PREHLEDNE REFERATY

Doporuéeni Ceské revmatologické spoleénosti
pro léébu revmatoidni artritidy

Pavelka K, Vencovsky J

Souhrn

V posledni dekadé doslo k vyraznému pokroku v 1éébé revmatoidni artritidy (RA). Zakladnimi pilifi tohoto
rozvoje je jednak zavedeni novych syntetickych i biologickych léka RA. Dale pak zlepsené a pravidelné hod-
noceni aktivity RA pomoci kompozitnich skérovacich ukazatela (napi. DAS 28). Vyznamnym faktorem je i moz-
nost lepsiho vyhodnoceni negativnich prognostickych ukazatela, dale pak formulace novych strategickych
postupii, jako je napi. koncept 1ééba k cili. Ceska revmatologicka spoleénost proto vydava nova Doporuéeni,
ktera reflektuji tyto zmény lépe nez posledni Doporuéeni z roku 2007. Zakladem 1é¢by kazdé aktivni RA je
aplikace DMARD (chorobu modifikujici 1éky, Disease Modifying Drugs of RA), piicemz lékem prvni volby s nej-
lepsim pomérem uéinnost / toxicita je metotrexat. Lé¢ba by méla byt zahajena v davce 10-15 mg tydné a v pii-
padé nedostateéného efektu by méla byt davka zvySovana do 25-30 mg ev. zaménéna peroralni forma za sub-
kutanni. P¥i nedostateéné téinnosti nebo nesnasenlivosti metotrexatu maji diikazy uéinnosti dale leflunomid,
sulfasalazin a soli zlata, ostatni DMARD jsou pouZivana pomérné vzacné. Pri nedostateéné uc¢innosti metot-
rexatu je mozné lécbu metotrexatem kombinovat s piridanim leflunomidu ¢€i cyklosporinu, ale tento postup
by mél byt vyhrazen pro pacienty, ktefi nemaji negativni prognostické ukazatele. V pripadé pietrvavajici vy-
soké aktivity je mozné pouzit kratkodobé stiredni i vyssi davky glukokortikoida. U pacienta s piitomnosti
negativnich prognostickych ukazatelt by pi#i nedostateéné u€innosti mél k metotrexatu byt piidan biologic-
ky 1ék a to nejlépe anti TNF preparat (infliximab, etanercept, adalimumab, certolizumab a golimumab). In-
dikaci biologického 1éku je selhani 1é8by metotrexatem nebo DMARD, které je definovano jako hodnota DAS
28 vyssi nez 3,9. Cile 1é¢by - tj. remise DAS 28 < 2,6 by mélo byt dosaZeno do 3-6 mésicu. U déletrvajici RA mu-
Ze byt cilem i dosaZeni stavu nizké aktivity (DAS 28 < 3,2). V piipadé primarni ¢i sekundarni neucinnosti an-
ti TNF lécéby je nutné zaménit biologicky lék (tzv. switch) a to bud zaménou za druhy anti TNF 1ék, nebo bio-
logicky lék s jinym mechanismem uéinku (abatacept, rituximab a tocilizumab). U pacientt, ktefi spliiuji na
dvou nasledujicich navstévach kritéria remise je mozné uvazovat o detrakei 1é¢by, pii¢emz prvni v poradi jsou
pomalu detrahovany kortikoidy a dale pak biologicka 1ééba. Existujici dukazy, které svédéi o ucelnosti po-
kracovani v 1é¢bé syntetickymi DMARD i dlouhodobé.
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Summary
Pavelka K, Vencovsky J: Recommendations of the Czech Society for Rheumatology for the treatment
of rheumatoid arthritis

In the last decade, there has been a significant progress in the treatment of rheumatoid arthritis (RA). This
development is based on the introduction of new synthetic and biological drugs in the treatment of RA, and
furthermore, improved and regular evaluation of disease activity in RA using composite scoring markers
(e.g. DAS 28). Improved methods of evaluation of negative prognostic factors as well as formulation of new
management strategies, such as the “Treat to target” concept are important developments. Thus the Czech So-
ciety of Rheumatology issues new recommendations reflecting these changes better than the last recom-
mendations from 2007. Treatment of patients with active RA is based on the application of disease modifying
anti-rheumatic drugs (DMARDs); with methotrexate being the drug of first choice with the best risk/benefit
ratio. The treatment should be initiated at a dose of 10-15 mg per week. In case of insufficient effect, the do-
se should be increased to 25-30 mg weekly or the oral form should be switched to subcutaneous application. In
case of insufficient efficacy or intolerance to methotrexate, there is evidence supporting use of leflunomide,
sulfasalazine, and gold salts. Other DMARDs are used relatively rarely. In case of insufficient response to
methotrexate therapy, methotrexate can be combined with leflunomide and cyclosporine, but this procedu-
re should be reserved for patients who do not have negative prognostic indicators. In case of persistent high
activity, short-term medium and high doses of glucocorticoids can be used. In patients with the presence of
such indicators and insufficient efficacy of methotrexate, a biological agent should be added to methotrexa-
te, preferably an inhibitor of tumor necrosis factor o (anti-TNF), namely infliximab, etanercept, adalimumab,
certolizumab or golimumab. Biological therapy is indicated in case of methotrexate or other DMARD failure
defined as DAS 28 higher than 3.9. The goal of a biological treatment, namely the state of remission, should
be achieved within 3-6 months (DAS 28 <2.6). For long-term RA, achieving the state of low disease activity
(DAS 28 <3.2) can be an alternative treatment target. In case of primary or secondary anti-TNF failure, the
biological agent should be switched to either another anti-TNF agent or a biological drug with a different
mechanism of action (abatacept, rituximab and tocilizumab). In patients who meet the criteria of remission
during two consecutive visits, tapering of the treatment can be considered. Glucocorticoids should be slow-
ly tapered as the first, followed by tapering of the biological drug. There is evidence supporting the benefit
of long-term continuation of synthetic DMARD treatment.
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UVOD

Revmatoidni artritida (RA) je zavazné, systé-
mové, zanétlivé autoimunitni onemocnéni, které
postihuje 0,5-1 % populace. RA vyvolava u paci-
entt chronickou bolest, ztuhlost, zhorsuje funkeci
a kvalitu zivota. RA je pti¢inou sniZené schopnosti
pracovat, vyvolava pracovni disabilitu a az v po-
loviné ptipadt do deseti let i trvalou invaliditu (1).
RA zkracuje i Zivot svych nositela o 5-10 let, kdyz
pri¢inou pred¢asného umrti muze byt napt. cer-
vikalni myelopatie, amyloiddza, éastéjsi vyskyt za-
vaznych infekei, malignit, kardiovaskularnich p#i-
hod a komplikaci 1é¢by (glukokortikoidy, nestero-
idnimi antirevmatiky, imunosupresivy i biologic-
kymi léky).

