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Souhrn

Revmatoidni artritida (RA) je autoimunitni onemocnéni nezndmé etiologie charakterizované p¥itomnosti chronic-
ké, symetrické synovitidy, ktera vede ke vzniku kloubnich erozi. Doporuéenou metodikou pro hodnoceni aktivity
RA je vypodet tzv. Disease Activity Score (DAS). U fasné RA se p¥i niZ&i aktivité onemocnéni s oligo- ¢ monoart-
ritidou podévaji antimalarika, kde%to nasazeni sulfasalazinu (SAS) je vhodné u stiedné& aktivni RA bez erozi. Ini-
cialni 1é¢ba metotrexatem (MTX) nebo leflunomidem (LEF) je doporudovana u vysoce aktivni polyartritidy a s rych-
lym rozvojem erozi. MTX se ¢asto kombinuje s jinymi chorobu modifikujicimi 1éky (DMARD) a s 1éky blokujicimi
faktor nekrézy tumort alfa (TNFalfa). LEF je vyhrazen pacientiim s kontraindikaci nebo intoleranci jinych
DMARD. Pi#i rozvinuté (etablované) RA se doporuduje SAS pii trvale nizké aktivité s oligo- éi monoartritidou. P¥i
nedostateéné odpovédi a stfedni aktivité RA se podava MTX a pi#i jeho nedéinnosti LEF, pfipadné kombinace
DMARD. Pii vysoké aktivité a rychlém rozvoji erozi se doporuéuji vyssi davky MTX nebo LEF. P¥i extraartikular-
nich projevech RA je vhodné podani azathioprinu a p¥i postiZenim vitaln& duleZitych organt cyklofosfamid. P¥i
selhani nebo jasné kontraindikaci DMARD je na misté podavani preparatt blokujicich TNFalfa.. P¥i selhéni 1éku
blokujiciho TNFalfa je vhodna zména za jiny 1ék z této skupiny nebo zamény za jiny biologicky 1ék. Pro biologic-
kou 1éébu je stanovena hranice pro indikaci 1é¢by DAS28 5,1 a za tspéch 1é¢by se povaZuje pokles DAS28>1,2. Sou-
Gasti farmakologické 1é¢by je prakticky vZdy podavani nesteroidni antirevmatik a &asto glukokortikoidi v peroral-
ni nebo parenterdlni forms. Ke komplexni terapii RA pat¥i také nefarmakologicka 1é¢ba — fyzikalni procedury
a rizné revmatochirurgické zakroky.

Kligova slova: revmatoidni artritida, aktivita, chorobu modifikujici 1éky, biologicka 1é¢ba, kortikosteroidy, nestero-
idni antirevmatika.

Summary
Beévai R., Vencovsky J., Némec P., Suchy D., Prochiazkova L., Pavelka K.: Recommendations
of Czech Rheumatological Association for the treatment of rheumatoid arthritis. Efficacy and treatment strategies

Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune disease of unknown aetiology characterized by presence of chronic
symmetric synovitis, which leads to the formation of joint erosions. Generally recommended method for activi-
ty assessment of RA is so called Disease Activity Score (DAS). In early RA when low disease activity is present
with oligo- or monoarthritis antimalarials are drugs of choice, while sulfasalazine (SAS) is recommended in
cases with middle activity without erosions. Initial treatment with methotrexate (MTX) or leflunomide (LEF)
should be applied in a very active polyarthritis with a rapid development of erosions. MTX is often combined
with other disease modifying drugs (DMARD) and the blockers of tumour necrosis factor alpha (TNF-alpha).
LEF is to be administered to the patients in whom the other DMARD are contraindicated or not tolerated. In
established RA with oligo- or monoarthritis with permanent low activity SAS is DMARD of choice. In cases with
insufficient response and middle activity MTX is used and if it is inefficient LEF or combination of DMARD
should be considered. In a very active disease with a rapid evolution of erosions high doses of MTX or LEF are
recommended. When extraarticular symptoms of RA are present azathioprine is to be applied and in case of
involvement of vital organs cyclophosphamide should be used. When DMARD are failing or contraindicated
TNF-alpha blockers are to be applied. When one TNF-alpha blocker is inefficient it should replaced by another
one from the same group or another biological should be used. For indication of biologicals the activity limit is
DAS28 5.1 and the decrease of DAS28 more than 1.2 is an efficacy criterion. Nonsteroidal antirheumatic drugs
are an important part in the management of RA, and also corticosteroids are often of used in oral or parenteral
form. To the complex therapy of RA nonpharmacological means are usually implemented — different physical
procedures and various surgeries.
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0,5—-1 % populace (1). RA je ve vétsiné piipadu
charakterizovana piitomnosti chronické, syme-

trické synovitidy, ktera vyvolava vznik kloubnich

Revmatoidni artritida (RA) je autoimunitni erozi. Cast pacientti ma i mimokloubni pf¥iznaky.
onemocnéni nezndmé etiologie, které postihuje  Jde o heterogenni onemocnéni, ale vétsina paci-
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enttt ma onemocnéni s kolisajici aktivitou a rtizné
rychlou progresi kloubnich erozi, kloubnich
destrukei, vzniku deformit a poklesu funkénich
schopnosti (disability). RA navic zkracuje Zivot
o 7-10 let (2). RA predstavuje pro spoleénost
vyznamny medicinsky, ale i socialné-ekonomicky
problém.

Terapie RA se v poslednich 10 letech podstatné
zménila. I proto se rozhodl vybor Ceské revmato-
logické spoleénosti (CRS) k p¥ipravé novych Dopo-
ruceni, protoze ptvodni dokument z roku 1999 je
dnes jiz zastaraly (3). Od té doby byl udélan pod-
statny pokrok jak v zavadéni nékterych zcela
novych preparatt do algoritmu 1é¢by RA, tak byly
navrzeny nékteré nové postupy a strategie.

CILE LECBY

Vyléfeni RA neni v soucasné dobé dostupné.
Nicméneé primarnim cilem 1é¢by RA musi byt dnes
navozeni remise (4). Pies rtizné definice remise je
asi optimalni uzit bud kritéria remise dle Americ-
kého sdruzeni revmatologti (ACR) (5), nebo jako
DAS28 nizsi nez 2,6 (6). Pokud neni remise mozna,
je nutné docileni alespon stavu velmi nizké aktivi-
ty, ,ktery muze byt definovan jako DAS28<3,2“
Dalsim cilem 1é¢by je zastaveni nebo zpomaleni
rentgenové progrese onemocnéni. Toto se provadi
zpravidla jedenkrat za rok a doporucovanou meto-
dou v soucasnosti je modifikované, celkové Shar-
povo skore (7). Pacienti v remisi nebo ve stavu
mirné aktivity maji zpravidla podstatné zpomale-
nou nebo zastavenou rentgenovou progresi, ale
u individualnich pacientti nemusi klinicka aktivi-
ta a rentgenova progrese korelovat (8), a proto se
doporucuje provadét rentgenové kontroly i u paci-
entli v remisi. Zpomaleni rentgenové progrese je
dulezité predevsim proto, protoZe byla prokazana
korelace mezi postupujici rentgenovou progresi
a funk¢énim poklesem pacienta. ProtoZe pro paci-
zabrana vzniku deformit, vzniku disability, invali-
dity a zhorseni kvality Zivota.

Hlavnimi pili¥i 1é€by RA jsou:
1. pfesné a ¢asné stanoveni diagndzy,
2. vyhodnoceni prognostickych faktort negativ-
niho vyvoje,
3. vyhodnoceni aktivity onemocnéni a stavajici-
ho stupné strukturalniho postiZeni,
vzdélavani pacienta o jeho chorobég,
pravidelné monitorovani aktivity choroby
a ucdinnosti lé¢éby a ev. flexibilni zmény tera-
peutické strategie
6. hodnoceni funkéniho stavu a rentgenové pro-
grese jako dulezitych momentt hodnoceni
acéinnosti 1é¢by.
Diagnéza revmatoidni artritidy
V Kklinické praxi se stale pouzivaji pro stanove-
né diagnozy RA kritéria Americké revmatologic-
ké spolecnosti (9) (tab. 1). Nicméné pro diagnézu
éasné RA nejsou tato kritéria prili§ vhodna.
Cekani na splnéni kritérii RA miZe byt p¥i¢inou
oddaleného nasazeni chorobu modifikujicich 1ékt
(DMARD), pti¢emz ¢asné nasazeni DMARD bylo
ve studiich prokazatelné uc¢innégjsi (10).
Podstatnéa ¢ast pacienttt s RA ve velmi ¢asné
fazi vyvoje nespliuje kritéria RA, ale odpovida
klasifikaci ¢asné artritidy, ¢i nediferencované art-
ritidy. ,Casna artritida“ se mtize vyvinout do RA,
muZe spontanné odeznit, vyvinout se v jiné one-
mocnéni — systémovy lupus erythematodes (SLE)
nebo spondylartritida, nebo mutze ztstat nedife-
rencovana. Jako optimalni postup v této fazi byl
navrzen nasledujici algoritmus (4):
a) stanoveni diagnézy zanétlivé artritidy,
b) vylouéeni jinych jednotek,
¢) stanoveni rizikovych faktort vyvoje do perzistu-
jici, chronické destruktivni artritidy — tedy RA.
Faktory, které jsou rizikové pro vyvoj do RA
byly uréeny: IgM a IgA revmatoidni faktory (RF)
(11), protilatek proti cyklickému citrulinovanému
peptidu (antiCCP) (12, 13), vysoké hodnoty reak-
tantu akutni faze (14, 15), ¢asné ptritomnost erozi
(16) a pocet oteklych a palpaéné citlivych kloubt.
ZkusSenosti se studii u ¢asnych artritid potvrzuji,
Ze je vyhodné pacienty s ¢asnou, nediferencova-
nou artritidou s ptritomnymi rizikovymi faktory

ok

Tab. 1. Klasifika¢ni kritéria ACR pro diagnézu RA (podle Arnetta, et al., 1987 (9).

