobu modifikující efekt se signifikantním
ovlivněním rtg progrese (84–88), ačkoliv existují
i kontroverzní data (88, 89). Kromě ojedinělých
případů nelze doporučit léčbu GK v monoterapii,
předpokládá se vždy kombinace s jedním nebo
více DMARD (29, 91, 92).

V léčbě dáváme přednost GK s kratším poloča-
sem s ohledem na možný útlum osy hypothala-
mus –hypofýza (92). Dávka prednisonu se pohy-
buje mezi 5 a 15 mg nebo ekvivalentně metyl-
prednisolonu v rozmezí 4–12 mg denně. Při vyso-
ké aktivitě nemoci zahajujeme vyšší dávkou
s postupnou detrakcí na minimální účinnou
dávku (91). Předpokládaná délka podání se pohy-
buje okolo 6 měsíců, v literatuře jsou k dispozici
dvouletá data (85, 86, 90, 91). Výskyt nežádoucích
účinků je většinou přijatelný.

Při mimořádně vysoké počáteční aktivitěRA je
vhodné zahájit vyšší dávkou prednisonu (do 60
mg) s postupnou detrakcí, jako ukázaly pozitivní
výsledky výše uvedeného klinického hodnocení
COBRA (29).

GGlluukkookkoorrttiikkooiiddyy  uu eettaabblloovvaannéé  RRAA..
GK jsou indikovány k zvládnutí období zvýšené

aktivity onemocnění, nebo v rámci tzv. „bridging
strategie“ před dosažením efektu terapie
DMARD. Účinek léčby je krátkodobý, maximálně
střednědobý, při čemž chorobu modifikující efekt
je malý nebo žádný (93–95). GK podáváme
v perorální nebo depotní formě, pulzní terapie je
vyhrazena pro formy s vysokou aktivitou one-

mocnění (95–97). Dávkování GK řídíme podle
aktivity onemocnění, kdy preferujeme podání
nejnižší účinné dávky s cílem minimalizovat
systémové nežádoucí účinky. Podání GK obden
(„alternativní“ podání) je limitováno častou exa-
cerbací symptomů onemocnění ve dnech bez ste-
roidní léčby.

HHllaavvnníí  zzáássaaddyy  llééččbbyy  gglluukkookkoorrttiikkooiiddyy
Celodenní dávku GK je vhodné podávat v ran-

ních hodinách. Při vyšší celodenní dávce je možné
její menší část podat v poledne, ne však večer.
Alternativní podávání dvojité dávky obden se
doporučuje u nemocných s kontrolovanou aktivi-
tou onemocnění. Podle poklesu aktivity RA jsou
nutné úpravy dávkování. Při léčbě GK je také
nutné monitorovat jejich vedlejší nežádoucí účin-
ky. Je třeba se zéjména zaměřit na nemocné
s osteoporózou, chronickými infekcemi, tuberku-
lózou v anamnéze, hypertenzí a oběhovými one-
mocněními, peptickým vředem v anamnéze,
gastritidou, ezofagitidou, diabetem mellitem
a psychickým onemocněním. Z laboratorních
vyšetření je třeba sledovat FW, krevní obraz
s diferenciálním rozpočtem leukocytů, mineralo-
gram, sérové hodnoty albuminu, vápníku, urey,
kreatininu, ALT, AST, GMT a glykémie.

PPuullzznníí  llééččbbaa GK je indikována v případech, kdy
je třeba potlačit vysokou aktivitu onemocnění na
dobu do nástupu odpovědi na terapii DMARD
nebo při zahájení léčby u nemocných s viscerální-
mi manifestacemi RA (98). Podávají se infuze 1g
metylprednisolonu (resp. dávka 15 mg/kg) a opa-
kuje obvykle třikrát denně nebo obden. Podává-
me v 6hodinové infuzii v 300 ml 5% roztoku glu-
kózy a před infuzí je vhodné podat antiulceróza
(omeprazol 20 mg i.v.). V průběhu této léčba je
zapotřebí dodržovat režim aktivní ošetřovatelské
péče o pacienty (TK a P 3krát denně a po infuzi
další 2 dny), provést EKG záznam vždy před a po
ukončení pulzu, laboratorní vyšetření – minera-
logram, amyláza před každým pulzem. Zvýšená
opatrnost je nutná u hypertoniků (riziko akcele-
race hypertenze), kardiaků (retence tekutin
s možnou dekompenzací nebo arytmie), u diabeti-
ků zvláště inzulin dependentních nebo dekom-
penzovaných a u aktivní infekce (99).

IInnttrraaaarrttiikkuulláárrnníí  ppooddáávváánníí GK užívá k ovlivně-
ní nejvíce postižených kloubů buďto na začátku
onemocnění, nebo při prudkých vzplanutí choro-
by v jednom nebo několika kloubech (flare). Další
indikací je zánětlivý nález pouze na jednom nebo
několika kloubech při jinak relativně nízké akti-
vitě onemocnění. Limitací je pouze lokální efekt
a přechodné zlepšení, pokud není nemoc kontro-
lována další terapií. Doporučuje se opakovat po
třech měsících. Kontraindikací této formy podání
je infekce v místě vpichu, intraartikulární frak-
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tura, septický kloub, bakteriémie, nestabilní
klouby, špatně přístupné klouby a hemokoagulač-
ní poruchy. Při výběru léku volíme dlouhodobě se
uvolňující preparát (depotní forma) s pomalým
uvolňováním. Preferenčně aplikujeme přípravky
s obsahem metylprednisolonu, méně často dexa-
metazonu nebo betametazonu. Před aplikací je
nutno odstranit výpotek, je-li přítomen.

PPoouužžiittíí  nneesstteerrooiiddnníícchh  aannttiirreevvmmaattiikk  uu rreevvmmaattooiidd--
nníí  aarrttrriittiiddyy

NSA jsou nedílnou součástí farmakoterapie
RA. Jsou podávána od iniciálních fází nemoci
a jejich účinkem je především zmírnění bolesti
a otoku kloubů a tím zlepšení funkčnosti kloub-
ního aparátu. Na rozdíl od chorobu-modifikují-
cích léků však nejsou schopna ovlivnit zánětlivou
aktivitu a průběh onemocnění ani rentgenovou
progresi (100) a nelze je tedy užít jako monotera-
pii RA.