V poslednich 10 letech doslo k vyraznému po-
kroku v 1é¢bé RA. Zasadnim faktorem rozvoje by-
lo zavedeni novych 1éku a to jednak syntetickych
chorobu modifikujicich 1ékt (napt. leflunomidu),
ale piredevsim tzv. biologickych 1ékt revmatoidni
artritidy (anti TNF preparata, abataceptu, ritu-
ximabu a tocilizumabu). Kromé toho v§ak doslo ke
zpiesnéni diagnostiky revmatoidni artritidy v ¢as-

vvvvvv

nasazeni G¢inné 1é¢by.

Negativni prognostické ukazatele

Druhym dalezitym faktorem pokroku bylo de-
tailné&jsi popsani ¢asné se vyskytujicich nega-
tivnich prognostickych ukazatelt pro destruk-
tivni vyvoj RA. Mezi tyto faktory fadime piede-

Tab. 1. Nové navrzena ACR/EULAR 2010 klasifika¢ni krité-
ria revmatoidni artritidy.

KLOUBY (0-5)

1 velky

2-10 velkych 1

1-3 malé klouby rukou/nohou nebo zapésti

(s nebo bez postizeni velkych kloubu) 2

4-10 malé klouby rukou/nohou nebo

zapésti (s nebo bez postizeni velkych kloubt) 3

>10 (alesponi 1 maly kloub rukou/nohou

nebo zapésti) 5

SEROLOGIE (0-3)

RF a/nebo ACPA oboji negativni 0
RF a/nebo ACPA nizce pozitivni 2
RF a/nebo ACPA vysoce pozitivni 3

TRVANI SYMPTOMU (0-1)

< 6 tydni 0

> 6 tydnt 1

REAKTANTY AKUTNI FAZE (0-1)

Normalni CRP a FW 0

Abnormalni CRP a/nebo FW 1

Pro stanoveni diagndzy je nezbytné skore > 6

Tab. 2. Negativni prognostické ukazatele prabéhu RA.

- revmatoidni faktory

- ACPA protilatky

- polyartritida

- vysoké reaktanty akutni faze
- sdileny epitop

- otok kostni dfené na MRI

- ¢asny vyvoj erozi

v8im pritomnost nékterych autoprotilatek (rev-
matoidni faktory, protilatky proti citrulinova-
nym peptidam ACPA), pocet oteklych kloub, tr-
vale vysoké reaktanty akutni faze (CRP, sedi-
mentace), pfitomnost nékterych genetickych
faktort (tzv. sdileny epitop) a ¢asny vyvoj erozi
detekovatelnych i pomoci modernich zobrazova-
cich metod (sonografie, magneticka resonance)
(3, 4) (tab. 2).

Hodnoceni aktivity revmatoidni artritidy
Ttetim dtlezitym pilifem moderni 1ééby RA je
zlepSeni hodnoceni aktivity RA. Byly navrzeny
a validizovany numerické, kompozitni indexy
u kterych bylo prokazano, ze spolehlivé hodnoti
aktivitu RA a jsou dostatecné senzitivni ke zmé-
né v prubéhu lécby. Pro hodnoceni aktivity tak-
to byly navrzeny indexy DAS 28 (Disease activi-
ty score — 28 kloubt), DAS 44, SDAI, CDAI (5,
6, 7) (tab. 3). Prestoze 1ze doporucit pouzivani
vSech téchto instrumentd a v minulosti byla pro-
kazana i vysoka korelace mezi nimi, 1ze na prv-
nim misté doporucit DAS 28, se kterym jsou
v Evropé a Ceské republice nejvétsi zkuSenosti
a je pouzivan i v Narodnim registru ATTRA (8).
Hodnoceni indexu DAS 28 obsahuje pocet otek-
Iych kloubt, palpac¢né citlivych klouba, globalni
hodnoceni pacientem a sedimentaci erytrocyta
(obr. 1). Hodnoceni aktivity pomoci DAS 28, kte-
ré je zatim pouzivano hlavné v klinickych studi-
ich a pri indikaci a provadéni biologické 1é¢by
v centrech, by se mélo rozsirit do bézné klinické
praxe a stat se standardem pii 1é¢bé kazdého ne-
mocného s RA. Hodnoceni aktivity pomoci DAS
28 by se mélo provadét u aktivni RA a na zacat-
ku 1é¢by v mési¢nich intervalech, ve stadiu niz-
ké aktivity nebo remise ve tfimési¢nich interva-
lech. V ptripadé nedostateéného efektu by se mé-
la 1écba zménit. Kromé faktord aktivity se pfti
rozhodovani o strategii 1é¢by zvazuji jesté dalsi
aspekty kazdého individualniho pacienta: mi-
mokloubni a systémové priznaky, funkéni schop-
nosti, rentgenova progrese, vliv na kvalitu Zivo-
ta, vliv na praceschopnost pacienta, otekavani
pacienta, pritomnost dalsich onemocnéni, pouzi-
ti DMARD a biologik v minulosti a jejich pii-
padné nezadouci uéinky. Velmi dutlezité je hod-
noceni celkovych funkénich schopnosti pacienta.
I pro béznou klinickou praxi 1ze doporucit pou-
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Nejsou kontraindikace pro MTX

Klinickd diagnéza

Jsou kontraindikace pro MTX

bec ne. Rentgenova progrese se dopo-
rucuje hodnotit v ro¢nich intervalech.

Revmatoidni
artritidy

Kratkodoba kombinace
s niz8imi nebo vy$3imi
davkami GK

Zahajte LEF,
intramuskuldrnf zlato
nebo SAS

Komplexni terapie revmatoidni
artritidy

Zpusoby lé¢by revmatoidni artritidy
Ize rozdélit na nefarmakologické, far-
makologické a chirurgické. Lécba by

Selhéni faze I:

Dosazeno cile

zahajte fazi I1. do 3-6 mésicii? |Ano

\ 4

meéla byt vidy komplexni a obsahovat

Pokratujte vice zplisobt (tab. 4). Nefarmakologic-

Faze Il

Prognosticky nepfiznivé faktory
pritomny

Selhani nebo

Prognosticky nepfiznivé faktory
nepfitomny

kéa 1é¢ba neni zahrnuta do obsahu téch-
to Doporuceni, coZz ale neznameni jeji
podcenéni. Jeji i¢innost byla potvrzena

nedostatecnd tG¢innost
/ toxicita ve fazi I.