Kritéria Definice

1. Ranni ztuhlost

Ranni ztuhlost kolem kloubii trvajici nejméné 1 hodinu

2. Artritida t¥i nebo
vice kloubnich skupin

Nejméné 3 ze 14 kloubnich oblasti (pravy nebo levy PIP, MCP, RC, loket, koleno, kotnik, MTP
klouby) méa soucasné otok nebo vypotek pozorovany lékairem

3. Artritida kloubt rukou

Alespon jedna oblast je otekla — RC, MCP nebo PIP

4. Symetrickéa artritida

Soucasné postizeni stejnych kloubnich oblasti na obou polovinach téla

5. Revmatoidni uzly
pozorované lékafem

Podkozni uzly nad kostnimi prominencemi nebo extenzorovymi plochami kolem kloubt

6. Sérovy revmatoidni
faktor

Prukaz jakoukoli metodou, jejiz vysledky nejsou pozitivni ve vice nez 5 % populace

7. Rentgenové zmény

Rentgenové zmény typické pro RA na zadopfednim snimku ruky a zapésti, ktery musi obsahovat
eroze nebo dekalcinace v postizenych kloubech nebo blizko nich
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vyvoje RA, 1é¢it véasné, dle stejnych pravidel,

.....

Hodnoceni aktivity a odpovédi na 1é¢bu

Hodnoceni aktivity RA je zakladem tspéchu
cilené a individualizované 1é¢by kazdého pacien-
ta — hodnoceni aktivity RA v8ak vyZaduje urcitou
zkuSenost, predevSim pri vySetfovani kloubi.
Doporucéenou metodikou pro hodnoceni aktivity
RA je tzv. DAS skoére (6) (tab. 2). Interpretace
DAS28 skoére je na obrazku 1.

Pro biologickou 1é¢bu je stanovena miniméalni
hranice pro indikaci 1é¢by 5,1. Jako tspéch 1é¢by
(response) se povazuje pokles DAS28>1,2. Kromé
poklesu DAS by vsak v nasem klinickém rozhodo-
vani méla figurovat i absolutni hodnota DAS.
Snaha oSetiujiciho 1ékaie by méla byt, aby pacient
byl v remisi (DAS28<2,6) nebo alesponi ve stavu
nizké aktivity (DAS28<3,2). Ve studii TICORA se
osvédcéilo pravidelné hodnoceni DAS44 ve 3mésic-
nich intervalech a adjustace terapie, tak, aby byl
DAS kontinu4lné nizky. Tento postup byl u¢inné&;jsi,
nez pii pouhém bézném hodnoceni aktivity (17).
Hodnoceni aktivity se doporucuje provadét ve
3mésicnich intervalech.

K hodnoceni odpovédi na 1éébu se také pouzi-
vaji kritéria ACR (18). Podle stupné redukce jed-

Tab. 2. Formula¥ pro zjisténi DAS 28.

zadna aktivita choroby

pocet oteklych kloubu (0-28) (sw28)
pocet bolestivych kloubu (0-28) (t28)
FW

VAS dle pacienta (0-100 mm) (GH)
DAS 28 =
0,56t28+0,28sw28+0,7In(FW)+0,014GH

vysoka aktivita

sw — oteklé klouby, t — citlivé klouby, FW — rychlost sedimen-
tace erytrocytt v mm/h, GH — globalni hodnoceni pacientem
Kalkulace DAS:

automaticky na:

ve formatu Excel:

Hodnoceni DAS (28) skére

DAS (28) aktivita RA

vysoka

stredni
nizka

remise

Podle van Gestel J. Rheumatol . 1999

Tab. 2. Formula¥ pro zjisténi DAS 28.

notlivych ukazateli v procentech se oznacuji jako
ACR 20, ACR 50 a ACR 70. Casto je zdtraziiova-
no, ze kritéria ACR jsou nevhodné pro hodnoceni
individualnich pacientt.

Hodnoceni rentgenové progrese je nedilnou
souasti hodnoceni RA. Zlatym standardem je
dnes Sharpovo skére modifikované van der Hei-
jde (19). Skére hodnoti na vybranych kloubech
skore erozi a skore zuzeni kloubnich §térbin,
dohromady pak jako celkové Sharpovo skoére.
Doporucené intervaly jsou 6-12 mésicti. Rentge-
nova progrese je v principu linearni, i kdyz nékte-
ré zdroje uvadéji rychlejsi progresi v prvnich
dvou letech onemocnéni (4). Za klinicky vyznam-
nou zménu se povazuje zména TSS o 4 a vice.

Jako doplnéni hodnoceni strukturalni progre-
se a klinické aktivity se doporucuje monitorova-
ni funkénich schopnosti pacienta pomoci HAQ
(20) a kvality Zivota pomoci SF 36 nebo Euroqu-
ol (21, 22).

Inicialni vySetfeni

Inicialni vySetfeni pacienta s RA by mélo
obsahovat vySetieni aktivity (23). Jde o subjek-
tivni symptomy pacienta (piitomnost kloubni
bolesti, trvani ranni ztuhlosti, tnavnost),
funkéni stav, objektivni znamky aktivity (oteklé
a palpaéné citlivé klouby), mechanické kloubni
problémy (omezeni pohybu, deformity, instabili-
ty), pfitomnost mimokloubnich p#iznak, labo-
ratorni ukazatele aktivity (CRP a FW) a stupen
rentgenové progrese.

Bazalni laboratorni vySetfeni by mélo obsa-
hovat kompletni krevni obraz s diferencialem,
dale vysetfeni basalnich biochemickych para-
metra véetné mineralogramu a glykémie, déle
ledvinné a jaterni funkce i vzhledem k potenci-
alu 1ékt vyvolavat v této oblasti nezadouci
ucinky. U potencidlné hepatotoxickych 1éku
a imunosupresivnich 1ékt vyluc¢ujeme hepatiti-
du B a C. Dulezité je i vySetteni mo¢i. P#i p¥i-
tomnosti kloubniho vypotku provadime synovi-
alogram.

Z imunologickych testt provadime vySetieni
RF pomoci latex fixaéniho testu a vySetteni
antiCCP. Pti planovani biologické 1é¢by prova-
dime skrinink na vyloucdeni latentni tuberkulé-
zy (viz kapitola bezpe¢énost biologické 1é¢by).

P#i zavadéni 1ééby kortikosteroidy v davce
5 mg prednisonu nebo jeho ekvivalentu denné
po predpokladanou dobu 3 mésice a dale prova-
dime vySetfeni DEXA a kostniho metabolizmu
dle navoda CRS a SMOS (24). Pacient s aktivni
RA by mél byt 1ééen a dispenzarizovan u speci-
alisty — revmatologa. Je-li pacient v remisi, lze
pripustit pééi praktického lékare, ale i v tomto
pripadé periodické kontroly (6-12 mésict)
u specialisty.

18



TERAPIE RA CHOROBU MODIFIKUJICIMI
LEKY DMARD

Charakteristika chorobu modifikujicich 1€kt

Vsichni nemocni s aktivni RA jsou indikovani
k 1é6¢bé DMARD. I kdyz NSA a glukortikoidy (GK)
mohou zmirnit piiznaky, muze zacit poSkozeni
kloubu a progredovat do nevratnych zmén. Cilem
podavani DMARD je kontrola aktivity zanétlivého
kloubniho procesu a dosaZeni remise. Obecné je
nutno zminit, ze 1é¢ba DMARD ma sva omezeni
(25). Nemusi zabranit vzniku destrukeci i pies
zmirnéni klinickych projevi, nemusi mit dlouho
trvajici i€inek a v nékterych pripadech nemusi byt
dlouhodobé tolerovana pro jejich toxicitu. K bézné
uzivanym DMARD patii antimalarika chlorochin
a hydroxychlorochin (HCQ), sulfasalazin (SAS),
metotrexat (MTX) a leflunomid (LEF). Méné ¢asto
se podavaji soli zlata, azathioprin (AZA), cyklospo-
rin A (CyA) a cyklofosfamid (CFA). Pouziti d-peni-
cilaminu je dnes spiSe vyjimkou. Jejich zakladni
charakteristika a bézné uzivané davky jsou uvede-
ny v tabulce 3 (26).

Antimalarika

Rada klinickych hodnoceni prokazala dobry
symptomaticky efekt antimalarik u 60-80 %
pacientt s RA. Efekt nastupuje opozdéné obvykle
po 2—6 mésicich. Antimalarika nezpomaluji rent-
genovou progresi choroby (23). Z vysledkiu meta-
analyzy klinickych hodnoceni s DMARD u RA
provedené Felsonem (27) vyplyva, ze antimalari-
ka jsou méné ucinna nez soli zlata, MTX, penici-
lamin a SAS, ale jsou vSak podstatné méné toxic-
ka. K nejéastéjsim nezadoucim déinktiim antima-
larik patii gastrointestinalni piihody (nauzea,
zvraceni, bolesti bricha, prujem), kozni zmény,
neurologické prihody a myelotoxicita. K zavaz-
nym nezadoucim uéinktm antimalarik pak patii
zejména okulotoxicita s rizikem vyvoje ireverzi-
bilni retinopatie.

Sulfasalazin

Ucéinnost SAS v terapii RA byla ovéfena mnoha
kontrolovanych klinickych hodnocenich. V jed-
nom klinickém hodnoceni byl SAS stejné déinny
jako LEF ve smyslu snizeni poc¢tu oteklych
a bolestivych kloubu a v odpovédi ACR 20 po 6
meésicich 1écby. Nastup tucinku LEF byl ponékud
rychlejsi nez u SAS. Efekt 1é¢by pretrvaval i po 24
meésicich (28). Ve klinickém hodnoceni COBRA
byla srovnavana odpovéd na agresivni kombinac-
ni 1é¢bu (prednisolon 60 mg inicialné s postupnou
detrakci béhem 6 mésich a MTX a SAS) oproti
monoterapii SAS u pacientt s ¢asnou RA. I kdyz
byla klinick4 odpovéd podstatné silné&jsi v kombi-
nované vétvi, po 12 mésicich 1é¢by se obé skupiny

neligily. Kombinaéni 1é¢ba vsak méla vyraznéjsi
vliv na zpomaleni rentgenové progrese (29).
Metaanalyza 66 klinickych hodnoceni ukazala, ze
SAS je stejné ucinny jako MTX, injekéni zlato
a d-penicilamin a G¢innéj$i nez AZA a antimala-
rika (27). SAS je 1ékem, ktery potencialné zpoma-
luje rentgenovou progresi choroby (28, 30). Je
cenén zejména pro rychly nastup tcinku, ktery se
dostavuje po 3—4 tydnech a déle pro nepiitomnost
zavaznych pozdnich nezadoucich uc¢inkt (napf.
vznik nadord). Vétsina nezadoucich tuéinka se
objevuji jiz béhem prvnich t¥i mésica 1écby.
K ¢astym, ale nezavaznym neZadoucim uéinktm
patfi gastrointestindlni ptrihody jako nauzea,
zvraceni, anorexie a bolesti biicha, dale neurolo-
gické piihody (cefalea a zavraté) a kozni reakce.
K zavainym nezadoucim uéinkiim SAS tradime
myelotoxicitu, hepatotoxicitu, ktera se vyskytuje
méné ¢asto nez po MTX, a moZnost indukce tvor-
by autoprotilatek a manifestace autoimunitniho
onemocnéni.