Hlavním mechanismem účinku nesteroidních
antirevmatik je inhibice syntézy prostaglandinů
blokádou enzymu cyklooxygenázy. V roce 1991
byly popsány dvě izoformy cyklooxygenázy –
COX-1 a COX-2, což vedlo v průběhu následují-
cích let k vývoji nových selektivních inhibitorů
COX-2. COX-1 je konstitutivní formou izoenzy-
mu, exprimující se ve většině tkání, mimo jiné
v žaludku, trombocytech, ledvinách. Je jedním
z důležitých faktorů ochrany žaludeční sliznice,
taktéž hraje důležitou roli v ovlivnění srážlivosti
krevních destiček či homeostázy vody a sodíku
v ledvinách. Právě blokáda COX-1 neselektivní-
mi NSA je považována za jeden z hlavních
mechanismů gastrotoxicity těchto léků (101).
Novější tzv. preferenčně selektivní COX-2 inhibi-
tory a specifické COX-2 inhibitory (koxiby) blo-
kují větší měrou cyklooxygenázu 2, což je induci-
bilní forma enzymu, jejíž exprese se zvyšuje
zejména během zánětu.

Nebylo prokázáno, že by některá NSA byla
účinnější v terapii RA, v případě neúčinnosti kon-
krétního preparátu lze po 4 týdnech terapie pro-
vést změnu NSA V rozhodování o volbě konkrét-
ního preparátu hrají roli i plazmatické poločasy
různých NSA (tab. 6) a tím i častost dávkování
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NSAID s krátkým NSAID s dlouhým
eliminačním poločasem eliminačním poločasem
(v hodinách) (v hodinách)
indometacin 4,60 celekoxib 12
parekoxib 0,70 naproxen 14
diklofenak 1,10 meloxicam 20
ketoprofen 1,80 etorikoxib 22
ibuprofen 2,10 nabumeton 26
tiaprofen 3,00 piroxikam 57
flurbiprofen 3,80

TTaabb..  66.. Farmakokinetika vybraných NSA(16).
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oidy v terapii RA rutinně užívány, určitou situa-
cí, kdy může být jejich použití přínosné, je ovliv-
nění bolesti způsobené těžkými kloubními
destrukcemi u pacientů, kde není možná chirur-
gická či ortopedická intervence.

NNeeffaarrmmaakkoollooggiicckkáá  llééččbbaa  rreevvmmaattooiiddnníí  aarrttrriittiiddyy
Optimální terapie RA zahrnuje kromě farma-

koterapie i nefarmakologické přístupy. Hlavním
cílem fyzioterapie je redukce bolesti a zachování
či zlepšení hybnosti. Široké spektrum nefarma-
kologických postupů zahrnuje rehabilitační pohy-
bovou léčbu, elektroterapii, ultrazvuk, magneto-
terapii, aplikaci laseru, transkutánní elektrosti-
mulaci a další nefarmakologické přístupy. Nutný
je individuální přístup při indikaci jednotlivých
prostředků fyzioterapie pro konkrétního pacien-
ta. Problémem hodnocení efektu a účinnosti těch-
to léčebných postupů je nedostatek seriózních kli-
nických hodnocení.

Z dostupných hodnocení je prokázán efekt ult-
razvuku, který je užíván k symptomatické léčbě
RA pro svůj protizánětlivý a analgetický efekt.
Ultrazvuk při aplikaci na ruce zlepšuje sílu stis-
ku, dochází ke snížení počtu bolestivých a otek-
lých kloubů, zkrácení ranní ztuhlosti (102).

Transkutánní elektroneurostimulace (TENS)
snižuje bolest a citlivost kloubů rukou ve srovnání
s placebem (103). Termoterapie je často užívanou

Kloub Typ postižení Chirurgická terapie
krční páteř atlanto-okcipitální subluxace spondylodéza

atlanto-axiální subluxace
subaxiální subluxace

ramenní kloub hypertrofická synovialitida synovektomie
léze akromioklavikulárního kloubu resekce AC kloubu dle Stewarta
destrukce kloubní aloplastika, artrodéza

loketní kloub synovialitida synovektomie (radiační, artroskopická, klasická)
destrukce kloubní aloplastika 

zápěstní klouby synovialitida synovektomie 
kolapsová deformita zápěstí limitovaná déza
destrukce jednotlivých karpálních kostí limitovaná artroplastika (os lunatum, scaphoideum,

trapezium, báze I. metakarpu)
totální destrukce karpu totální déza

metakarpofalangeální synovialitida, ulnární subluxace synovektomie, recentrace šlach
extenzorů
destrukce kloubů silastikové implantáty

interfalangeální kontraktury, šlachové disbalance repozice šlach a vazů
klouby rukou destrukce kloubů artrodéza
kyčelní kloub protruze acetabula, osteonekróza totální endoprotéza

destrukce kloubní
kolenní kloub synovialitida synovektomie

destrukce kloubní aloplastika
hlezenný kloub tenosynovitida šlach mm. peronei tenosynovektomi

destrukce kloubní artrodéza
tarsus destrukce kloubní artrodéza
metatarsus a postižení příčné klenby resekční plastika dle Hofmana
interfalangeální valgozita palce resekční plastika dle Kellera
klouby kladívkovité prsty resekční plastika

TTaabb..  77.. Přehled nejčastějších postižení jednotlivých kloubů a revmatochirurgických operací (122).

a dostupné galenické formy. Nejčastěji užívanou
formou podání jsou perorální preparáty, méně
častěji používanou alternativou – i vzhledem
k relativní obtížnosti aplikace u pacientů s posti-
žením ručních kloubů – jsou čípkové formy. V pří-
padech nutnosti rychlejšího účinku je možná
aplikace intramuskulární či intravenózní. Četná
NSA jsou používána v lokálních formách.

K hlavním nežádoucím účinkům NSA patří
gastrointestinální toxicita, renální toxicita a kar-
diovaskulární toxicita. Většina těchto účinků se
objevuje po delším podávání NSA a jsou podrob-
ně popsány v druhé části Doporučení věnované
bezpečnosti a monitoropvání terapie RA. Přes
veškerá omezení plynoucí z recentních výsledků
klinických hodnocení zůstávají NSA nedílnou
součástí farmakoterapie RA. Nutností je dodrže-
ní zásad bezpečného podávání a použití on
demand nikoliv plošně.