Napi. RF/ACPA, zvl. vysoké titry;
velmi vysokd aktivita;
Casné poskozeni kloubi

4—|Ne |<—

Pridejte biologicky
1€k (zvlaste TNF
inhibitor)

Dosazeno cile
do 3-6 mésica?

N

Zahajte druhy
synteticky DMARD:
LEF, SAS, MTX nebo
intramuskularni zlato jako
monoterapie nebo ev. jako
kombina¢ni Iécba
(s nebo bez pidani GK
jako vyse)

v intencich metody zaloZené na duka-
zech (11, 12). Stru¢né lze shrnout: Pa-
cient by mél na za¢atku nemoci byt do-
stateéné edukovan o své nemoci a za-
roveni byt motivovan k pravidelnému
cviéeni, jehoZ cilem je uchovat maxi-

PouZité zkratky:
ABA: abatacept, GK: glukokortikoidy, DMARD: chorobu modifikujici Iéky RA,
LEF: leflunomid, MTX: metotrexat, SAS: sulfasalazin, RTX: rituximab, TOC: tocilizumab

Selhdn fize II Dosazeno cile . » mum kloubniho pohybu, posilit svalo-
rahajie fizim [€—| N€ [ 4036 mesiea? »{Anof—| Pokratujte B . pohybu, p -
vé skupiny a uchovat funkéni schop-
\ nost. Vhodna je konzultace fyziotera-
Biologicky Iék + synteticky DMARD | Selhani nebo nedostatek peuta, ktery mutze indikovat celé spekt-
dcinnosti a/nebo 12 . . 2 v v
toxieits vo fini T rum metod fyzikalni mediciny. V fadé
— situaci muze byt vhodna i konzultace
mérite biologickou 1écbu: . . . . 2
jing anti TNF- blokujici Iék (+DMARD) protetika s indikaci ortéz, dlah a dal-
nebo v, v o M ov v . vz 2
nabradite TNE.blokuict Iék e o s1‘ch prostrgde} pii Feseni 'nepr%zn.lvych
ABA + (DMARD) nebo do 3-6 mésich? . biomechanickych situaci jako je insta-
RTX (+DMARD) nebo oy . v v
TOC (+ DMARD) * ¢ bilita, deformity a podobné. V soucas-
| Ne Pokralujie né dobé je zédkladem lééby RA farma-
koterapie.

Farmakologicka l1é¢ba revmatoidni
artritidy
Cilem farmakoterapie RA je dosaze-

Obr. 1. Doporuceny algoritmus 1é¢by RA.

zivani dotazniku HAQ (9). Zmény se doporucuje
v bézné klinické praxi hodnotit jednou roc¢né,
optiméalné v8ak kazdych 6 mésica.

Hodnoceni strukturalni progrese
Strukturalni progrese je rovnéz dulezitym
aspektem hodnoceni tspésnosti 1é¢by. V klinickych
studiich a védeckych publikacich je za standard-
ni metodu povaZzovano tzv. Sharpovo skore, které
se nejvice pouziva v modifikaci dle van der Hei-
jde (10). Hodnoti se v ném jednak pocet erozi a zu-
zeni kloubnich §térbin vybranych kloubt, které se
pak scitaji v tzv. celkovém Sharpové skore. Opti-
malnim stavem by bylo i v bézné klinické praxi
pouzivat k hodnoceni rentgenové progrese validi-
zovany, numericky ukazatel jakym je praveé cel-
kové Sharpovo skore, ale je nutné akceptovat, Ze
hodnoceni dle Sharpa je v bézné klinické praxi ob-
tizné dosazitelné. Minimalnim pozadavkem v$ak
musi byt alespont semikvantitativni posouzeni,
zda-li nemocny progreduje rychle, pomalu ¢éi va-

ni remise nebo alesporn stavu nizké ak-

tivity. Zakladnim lékem 1é¢by RA jsou
tzv. chorobu modifikujici 1éky revmatoidni artri-
tidy (Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs)
DMARD, které se dale déli na syntetické ¢i che-
mické DMARD a na biologické 1éky (tab. 5). Glu-
kokortikoidy pouzivané systémové maji rychly
a vyrazny protizanétlivy uéinek, ale p#i dlouho-
dobé aplikaci i vyznamnou toxicitu, takze jejich
podavani by mélo byt ¢asové omezené. Nesteroid-
ni antirevmatika (NSA) maji u RA uéinek zcela
symptomaticky, piicemz jejich toxicita (piedevs§im
gastrointestinalni a kardiovaskularni) neni zane-
dbatelna. Proto by doba podavani a davky NSA
mély byt co nejnizsi.

Terapie syntetickymi chorobu
modifikujicimi léky

Terapie DMARD by méla byt zahajena v oka-
mziku, kdy je stanovena diagnéza revmatoidni
artritidy. Problémem je ale pravé stanoveni diag-
nozy RA. P#i pouzivani kritérii Americké revma-
tologické asociace (ACR, American College of Rhe-
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Tab. 3. Ukazatele hodnoceni aktivity, funkéniho stavu, kvality
zivota a strukturalni progrese u RA.

Aktivita ® DAS 28 (disease activity score)

e DAS 44

e SDAI (simplified disease activity
index)

e RADAI (RA disease activity index)

e CDAI (Clinical disease activity
index)

¢ Kloubni indexy (Ritchie, ACR)

e Reaktanty akutni faze

Funkce e HAQ

o SF 36

Kvalita Zivota ® EuroQol (European questionnaire
for quality of life)

RTG progrese e Sharp (mod. van der Heijde, mod.
Gennant)
Larsen

e PRESENTEISMUS
¢ ABSENTEISMUS
o WIS (Work instability questionnaire)

Pracovni disabilita

Nakladova efektivita ® QUALY (Quality of life adjusted

year)
Kritéria odpovédi * ACR 20, 50, 70 (American College
na léébu of rheumatology)

e EULAR (DAS 28) (European league
against rheumatism)

Tab. 4. Moznosti 1é¢by revmatoidni artritidy

Nefarmakologické

e edukace

® rezimova opatieni

o fyzikalni 1é¢ba a rehabilitace

e ]é¢ba praci a socialni readaptace

Farmakologické

¢ nesteroidni antirevmatika

e analgetika (neopioidni, opioidni, slaba, siln4a)

e glukokortikoidy

e syntetické chorobu modifikujici 1éky (DMARD)