Metotrexat

MTX je ¢asto nasazovan jako DMARD prvni
volby u ¢asné RA. K jeho vyhodam pati#i dobry, na
davce zavisly klinicky efekt, pfijatelny profil toxi-
city (po tfech letech ztistava na terapii MTX vice
nez 50 % pacientt) vhodnost pouziti do kombina-
ce s jinymi DMARD a biologickymi léky a piede-
v§im schopnost definitivné zpomalovat rentgeno-
vou progresi (31). Na druhé strané MTX neni
lékem, ktery navozuje trvalou remisi choroby,
a proto je ¢asto kombinovan s jinymi DMARD.
Velmi dobra klinicka uéinnost MTX proti placebu
byla dokumentovana fadou klinickych hodnoceni
i jejich metaanalyzou (32). Klinickd tuéinnost
MTX byla rovnéz studovana v fadé klinickych
hodnocenich, kde komparatorem byl jiny
DMARD. V klinickych hodnocenich s injekénimi
solemi zlata byla prokézana srovnatelna klinicka
aéinnost obou preparati i podobny vliv na zpo-
maleni rentgenové progrese (33). Obdobné
vysledky byly rovnéz zaznamenany ve klinickych
hodnocenich srovnavajicich déinnost MTX a LEF
(34).V klinickém hodnoceni Emeryho byl MTX ve
srovnani s LEF 4¢innéjsi béhem prvniho roku
lécby, ale tyto rozdily jiz nebyly patrné po dvou
letech 1é¢by (35). Tolerance 1é¢by byla u obou 1éku
srovnatelna. Nékteré studie u éasnych zavaznych
forem RA u nemocnych, kteii doposud nebyli
lééeni DMARD, potvrdily vynikajici klinicky aéi-
nek MTX a také uréity vliv na zpomaleni rentge-
nové progrese. Klinicky efekt MTX se v téchto
studiich blizil efektu TNFalfa blokujicich 1éka
(36, 37).

Pii terapii MTX je nutné pocitat s moznosti
jeho toxicity. Zavazna je zejména hepatotoxicita
a myelotoxicita, méné ¢asta je plicni toxicita. Pii

19



Tab. 8. Zakladni charakteristika b&Znych DMARD.

Lék Doba nastupu Udrzovaci davka Nezadouci aéinky
aéinku
Chlorochin 2—4 mésice 250 mg/den Ras, prujem, retinopatie
Hydroxychlorochin 2—4 mésice 2x200 mg/den Ras, prijem, retinopatie
Sulfasalazin 1-2 mésice 2-3x1 g/den GI pfiznaky, ras, myelotoxicita
Metotrexat 1-2 mésice 10-25 mg /tyden Hepatotoxicita, GI ptiznaky, ras, ¢astéjsi infekce,
p.o.,im., i.v, s.c. myelotoxicita, plice
Leflunomid 1-3 mésice 20 mg/den Hepatotoxicita, GI piiznaky, ras
Soli zlata 3—6 mésicta 25-50 mg/ Ras, stomatitida, myelotoxicita,
/1-3 tydny i.m. trombocytopenie, proteinurie
Azathioprin 2-3 mésice 50-150 mg/den Myelotoxicita, hepatotoxicita, GI ptiznaky
Cyklosporin A 1-2 mésice 2,5-4 mg/kg/den nefrotoxicita, hypertenze, hyperplazie gingivy,
infekce
Cyklofosfamid 2-3 tydny 50-100 mg/den p.o. GI ptiznaky, hematurie, myelotoxicita
nebo 400-800 mg/3-5 tydnu
GI gastrointestinalni

peroralnim podavani MTX se casto vyskytuji
gastrointestinalni nezadouci piihody (nauzea,
zvraceni, anorexie, vzacné prujem). Nefrotoxicita
MTX neni prili§ casta a vice se vyskytuje pri
vysokych davkach MTX. Piesto patii MTX spolu
s antimalariky k nejlépe snasenym DMARD. Vyz-
namnou praci o toxicité DMARD publikoval Fel-
son a kol. (27), ktery formou metaanalyzy 79 stu-
dii vytvoril nasledujici poradi toxicity DMARD
(od nejméné toxickych): antimalarika, MTX, pero-
ralni preparat zlata (auranofin), AZA, SAS, d-
penicillamin a injekéni zlato.

Leflunomid

LEF je novégjsi DMARD schvaleny FDA v roce
1998. V prvnich letech po zavedeni do klinického
uzivanise doporucovalo zahajeni terapie tzv. star-
tovaci davkou 100 mg a pokracovat 20 mg denné,
pozdéji se vSak vyhodnost tohoto schématu nepo-
tvrdila, tak se bézné podava od pocatku pouze
20 mg v jedné denni davce. Klinicka tc¢innost
a bezpecnost terapie LEF byla ovéfena ve tiech
klinickych hodnocenich III. faze klinického vyzku-
mu. Vysledky randomizovanych hodnoceni proka-
zaly v prvnim i v druhém roce 1é¢by piinejmensim
srovnatelnou klinickou tc¢innost LEF ve srovnani
s MTX. LEF i MTX ptiznivé ovliviiovali funkei
a kvalitu Zivota nemocnych s RA, pri¢éemz nastup
uc¢inku LEF byl rychlejsi nez u MTX. LEF i MTX
zpomalovali rentgenovou progresi po jednom i po
dvou letech 1ééby LEF (34). Ve druhém hodnoceni
autoii srovnavali LEF se SAS a placebem a pro-
kazali srovnatelnou klinickou t¢innost LEF a SAS
ve 24. tydnu 1ééby. LEF mél vyraznéjsi efekt na
zlepsSeni funkénich schopnosti nemocnych. Nastup
ucinku LEF byl také rychlejsi nez u SAS. Oba léky
srovnatelnym zptisobem zpomalovaly rentgenovou
progresi (38). Treti klinické hodnoceni srovnavalo
klinickou uéinnost LEF oproti MTX. Primarni kri-
térium ACR 20 bylo dosaZeno v prvnim roce 1écéby
u 50,5 % pacientt po LEF a 64,8 % po MTX, ale po

dvou letech nebyl jiz rozdil vyznamny. V ovlivnéni
funkce a kvality Zivota se oba pripravky nelisily
(35). Byly rovnéz publikovany vysledky pétiletého
klinického hodnoceni, které potvrzuji pretrvavajici
efekt 1ééby LEF (39).

Vyskyt nezadoucich ucinku vyskytujicich se pri
1écbé LEF je srovnatelny s po¢tem nezadoucich
Géinkt po SAS a MTX (34, 35, 38). K nejéastéjsim
nezadoucim uc¢inkum patii prijem, respiracni
infekce, cefalea, nauzea a dyspepsie, hypertenze
a kozni projevy. Analyza rozsahlé americké data-
baze AETNA ukazala nizsi vyskyt elevace jater-
nich enzymut po LEF nez po MTX (40).

Cyklosporin A

CyA ma vyrazné imunosupresivni ucinek,
ktery spociva v blokadé proliferace T-lymfocyta,
produkeci interleukinu-2 a dalsiho prozanétlivych
cytokinta. CyA je G¢inny v monoterapii, ale ma
kratkodoby efekt. Proto se ¢asto aplikuje v kom-
binaci s MTX. Dlouhodoba klinickd hodnoceni
ukazala, ze CyA je schopen do urcité miry zpo-
malovat rentgenovou progresi (41). Jeho uziti je
vSak vyrazné omezeno nezadoucimi ucinky -
vznikem hypertenze a poklesem renalnich funkeci
(42). Urcéeni minimalni Géinné davky je u CyA ze
nych je 20% pokles renalnich funkci obvykle
reverzibilni.

MENE CASTO UZIVANA DMARD

Cyklofosfamid

Cyklofosfamid je siln4 alkyla¢ni latka. Je uéin-
ny v 1éébé RA, ale v praxi se uziva velmi ziidka.
Dtavodem je piedev§im dlouhodoba toxicita a rizi-
ko indukce malignich nadora. P#i 1éébé RA ho lze
uzit ve formé intravenéznich pulzt pi#i visceral-
nich manifestacich, jako je vaskulitida, nefritida
nebo intersticialni plicni proces.
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Tab. 4. Vyznamna klinick4 hodnoceni s kombinaci DMARD v 1é¢b& RA (upraveno podle Pavelky (47).

Autoii Uzité DMARD Pocéet nemocnych | Trvani 1écby Vysledek

Tugwell a spol., 1995 (48) MTX+CyA vs. 148 6 mésicu Komb>M
MTX+placebo

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

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

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

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

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

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

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

Komb kombinace DMARD, M monoterapie DMARD

Soli zlata

Pro 1écbu RA se uzivaji soli zlata vzdy ve formeé
slou€enin siry — autothiomalat sodny pro paren-
teralni aplikaci a triethylfosfin pro peroralni
aplikaci. Injekéni forma se podava v tydennich
intervalech a peroralni v dennich. Ptisobeni pre-
parata zlata nebylo nikdy detailné objasnéno,
nesporné stabilizuji lysozomalni membrany,
potlacuji aktivitu makrofagt a blokuji tvorbu
imunitnich komplexti a slozek komplementu.
Zlato v parenteralni formé je uc¢inné, ale injekce
se musi aplikovat jednou tydné obvykle az pul
roku (43) a pak je mozné snizit frekvenci aplika-
ci. V peroralni formé mayji soli zlata také pomaly
nastup ucinku (6 mésict) a efekt byva mensi nez
u injekéni formy (44). Nedoporucuje se podavat
v kombinacich s jinymi DMARD.

Azathioprin

Azathioprin je analog purint s myelosupresiv-
nimi G€inky. Je ac¢inny v 1é¢bé RA, kdy potlacuje
zanétlivou aktivitu, ale nebyl prokazan jeho vliv
na radiologickou progresi nemoci. O jeho podava-
ni lze uvazovat u refrakternich forem RA
s mimokloubnimi projevy. Uziva se jen ziidka
(45), protoze nema vyhodny pomér téinnost rizi-
ko. M4 vyssi toxicitu nez jina DMARD a vzhle-
dem k ¢astéjsim nezadoucim t¢inktim neni vhod-
ny do kombinaci s jinymi DMARD.