AAnnaallggeettiikkaa
Bolest způsobená zánětem u pacientů s RA je

ve většině případů uspokojivě tlumena prostřed-
nictvím NSA. V některých případech, kdy jsou
NSA kontraindikována nebo je jejich efekt nedo-
stačující, lze použít k ovlivnění bolesti analgeti-
ka. Zejména je to paracetamol, který lze v přípa-
dě nutnosti i kombinovat s NSA. Vzhledem
k nulovému protizánětlivému účinku nejsou opi-



fyzikální terapií RA. Zahrnuje povrchovou aplikaci
tepla, kryoterapii, parafínové zábaly, tepelné kou-
pele. Termoterapie může být užívána jako paliativ-
ní či doplňující terapie v kombinaci s cvičením.
Pozitivní efekt v ovlivnění rozsahu pohybů, svalové
síly, bolesti a ztuhlosti byl prokázán při aplikaci
parafínových zábalů na ruce postižené RA (104).
Dynamické cvičení přiměřené intenzity po dobu 3
měsíců vedlo ke zlepšení svalové síly, kloubní mobi-
lity a aerobní kapacity, bez progrese bolesti, kloub-
ního poškození a aktivity onemocnění. Další klinic-
ká hodnocení jsou nutná ke zhodnocení dlouhodo-
bého efektu dynamického aerobního cvičení (105).
Nutno však poznamenat, že všechny tyto závěry
jsou limitovány malým počtem klinických hodnoce-
ní a jejich nízkou kvalitou, k reálnému zhodnocení
efektu a účinnosti fyzioterapie jsou nutná další
validní klinická sledování.

CChhiirruurrggiicckkáá  llééččbbaa  rreevvmmaattooiiddnníí  aarrttrriittiiddyy
Operační léčba je nedílnou součástí komplexní

terapie RA. Dle různých zdrojů 50–75 % pacientů
s RA prodělá v průběhu onemocnění revmatoor-
topedickou operaci (106). Mezi nejdůležitější
zákroky patří totální endoprotézy kyčelního
a cervikální spondylodéza. Cílem revmatochirur-
gických zákroků jsou korekce deformací či pre-
vence vývoje nových deformací a z toho plynoucí
zlepšení pohyblivosti, paliativní ovlivnění bolesti,
prevence či snížení invalidity. Dle cíle (107) lze
revmatochirurgické operace rozdělit na:
1. uvolňující (parciální synovektomie, dekom-

prese nervů, excize revmatických uzlů),
2. korekční (osteotomie, plastiky vazů a kloub-

ního pouzdra),
3. znehybňující (artrodézy),
4. mobilizující (synovektomie, artrolýzy, resekce,

interpoziční artroplastiky, totální endoproté-
zy) (tab. 7).

Při plánování revmatochirurgických zákroků je
nutná kooperace revmatologa a chirurga s při-
hlédnutím ke specifickým problémům pacientů
s RA, z nichž pro revmatochirurgické zákroky
největší význam má zejména častější výskyt oste-
oporózy a fragilita kůže se zhoršenou hojivostí
(v důsledku vlastního onemocnění a dlouhodobé
kortikoterapie), dále doprovodná anémie, hepato-
patie či postižení gastrointestinálního traktu
(108).

LLIITTEERRAATTUURRAA

1. HHoocchhbbeerrgg  MMCC.. Adult and juvenile rheumatoid arthritis:
current epidemiological concepts. Epidemiol Ref 1981; 3:
27–44.

2. HHaarrrriiss  EEDD  jjrr.. Rheumatoid arthritis: pathophysiology and
implications for therapy. N Engl J Med 1990; 322:
1277–84.

3. PPaavveellkkaa  KK,,  BBeeččvváářř  RR,,  OOlleejjáárroovváá  MM,,  SSaaiinneerroovváá  AA.. Revma-
toidní artritida – Standardní postupy. Čes revmatol.
1999; 7(Suppl 1): 4–8.

4. CCoommbbee  BB,,  LLaannddeewwee  RRBB,,  LLuukkaass  CC,,  eett  aall.. EULAR recom-
mendations for management of early arthritis. Ann
Rheum Dis 2006 Jan 5, [Epub ahead of print].

5. PPiinnaallss  RRSS,,  MMaassii  AATT,,  LLaarrsseenn  RRAA,,  eett  aall.. Criteria of remis-
sion in rheumatoid arthritis of the American Rheuma-
tism Association Diagnostic and therapeutic Criteria
Committee. Preliminary criteria for clinical remission in
rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 1981; 24:
1308–15.

6. PPrreevvoooo  MMLL,,  vvaann’’tt  HHooff  MMAA,,  KKuuppppeerr  HHHH,,  eett  aall.. Modified
disease activity scores that include 28 joint counts: deve-
lopment and validation in a prospective longitudinal
study in patients with rheumatoid arthritis. Arthritis
Rheum 1995; 38: 44–8.

7. SShhaarrpp  JJTT,,  YYoouunngg  DDYY,,  BBlluuhhmm  GGBB,,  eett  aall.. How many joints
in the hands and wrists should be included in a score of
radiologic abnormalities used to assess rheumatoid arth-
ritis. Arthritis Rheum 1985; 28: 1326–35.

8. WWeellssiinngg  PPMM,,  LLaannddeewwee  RRBB,,  vvaann  RRiieell  PPLLCCMM,,  eett  aall.. The
relationship between disease activity and radiological
progression in patients with rheumatoid arthritis: a lon-
gitudinal analysis. Arthritis Rheum 2004; 50: 2082–93.

9. AArrnneetttt  FFCC,,  EEddwwoorrtthhyy  SSMM,,  BBlloocchh  DDAA,,  eett  aall.. The American
Rheumatism Association 1987 revised criteria for the
classification of rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum
1988; 31: 315–24.

10. AAnnddeerrssoonn  JJJJ,,  WWeellllss  GG,,  VVeerrhhooeevveenn  AACC,,  FFeellssoonn  DDTT.. Factors
predicting response to treatment in rheumatoid arthri-
tis: the importance of disease duration. Arthritis Rheum
2000; 43: 22–9.