® biologické léky RA

e pomocné léky: antiporotika, antidepresiva, vitaminy

Chirurgické

e artroskopické vykony
e synovektomie

e aloplastiky

e artrodézy

e operace Slach

umatology) z roku 1987 dochazelo ke zpozdéni
v nasazeni DMARD. Proto v Doporucenich Ev-
ropské ligy proti revmatismu (EULAR, European
League Against Rheumatism) pro 1é¢bu ¢asné RA

je doporuceno podavani DMARD jesté pied spl-
nénim kritérii pro RA a to p¥i pfitomnosti aktiv-
niho onemocnéni a dale p#i vyskytu negativnich
prognostickych ukazatela pro destruktivni vyvoj
(3).V soucasné dobé byla jiz publikovana nova kla-
sifikaéni kritéria ACR//EULAR 2010 pro RA, kte-
ra umoznuji ¢asnéjsi diagnostiku a proto je navr-
Zeno je pouzivat a v ptipadé jejich splnéni nepro-
dlené zahajit 1ébu DMARD (2).

Terapie DMARD by méla tedy byt nasazena cas-
né a podavana kontinualné a dlouhodobé, u ¢asti
pacientii v podstaté celozivotné. Ué¢innost DMARD
by méla byt prokazéana v obdobi 3—6 mésica. Pii
nedostate¢ném efektu by mél byt preparat zamé-
nén za jiny DMARD. Druhou alternativou je ke
stavajicimu DMARD ptidat dalsi (tzv. add on prin-
cip nebo tzv. step up princip).

Otazkou je, jak postupovat u pacientt v remisi
onemocnéni. Po vysazeni DMARD se zvySuje rizi-
ko vzplanuti RA nejméné dvakrat, proto pirevazu-
je nazor, Ze je lepsi v 1é¢bé pokracdovat, ale napt.
v nizkych davkach ¢éi prodlouZzenych intervalech,
i kdyz tento nazor neni podpoien mnoha dukazy.

Soucasné dukazy ukazuji, Ze vysoce uéinnym
DMARD je metotrexat (MTX), ktery by mél byt 1é-
kem prvni volby u v8ech aktivnich forem RA, po-
kud neni kontraindikovan (13, 14). Peroralné po-
davany MTX by mél byt zahijen v davee 10-15 mg
tydné. P nedostateéném efektu by davka méla
byt zvySovana kazdé 2-4 tydny do davky
25-30 mg tydné nebo maximalné tolerované dav-
ky, ptiéemz maximalné tolerované davky MTX by
meélo byt dosazeno do 3 mésicu. Pi#i nedostateéném
efektu nebo nezadoucich déincich peroralné po-
davaného MTX je ucelné zménit aplikaéni formu
na parenteralni, nejlépe subkutanni (15). Efektu
1é¢by MTX by mélo byt dosaZeno mezi 3—6 mési-
ci. Souéasné s MTX je doporucovano aplikovat
5-10 mg kyseliny listové tydné, coz snizuje gast-
rointestinalni a hepatalni toxicitu MTX (16). MTX
je indikovan pro dlouhodobou 1é¢bu, protoze prav-
dépodobné snizuje kardiovaskularni mortalitu
u RA a méa zpomaluyjici vliv na rentgenovou pro-
gresi RA, i kdyZ ne v takové mite jako biologické
léky RA. U ¢asnych forem RA je doporuc¢ovan MTX
jako monoterapie, protoZe nebylo prokazano, ze by
kombinace MTX s dal§im chemickym DMARD by-
la 4¢innéjsi nez monoterapie MTX. Na MTX lze
pohlizZet jako na tzv. kotevni 1ék. U ¢asti pacientu
je dosazeno i dlouhodobého efektu, u ¢asti je efekt
MTX pouze parcialni. U téchto pacientt lze pou-
Zit kombinace vice DMARD syntetickych a v pii-
padé vyssi aktivity i kombinace MTX s biologic-
kymi léky (viz dale).

V piipadé kontraindikaci MTX nebo netoleran-
ce MTX jsou doporucéovana jako souéast prvni te-
rapeutické strategie tato DMARD: leflunomid
a sulfasalazin (SAS) (17). Leflunomid byl ve stu-
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Tab. 5. DMARD registrovana v Ceské republice — nastup téinku a udrzovaci davky

Lék Cas nastupu uéinku Obvykla udrzovaci davka
hydroxychlorochin 2 — 6 mésicu 200 mg 1-2x denné
chlorochin 1 — 3 mésice 250 mg 1x denné
sulfasalazin 1 — 3 mésice 1000 mg 2—-3x denné
metotrexat 1 — 2 mésice per os, i.m. nebo s.c., 10-30 mg/tydné
leflunomid 4 — 12 tydnu 20 mg denng, jestliZe je tolerovan
jinak 10 mg denné
azathioprin 2 — 3 mésice 50 — 150 mg denné
cyklofosfamid 2 — 3 mésice 50 — 100 mg denné
soli zlata i.m. 3 — 7 mésicta 25 — 50 mg za 2 — 4 tydny
cyklosporin 2 — 4 mésice 2,5 — 5 mg/kg hmotnosti/den

D-penicilamin 3 — 6 mésicu

250 — 750 mg denné

Biologické léky SlozZeni Obvyklé davkovani
adalimumab humanni monoklonalni protilatka 40 mg a 2. tydny, s.c.
proti TNF
etanercept solubilni konstrukt TNF receptoru 50 mg a 1 tyden, s.c.
infliximab chimericka monoklonalni protilatka 3 - 17,5 mgiv. a8 tydnd, i.v.
proti TNF
golimumab humanni monoklonalni protilatka 50 mg s.c. 1x mési¢né
proti TNF
certolizumab humanni monoklonalni protilatka 400 mg s.c. v tydnech 0, 2, 4
bez Fc fragmentu proti TNF a pak 200 mg 4 2 tydny
rituximab monoklonalni anti CD20 protilatka 1000 mg i.v. celkem 2x, v den 1
dalsi 1é¢ba pti vzplanuti a za 2 tydny
abatacept fazovany protein CTLA-4 10 mg/kg/4 tydny, i.v.
s imunoglobulinem
tocilizumab humanizovana monoklonélni protilatka 8 mg/kg/4 tydny

proti receptoru pro IL-6

pozn.: nastup téinku u biologickych 1éku je nékolik dni az 2 mésice.

diich stejné ucinny jako MTX (19). Doporucené
davkovani leflunomidu je 20 mg denné. Zah4je-
ni 1é¢by davkou 100 mg denné je jiz opusténo.
Leflunomid zpomaluje rentgenovou progresi.
Sulfasalazin méa evidenci o uéinnosti, vlivu na
rentgenovou progresi a prijatelné bezpecnosti
(18, 20).