Kombinovan4 1é¢ba DMARD

V pripadé netspéchu monoterapie muze byt
v terapii RA pouzita kombinovana 1lécba
DMARD. Rada randomizovanych klinickych hod-
noceni prokazala vyssi efektivitu kombinované
terapie DMARDs ve srovnani s monoterapii pri

srovnatelném a v nékterych pripadech i lepSim
bezpeénostnim profilu (tab. 4). NejvhodnéjSimi
DMARD pro kombinovanou lécbu jsou MTX,
SAS, HCQ, ¢astecné CyA a pravdépodobné LEF.
Naopak pro kombinovanou 1éébu se nedoporucuji
AZA, CFA a soli zlata.

Zakladnim lékem do vétSiny kombinaci je MTX.
Jednoznacné nejvice dtikazti o ucinnosti existuje
pro kombinaci MTX a SAS a HCQ (26, 46). V kla-
sickém OeDellové klinickém hodnoceni byla troj-
kombinace MTX a SAS a HCQ u¢innéjsi nez kom-
binace SAS a HCQ a MTX samotny bez narastu
toxicity. Kombinace MTX a SAS a HCQ se rovnéz
ukazala byt uéinnéjsi nez dvojkombinace MTX
a SAS a MTX a HCQ u etablované RA. Kombinace
MTX a SAS piinasela rozporné vysledky (29, 51).
Ut¢inna je i kombinace MTX a CyA, i kdy# klinicka
hodnoceni prinaseji rozdilné vysledky tykajici se
klinické déinnosti 1écby a rentgenové progrese cho-
roby (48, 53, 54). Dalsi moznosti je kombinace LEF
a MTX.V Kremeroveé klinickém hodnoceni byl LEF
nebo placebo pridan ke stavajici minimalné 6-
meésicni terapii MTX (55). Ve 24 tydnu bylo kombi-
novanou léébou dosazeno vyssi procento odpovédi
podle kritérii ACR nez monoterapii MTX. Tyto
vysledky potvrzuji i retrospektivni data ziskana
z rozsahlé databaze AETNA zahrnujici 40 594 tisic
pacientu s RA 1écenych LEF (56). Vyskyt nezadou-
cich piihod pii monoterapii LEF a kombinované
terapii LEF a MTX byl nizs§i nebo srovnatelny
s vyskytem nezadoucich piihod pii monoterapii
MTX nebo jinymi DMARD.

Principy strategie kombinované 1ééby DMARD
1. Paralelni 1é¢ba — Pacient je kontinualné 1é¢en
vice DMARD.
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2. Step-down — Lécba sestupnymi kroky. Pacien-
tovi je nasazena kombinace DMARD a po
dosazeni klinického efektu jsou postupné jed-
notliva DMARD vysazovana.

. Step-up — Lécba vzestupnymi kroky. Pacien-
tovi je v tuvodu nasazena monoterapie
DMARD a v piipadé nedostateéného efektu je
ptidan dalsi DMARD do kombinace.

V roce 2005 byla publikovana metaanalyza

36 randomizovanych klinickych hodnoceni, kde

byla pouzita kombinovana 1ééba RA (57). Zahr-

novala 16 paralelnich,13 step-up a 7 step-down
klinickych hodnoceni z toho u 27 s etablovanou

RA. V 7 klinickych hodnocenich byly GK pi#ida-

ny k monoterapii DMARD a v jednom klinickém

hodnoceni ke kombinované terapii DMARD. Na
druhé strané vedla kombinované 1é¢ba DMARD

k céastéjsimu ukonceni 1ééby z davodu toxicity

neZ monoterapie, avSak kombinace MTX a SAS

a MTX + HCQ a kombinace MTX s obéma jme-

novanymi léky byla méné toxickd nez monote-

rapie.

Strategie podavani DMARD

Volba vhodného DMARD by méla byt u kaz-
dého nemocného RA pi¥isné individualni a ovliv-
nuje ji fada faktora. Hlavnimi kritérii pro vybér
DMARD jsou odhad téinnosti u pacienta a pro-
gnézy onemocnéni a zpusob podavani. V této
souvislosti by revmatolog mél posoudit schop-
nost spoluprace nemocného, komorbidity, u Zen
také otazku reprodukce. VZdy je nutno zhodno-
tit riziko nezadoucich tuédinkd, jejich moZnou
frekvenci a zavaznost, tedy zvazit pomér téin-
nost k riziku vedlej$ich déinkd a neposledni
fadé pomér ucinnost k nadkladam terapie. Jak

Casna RA
¢asné nasazeni DMARD
(béhem 1 - 2 mésict)
+ GK?

|
v

Klinické zlepSeni
(béhem 3 — 4 mésici)

Minimalni klinicka
aktivita
béhem 4 mésict
dprava davkovani

v ¢asné fazi tak u rozvinuté formy RA se Casto
pouzivaji spolu DMARD GK, jak je podrobné
uvedeno ve zvlastni kapitole dale.
Lécba ¢asné RA
Lééba RA v éasném stadiu vyzaduje ponékud
jinou strategii neZ u plné rozvinuté nemoci. Dopo-
rufovany algoritmus pro éasnou RA je uveden na
obrazku 2, kde aktivita choroby je hodnocena
pomoci DAS. Inicialni 1é¢ba antimalariky je vhod-
na u pacienttt s nizs$i aktivitou onemocnéni
s oligo- ¢i monoartritidou, s nepiitomnosti nega-
tivnich prognostickych faktort, kdeZto nasazeni
SAS je doporucovano u pacientt se stiredné aktiv-
ni RA, zejména u pacientt bez pritomnych kloub-
nich erozi, kde neni stanovena definitivni diagnoé-
za RA. SAS podavame ¢asto v pripadé diferenci-
4lné diagnostickych rozpakt proti spondylartriti-
dam, naopak nepodavame jej v ptipadé diferenci-
4lné diagnostické pochybnosti viaci SLE.
Inici4lni 1é¢ba MTX je doporucovana u pacien-
ta s vysokou aktivitou onemocnéni, s polyartriti-
dou, s pritomnosti negativnich prognostickych
faktortt a s rychlym rozvojem kloubnich erozi.
Vétsinou u pacientt s definitivni diagnézou RA.
U téchto nemocnych je ¢asto vyuzivana mozZnost
kombinovat MTX s jinymi DMARD a s TNFalfa
blokujicimi 1éky (viz kapitola Biologicka 1écba).
Lécéba LEF je doporucovana u pacientt s vysokou
aktivitou onemocnéni, zejména v piitomnosti
negativnich prognostickych faktort a s rychlym
rozvojem kloubnich erozi. LEF je vyhrazen paci-
entim s kontraindikaci nebo intoleranci jinych
DMARD (MTX a SAS). Dalsi vhodnou strategii
ukazalo klinické hodnoceni BeSt (59), ve kterém
podavani kombinace DMARD s vysokou davkou
GK, ktera byla postupné sniZovéana, nebo inflixi-
mabu vedla po roce k ¢as-
néjsimu funkénimu zlep-
Seni a menSimu rentge-
novému poskozeni nez
u skupin  1lé¢enych
postupnym podavanim
DMARD nebo strategii

step-up.
Pokracovat v terapii
DMARD
Snizovat GK Lécba etablované RA

Pti etablované RA (dia-
gnéza RA je jista a jsou

pritomny erozivni
zmény) doporudujeme
vychézet z tohoto zaklad-
Zména DMARD Kombinace DMARD niho algoritmu, kdy akti-

+ GK + GK . ..
vita nemoci je hodnocena
pomoci DAS (obr. 3).
I*l |$| Vychazime z téchto prin-

"I Biologicka terapie I —»I Biologicka terapie I Cipfl:

1. Pri pretr-

Obr. 2. Terapeuticka sekvence u éasné RA (modifikovano podle: Smolen JS, et al 2003 (58).

vavajici nizké aktivité
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Urcenf aktivity a stupné
poskozeni, odhad
prognézy

nizka
aktivita
SAS

neucinnost

'

stfedni/vysoka

aktivita MTX+GK

netcinnost

v

LEF neb MTX+ LEF,
MTX+CyA, +GK
kombinace DMARD

neucinnost

v

biologicka lé¢ba (+ MTX)
pii systémovych projevech
AZA nebo CFA

Obr. 3. Farmakoterapeuticka sekvence u etablované RA.

s oligo- ¢i monoartritidou a neptritomnosti
prognosticky negativnich faktora je lékem
volby SAS (nékdy pouze antimalarika). Pti
nedostatecné odpovédi se podava MTX (23).

2. Pri stiedni aktivité je na misté jiz podavat
MTX a pi#i netucinnosti LEF, pi#ipadné kombi-
nace DMARD - viz vyse.

3. U ptipadt s vysokou aktivitou a rychlym roz-
vojem erozi se doporucuje MTX ve vysSich
davkach nebo parenteralné, ptipadné LEF.

4. Pii extraartikularnich projevech je vhodné
podani AZA a pii zavaznych visceralnich
manifestacich s postiZenim vitalné dulezitych
organt CFA v parenteralni formé.

5. Pii selhani 1écby DMARD je indikovano poda-
vani preparatt blokujicich TNFalfa (viz kapi-
tola Biologicka 1écba).

6. Pii selhani 1éku blokujiciho TNFalfa je vhod-
na zména za jiny lék z této skupiny nebo
zamény za jiny biologicky 1ék (viz kapitola
Biologicka 1écba).

Biologicka 1ééba RA

Cilem dnes$niho pristupu k pacientovi s RA by
méla byt snaha o co nejvétsi potlaceni klinické
a laboratorni aktivity nemoci spolu se zpomale-
nim ¢i zastavou rtg progrese. Méli bychom se tedy

snazit privést co nejvice pacientti do remise, nebo
do stavu, ktery se remisi blizi. Tradiéni DMARD
toto dokazou jen v mensim poctu piipadu a jejich
efekt je nedostateény predev§im v pripadech
nemocnych s trvalou vysokou aktivitou a pro-
gnosticky neptiznivymi zndmkami, jako jsou pfi-
tomnost revmatoidnich faktort nebo protilatek
proti citrulinovanym peptidim, ¢ rychly vyvoj
destruktivnich zmén na rtg.

Biologické léky znamenaly pielom v terapii
RA. V tadé piipadt spliiuji pozadavky, které na
moderni 1éébu RA klademe a umoziiuji zasadni
zménu stavu pacienta. Jedna se v8ak o lécbu
nakladnou, ktera muze byt doprovazena vedlejsi-
mi nezadoucimi Géinky. Je proto zapotiebi peclivé
zvazit indikaci pro biologickou 1é¢bu z hlediska
mozného prospéchu a rizika.