11. MMoottttoonneenn  TT,,  PPaaiimmeellaa  LL,,  LLeeiirriissaalloo--RReeppoo  MM,,  KKaauuttiiaaiinneenn  HH,,
IIlloonneenn  JJ,,  HHaannnnoonneenn  PP.. Only high disease activity and
positive rheumatoid factor indicate poor prognosis in
patients with early rheumatoid arthritis treated with
„sawtooth“ strategy. Ann. Rheum Dis 1998; 57: 533–9.

12. GGoorroonnzzyy  JJJJ,,  MMaatttteessoonn  EELL,,  FFuullbbrriigghhtt  JJWW,,  eett  aall.. Prognos-
tic markers of radiographic progression in early rheuma-
toid arthritis. Arthritis Rheum 2004; 50: 43–54.

13. VVeennccoovvsskkýý  JJ,,  MMaacchhááččeekk  SS,,  ŠŠeeddoovváá  LL,,  KKaaffkkoovváá  JJ,,  GGaattttee--
rroovváá  JJ,,  PPeeššáákkoovváá  VV.. Autoantibodies can be prognostic
markers of an erosive disease in early rheumatoid arth-
ritis. Ann Rheum Dis 2003; 62: 427–30.

14. CCoommbbee  BB,,  DDoouuggaaddooss  MM,,  GGoouuppiillllee  PP,,  eett  aall.. Prognostic fac-
tors for radiographic damage in early rheumatoid arthri-
tis: a multiparameter prospective study. Arthritis Rheum
2001; 44: 1736–43.

15. DDiixxeeyy  JJ,,  SSoollyymmoossssyy  CC,,  YYoouunngg  AA.. Is it possible to predict
radiological damage in early rheumatoid arthritis (RA)?
A report on the occurrence, progression, and prognostic
factors of radiological erosions over the first 3 years in
866 patients from the Early RA Study (ERAS). J Rheu-
matol Suppl 2004; 69: 48–54.

16. MMccQQuueeeenn  FFNN,,  BBeennttoonn  AA,,  CCrraabbbbee  JJ,,  eett  aall.. What is the fate
of erosions in early rheumatoid arthritis? Tracking indi-
vidual lesions using x rays and magnetic resonance ima-
ging over the first two years of disease. Ann Rheum Dis
2001; 60: 859–68.

17. GGrriiggoorr  CC,,  CCaappeellll  HH,,  SSttiirrlliinngg  AA,,  eett  aall.. Effect of a treatment
strategy of tight control for rheumatoid arthritis (the
TICORA study): a single-blind randomised controlled
trial. Lancet 2004; 364: 263–9.

18. FFeellssoonn  DDTT,,  AAnnddeerrssoonn  JJJJ,,  BBooeerrss MM.. The American College
of Rheumatology preliminary core set of disease activity
measures for rheumatoid arthritis clinical trials. Arthri-
tis Rheum 1993; 36: 729–40.

19. VVaann  ddeerr  HHeeiijjddee  DDAA,,  DDaannkkeerrtt  TT,,  NNiieemmaann  FF,,  RRaauu  RR,,
BBooeerrss MM.. Reliability and sensitivity to change of a sim-

29



30

plification of the Sharp/van der Heijde radiological
assessment in rheumatoid arthritis. Rheumatology
(Oxford). 1999; 38: 941–7.

20. FFrriieess  JJFF,,  SSppiittzz  PP,,  KKrraaiinneess  RRGG,,  eett  aall.. Measurement of
patient outcome in arthritis. Arthritis Rheum 1980; 23:
137–45.

21. WWaarree  JJEE.. SF-36 health survey manual and interpretati-
on guide. The Medical Outcomes Trust. Boston, MA; Nim-
rod Press. 1997.

22. EuroQol Group. EuroQol: a new facility for the measure-
ment of health – related quality of life. Health Moling
1990; 16: 199–208.

23. American College of Rheumatology Subcommittee on
Rheumatoid Arthritis Guidelines: Guidelines for the
Management of Rheumatoid Arthritis. Arthritis Rheum
2002; 46: 328–46.

24. RRůůžžiiččkkoovváá  OO,,  BBaayyeerr  MM,,  PPaavveellkkaa  KK,,  PPaalliiččkkaa  VV.. Doporuče-
ní pro prevenci a léčbu glukokortikoidy indukované oste-
oporózy u pacientů s revmatickým onemocněním. Čes
revmatol 2004; 4: 163–74.

25. VV ACR and EULAR improvement criteria have compa-
rable validity in rheumatoid arthritis trials. American
College of Rheumatology European League of Associati-
ons for Rheumatology. J Rheumatol. 1999; 26: 705–11.

26. American College of Rheumatology ad hoc committee on
clinical guidelines. Guidelines for management of rheu-
matoid arthritis. Arthritis Rheum, 39, 1996, 713–22.

27. FFeellssoonn  DD,,  AAnnddeerrssoonn  JJJJ,,  MMeeeennaann  RRFF.. The comparative
efficacy and toxicity of second-line drugs in rheumatoid
arthritis. Arthritis Rheum 1990; 33: 1449–61.

28. SSccootttt  DDLL,,  SSmmoolleenn  JJSS,,  KKaallddeenn  JJRR,,  eett  aall.. Treatment of acti-
ve rheumatoid arthritis with leflunomide: two-year fol-
low-up of a double blind, placebo controlled trial versus
sulfasalazine. Ann Rheum Dis 2001; 60: 913–23.

29. BBooeerrss  MM,,  VVeerrhhooeevveenn  AACC,,  MMaarrkkuussssee  HHMM,,  eett  aall.. Randomi-
sed comparison of combined step-down prednisolone,
methotrexate and sulfasalazine with sulfasalazine alone
in early rheumatoid arthritis. Lancet 1997; 350: 309–18.

30. VVaann  ddeerr  HHeeiijjddee  DDMM,,  vvaann  RRiieell  PPLLCCMM,,  NNuuvveerr--ZZwwaarrtt  IIHH,,  eett
aall.. Effects of hydroxychloroquine and sulfasalazine on
progression of joint damage in rheumatoid arthritis. Lan-
cet 1989; 333: 1036–8.