Pro RA jsou dale registrovana dalsi DMARD,
které vsak maji podstatné méné evidence o Gcin-
nosti, ¢i nemaji dobry pomér ucinnost / bezpecnost,
takze je lze doporudit jen s vyhradami jako 1éky
druhé ¢i treti linie ¢i v uréitych specifickych situ-
acich.

Antimalarika (hydroxychlorochin a chlorochin)
jsou u RA tucinné jen slabé a neovliviiuji rentge-
novou progresi. Lze je pouzit jen u velmi malo ak-
tivnich forem (21). Jsou také pouzivana v kombi-
nacich (napt. s MTX a SAS) (22) pri¢emz tyto d¥i-
ve doporucované kombinace jsou nyni z hlediska
aditivni uéinnosti diskutovany.

Doklady o téinnosti soli zlata byly publikova-
ny a to i novych studiich (23). Celkové se ale soli
zlata uzivd minimalné. Divodem je velmi poma-
Iy nastup uéinku a vyskyt nepiijemnych neza-
doucich téinkt.

Existuje evidence o u¢innosti cyklosporinu u RA

(24), ale §ir§imu pouziti brani vyskyt nezadoucich
ac¢inkt, predev§im hypertenze. Cyklofosfamid je
potencialné onkogenni a jeho pouziti 1ze doporu-
¢it pouze u forem RA se zavaznymi mimokloub-
nimi pfiznaky.

Kombinace syntetickych DMARD
Kombinace syntetickych DMARD byly uvede-
ny do praxe na zac¢atku 90. let minulého stoleti.
Dtvodem byl predevsim fakt, Ze iéinnost jed-
notlivych DMARD nebyla dostateéné a zvySova-
ni davek DMARD vedlo k vét§imu poétu neza-
doucich u¢inka a preruseni lé¢by. Terminem
kombinovana 1é¢ba rozumime v uz§im smyslu
slova kombinaci vice DMARD (tedy nikoliv kom-
binaci DMARD s glukokortikoidy nebo nestero-
idnimi antirevmatiky). Kombinovana lééba vice
DMARD muze existovat v raznych provedenich:
paralelné zahajovana vice preparaty, zahajit jed-
nim preparatem a pii nedostateéné uéinnosti
pridat druhy (tzv. step up), nebo naopak zahajit
vice preparaty a pfi dosazeni uéinnosti lé¢bu po-
stupné ukoncovat a prejit na monoterapii (tzv.
step down). Nékolik studii p#i paralelnim zpu-
sobu lé¢by potvrdilo uéinnost trojkombinace
MTX, SAS a hydroxychlorochin, ktera byla téin-
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néjsi nez terapie dvéma preparaty nebo mono-

terapie (25, 26, 27). Step up strategie byla uéin-

néjsi nez monoterapie pti pridani cyklosporinu

k nedostateéné u¢innému metotrexatu (23) a pfi-

dani leflunomidu k metotrexatu (28). Naopak

step down strategie byla G¢innéjsi ve studii

COBRA. Zde byla jedné skupiné nemocnych

s ¢asnou aktivni RA podavana kombinace MTX,

SAS a hydroxychlorochin spoleéné s vys§imi

davkami prednisolonu (60 mg s rychlou detrak-

ci) oproti monoterapii SAS. Kombinovana 1é¢ba
vedla k rychlej$imu potlaéeni klinickych symp-
tomt, nicméné kdyz byli nemocni po 6 mésicich
pievedeni na monoterapii SAS nebyla po roce
oproti skupiné lééené od zac¢atku SAS zadna sig-
nifikantni zména. Rentgenova progrese vsak by-

la ve skupiné inicialné intenzivni 1é¢by po 12

mésicich niz&i a tento efekt pretrvaval jesté po

5 letech (29). Na druhé strané je nutné konsta-

tovat, Ze byla provedena i cela fada kombinad-

nich studii s DMARD se zcela negativnimi vy-
sledky. Smolen ve své prehledné praci povazuje
evidenci o uéinnosti kombinace DMARD za ne-

piesvédéivou a vyzyva k dalSim studiim (30).

Pracovni skupina CRS navrhuje po zvazZeni evi-

dence a kontroverznich vysledku studii nasle-

dujici stanoviska:

1. U pacientt s ¢asnou RA, kteti zatim nebyli 1é-
¢eni MTX (tzv. MTX naivnich) neni dostatec-
na evidence o tom, Ze by byla kombinaé¢ni 1é¢-
ba u¢innéjsi nez monoterapie MTX, navic je
spojena s vyS$§i toxicitou, a proto je doporude-
no zah4jit monoterapii MTX, ev. alternativné
pfi nemoznosti podavat MTX zah4jit 1é¢bu lef-
lunomidem ¢i sulfasalazinem.

2. U pacientt se selhavanim MTX je vhodné pii-
dat dalsi DMARD, takZe vznikne kombinace
MTX, SAS a HCQ (hydroxychlorochin), nebo
MTX a leflunomid nebo MTX a cyklosporin. Os-
tatni mozné kombinace maji mensi evidenci
o ucinnosti.

3. ReZimy kombinujici DMARD s ¢asnym podé-
vanim stfednich a vyssich davek glukokorti-
koidd po urcitou omezenou dobu jsou bezpo-
chyby uéinné.

4. P#iselhavani MTX jsou mozné alternativni po-
stupy. Bud piidat k MTX dalsi synteticky
DMARD, nebo biologicky 1ék (napt. anti TNF
preparat nebo tocilizumab), coz je postup t¢in-
néjsi. Vzhledem k podstatné vyssi cené a stale
omezené dostupnosti biologickych 1éku je vsak
doporucdeno u ¢asti pacientu zvolit kombinaci
chemickych DMARD. Pti ptitomnosti pretrva-
vajici aktivity a piitomnosti negativnich pre-
dikénich faktora progrese je vhodnéjsi pouziti
kombinace s biologickym lékem, pti nepiitom-
nosti téchto faktoru pak je mozné ptidat syn-
teticky DMARD.

Nezadouci uéinky DMARD a monitorovani
bezpeénosti

DMARD mohou mit i zavazné nezadouci u€in-
ky. Jejich prehled a monitorovani jejich bezpeé-
nosti publikovala Ceska revmatologicka spoleg-
nost v prehledné praci Sedové a spol. (31).