Nejvice pokrocila je biologicka 1é¢ba blokujici
TNF alfa. Vyuziva se monoklonalnich protilatek
(infliximab, adalimumab), ¢i solubilniho recepto-
ru pro TNFalfa (etanercept) (tab. 5). Tyto léky
ukazaly tspésné ovlivnéni prabéhu RA ¢ jeji
juvenilni formu (JIA) (36, 37, 60-69). Vedou ke
snizeni aktivity nemoci a ke zpomaleni ¢éi ptipad-
né i zastavé rtg progrese (63, 68-71). Etanercept
a adalimumab mohou byt indikovany v 1é¢bé RA
samostatné, infliximab pouze v kombinaci
s MTX. Klinicka hodnoceni provedena s témito
léky vsak jednoznaéné ukazuji, ze kombinace kte-
réhokoliv TNF blokujiciho 1éku s MTX je uéinnéj-
§i, nez 1ék podany samostatné (70, 72). To se tyka
predevs§im poétu nemocnych dosahujicich vybor-
né klinické odpovédi a vlivu na radiologickou pro-
gresi. Anti-TNF 1éky byly pouzity také v kombi-
naci s dal$imi bazalnimi léky jako jsou SAS
a LEF. Krat$i zkuSenosti jsou v soufasné dobé
s dalsimi biologickymi léky rituximab a abata-
cept (tab. 5) (74-79). I u téchto 1€kt byla popsana
Géinnost u nemocnych nereagujicich na bazalni
léky ¢i na anti-TNF terapii. Prvni klinické tdaje
hovoii také o zpomaleni rtg progrese choroby pii
jejich aplikaci.

Standardni pozadavky k podavani biologické
lééby u RA

Mezinarodni doporuceni tykajici se biologic-
kych 1ékt jsou kazdoroéné publikovana formou
konsensualniho dokumentu (79). Doporuceni
CRS pro podavani biologické 1é¢by byla publiko-
véana v roce 2004 (80). Rychly vyvoj poznatkt
a objeveni se novych preparata si vynucuje
vypracovani nového textu.

RA je komplexni a heterogenni onemocnéni,
u kterého nelze postihnout tplné vSechny situa-
ce, jez mohou nastat. Vyjimeéné proto mohou
ovlivnit klinické rozhodovani pii vybéru 1lécby
i pripadné dalsi okolnosti, které zde nejsou zmi-
nény. Tento text je piedev§im strategickym doku-
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mentem postupu pii indikacich a nemtze nahra-
zovat pribalové letaky a SPC platnych pro tyto
1éky.

PouZiti 1ékt blokujicich TNF u RA

1. Léky blokujici TNF jsou indikovany u pacien-
ta s RA, ktefi nedostateéné odpovidaji na
1é¢bu metotrexatem a v pripadé jeho intole-
rance ¢i pii kontraindikacich tak na terapii
leflunomidem nebo sulfasalazinem. Tyto 1éky
by mély byt podavany v dostateéné davce a po
dostateéné dlouhou dobu (6 mésici), pokud
jsou tolerovany. Indikace se tyka i polyartiku-
larni JIA po 18. roce véku.

U pacientt, u kterych jsou léky modifikujici
prubéh choroby kontraindikovany, muze byt za
vyjimecénych okolnosti uvazovana terapie TNF
blokujici latkou jako prvni volba.

2. Aktivita choroby musi byt hodnocena jako
vysoka (pomoci DAS28 skére > 5,1) (81).

3. Latky blokujici TNF mohou byt pfidany
k MTX, piipadné k jinému bazalnimu léku, ¢i
pouzity samostatné. Doporucena je kombina-
ce s MTX ve v8ech piipadech, pokud je MTX
tolerovan. Infliximab by mél byt podavan
pouze soucasné s MTX.

4. Pacienti s relapsem, u kterych byl v minulos-
ti ukoncen preparat, ktery vedl k remisi, by
nejdiive méli byt 1é¢eni timto 1ékem.

5. Pokud je odpovéd na 1é¢bu jen casteéna, je
mozné, ze zvySeni davky (infliximab) ¢i zkra-
ceni intervalu (infliximab, adalimumab) p¥i-
nese dal$i zlepSeni (82).

6. TNF blokujici 1é¢ba vede ke zpomaleni ¢i
zastavé rtg progrese. V klinickych studiich se
ukazalo, Ze je tomu tak i u nékterych pacient,
ktefi nemaji dostatecnou klinickou odpovéd
vyjadienou kritériem zlepSeni ACR20 nebo
poklesem DAS28 (71). V bézné klinické praxi
je zatim volen konzervativni p¥istup, pti kte-
rém by rtg zmény samy o sobé nemély urcovat
klinické rozhodovani o udrzovani 1écby.

7. Lécba preparaty blokujicimi TNF by méla
vést k vyznamnému zlepSeni. To by mélo byt
dokumentovéano poklesem aktivity (pokles
DAS28 alespori o0 > 1,2) béhem 12 tydnu 1é¢by
a toto zlepSeni by mélo byt udrzovano béhem
nasledujici terapie s kontrolami v intervalu 8
tydnt. Pokud pacient nesplni kritérium zlep-
Seni ve dvou po sobé néasledujicich navste-
vach, 1é¢ba prisluSnym preparatem by méla
byt ukoncéena.

8. V piipadé dosaZeni remise ¢i dobré klinické
odpovédi podle EULAR je doporuéeno zvazit
snizeni nebo postupné vynechani davky glu-
kokortikoidti, pokud je pacient uziva. Lze
také uvazit pokles v davce bazalniho 1éku ¢&i
anti-TNF terapie, nicméné zde je potieba pti-

stupovat individualné, protoZe pro tento
postup neexistuji ovéfena pravidla. Po vysa-
zeni anti-TNF terapie dochazi vétSinou
k relapsu onemocnéni. Pretrvavani remise po
vysazeni anti-TNF lze ofekavat jen u nékte-
rych nemocnych, ktefi byli 1é¢eni touto terapii
velmi ¢asné.

Pouziti rituximabu u RA

1. Pokud ma nemocny neadekvatni odpovéd na
1éébu pomoci blokady TNF (selhani 1é¢by, neza-
douci ucinky) je mozna dalsi biologicka 1écba
rituximabem. Za vyjimeénych okolnosti muze
byt zvazena terapie rituximabem ptred TNF
blokadou, pokud jsou jasné kontraindikace
anti-TNF 1é¢by, a zejména tehdy, kdyz ma paci-
ent v anamnéze B lymfocytarni lymfom.

2. Aktivita choroby by méla byt hodnocena jako
vysoka (pomoci DAS28 skére > 5,1).

3. Lécba je podavana v kombinaci s MTX.

4. Efektivita 1ééby by méla byt dokumentovana
poklesem DAS28 nejméné o 1,2 po 16 tydnech
od prvni infuze. U takovych pacientt, kde
byla dokumentovana uéinnost a ktefi opét
vykazi zhorSeni nemoci manifestované vze-
stupem DAS28 o 0,6 nad hodnotu dosazenou
v 16. tydnu, muZe byt zvazeno opakovani
1é¢by. To je mozné nejdiive po 24 tydnech od
predchozi 1é¢éby rituximabem. Davkovaci
schéma je stejné.

5. K redukeci frekvence a zavaznosti infuznich
reakci se doporucuje podavat 100 mg i.v.
metylprednisolonu 30 minut pfed infuzi ritu-
ximabu.

6. Pti podavani rituximabu musi byt k dispozici
zékladni resuscitaéni prostiedky.

Vybér preparatu

Nebylo zatim prokézano, ze by néktery z 1ékt
blokujicich TNF byl G¢innégjsi nez jiny preparat
z této skupiny a neexistuje tedy dtvod k doporu-
¢eni latky, ktera by méla byt pouzivana prioritné.
Byly v8ak popsany individuélni rozdily mezi
pacienty v reaktivité na rtzné TNF inhibitory.
V piipadé ztraty uéinnosti mtze zaména jednoho
preparatu za druhy vést k obnoveni 1é¢ebného
efektu (82, 83). Zachovani déinnosti 1é¢by 1ze oce-
kavat i u vynucené zameény preparata v dasledku
vedlejsi nezadouci reakce. O téinnosti zamény za
treti anti-TNF preparat je malo udaji, nicméné
zd4 se, Ze zde je efekt podstatné mensi (27). Ritu-
ximab je indikovan u nemocnych, kteti selhali
anti-TNF terapii. Rozhodnuti o tom, zda dal§im
biologickym preparatem bude zaména za jiny
anti-TNF 1ék nebo za rituximab je individuélni
a zavisi na nékolika okolnostech, mezi které patii
napt. charakteristika nemoci pacienta, komorbi-
dita, preference nemocného, predchézejici neza-
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douci u¢inky a piipadné i ekonomické aspekty
terapie.

Dalsi sledovani

Sledovani kratkodobych i dlouhodobych uéinka
1é¢by a jejich pripadnych toxickych dopad je jed-
nozna¢né doporuceno revmatologickymi spoleé-
nostmi v evropskych zemich i v USA, véetné ACR,
EULAR, FDA i EMEA. Ceska revmatologicka
spole¢nost iniciovala vytvofeni registru pacientu
lé¢enych TNF blokujicimi léky (ATTRA = anti-
TNF terapie revmatoidni artritidy). Registr je
spravovan Institutem biostatistiky a analyz
Masarykovy univerzity v Brné, pod dohledem
CRS. Zaiazeni do registru a dlouhodobé sledova-
ni je povinnou administrativni soucasti pouziti
v8ech biologickych 1ék.

Pouziti glukokortikoida v 1éébé éasné RA

GK v 1é¢bé ¢asné RA (trvani onemocnéni 1-3
roky) snizuji G€inné aktivitu choroby, pocet otek-
Iych a bolestivych kloubt, davku NSA (84).
Kromé klinického efektu se p#i éasné terapii GK
uplatiiuje i chorobu modifikujici efekt. Jak doku-
mentuje fada klinickych hodnoceni v rozsahu 28
tydna az 2 let, vykazuji GK v této fazi onemocné-
ni chorobu modifikujici efekt se signifikantnim
ovlivnénim rtg progrese (84-88), ackoliv existuji
i kontroverzni data (88, 89). Kromé ojedinélych
pripadu nelze doporuéit 1é¢bu GK v monoterapii,
predpoklada se vidy kombinace s jednim nebo
vice DMARD (29, 91, 92).