31. KKrreemmeerr  JJMM,,  PPhheellppss  CCTT.. Long-term prospective study of
use of methotrexate in the treatment of rheumatoid arth-
ritis – update after a mean of 90 months. Arthritis
Rheum 1992; 35: 138–45.

32. TTuuggwweellll  PP,,  BBeennnneett  KK,,  BBeellll  MM,,  eett  aall.. Methotrexate in RA.
Ann Intern Med 1989; 110: 581–3.

33. RRaauu  RR,,  HHeerrnnoomm  GG,,  KKaarrggeenn  TT,,  eett  aall.. A double blind, ran-
domized parallel trial of intramuscular methotrexate
and gold sodium thiomalate in early erosive rheumatoid
arthritis. J Rheumatol 1991; 18: 328–33.

34. SSttrraanndd  VV,,  CCoohheenn  SS,,  SShheerriiffff  MM,,  eett  aall.. Treatment of active
rheumatoid arthritis with leflunomide compared with
placebo and methotrexate. Arch Intern Med 1999; 159:
2542–50.

35. EEmmeerryy  PP,,  BBrreeeeddvveelldd  FFCC,,  LLeemmmmeellll  EEMM,,  eett  aall.. A compari-
son of the efficacy and safety of leflunomide and methot-
rexate for the treatment of rheumatoid arthritis. Rheu-
matol 2000; 39: 655–65.

36. BBaatthhoonn  JJMM,,  MMaarrttiinn  RRWW,,  FFlleeiisscchhmmaannnn  RRMM,,  eett  aall.. A com-
parison of etanercept and methotrexate in patients with
early rheumatoid arthritis. N Engl J Med 2000; 343:
1586–93.

37. BBrreeeeddvveelldd  FFCC,,  WWeeiissmmaann  MMHH,,  KKaavvaannaauugghh  AAFF,,  eett  aall.. The
PREMIER study. A multicenter, randomized, double-
blind clinical trial of combination therapy with adalimu-
mab plus methotrexate versus methotrexate alone or
adalimumab alone in patients with early, aggressive rhe-
umatoid arthritis who had not had previous methotrexa-

te treatment. Arthritis Rheum 2006; 54: 26–37.
38. SSmmoolleenn  JJSS,,  KKaallddeenn  JJRR,,  SSccootttt  DDLL,,  eett  aall.. Efficacy and safe-

ty of leflunomide compared with placebo and sulfasalazi-
ne in active rheumatoid arthritis: a double blind, rando-
mized, multicenter study. Lancet 1999; 353: 259–66.

39. KKaallddeenn  JJRR,,  SSccootttt  DDLL,,  SSmmoolleenn  JJSS,,  eett  aall.. European Leflu-
nomide Study Group. Improved functional ability in pati-
ents with rheumatoid arthritis – longterm treatment
with leflunomide versus sulfasalazine. European Leflu-
nomide Study Group. J Rheumatol 2002; 29: 1983–91.

40. ,,    ,,    ,,  eett  aall.. Leflunomide in rheumatoid arthritis: recom-
mendations through a process of consensus. 2005; 44:
280–6.

41. GGeerraarrddss  AAHH,,  LLaannddeewwee  RRBB,,  PPrriinnss  AAPP,,  eett  aall.. Cyclosporin
A monotherapy versus cyclosporin A and methotrexate
combination therapy in patiens with early rheumatoid
arthritis: a double blind randomised placebo controlled
trial. Ann Rheum Dis 2003; 62: 291–6.

42. TTeeggzzoovváá  DD,,  PPaavveellkkaa  KK,,  ŠŠíírroovváá  KK,,  eett  aall.. Kontrolovaná stu-
die methotrexátu a cyklosporinu u vysoce aktivní RA.
Rheumatológia 1998; 12: 123–7.

43. CCaasshh  JJMM,,  KKlliippppeell  JJHH.. Second-line drug therapy for rheu-
matoid arthritis. N Engl J Med 1994; 330: 1368–75.

44. WWaarrdd  JJRR,,  WWiilllliiaammss  HHJJ,,  EEggggeerr  MMJJ,,  eett  aall.. Comparison of
auranofin, gold sodium thiomalate, and placebo in the
treatment of rheumatoid arthritis: a controlled clinical
trial. Arthritis Rheum 1983; 26: 1303–15.

45. WWooooddllaanndd  JJ,,  CChhaappuuiitt  ddee  SSaaiinnttoonnggee  DDMM,,  EEvvaannss  SSJJ,,  SShhaarr--
mmaann  VVLL,,  CCuurrrreeyy  HHLL..  Azathioprine in rheumatoid arthri-
tis: double-blind study of full versus half doses versus
placebo. Ann Rheum Dis 1981; 40: 355–9.

46. OO’’DDeellll  JJRR,,  HHaaiirree  CCEE,,  EErriikkssoonn  NN,,  eett  aall.. Treatment of rheu-
matoid arthritis with methotrexate alone, sulfasalazine
and hydroxychloroquine or a combination of all three
medications. N Engl J Med 1996; 334: 1287–91.

47. PPaavveellkkaa  KK.. Terapie revmatoidní artritidy. In: Pavelka K,
et al. eds. Farmakoterapie revmatických onemocnění.
Praha: Grada Publishing, 2005; 224.

48. TTuuggwweellll  PP,,  PPiinnccuuss  TT,,  YYooccuumm  DD,,  eett  aall.. Combination thera-
py with cyclosporine and methotrexate in severe rheu-
matoid arthritis. N Engl J Med 1995; 333: 137–41.

49. HHaaaaggssmmaa  CCJJ,,  vvaann  RRiieell  PPLLCCMM,,  ddee  JJoonngg  AAJJ,,  vvaann  ddee  PPuuttttee
LLBB.. Combination of sulphasalazine and methotrexate
versus the single components in early rheumatoid arth-
ritis: a randomized, controlled, double-blind, 52 week cli-
nical trial. Br J Rheumatol 1997; 36: 1082–8.

50. DDoouuggaaddooss  MM,,  CCoommbbee  BB,,  CCaannttaaggrreell  AA.. Combination thera-
py in early rheumatoid arthritis: a randomised, control-
led, double blind 52 week clinical trial of sulphasalazine
and methotrexate compared with the single components.
Ann Rheum Dis 1999; 58: 220–5.

