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PŘEHLEDNÉ REFERÁTY

Doporučení České revmatologické společnosti 
pro léčbu revmatoidní artritidy

Pavelka K, Vencovský J

Souhrn
V poslední dekádě došlo k výraznému pokroku v léčbě revmatoidní artritidy (RA). Základními pilíři tohoto
rozvoje je jednak zavedení nových syntetických i biologických léků RA. Dále pak zlepšené a pravidelné hod-
nocení aktivity RA pomocí kompozitních skórovacích ukazatelů (např. DAS 28). Významným faktorem je i mož-
nost lepšího vyhodnocení negativních prognostických ukazatelů, dále pak formulace nových strategických
postupů, jako je např. koncept léčba k cíli. Česká revmatologická společnost proto vydává nová Doporučení,
která reflektují tyto změny lépe než poslední Doporučení z roku 2007. Základem léčby každé aktivní RA je
aplikace DMARD (chorobu modifikující léky, Disease Modifying Drugs of RA), přičemž lékem první volby s nej-
lepším poměrem účinnost / toxicita je metotrexát. Léčba by měla být zahájena v dávce 10–15 mg týdně a v pří-
padě nedostatečného efektu by měla být dávka zvyšována do 25–30 mg ev. zaměněna perorální forma za sub-
kutánní. Při nedostatečné účinnosti nebo nesnášenlivosti metotrexátu mají důkazy účinnosti dále leflunomid,
sulfasalazin a soli zlata, ostatní DMARD jsou používána poměrně vzácně. Při nedostatečné účinnosti metot-
rexátu je možné léčbu metotrexátem kombinovat s přidáním leflunomidu či cyklosporinu, ale tento postup
by měl být vyhrazen pro pacienty, kteří nemají negativní prognostické ukazatele. V případě přetrvávající vy-
soké aktivity je možné použít krátkodobě střední i vyšší dávky glukokortikoidů. U pacientů s přítomností
negativních prognostických ukazatelů by při nedostatečné účinnosti měl k metotrexátu být přidán biologic-
ký lék a to nejlépe anti TNF preparát (infliximab, etanercept, adalimumab, certolizumab a golimumab). In-
dikací biologického léku je selhání léčby metotrexátem nebo DMARD, které je definováno jako hodnota DAS
28 vyšší než 3,9. Cíle léčby – tj. remise DAS 28 < 2,6 by mělo být dosaženo do 3–6 měsíců. U déletrvající RA mů-
že být cílem i dosažení stavu nízké aktivity (DAS 28 < 3,2). V případě primární či sekundární neúčinnosti an-
ti TNF léčby je nutné zaměnit biologický lék (tzv. switch) a to buď záměnou za druhý anti TNF lék, nebo bio-
logický lék s jiným mechanismem účinku (abatacept, rituximab a tocilizumab). U pacientů, kteří splňují na
dvou následujících návštěvách kritéria remise je možné uvažovat o detrakci léčby, přičemž první v pořadí jsou
pomalu detrahovány kortikoidy a dále pak biologická léčba. Existující důkazy, které svědčí o účelnosti po-
kračování v léčbě syntetickými DMARD i dlouhodobě.
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Summary
Pavelka K, Vencovský 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 αα (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.
Key words: rheumatoid arthritis, treatment, biological therapy
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ÚVOD 

Revmatoidní artritida (RA) je závažné, systé-
mové, zánětlivé autoimunitní onemocnění, které
postihuje 0,5–1 % populace. RA vyvolává u paci-
entů chronickou bolest, ztuhlost, zhoršuje funkci
a kvalitu života. RA je příčinou snížené schopnosti
pracovat, vyvolává pracovní disabilitu a až v po-
lovině případů do deseti let i trvalou invaliditu (1).
RA zkracuje i život svých nositelů o 5–10 let, když
příčinou předčasného úmrtí může být např. cer-
vikální myelopatie, amyloidóza, častější výskyt zá-
važných infekcí, malignit, kardiovaskulárních pří-
hod a komplikací léčby (glukokortikoidy, nestero-
idními antirevmatiky, imunosupresivy i biologic-
kými léky).

V posledních 10 letech došlo k výraznému po-
kroku v léčbě RA. Zásadním faktorem rozvoje by-
lo zavedení nových léků a to jednak syntetických
chorobu modifikujících léků (např. leflunomidu),
ale především tzv. biologických léků revmatoidní
artritidy (anti TNF preparátů, abataceptu, ritu-
ximabu a tocilizumabu). Kromě toho však došlo ke
zpřesnění diagnostiky revmatoidní artritidy v čas-
nějších stadiích (2) (tab. 1), což umožňuje dřívější
nasazení účinné léčby.