V 1é¢bé davame piednost GK s kratsim poloca-
sem s ohledem na mozny utlum osy hypothala-
mus —hypofyza (92). Davka prednisonu se pohy-
buje mezi 5 a 15 mg nebo ekvivalentné metyl-
prednisolonu v rozmezi 4-12 mg denné. P#i vyso-
ké aktivité nemoci zahajujeme vys$si davkou
s postupnou detrakei na minimalni déinnou
davku (91). Pfedpokladana délka podani se pohy-
buje okolo 6 mésicu, v literatufe jsou k dispozici
dvouleta data (85, 86, 90, 91). Vyskyt nezadoucich
ucinkd je vétSinou prijatelny.

P#i mimoiadné vysoké poéateéni aktivitéRA je
vhodné zahajit vy$si davkou prednisonu (do 60
mg) s postupnou detrakei, jako ukazaly pozitivni
vysledky vySe uvedeného klinického hodnoceni
COBRA (29).

Glukokortikoidy u etablované RA.

GK jsou indikovany k zvladnuti obdobi zvySené
aktivity onemocnéni, nebo v ramci tzv. ,bridging
strategie“ pred dosaZzenim efektu terapie
DMARD. Utinek lééby je kratkodoby, maximalné
stifednédoby, pii ¢emz chorobu modifikujici efekt
je maly nebo zadny (93-95). GK podavame
v peroralni nebo depotni formé, pulzni terapie je
vyhrazena pro formy s vysokou aktivitou one-

mocnéni (95-97). Davkovani GK #idime podle
aktivity onemocnéni, kdy preferujeme podani
systémové nezadouci ucinky. Podani GK obden
(,alternativni“ podani) je limitovano éastou exa-
cerbaci symptoma onemocnéni ve dnech bez ste-
roidni 1écby.

Hlavni zasady 1é¢by glukokortikoidy

Celodenni davku GK je vhodné podavat v ran-
nich hodinach. P¥i vys$si celodenni davce je mozné
jeji mensi ¢ast podat v poledne, ne vSak vecer.
Alternativni podavani dvojité davky obden se
doporucuje u nemocnych s kontrolovanou aktivi-
tou onemocnéni. Podle poklesu aktivity RA jsou
nutné dpravy davkovani. Pii 1é¢bé GK je také
nutné monitorovat jejich vedlejsi nezadouci Géin-
ky. Je tfeba se zéjména zamérit na nemocné
s osteoporézou, chronickymi infekcemi, tuberku-
l6zou v anamnéze, hypertenzi a ob&éhovymi one-
mocnénimi, peptickym viedem v anamnéze,
gastritidou, ezofagitidou, diabetem mellitem
a psychickym onemocnénim. Z laboratornich
vySetieni je tieba sledovat FW, krevni obraz
s diferencidlnim rozpoc¢tem leukocytti, mineralo-
gram, sérové hodnoty albuminu, vapniku, urey,
kreatininu, ALT, AST, GMT a glykémie.

Pulzni 1ééba GK je indikovana v ptipadech, kdy
je tfeba potlacit vysokou aktivitu onemocnéni na
dobu do nastupu odpovédi na terapii DMARD
nebo pii zahajeni 1é6éby u nemocnych s visceralni-
mi manifestacemi RA (98). Podavaji se infuze 1g
metylprednisolonu (resp. davka 15 mg/kg) a opa-
kuje obvykle t¥ikrat denné nebo obden. Podava-
me v 6hodinové infuzii v 300 ml 5% roztoku glu-
koézy a pied infuzi je vhodné podat antiulceréza
(omeprazol 20 mg i.v.). V prabéhu této 1é¢ba je
zapotiebi dodrZovat rezim aktivni oSetfovatelské
péce o pacienty (TK a P 3krat denné a po infuzi
dalsi 2 dny), provést EKG zaznam vzdy pied a po
ukonéeni pulzu, laboratorni vySetieni — minera-
logram, amylaza pied kazdym pulzem. ZvySena
opatrnost je nutna u hypertoniku (riziko akcele-
race hypertenze), kardiakt (retence tekutin
s moznou dekompenzaci nebo arytmie), u diabeti-
kt zvlasté inzulin dependentnich nebo dekom-
penzovanych a u aktivni infekce (99).

Intraartikularni podavani GK uziva k ovlivné-
ni nejvice postiZzenych kloubt budto na zaéatku
onemocnéni, nebo pti prudkych vzplanuti choro-
by v jednom nebo nékolika kloubech (flare). Dalsi
indikaci je zanétlivy nalez pouze na jednom nebo
nékolika kloubech pii jinak relativné nizké akti-
vité onemocnéni. Limitaci je pouze lokalni efekt
a piechodné zlepSeni, pokud neni nemoc kontro-
lovana dalsi terapii. Doporucuje se opakovat po
tfech mésicich. Kontraindikaci této formy podani
je infekce v misté vpichu, intraartikularni frak-
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Je v kombinaci s MTX indikovan pro

1é¢bu dospélych pacienti s tézkou

aktivni RA, kte¥Fi vykazovali

aktivni RA, kteii vykazovali

akei nebo nesnasenlivost

nepiiméienou re

na terapii jinymi protirevmatickymi léky

ovliviiujicimi prbéh onemocnéni véetné

jedné nebo vice terapii inhibitory TNF.

Indikace FDA (EMEA dosud neschvélila

dikace pro Evropu): Redukce znamek

znéni in

ki RA, indukce vyznamné klinické

a piizna

odpovédi, zpomaleni progrese strukturalniho

poskozeni a zlepseni fyzickych funkei

u dospélych pacienti se stiedné az silné aktivni

RA, kteii neméli dostateénou odpovéd na 1é¢bu

jednim & vice 1éky modifikujicimi pribsh

choroby, jako je metotrexat ¢i TNF antagonisté.

casné

Lék muze byt pouZzit samostatné nebo sou

s léky modifikujicimi prabéh choroby, jinymi nez

jsou TNF antagonisté.

1g i.v 2x v odstupu 2 tydni,

¢né se 100 mg
metylprednisolonu.

spole:

Opakovat nejdiive za 24 tydna.

<60 kg 500 mg, 60-100 kg 750 mg,

>100 kg 1000 mg v tydnech 0,2
a 4, dale pak Ix za 4 tydny i.v.
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Tab. 6. Farmakokinetika vybranych NSA(16).

NSAID s kratkym NSAID s dlouhym
eliminaénim polo¢asem eliminaénim polo¢asem
(v hodinach) (v hodinach)
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

tura, septicky kloub, bakteriémie, nestabilni
klouby, Spatné pristupné klouby a hemokoagulac-
ni poruchy. Pti vybéru léku volime dlouhodobé se
uvoliiujici preparat (depotni forma) s pomalym
uvolfiovanim. Preferen¢né aplikujeme pripravky
s obsahem metylprednisolonu, méné ¢asto dexa-
metazonu nebo betametazonu. Pred aplikaci je
nutno odstranit vypotek, je-li pfitomen.

PouZiti nesteroidnich antirevmatik u revmatoid-
ni artritidy

NSA jsou nedilnou soucasti farmakoterapie
RA. Jsou podavana od inicidlnich fazi nemoci
a jejich ucinkem je predevsSim zmirnéni bolesti
a otoku kloubu a tim zlepSeni funkénosti kloub-
niho aparatu. Na rozdil od chorobu-modifikuji-
cich 1ékt vSak nejsou schopna ovlivnit zanétlivou
aktivitu a pribéh onemocnéni ani rentgenovou
progresi (100) a nelze je tedy uzit jako monotera-
pii RA.

Hlavnim mechanismem uéinku nesteroidnich
antirevmatik je inhibice syntézy prostaglandinu
blokadou enzymu cyklooxygenazy. V roce 1991
byly popsany dvé izoformy cyklooxygenazy —
COX-1 a COX-2, coz vedlo v prubéhu nasleduji-
cich let k vyvoji novych selektivnich inhibitoru
COX-2. COX-1 je konstitutivni formou izoenzy-
mu, exprimujici se ve vétsiné tkani, mimo jiné
v zaludku, trombocytech, ledvinach. Je jednim
z dulezitych faktord ochrany Zaludec¢ni sliznice,
taktéz hraje dulezZitou roli v ovlivnéni srazlivosti
krevnich desti¢ek ¢i homeostazy vody a sodiku
v ledvinach. Pravé blokada COX-1 neselektivni-
mi NSA je povazZovana za jeden z hlavnich
mechanismu gastrotoxicity téchto léka (101).
Novégjsi tzv. preferenéné selektivni COX-2 inhibi-
tory a specifické COX-2 inhibitory (koxiby) blo-
kuji vétsi mérou cyklooxygenazu 2, coz je induci-
bilni forma enzymu, jejiz exprese se zvySuje
zejména béhem zanétu.

Nebylo prokazano, Ze by nékterda NSA byla
ac¢inngjsi v terapii RA, v pfipadé neddinnosti kon-
krétniho preparatu lze po 4 tydnech terapie pro-
vést zménu NSA V rozhodovani o volbé konkrét-
niho preparatu hraji roli i plazmatické polo¢asy
ruznych NSA (tab. 6) a tim i ¢astost davkovani
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Tab. 7. Prehled nejéast&jsich postiZeni jednotlivych kloubd a revmatochirurgickych operaci (122).

Kloub Typ postizeni Chirurgicka terapie
kréni pater atlanto-okcipitalni subluxace spondylodéza
atlanto-axialni subluxace
subaxialni subluxace
ramenni kloub hypertroficka synovialitida synovektomie

léze akromioklavikularniho kloubu
destrukce kloubni

resekce AC kloubu dle Stewarta
aloplastika, artrodéza

loketni kloub synovialitida synovektomie (radia¢ni, artroskopicka, klasicka)
destrukce kloubni aloplastika
zapéstni klouby synovialitida synovektomie

kolapsova deformita zapésti

totalni destrukce karpu

destrukce jednotlivych karpalnich kosti

limitovana déza

limitovana artroplastika (os lunatum, scaphoideum,
trapezium, baze 1. metakarpu)

totalni déza

metakarpofalangealni | synovialitida, ulnarni subluxace synovektomie, recentrace $lach
extenzortl
destrukce kloubt silastikové implantaty
interfalangealni kontraktury, §lachové disbalance repozice $lach a vaza

klouby rukou destrukce klouba

artrodéza

kycelni kloub protruze acetabula, osteonekréza

destrukce kloubni

totalni endoprotéza

kolenni kloub synovialitida synovektomie

destrukce kloubni aloplastika
hlezenny kloub tenosynovitida slach mm. peronei tenosynovektomi

destrukce kloubni artrodéza
tarsus destrukce kloubni artrodéza
metatarsus a postizeni p#i¢né klenby resekéni plastika dle Hofmana
interfalangealni valgozita palce resekéni plastika dle Kellera
klouby kladivkovité prsty resekéni plastika

a dostupné galenické formy. Nejcastéji uzivanou
formou podani jsou peroralni preparaty, méné
Castéji pouzivanou alternativou — i vzhledem
k relativni obtiZnosti aplikace u pacientt s posti-
zenim rucnich kloubt — jsou ¢ipkové formy. V pii-
padech nutnosti rychlejsiho dc¢inku je mozna
aplikace intramuskularni & intravenézni. Cetna
NSA jsou pouzivana v lokalnich forméach.