51. Combination therapy versus monotherapy for the treat-
ment of patients with rheumatoid arthritis. Clin Exp
Rheumatol 1999; 17: 699–704.

52. Treatment of rheumatoid arthritis with methotrexate
and hydroxychloroquine, methotrexate and sulfasalazi-
ne, or a combination of the three medications: results of
a two-year, randomized, double-blind, placebo-controlled
trial. Arthritis Rheum. 2002; 46: 1164–70.

53. MMaarrcchheessoonnii  AA,,  BBaattttaaffaarraannoo  NN,,  AArrrreegghhiinnii  MM,,  eett  aall.. Radio-
graphic progression in early rheumatoid arthritis: a 12-
month randomized controlled study comparing the com-
bination of cyclosporin and methotrexate with methotre-
xate alone. Rheumatology (Oxford) 2003; 42: 1545–9.

54. GGeerraarrddss  AAHH,,  LLaannddeewwee  RRBB,,  PPrriinnss  AAPP,,  eett  aall.. Cyclosporin
A monotherapy versus cyclosporin A and methotrexate
combination therapy in patiens with early rheumatoid
arthritis: a double blind randomised placebo controlled
trial. Ann Rheum Dis 2003; 62: 291–6.

55. Concomitant leflunomide therapy in patients with active



31

rheumatoid arthritis despite stable doses of methotrexa-
te. A randomized, double-blind, placebo-controlled trial.
Ann Intern Med. 2002; 137: 726–33.

56. ,,    ,,    ,,  eett  aall.. Averse events with disease modifying antirhe-
umatic drugs (DMARD): a cohort study of leflunomide
compared with other DMARD. 2004 Oct; 31: 1906–11.

57. CChhooyy  EEHHSS,,  SSmmiitthh  CC,,  DDoorréé  CCJJ,,  eett  aall.. A meta-analysis of
the efficacy and toxicity of combining disease-modifying
anti-rheumatic drugs in rheumatoid arthritis based on
patient withdrawal. Rheumatology 2005; 44: 1414–21.

58. SSmmoolleenn  JJSS,,  SSookkkkaa  TT,,  PPiinnccuuss  TT,,  BBrreeeeddvveelldd  FFRR.. A proposed
treatment algorithm for rheumatoid arthritis: aggressive
therapy, methotrexate, and quantitative measures. Clin
Exp Rheumatol 2003; 21(Suppl 31): S209–S210.

59. Clinical and radiographic outcomes of four different tre-
atment strategies in patients with early rheumatoid
arthritis (the BeSt study): a randomized, controlled trial.
Arthritis Rheum 2005; 52: 3381–90.

60. MMoorreellaanndd  LLWW,,  SScchhiiffff  MMHH,,  BBaauummggaarrttnneerr  SSWW,,  eett  aall.. Eta-
nercept therapy in rheumatoid arthritis. A randomized
controlled trial. Ann Intern Med 1999; 130: 478–86.

61. WWeeiinnbbllaatttt  MMEE,,  KKrreemmeerr  JJMM,,  BBaannkkhhuurrsstt  AADD,,  eett  aall.. A trial
of etanercept, a recombinant tumor necrosis factor recep-
tor: Fc fusion protein, in patients with rheumatoid arth-
ritis receiving methotrexate. N Engl J Med 1999; 340:
253–9.

62. MMaaiinnii  RRNN,,  BBrreeeeddvveelldd  FFCC,,  KKaallddeenn  JJRR,,  eett  aall.. Therapeutic
efficacy of multiple intravenous infusions of anti-tumor
necrosis factor monoclonal antibody combined with low-
dose weekly methotrexate in rheumatoid arthritis. Arth-
ritis Rheum 1998; 41: 1552–63.

63. MMaaiinnii  RR,,  SSttCCllaaiirr  EEWW,,  BBrreeeeddvveelldd  FF,,  eett  aall.. Infliximab (chi-
meric anti-tumor necrosis factor alfa monoclonal antibo-
dy) versus placebo in rheumatoid arthritis patients rece-
iving concomitant methotrexate: a randomised phase III
trial. Lancet 1999; 354: 1932–9.

64. LLiippsskkyy  PPEE,,  vvaann  ddeerr  HHeeiijjddee  DDMM,,  SStt..  CCllaaiirr  EEWW,,  eett  aall.. Infli-
ximab and methotrexate in the treatment of rheumatoid
arthritis. New Engl J Med 2000; 22: 1594–1602.

65. LLoovveellll  DDJJ,,  GGiiaannnniinnii  EEHH,,  RReeiiffff  AA,,  eett  aall.. Etanercept in
children with polyarticular juvenile rheumatoid arthri-
tis. New Engl J Med 2000; 11: 763–9.

66. GGeennoovveessee  MMCC,,  BBaatthhoonn  JJMM,,  MMaarrttiinn  RRWW,,  eett  aall.. Etanercept
versus methotrexate in patients with early rheumatoid
arthritis: two-year radiographic and clinical outcomes.
Arthritis Rheum 2002; 46: 1443–50.

67. WWeeiinnbbllaatttt  MMEE,,  KKeeyyssttoonnee  EECC,,  FFuurrsstt  DDEE,,  eett  aall.. Adalimu-
mab, a fully human anti-tumor necrosis factor alpha
monoclonal antibody,for the treatment of rheumatoid
arthritis in patients taking concomitant methotrexate:
the ARMADA trial. Arthritis Rheum 2003; 48: 35–45.

68. KKllaarreesskkoogg  LL,,  VVaann  ddeerr  HHeeiijjddee  DDMM,,  DDee  JJaaggeerr  JJPP,,  eett  aall.. The-
rapeutic effect of the combination of etanercept and met-
hotrexate compared with each treatment alone in pati-
ents with rheumatoid arthritis: double-blind randomised
controlled trial. Lancet 2004; 363: 675–81.

69. SStt..CCllaaiirr  EEWW,,  vvaann  ddeerr  HHeeiijjddee  DDMM,,  SSmmoolleenn  JJSS,,  eett  aall.. Com-
bination of infliximab and methotrexate therapy for
early rheumatoid arthritis. A randomized, controlled
trial. Arthritis Rheum 2004; 50: 3432–43.