Glukokortikoidy

Glukokortikoidy jsou dodnes nejtaéinnéjsi proti-
zanétlivou lécbou, ktera je k dispozici. Nicméné po
jejich vysazeni choroba zpravidla exacerbuje. Je-
jich dlouhodoba aplikace je pak spojena s fadou
nezadoucich uéinkt: osteoporéza, hypertenze, hy-
perglykémie, ptirtstek hmotnosti, retence teku-
tin, katarakta, kozni fragilita a potenciace pted-
¢asné aterosklerézy. Revmatologové se ve svych
ambulancich setkavaji piedevs§im s projevy glu-
kokortikoidy indukované osteopordzy.

Aplikaci glukokortikoid 1ze rozdélit podle den-
ni davky (tab. 6).

Tab. 6. Aplikace glukokortikoidi u revmatoidni artritidy.

< 10 mg prednisolonu nebo ekvivalentu
denné

malé davky

stiredni davky
pulzni lécba

10-100 mg prednisolonu denné
125-1000 mg metylprednisolonu i.v.,
1-3x i.v. nebo i.m.

5-40 mg metylprednisolonu i.a.
(pfipadné triamcinolonhexacetonid,
betametazon)

intraartikularni
lécba

Aplikace stirednich davek

Strednimi davkami rozumime ekvivalentni
10-100 mg prednisolonu denné. Tato 1é¢ba by méla
byt éasové omezena. Muze se pouzivat k 1é¢bé mi-
mokloubnich manifestaci RA (napt. perikarditidy
¢i alveolitidy). Davky 60 mg prednisolonu byly uZi-
ty také jako soucast inicialni faze indukéni 1écby tzv.
sestupnymi kroky (29). Tyto davky pii podavani del-
§im nez nékolik tydnt vyvolavaji osteoporézu.

Aplikace nizkych davek

Nizkymi davkami glukokortikoidt rozumime
davky < 10 mg prednisonu nebo jeho ekvivalentu
denné. Zajem o tuto 1éébu prudce stoupl po zjisté-
ni Kirwana et al. (32), Zze dlouhodobé aplikované
davky GK zpomaluji rentgenovou progresi RA a ze
po jejich vysazeni rentgenova progrese akceleru-
je. Procento pacientu dlouhodobé 1ééenych nizky-
mi davkami glukokortikoida se zvysilo z 10-20 %
kolem roku 1990 na dnesnich 40-60 %.

Ale 1 pii aplikaci téchto nizkych davek GK mu-
sime mit na mysli mozné nezadouci ucinky a va-
zit pomér efekt/riziko. Vzdy by méla byt podava-
na nejnizsi uéinna davka a zkracovany intervaly
podavani.

Pri revmatoidni artritidé existuje zvySené rizi-
ko osteopordzy nezavisle na podavané 1écbé GK.
Nebyla stanovena zZadna “bezpeéna” hranice dav-
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ky GK, a dokonce i davky 5 mg prednisolonu a niz-
§1 mohou zvySovat riziko osteoporézy. Proto také
napi. ACR vypracovala Navody na lé¢bu a pre-
venci glukokortikoidy indukované osteoporozy, ve
kterych uvedla zédkladni principy. P¥i zahajeni ja-
kékoliv delsi 1é¢by (vice nez 3 mésice) GK u RA je
indikovano vySetieni kostni denzity (BMD) na pii-
stroji DEXA, které by mélo byt provadéno v in-
tervalech jednoho roku. Kazdy pacient s RA na
1é¢bé glukokortikoidy by mél mit zajistén denni
prijem odpovidajici 1500 mg elementarniho kalcia
a 400-800 IU vitaminu D. U postmenopauzalnich
zen, které nemaji kontraindikace, je mozné poda-
vat hormonalni substituéni 1é¢bu, alternativou je
pak podavani bisfosfonata.

Pulzni 1ééba glukokortikoidy

Pulzni 1é¢ba glukokortikoidy se nej¢astéji pro-
vadi aplikaci intravenézni, méné ¢asto intramu-
skularni. Podava se zpravidla 500-1000 mg me-
tylprednisolonu. Vét§inou se aplikuji infuze kaz-
dy druhy den, méné éasto pak t¥i dny po sobé.

Pulzy metylprednisolonu jsou vétSinou dobie sna-
Seny. Nezadouci tc¢inky jsou pirevazné mirné a ca-
sové omezené: zadervenani, palpitace, hotkost v us-
tech, psychické poruchy. Zavazné nezadouci téinky,
jako vyznamné bradykardie a infekce, byly refero-
vany velmi vzacné. V podezieni je i pozdni nasle-
dek ve formé osteonekrozy, ale toto nebylo nikdy jas-
né prokazano. Pulzni 1é¢ba nevyvolava nezadouci
ucinky charakteristické pro dlouhodobou 1é¢bu glu-
kokortikoidy, tzn. ttlum osy hypotalamus-hypofy-
za a ovlivnéni kostniho metabolismu.

Filozofie 1é¢by pulzy je jasna — zlomit rychle ak-
tivitu a preklenout obdobi do nastupu ucinku
DMARD. Proto se o této 1é¢bé hovoii jako o 1é¢bé

Tab. 7. Indikaéni kritéria Ceské revmatologické spoleénosti
pro zah4jeni anti TNF 1écby.

Zahajeni:

- Selhani 1 DMARD (pfednostné MTX, nebo SAS,
leflunomid, davka MTX 20-30 mg, 1é¢ba 3-6 mésict)

- Aktivita RA DAS 28 > 3,9

- Nepritomnost kontraindikaci pro 1é¢bu anti TNF preparaty

Uéinnost 1é&by:

- DAS 28 < 3,2 za 3 mésice

- DAS 28 < 2,6 za 6 mésictu

- (u dlouhotrvajici RA 1ze akceptovat i dlouhodobé
DAS 28 < 3,2)

- Hodnoceni v intervalech ti1 mésict, v pfipadé nedosazeni
cile uprava lé¢by

Volba preparatu:

- 1. linie anti TNF (etanercept, infliximab, adalimumab,
certolizumab, golimumab, tocilizumab)

- 2. linie (rituximab, abatacept)
v ptipadé selhani 1. anti TNF preparatu je mozné uzit

2. anti TNF, tocilizumab nebo biologicky 1ék 2. linie

premostujici (bridging). Oc¢ekavalo se, Ze efekt té-
to 1é¢by by mél vydrzet nejméné 6-8 tydnu.