K hlavnim nezadoucim uc¢inkiim NSA patii
gastrointestinalni toxicita, renalni toxicita a kar-
diovaskularni toxicita. Vétsina téchto ucinkt se
objevuje po delsim podavani NSA a jsou podrob-
né popsany v druhé c¢asti Doporuceni vénované
bezpetnosti a monitoropvani terapie RA. Pies
veskera omezeni plynouci z recentnich vysledka
klinickych hodnoceni zustavaji NSA nedilnou
soucasti farmakoterapie RA. Nutnosti je dodrze-
ni zasad bezpecného podavani a pouziti on
demand nikoliv plosné.

Analgetika

Bolest zptsobena zanétem u pacienta s RA je
ve vétsiné pripada uspokojivé tlumena prostied-
nictvim NSA. V nékterych pripadech, kdy jsou
NSA kontraindikovana nebo je jejich efekt nedo-
stacujici, 1ze pouzit k ovlivnéni bolesti analgeti-
ka. Zejména je to paracetamol, ktery lze v pripa-
dé nutnosti i kombinovat s NSA. Vzhledem
k nulovému protizanétlivému ucéinku nejsou opi-

oidy v terapii RA rutinné uzivany, urcitou situa-
ci, kdy muze byt jejich pouziti pfinosné, je ovliv-
néni bolesti zpltsobené tézkymi kloubnimi
destrukcemi u pacient, kde neni moznéa chirur-
gicka ¢i ortopedicka intervence.

Nefarmakologicka 1é¢ba revmatoidni artritidy

Optimalni terapie RA zahrnuje kromé farma-
koterapie i nefarmakologické pristupy. Hlavnim
cilem fyzioterapie je redukce bolesti a zachovani
¢i zlepSeni hybnosti. Siroké spektrum nefarma-
kologickych postupt zahrnuje rehabilitaéni pohy-
bovou 1é¢bu, elektroterapii, ultrazvuk, magneto-
terapii, aplikaci laseru, transkutanni elektrosti-
mulaci a dalsi nefarmakologické piistupy. Nutny
je individualni p¥istup p#i indikaci jednotlivych
prostiedku fyzioterapie pro konkrétniho pacien-
ta. Problémem hodnoceni efektu a Géinnosti téch-
to lécebnych postupu je nedostatek seriéznich kli-
nickych hodnoceni.

7 dostupnych hodnoceni je prokazan efekt ult-
razvuku, ktery je uzivan k symptomatické 1écbé
RA pro sv(yj protizanétlivy a analgeticky efekt.
Ultrazvuk pti aplikaci na ruce zlepsSuje silu stis-
ku, dochazi ke sniZeni poc¢tu bolestivych a otek-
Iych kloubu, zkraceni ranni ztuhlosti (102).

Transkutanni elektroneurostimulace (TENS)
snizuje bolest a citlivost kloubt rukou ve srovnani
s placebem (103). Termoterapie je ¢asto uzivanou
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fyzikalni terapii RA. Zahrnuje povrchovou aplikaci
tepla, kryoterapii, parafinové zabaly, tepelné kou-
pele. Termoterapie mtze byt uzivana jako paliativ-
ni ¢ dopliujici terapie v kombinaci s cviéenim.
Pozitivni efekt v ovlivnéni rozsahu pohybt, svalové
sily, bolesti a ztuhlosti byl prokizan pii aplikaci
parafinovych zabalt na ruce postizené RA (104).
Dynamické cviéeni pfimétfené intenzity po dobu 3
meésict vedlo ke zlepsSeni svalové sily, kloubni mobi-
lity a aerobni kapacity, bez progrese bolesti, kloub-
niho poskozeni a aktivity onemocnéni. Dalsi klinic-
k4 hodnoceni jsou nutné ke zhodnoceni dlouhodo-
bého efektu dynamického aerobniho cvic¢eni (105).
Nutno v8ak poznamenat, Ze vSechny tyto zavéry
jsou limitovany malym poétem klinickych hodnoce-
ni a jejich nizkou kvalitou, k realnému zhodnoceni
efektu a ucinnosti fyzioterapie jsou nutna dalsi
validni klinicka sledovani.

Chirurgicka 1é¢ba revmatoidni artritidy

Operacéni 1é¢ba je nedilnou souéésti komplexni
terapie RA. Dle rtiznych zdrojt 50-75 % pacientu
s RA prodéla v pribéhu onemocnéni revmatoor-
topedickou operaci (106). Mezi nejdulezitéjsi
zakroky patii totalni endoprotézy kycelniho
a cervikalni spondylodéza. Cilem revmatochirur-
gickych zakroka jsou korekce deformaci ¢éi pre-
vence vyvoje novych deformaci a z toho plynouci
zlepsSeni pohyblivosti, paliativni ovlivnéni bolesti,
prevence ¢i snizeni invalidity. Dle cile (107) 1ze
revmatochirurgické operace rozdélit na:

1. uvolnujici (parcialni synovektomie, dekom-
prese nervi, excize revmatickych uzla),

2. korekéni (osteotomie, plastiky vaza a kloub-
niho pouzdra),

3. znehybnujici (artrodézy),

4. mobilizujici (synovektomie, artrolyzy, resekce,
interpoziéni artroplastiky, totalni endoproté-
zy) (tab. 7).

P#i planovani revmatochirurgickych zéakrok je
nutnd kooperace revmatologa a chirurga s pii-
hlédnutim ke specifickym problémum pacientt
s RA, z nichz pro revmatochirurgické zakroky
nejvétsi vyznam ma zejména Castéjsi vyskyt oste-
oporézy a fragilita kuzZe se zhorSenou hojivosti
(v dtsledku vlastniho onemocnéni a dlouhodobé
kortikoterapie), dale doprovodna anémie, hepato-
patie ¢i postizeni gastrointestinilniho traktu
(108).

LITERATURA

1. Hochberg MC. Adult and juvenile rheumatoid arthritis:
current epidemiological concepts. Epidemiol Ref 1981; 3:
27-44.

2. Harris ED jr. Rheumatoid arthritis: pathophysiology and
implications for therapy. N Engl J Med 1990; 322:
1277-84.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Pavelka K, Beévar R, Olejarova M, Sainerova A. Revma-
toidni artritida — Standardni postupy. Ces revmatol.
1999; 7(Suppl 1): 4-8.

Combe B, Landewe RB, Lukas C, et al. EULAR recom-
mendations for management of early arthritis. Ann
Rheum Dis 2006 Jan 5, [Epub ahead of print].

Pinals RS, Masi AT, Larsen RA, et al. 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.

. Prevoo ML, van’t Hof MA, Kupper HH, et al. 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.

. Sharp JT, Young DY, Bluhm GB, et al. 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.

. Welsing PM, Landewe RB, van Riel PLCM, et al. The

relationship between disease activity and radiological
progression in patients with rheumatoid arthritis: a lon-
gitudinal analysis. Arthritis Rheum 2004; 50: 2082-93.

. Arnett FC, Edworthy SM, Bloch DA, et al. The American

Rheumatism Association 1987 revised criteria for the
classification of rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum
1988; 31: 315-24.

Anderson JJ, Wells G, Verhoeven AC, Felson DT. Factors
predicting response to treatment in rheumatoid arthri-
tis: the importance of disease duration. Arthritis Rheum
2000; 43: 22-9.

Mottonen T, Paimela L, Leirisalo-Repo M, Kautiainen H,
Tlonen J, Hannonen P. 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.
Goronzy JJ, Matteson EL, Fulbright JW, et al. Prognos-
tic markers of radiographic progression in early rheuma-
toid arthritis. Arthritis Rheum 2004; 50: 43-54.
Vencovsky J, Machagek S, Sedova L, Kafkova J, Gatte-
rova J, PeSdkova V. Autoantibodies can be prognostic
markers of an erosive disease in early rheumatoid arth-
ritis. Ann Rheum Dis 2003; 62: 427-30.

Combe B, Dougados M, Goupille P, et al. Prognostic fac-
tors for radiographic damage in early rheumatoid arthri-
tis: a multiparameter prospective study. Arthritis Rheum
2001; 44: 1736-43.

Dixey J, Solymossy C, Young A. 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.

McQueen FN, Benton A, Crabbe J, et al. 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.

Grigor C, Capell H, Stirling A, et al. 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.

Felson DT, Anderson JJ, Boers M. The American College
of Rheumatology preliminary core set of disease activity
measures for rheumatoid arthritis clinical trials. Arthri-
tis Rheum 1993; 36: 729-40.

Van der Heijde DA, Dankert T, Nieman F, Rau R,
Boers M. Reliability and sensitivity to change of a sim-

29



20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

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

Fries JF, Spitz P, Kraines RG, et al. Measurement of
patient outcome in arthritis. Arthritis Rheum 1980; 23:
137-45.

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

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

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

Ruzi¢kova O, Bayer M, Pavelka K, Pali¢ka V. Doporuce-
ni pro prevenci a 1écbu glukokortikoidy indukované oste-
opordzy u pacientt s revmatickym onemocnénim. Ces
revmatol 2004; 4: 163-74.

V 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.
American College of Rheumatology ad hoc committee on
clinical guidelines. Guidelines for management of rheu-
matoid arthritis. Arthritis Rheum, 39, 1996, 713-22.
Felson D, Anderson JJ, Meenan RF. The comparative
efficacy and toxicity of second-line drugs in rheumatoid
arthritis. Arthritis Rheum 1990; 33: 1449-61.

Scott DL, Smolen JS, Kalden JR, et al. 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.

Boers M, Verhoeven AC, Markusse HM, et al. Randomi-
sed comparison of combined step-down prednisolone,
methotrexate and sulfasalazine with sulfasalazine alone
in early rheumatoid arthritis. Lancet 1997; 350: 309-18.
Van der Heijde DM, van Riel PLCM, Nuver-Zwart IH, et
al. Effects of hydroxychloroquine and sulfasalazine on
progression of joint damage in rheumatoid arthritis. Lan-
cet 1989; 333: 1036-8.

Kremer JM, Phelps CT. 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.

Tugwell P, Bennet K, Bell M, et al. Methotrexate in RA.
Ann Intern Med 1989; 110: 581-3.