70. VVaann  ddeerr  HHeeiijjddee  DDMM,,  KKllaarreesskkoogg  LL,,  RRooddrriigguueezz--VVaallvveerrddee  VV,,
eett  aall.. Comparison of etanercept and methotrexate, alone
and combined, in the treatment of rheumatoid arthritis.
Two-year clinical and radiographic results from the
TEMPO study, a double-blind, randomized trial. Arthritis
Rheum 2006; 54: 1063–74.

71. SSmmoolleenn  JJSS,,  HHaann  CC,,  BBaallaa  MM,,  eett  aall.. Evidence of radiograp-
hic benefit of treatment with infliximab plus methotre-
xate in rheumatoid arthritis patients who had no clinical
improvement. A detailed subanalysis of data from Anti-

tumor necrosis factor trial in rheumatoid arthritis with
concomitant therapy study. Arthritis Rheum 2005; 52:
1020–30.

72. HHeeiibbeerrgg  MMSS,,  RRooddeevvaanndd  EE,,  MMiikkkkeellsseenn  KK,,  eett  aall.. Adalimu-
mab and methotrexate is more effective than adalimu-
mab alone in patients with established rheumatoid arth-
ritis: results from a 6-month longitudinal, observational,
multicentre study. Ann Rheum Dis 2006; 65: 1379–83.

73. KKrreemmeerr  JJMM,,  WWeesstthhoovveennss  RR,,  LLeeoonn  MM,,  eett  aall.. Treatment of
rheumatoid arthritis by selective inhibition of T-cell acti-
vation with fusion protein CTLA4Ig. N Engl J Med 2003;
349: 1907–15.

74. GGeennoovveessee  MMCC,,  BBeecckkeerr  JJ--CC,,  SScchhiiffff  MM,,  eett  aall.. Abatacept for
rheumatoid arthritis refractory to tumor necrosis factor
in inhibition. N Engl J Med 2005; 353: 1114–23.

75. EEddwwaarrddss  JJCCWW,,  SScceeppaannsskkii  LL,,  SSzzeecchhiinnsskkii  JJ,,  eett  aall.. The effi-
cacy of B-cell-targeted therapy with rituximab in pati-
ents with rheumatoid arthritis. N Engl J Med 2004; 350:
2572–81.

76. EEmmeerryy  PP,,  FFlleeiisscchhmmaannnn  RR,,  FFiilliippoowwiicczz--SSoossnnoowwsskkaa  AA,,  eett  aall..
The efficacy and safety of rituximab in patients with acti-
ve rheumatoid arthritis despite methotrexate treatment.
Results of a phase IIb randomized, double-blind, placebo-
controlled, dose-ranging trial. Arthritis Rheum 2006; 54:
1390–1400.

77. CCoohheenn  SSBB,,  EEmmeerryy  PP,,  GGrreeeennwwaalldd  MMWW,,  eett  aall.. Rituximab for
rheumatoid arthritis refractory to anti-tumor necrosis
factor therapy: Results of a multicenter, randomized,
double-blind, placebo-controlled, phase III trial evalua-
ting primary efficacy and safety at twenty-four weeks.
Arthritis Rheum 2006; 54: 2793–806.

78. WWeeiinnbbllaatttt  MM,,  CCoommbbee  BB,,  CCoovvuuccccii  AA,,  AArraannddaa  RR,,  BBeecckkeerr  JJCC,,
KKeeyyssttoonnee  EE.. Safety of the selective costimulation modu-
lator abatacept in rheumatoid arthritis patients recei-
ving background biologic and nonbiologic disease-modi-
fying antirheumatic drugs: A one-year randomized, pla-
cebo-controlled study. Arthritis Rheum 2006; 54:
2807–16.

79. FFuurrsstt  DDEE,,  BBrreeeeddvveelldd  FFCC,,  KKaallddeenn  JJRR,,  eett  aall.. Updated con-
sensus statement on biological agents for the treatment
of rheumatic diseases, 2006. Ann Rheum Dis 2006;
65(Suppl 3): iii2–iii15.

80. VVeennccoovvsskkýý  JJ,,  TTeeggzzoovváá  DD,,  KKrrooffttaa  KK,,  PPaavveellkkaa  KK.. Doporuče-
ní české revmatologické společnosti k biologické léčbě
blokádou TNF – doplněk standardních léčebných postu-
pů u revmatoidní artritidy. Čes Revmatol 2004; 12: 20–9.

81. SStt..  CCllaaiirr  EEWW,,  WWaaggnneerr  CCLL,,  FFaassaannmmaaddee  AAAA,,  eett  aall.. The
relationship of serum infliximab concentrations to clini-
cal improvement in rheumatoid arthritis. Arthritis
Rheum 2002; 46: 1451–9.

82. GGoommeezz--RReeiinnoo  JJJJ,,  CCaarrmmoonnaa LL and the BIOBADASER
Group. Switching TNF antagonists in patients with chro-
nic arthritis: an observational study of 488 patients over
a four-year period. Arthritis Res Ther 2006; 8: R29.

83. SSoollaauu--GGeerrvvaaiiss  EE,,  LLaaxxeennaaiirree  NN,,  CCoorrtteett  BB,,  DDuubbuuccqqooii  SS,,
DDuuqquueessnnooyy  BB,,  FFlliippoo  RR--MM.. Lack of efficacy of a third
tumour necrosis factor a antagonist after failure of
a soluble receptor and a monoclonal antibody. Rheumato-
logy 2006; 45: 1121–4.

84. DDooyytt  LL,,  BBoonnnn  MMDD,,  SSaamm  LLiimm  SS.. New role for an old friend:
prednisone is a disease modifying agent in early rheu-
matoid arthritis. Curr Opin Rheumatol 2003; 125: 193–6.

85. SSaaaagg  KKGG,,  CCrriisswweellll  LLAA,,  SSeemmss  KKMM,,  NNeettttlleemmaann  MMDD,,  KKoolllluu--
rrii  SS.. Low-dose corticosteroids in rheumatoid arthritis:
a meta-analysis of their moderate-term effectiveness.
Arthritis Rheum 1996; 39: 1818–25.