V soucasné dobé je pulzni 1é¢ba podavana mé-
né ¢asto. Duvody jsou piedev§im nekonstantni
délka acéinku, potencialni nezadouci téinky a nut-
nost provadéni pii hospitalizaci. Navic moderni
DMARD (nap#. MTX nebo TNF blokujici 1éky) ma-
ji podstatné rychlejsi nastup uéinku nez starsi ge-
nerace DMARD. Pulzy proto doporuéujeme bud
pfi zavazném postiZeni vnitinich organt, nebo pii
extrémné vysoké aktivité pti exacerbaci RA.

Terapie biologickymi léky

Biologické 1éky piedstavuji vyznamny piinos
v 16&bé RA. Utinnost a bezpeénost biologickych 1é-
ki byla ovéiena v fadé publikovanych randomizo-
vanych, kontrolovanych studiich, nezaslepenych po-
kracovacich fazich téchto studii a doplnéna o data
z registru biologické 1é¢by. Evidence byla vyhodno-
cena i v fadé systematickych literarnich piehledq,
napi. provedenych pro potiteby EULAR (33), ktery
pak slouzil jako podklad p#i formulaci Doporuéeni
pro 1é¢bu RA (34). V soucasné dobé jsou v Ceské re-
publice registrovany jednak biologické 1éky bloku-
jici TNF (infliximab, adalimumab, etanercept, goli-
mumab, certolizumab), dale pak blokator recepto-
ru pro IL-6 tocilizumab (35), deple¢ni terapie proti
B burnikam (rituximab) (36) a blokator kostimulace
aktivace T bunék abatacept (tab. 5). Blokatory TNF
a tocilizumab maji status 1. linie, zatimco abatacept
a rituximab pak status 2. linie, tzn. Ze by mély byt
pouzivany az jako druhy biologicky 1ék v piipadé se-
lhani prvniho preparatu. V ptipadé kontraindikaci
anti TNF 1écby a tocilizumabu pak mohou byt pou-
Zity jako biologicky 1ék linie prvni.

ProtoZe nebyly provedeny piimé srovnavaci stu-
die anti TNF preparati, je nutné povazovat je za
stejné aéinné a bezpecéné (37). Pro vSechny biolo-
gické 1éky v CR pak plati co se tyce definice akti-
vity stejna indikaéni pravidla.

Zahajeni biologické 1é¢by je indikovano u paci-
entl, u kterych selhala 1é¢ba alespon jednim syn-
tetickym DMARD. Timto by mél byt MTX, v pti-
padé jeho kontraindikaci leflunomid ¢i sulfasala-
zin. MTX by mél byt podavan v dostateéné davce
(pokud tolerovan), kterou myslime davku 20-30
mg tydné, které by mélo byt dosaZzeno v intervalu
do t¥i mésica. Otazkou zustava, v jakém interva-
lu ma byt jiz terapeuticky efekt DMARD oznacen
za nedostate¢ny. V piredchazejicich Doporucenich
CRS byla minimalni doba 1é6¢by MTX stanovena
na 6 mésict (38). V soucasné dobé se vSak zaéina
prosazovat v 1é¢bé RA koncept 1écba k cili (Treat
to target), ktera si klade za cil docilit stavu re-
mise (DAS 28 méné nez 2,6) ¢i alespon stavu niz-
ké aktivity (DAS 28 méné nez 3,2) v intervalu 3—6
mésict (39). V ramci tohoto konceptu lze tedy do-
porucit vyhodnotit eventualni nedostateénou uéin-

188



nost MTX jiz v intervalu 3—-6 mésict a v indikova-
nych ptipadech pacientt zah4jit anti TNF 1é¢bu jiz
v tomto intervalu. Anti TNF l1é¢ba by méla byt kom-
binovana s MTX nebo jinymi DMARD, protoze ty-
to kombinace se ukézaly byt vice iéinnymi nez mo-
noterapie anti TNF (40, 41). Adalimumab a eta-
nercept mohou byt podavany jako monoterapie na
podkladé uécinnosti v klinickych studiich, ale jejich
data o lepsi G€innosti nez monoterapie MTX jsou
nekonzistentni, predev§im u ¢asnéjsich forem RA
a pacientu diive nelééenych metotrexatem. Ne-
davno dokonéena studie s tocilizumabem ukazala
vétsi ufinnost monoterapie tocilizumabem oproti
MTX (42). Protoze ve studii chybéla tieti vétev
kombinujici tocilizumab a MTX, neni jasné, ktery
postup je u ¢asné RA nejuéinnéjsi.

Dalsi otazkou zastava prahova aktivita pro za-
hé4jeni biologické 1é¢by. V dosavadnich kritériich
CRS byla udavana hodnota DAS 28 vice nez 5,1.
Tato hodnota je ptili§ vysoka, protoZe pacienti,
kteii nejsou ve stavu nizké aktivity nadale rent-
genové progreduji a funkéné se zhorsuji a proto
CRS nové navrhuje hranici pro zahajeni biologic-
ké 1é¢by hodnotu DAS 28 vice nez 3,9.

Jak postupovat p¥i vybéru prvniho biologického
1éku? V Evropé jsou licencovany jako biologické 1é-
ky prvni linie anti TNF preparaty a tocilizumab,
abatacept a rituximab pak jako biologické 1éky
druhé linie. Abatacept je v USA licencovan na za-
kladé klinickych studii rovnéz jako 1ék 1. linie
(43). Nejvice klinickych zkuSenosti a bezpecnost-
nich dat je v8ak u anti TNF preparatt a proto CRS
navrhuje jako 1ék prvni linie jeden z anti TNF pre-
parata nebo tocilizumab. Abatacept a rituximab ja-
ko 1ék 2. linie p¥i selhani biologického léku 1. linie.

Algoritmus 1é¢by

Na zékladé Doporucéeni EULAR byl vypracovan
algoritmus 1é¢by, ktery povazuje Ceska revmato-
logicka spole¢nost za velmi dobry a ztotoZiiuje se
s nim (34) (obr. 2). Algoritmus je zde rozdélen do
3 fazi (strategii).

Faze 1.
Casné stanoveni klinické diagnézy revmatoidni

Hodnoceni DAS 28 skore

DAS 28 aktivita RA
5,1 vysoka
3,2 stfedni
2,6 nizka

remise

Podle van Gestel J. Rheumatol. 1999

Obr. 1.

artritidy. JestliZe nejsou kontraindikace, tak na-
sazeni MTX, v ptipadé kontraindikaci je doporu-
¢eno zahajit podavani leflunomidu, SAS nebo so-
li zlata. U aktivnich ptipada se doporucuje indi-
vidualné zvazit kratkodobou aplikaci niz§ich, ne-
bo stiednich davek glukokortikoidu. Cile 1é¢by by
mélo byt dosazeno do 3—6 mésicu.