Rau R, Hernom G, Kargen T, et al. 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.

Strand V, Cohen S, Sheriff M, et al. Treatment of active
rheumatoid arthritis with leflunomide compared with
placebo and methotrexate. Arch Intern Med 1999; 159:
2542-50.

Emery P, Breedveld FC, Lemmell EM, et al. 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.

Bathon JM, Martin RW, Fleischmann RM, et al. A com-
parison of etanercept and methotrexate in patients with
early rheumatoid arthritis. N Engl J Med 2000; 343:
1586-93.

Breedveld FC, Weisman MH, Kavanaugh AF, et al. 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-

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

te treatment. Arthritis Rheum 2006; 54: 26-37.

Smolen JS, Kalden JR, Scott DL, et al. 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.
Kalden JR, Scott DL, Smolen JS, et al. 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.

, » ,etal. Leflunomide in rheumatoid arthritis: recom-
mendations through a process of consensus. 2005; 44:
280-6.

Gerards AH, Landewe RB, Prins AP, et al. 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.

Tegzova D, Pavelka K, Sirova K, et al. Kontrolovana stu-
die methotrexatu a cyklosporinu u vysoce aktivni RA.
Rheumatolégia 1998; 12: 123-7.

Cash JM, Klippel JH. Second-line drug therapy for rheu-
matoid arthritis. N Engl J Med 1994; 330: 1368-75.
Ward JR, Williams HJ, Egger MJ, et al. Comparison of
auranofin, gold sodium thiomalate, and placebo in the
treatment of rheumatoid arthritis: a controlled clinical
trial. Arthritis Rheum 1983; 26: 1303-15.

Woodland J, Chapuit de Saintonge DM, Evans SJ, Shar-
man VL, Currey HL. Azathioprine in rheumatoid arthri-
tis: double-blind study of full versus half doses versus
placebo. Ann Rheum Dis 1981; 40: 355-9.

. O’Dell JR, Haire CE, Erikson N, et al. 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.

Pavelka K. Terapie revmatoidni artritidy. In: Pavelka K,
et al. eds. Farmakoterapie revmatickych onemocnéni.
Praha: Grada Publishing, 2005; 224.

Tugwell P, Pincus T, Yocum D, et al. Combination thera-
py with cyclosporine and methotrexate in severe rheu-
matoid arthritis. N Engl J Med 1995; 333: 137—41.
Haagsma CJ, van Riel PLCM, de Jong AJ, van de Putte
LB. 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.

Dougados M, Combe B, Cantagrel A. 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.

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

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.

Marchesoni A, Battafarano N, Arreghini M, et al. 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.
Gerards AH, Landewe RB, Prins AP, et al. 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.

Concomitant leflunomide therapy in patients with active

30



56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

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

, » ,etal. Averse events with disease modifying antirhe-
umatic drugs (DMARD): a cohort study of leflunomide
compared with other DMARD. 2004 Oct; 31: 1906-11.
Choy EHS, Smith C, Doré CJ, et al. 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.
Smolen JS, Sokka T, Pincus T, Breedveld FR. A proposed
treatment algorithm for rheumatoid arthritis: aggressive
therapy, methotrexate, and quantitative measures. Clin
Exp Rheumatol 2003; 21(Suppl 31): S209-S210.

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.

Moreland LW, Schiff MH, Baumgartner SW, et al. Eta-
nercept therapy in rheumatoid arthritis. A randomized
controlled trial. Ann Intern Med 1999; 130: 478-86.
Weinblatt ME, Kremer JM, Bankhurst AD, et al. 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.

Maini RN, Breedveld FC, Kalden JR, et al. 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.

Maini R, StClair EW, Breedveld F, et al. 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.

Lipsky PE, van der Heijde DM, St. Clair EW, et al. Infli-
ximab and methotrexate in the treatment of rheumatoid
arthritis. New Engl J Med 2000; 22: 1594-1602.

Lovell DJ, Giannini EH, Reiff A, et al. Etanercept in
children with polyarticular juvenile rheumatoid arthri-
tis. New Engl J Med 2000; 11: 763-9.

Genovese MC, Bathon JM, Martin RW, et al. Etanercept
versus methotrexate in patients with early rheumatoid
arthritis: two-year radiographic and clinical outcomes.
Arthritis Rheum 2002; 46: 1443-50.

Weinblatt ME, Keystone EC, Furst DE, et al. 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.
Klareskog L, Van der Heijde DM, De Jager JP, et al. 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.

St.Clair EW, van der Heijde DM, Smolen JS, et al. Com-
bination of infliximab and methotrexate therapy for
early rheumatoid arthritis. A randomized, controlled
trial. Arthritis Rheum 2004; 50: 3432—43.

Van der Heijde DM, Klareskog L, Rodriguez-Valverde V,
et al. 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.

Smolen JS, Han C, Bala M, et al. 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-

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

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

Heiberg MS, Rodevand E, Mikkelsen K, et al. 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.
Kremer JM, Westhovens R, Leon M, et al. Treatment of
rheumatoid arthritis by selective inhibition of T-cell acti-
vation with fusion protein CTLA4Ig. N Engl J Med 2003;
349: 1907-15.

Genovese MC, Becker J-C, Schiff M, et al. Abatacept for
rheumatoid arthritis refractory to tumor necrosis factor
in inhibition. N Engl J Med 2005; 353: 1114-23.
Edwards JCW, Scepanski L, Szechinski J, et al. The effi-
cacy of B-cell-targeted therapy with rituximab in pati-
ents with rheumatoid arthritis. N Engl J Med 2004; 350:
2572-81.

Emery P, Fleischmann R, Filipowicz-Sosnowska A, et al.
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.

Cohen SB, Emery P, Greenwald MW, et al. 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.

Weinblatt M, Combe B, Covucci A, Aranda R, Becker JC,
Keystone E. 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.

Furst DE, Breedveld FC, Kalden JR, et al. Updated con-
sensus statement on biological agents for the treatment
of rheumatic diseases, 2006. Ann Rheum Dis 2006;
65(Suppl 3): 1ii2-iil5.

Vencovsky J, Tegzova D, Krofta K, Pavelka K. Doporuce-
ni Ceské revmatologické spole¢nosti k biologické 1écbé
blokadou TNF — doplnék standardnich 1ééebnych postu-
pt u revmatoidni artritidy. Ces Revmatol 2004; 12: 20-9.
St. Clair EW, Wagner CL, Fasanmade AA, et al. The
relationship of serum infliximab concentrations to clini-
cal improvement in rheumatoid arthritis. Arthritis
Rheum 2002; 46: 1451-9.

Gomez-Reino JJ, Carmona L 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.
Solau-Gervais E, Laxenaire N, Cortet B, Dubucqoi S,
Duquesnoy B, Flipo R-M. 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.

Doyt L, Bonn MD, Sam Lim S. New role for an old friend:
prednisone is a disease modifying agent in early rheu-
matoid arthritis. Curr Opin Rheumatol 2003; 125: 193-6.
Saag KG, Criswell LA, Sems KM, Nettleman MD, Kollu-
ri S. Low-dose corticosteroids in rheumatoid arthritis:
a meta-analysis of their moderate-term effectiveness.
Arthritis Rheum 1996; 39: 1818-25.

Svensson B, Boonen A, Albertsson K, van der Heijde,
Kellar C, Hafstrém I. for the BARFOT Study Group.
Low-dose prednisolone in addition to the initial disease-
modifying antirheumatic drug in patients with early

31



87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

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

Kirwan JR, ARC Low Dose Glucocorticoid Study Group.
The effect of glucocorticoids on joint destruction in rheu-
matoid arthritis. N Engl J Med 1995; 333: 142—6.
Wassenberg S, Rau R, Steinfeld P, Ziedler H. 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.

Hickling P, Jacoby RK, Kirwan JR. 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.
Capell HA, Madhok R, Hunter JA, et al. 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.

Van Everdingen AA, Jacobs JW, Siewertsz Van Reesema
DR, Bijlsma JW. 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.

Quinn MA, Conaghan PG, Emery P. The therapeutic
approach of early intervention for rheumatoid arthritis:
what is the evidence? Rheumatology 2001; 401: 1211-20.
Lin AE, Paget SA. Principles of corticosteroids thera-
py.London.Arnold, 2002

Bijlsma JWJ, Boers M, Saag KG, Furst DE. Glucocorti-
coids in the treatment of early and late RA. Ann Rheum
Dis 2003; 62: 1033-1.

Gotzsche PC, Krogth Johansen H. 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. Morrison E, Capell HA. Corticosteroids in the manage-
ment of early and established rheumatoid disease. Rheu-
matology 2006; 45: 1058-61.

97. Pavelka K, et al. Farmakoterapie revmatickych onemoc-
néni. Grada.Praha, 2005

98. Hrnéi¥ Z. Vyznam série minipulzti metylprednisolonu
v 16¢bé aktivni revmatoidni artritidy. Cas Lék Ces 1994;
133: 440-3.

99. Hrnéi¥ Z. Pulsni 1é¢ba u systémovych onemocnéni poji-
va.. In: Pavelka K. Pokroky v revmatologii.Alter
Praha, 1996

100. Brooks P, Emery P, Evans JF, et al. Interpreting the cli-
nical significance of the differential inhibition of cycloo-
xygenase-1 and cyclooxygenase-2. Rheumatology 1999;
38: 779-83.

101. Singh G, Triadafilopoulos G. Epidemiology of NSAID-
induced gastrointestinal complications. J Rheumatol
1999; 26(Suppl 1): 18-24.

102. Casimiro L, Brosseau L, et al. Therapeutic ultrasound for
the treatment of rheumatoid arthritis. Cochrane Databa-
se Syst Rev. 2006; Issue 4.

103. Brosseau L, Yonge KA, et al. Transcutaneous electrical
nerve stimulation (TENS) for the treatment of rheuma-
toid arthritis in the hand Cochrane Database Syst Rev.
2006; Issue 4

104. Robinson VA, Brosseau L, et al. Thermotherapy for trea-
ting rheumatoid arthritis. Cochrane Database Syst Rev.
2006; Issue 4.

105. Van den Ende CHM, Vliet Vlieland TPM, et al. Dynamic
exercise therapy for treating rheumatoid arthritis.
Cochrane Database Syst Rev. 2006; Issue 4.

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

107. Miehlke, R. Operative Therapie. In Hetsenkofer, HJ. Rhe-
umatologie Stuttgart: Thieme, 1989; 392-418.

108. Sculo, TP. Surgical Treatment of Rheumatoid Arthritis.
Mosby Year Book, 1999.

32




<<
  /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