86. SSvveennssssoonn  BB,,  BBoooonneenn  AA,,  AAllbbeerrttssssoonn  KK,,  vvaann  ddeerr  HHeeiijjddee,,
KKeellllaarr  CC,,  HHaaffssttrröömm  II.. for the BARFOT Study Group.
Low-dose prednisolone in addition to the initial disease-
modifying antirheumatic drug in patients with early



32

active rheumatoid arthritis reduces joint destruction and
increases the remission rate. A two year randomised
trial. Arthritis Rheum 2005; 52: 3360–70.

87. KKiirrwwaann  JJRR,,  AARRCC  LLooww  DDoossee  GGlluuccooccoorrttiiccooiidd  SSttuuddyy  GGrroouupp..
The effect of glucocorticoids on joint destruction in rheu-
matoid arthritis. N Engl J Med 1995; 333: 142–6.

88. Wassseennbbeerrgg  SS,,  RRaauu  RR,,  SStteeiinnffeelldd  PP,,  ZZiieeddlleerr  HH..  Very low-
dose prednisolone in early rheumatoid arthritis retards
radiographic progression over two years: a multicenter,
double blind, placebo controlled trial. Arthritis Rheum
2005; 52: 3371–80.

89. HHiicckklliinngg  PP,,  JJaaccoobbyy  RRKK,,  KKiirrwwaann  JJRR.. Joint destruction after
glucocorticoids are withdrawn in early rheumatoid arthri-
tis. Arthritis and Rheumatism Council Low Dose Glucocor-
ticoid Study Group. Br J Rheumatol 1998; 37: 930–6.

90. CCaappeellll  HHAA,,  MMaaddhhookk  RR,,  HHuunntteerr  JJAA,,  eett  aall.. Lack of radio-
logical and clinical benefit over two years of low dose
prednisolone for rheumatoid arthritis: results of a ran-
domised controlled trial. Ann Rheum Dis 2004; 63:
797–803.

91. VVaann  EEvveerrddiinnggeenn  AAAA,,  JJaaccoobbss  JJWW,,  SSiieewweerrttsszz  VVaann  RReeeesseemmaa
DDRR,,  BBiijjllssmmaa  JJWW.. Low-dose prednisone therapy for pati-
ents with early active rheumatoid arthritis: clinical effi-
cacy, disease-modifying properties, and side effects:
a randomized, double-blind, placebo-controlled clinical
trial. Ann Intern Med 2002; 136: 1–12.

92. QQuuiinnnn  MMAA,,  CCoonnaagghhaann  PPGG,,  EEmmeerryy  PP.. The therapeutic
approach of early intervention for rheumatoid arthritis:
what is the evidence? Rheumatology 2001; 40l: 1211–20.

93. LLiinn  AAEE,,  PPaaggeett  SSAA.. Principles of corticosteroids thera-
py.London.Arnold, 2002

94. BBiijjllssmmaa  JJWWJJ,,  BBooeerrss  MM,,  SSaaaagg  KKGG,,  FFuurrsstt  DDEE.. Glucocorti-
coids in the treatment of early and late RA. Ann Rheum
Dis 2003; 62: 1033–7.

95. GGoottzzsscchhee  PPCC,,  KKrrooggtthh  JJoohhaannsseenn  HH.. Meta–analysis of
short term low dose prednisolone versus placebo and non
steroidal anti inflammatory drugs in rheumatoid arthri-
tis. BMJ 1998; 316: 811–8.

96. MMoorrrriissoonn  EE,,  CCaappeellll  HHAA.. Corticosteroids in the manage-
ment of early and established rheumatoid disease. Rheu-
matology 2006; 45: 1058–61.

97. PPaavveellkkaa  KK,,  eett  aall.. Farmakoterapie revmatických onemoc-
nění. Grada.Praha, 2005

98. HHrrnnččíířř  ZZ.. Význam série minipulzů metylprednisolonu
v léčbě aktivní revmatoidní artritidy. Čas Lék Čes 1994;
133: 440–3.

99. HHrrnnččíířř  ZZ.. Pulsní léčba u systémových onemocnění poji-
va.. In: Pavelka K. Pokroky v revmatologii.Alter
Praha,1996

100. BBrrooookkss  PP,,  EEmmeerryy  PP,,  EEvvaannss  JJFF,,  eett  aall.. Interpreting the cli-
nical significance of the differential inhibition of cycloo-
xygenase-1 and cyclooxygenase-2. Rheumatology 1999;
38: 779–83.

101. SSiinngghh  GG,,  TTrriiaaddaaffiillooppoouullooss GG.. Epidemiology of NSAID-
induced gastrointestinal complications. J Rheumatol
1999; 26(Suppl 1): 18–24.

102. CCaassiimmiirroo  LL,,  BBrroosssseeaauu  LL,,  eett  aall.. Therapeutic ultrasound for
the treatment of rheumatoid arthritis. Cochrane Databa-
se Syst Rev. 2006; Issue 4.

103. BBrroosssseeaauu  LL,,  YYoonnggee  KKAA,,  eett  aall.. Transcutaneous electrical
nerve stimulation (TENS) for the treatment of rheuma-
toid arthritis in the hand Cochrane Database Syst Rev.
2006; Issue 4

104. RRoobbiinnssoonn  VVAA,,  BBrroosssseeaauu  LL,,  eett  aall.. Thermotherapy for trea-
ting rheumatoid arthritis. Cochrane Database Syst Rev.
2006; Issue 4.

105. VVaann  ddeenn  EEnnddee  CCHHMM,,  VVlliieett  VVlliieellaanndd  TTPPMM,,  eett  aall..  DDyynnaammiicc
exercise therapy for treating rheumatoid arthritis.
Cochrane Database Syst Rev. 2006; Issue 4.

106. GGsscchhwweenndd,,  NN.. Modern surgical therapy of RA: chances,
risks, results. Postgraduate lectures EFORT 1993. Mas-
son, 1993, No.1; 4–9.

107. MMiieehhllkkee,,  RR.. Operative Therapie. In Hetsenkofer, HJ. Rhe-
umatologie Stuttgart: Thieme, 1989; 392–418.

108. SSccuulloo,,  TTPP.. Surgical Treatment of Rheumatoid Arthritis.
Mosby Year Book, 1999.



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /GRE <>
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUS <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