Faze II.

Pokud neni dosazeno cile 1é¢by (nedostateéna
ucdinnost, nezadouci udinky) ve fazi I, nastava fa-
ze II. Zde je pro dalsi postup dalezita pritomnost
¢i nepFitomnost prognosticky nepiiznivych fakto-
ri. V piipadé neptitomnosti nepiiznivych fakto-
ru progrese je moznost zkusit jiny synteticky
DMARD nebo je piipadné kombinovat.

Faze III.

Jestlize neni ve fazi II dosaZeno ucinku v in-
tervalu 3—6 mésica, nastupuje faze III.

Ve fazi III se kombinuje DMARD a biologicky
lék. V pripadé selhani biologického 1éku je mozné
aplikovat 2. anti TNF ptipravek nebo pouzit bio-
logicky 1ék s jinym mechanismem téinku — aba-
tacept, rituximab nebo tocilizumab.

Utinnost biologické 1é¢by by méla byt prikazna
po 3 mésicich,u abataceptu a rituximabu po 4 mé-
sicich. Léébu lze povazovat za uspéSnou, pokud je
pacient v remisi (DAS 28 méné nez 2,6). U paci-
entt s dlouhotrvajici 1é¢bou, lze povazovat za us-
péch i pokles do trovné nizké aktivity, tj. DAS 28
méné nez 3,2. Tyto cile by mély byt udrzovany
v prubéhu celé 1éc¢by.

Vysazeni 1é¢by u pacientt v remisi

Strategie vysazovani 1é¢by RA u pacienti v re-
misi zatim neni zcela jasna. O vysazovani 1é¢by by
se mélo zacit uvazovat u pacientd, ktefi spliuji
kritéria remise (napi. DAS 28 < 2,6) na 2 nasle-
dujicich navstévach tzn. v intervalu 6 mésica. Prv-
ni z 1éka by mély byt vysazeny glukokortikoidy,
protoze 1é¢ba glukokortikoidy by méla byt z prin-
cipialnich davodt kratkodoba, aby se piedeslo ne-
Zzadoucim udinkam dlouhodobé 1é¢by glukokorti-
koidy. Druhym v poiadi by mélo byt vysazeni bi-
ologického 1éku. V prvni fazi se doporucuje snizit
davku ¢i prodlouzit interval biologického 1éku
pred jeho dplnym vysazenim. UdrZeni remise po
vysazeni biologického 1éku je pravdépodobnéjsi
u éasné RA. U pacientt s déletrvajicim onemoc-
nénim je udrZeni remise méné pravdépodobné ja-
ko napt. ve studii Brocqa vzplanulo do 1 roku az
75 % pacientt (44). Vysazeni syntetického DMARD
(napt. MTX) se provadi az jako posledni. Existuji
v8ak argumenty pro nepierusSovani 1écby DMARD.
Napt. v jedné metodologicky dobie provedené studii
vzplanulo p#i 1é¢bé DMARD 1/3 pacientti, zatimco
pii jejich vysazeni 2/3 pacientii (45).
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Dostateéného uéinku je po prvnim anti TNF 1é-
ku dosazeno u 60-70 % pacientti s RA. U zbytku
pacientti dochazi k tzv. selhani 1éku a to proto, Ze
ucdinek vabec nenastane (tzv. primarni selhani),
nebo proto, Ze po poéatec¢ni piiznivé odpovédi do-
chazi k jeji ztraté (tzv. sekundarni selhani). U ¢as-
ti pacientt pak dochazi k preruseni 1é¢by kvli ne-
zadoucim téinkam. Pti selhani anti TNF 1éku 1ze
pouzit druhy anti TNF preparat v procesu, pro
ktery Casto uzivame anglicky nazev switching.
O ucéinnosti 2. anti TNF preparatu existuji dokla-
dy predevs§im z otevirenych nebo registrovych stu-
dii (46). Prvni randomizovana, kontrolovana stu-
die, ktera potvrdila ucinnost 2. anti TNF prepa-
ratu byla studie s golimumabem (47).

Vétsina observacnich studii ukazuje, Ze Gc¢innost
2. anti TNF piipravku je jen o mélo nizsi neZ Géin-
nost 1. anti TNF, pfi pouziti 3. anti TNF jiz je G¢in-
nost podstatné niz§i (46). Na tcinnost 2. anti TNF
muze mit vliv i dévod, pro¢ byla pierusena 1ééba
prvnim anti TNF. Data z nékterych registra ukazuji
fakt, Ze u¢innost 2. anti TNF je lepsi pokud byl pii-
¢innou pieruseni 1écby prvnim anti TNF nezadou-
ci ucinek nez kdyz timto dvodem byla nedostatec-
na ucinnost.

Alternativou po selhani prvniho anti TNF pre-
paratu muze byt aplikace biologického 1éku s ji-
nym mechanismem uéinku. Randomizované, kon-
trolované studie potvrdily uéinnost u pacientu
s TNF selhanim p#i aplikaci rituximabu (48), aba-
taceptu (49) a tocilizumabu (50).

Zatim nebyly provedeny piimé srovnavaci stu-
die (tzv. head to head), které by srovnavaly Géin-
nost 2. anti TNF a biologického 1éku s jinym me-
chanismem tuéinku. Udaje ze §vycarského regist-
ru SQOM sice ukazaly vétsi uéinnost a lepsi ad-
herenci k 1é¢bé pti aplikaci rituximabu nez 2. an-
ti TNF (51), nicméné jde o otevirené sledovani s ne
zcela srovnatelnymi skupinami, které bude nutné
ovéFit v randomizované, kontrolované studii.

Ceska revmatologicka spole¢nost tedy pro ne-
dostatek evidence neni schopna doporuéit uni-
verzalni postup v ptipadé selhani 1. anti TNF 1é-
ku. Vyjmenovava pouze okolnosti, které mohou
hrat pti vybéru 2. biologického 1éku roli. Mezi ty-
to okolnosti udavame: duvod pieruseni 1écby prv-
nim anti TNF, riziko infekce, malignita v ana-
mnéze, dal§i mimokloubni projevy v anamnéze
(napt. vaskulitida), dalsi komorbidity, aplikace
dalgich 1ékt véetné MTX, forma aplikace, ptani
pacienta.

Prdce vznikla za podpory VZMZ 00023728.
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