Negativní prognostické ukazatele 
Druhým důležitým faktorem pokroku bylo de-

tailnější popsání časně se vyskytujících nega-
tivních prognostických ukazatelů pro destruk-
tivní vývoj RA. Mezi tyto faktory řadíme přede-

vším přítomnost některých autoprotilátek (rev-
matoidní faktory, protilátky proti citrulinova-
ným peptidům ACPA), počet oteklých kloubů, tr-
vale vysoké reaktanty akutní fáze (CRP, sedi-
mentace), přítomnost některých genetických
faktorů (tzv. sdílený epitop) a časný vývoj erozí
detekovatelných i pomocí moderních zobrazova-
cích metod (sonografie, magnetická resonance)
(3, 4) (tab. 2).

Hodnocení aktivity revmatoidní artritidy 
Třetím důležitým pilířem moderní léčby RA je

zlepšení hodnocení aktivity RA. Byly navrženy
a validizovány numerické, kompozitní indexy
u kterých bylo prokázáno, že spolehlivě hodnotí
aktivitu RA a jsou dostatečně senzitivní ke změ-
ně v průběhu léčby. Pro hodnocení aktivity tak-
to byly navrženy indexy DAS 28 (Disease activi-
ty score – 28 kloubů), DAS 44, SDAI, CDAI (5,
6, 7) (tab. 3). Přestože lze doporučit používání
všech těchto instrumentů a v minulosti byla pro-
kázána i vysoká korelace mezi nimi, lze na prv-
ním místě doporučit DAS 28, se kterým jsou
v Evropě a České republice největší zkušenosti
a je používán i v Národním registru ATTRA (8).
Hodnocení indexu DAS 28 obsahuje počet otek-
lých kloubů, palpačně citlivých kloubů, globální
hodnocení pacientem a sedimentaci erytrocytů
(obr. 1). Hodnocení aktivity pomocí DAS 28, kte-
ré je zatím používáno hlavně v klinických studi-
ích a při indikaci a provádění biologické léčby
v centrech, by se mělo rozšířit do běžné klinické
praxe a stát se standardem při léčbě každého ne-
mocného s RA. Hodnocení aktivity pomocí DAS
28 by se mělo provádět u aktivní RA a na začát-
ku léčby v měsíčních intervalech, ve stadiu níz-
ké aktivity nebo remise ve tříměsíčních interva-
lech. V případě nedostatečného efektu by se mě-
la léčba změnit. Kromě faktorů aktivity se při
rozhodování o strategii léčby zvažují ještě další
aspekty každého individuálního pacienta: mi-
mokloubní a systémové příznaky, funkční schop-
nosti, rentgenová progrese, vliv na kvalitu živo-
ta, vliv na práceschopnost pacienta, očekávání
pacienta, přítomnost dalších onemocnění, použi-
tí DMARD a biologik v minulosti a jejich pří-
padné nežádoucí účinky. Velmi důležité je hod-
nocení celkových funkčních schopností pacienta.
I pro běžnou klinickou praxi lze doporučit pou-

Tab. 1. Nově navržená ACR/EULAR 2010 klasifikační krité-
ria revmatoidní artritidy.

KLOUBY (0-5)
1 velký 0
2-10 velkých 1
1-3 malé klouby rukou/nohou nebo zápěstí 
(s nebo bez postižení velkých kloubů) 2
4-10 malé klouby rukou/nohou nebo 
zápěstí (s nebo bez postižení velkých kloubů) 3
>10 (alespoň 1 malý kloub rukou/nohou 
nebo zápěstí) 5

SÉROLOGIE (0-3)
RF a/nebo ACPA obojí negativní 0
RF a/nebo ACPA nízce pozitivní 2
RF a/nebo ACPA vysoce pozitivní 3

TRVÁNÍ SYMPTOMŮ (0-1)
< 6 týdnů 0
≥ 6 týdnů 1

REAKTANTY AKUTNÍ FÁZE (0-1)
Normální CRP a FW 0
Abnormální CRP a/nebo FW 1
Pro stanovení diagnózy je nezbytné skóre ≥ 6

- revmatoidní faktory 
- ACPA protilátky
- polyartritida 
- vysoké reaktanty akutní fáze
- sdílený epitop
- otok kostní dřeně na MRI
- časný vývoj erozí

Tab. 2. Negativní prognostické ukazatele průběhu RA.
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žívání dotazníku HAQ (9). Změny se doporučuje
v běžné klinické praxi hodnotit jednou ročně,
optimálně však každých 6 měsíců.

Hodnocení strukturální progrese 
Strukturální progrese je rovněž důležitým

aspektem hodnocení úspěšnosti léčby. V klinických
studiích a vědeckých publikacích je za standard-
ní metodu považováno tzv. Sharpovo skóre, které
se nejvíce používá v modifikaci dle van der Hei-
jde (10). Hodnotí se v něm jednak počet erozí a zú-
žení kloubních štěrbin vybraných kloubů, které se
pak sčítají v tzv. celkovém Sharpově skóre. Opti-
málním stavem by bylo i v běžné klinické praxi
používat k hodnocení rentgenové progrese validi-
zovaný, numerický ukazatel jakým je právě cel-
kové Sharpovo skóre, ale je nutné akceptovat, že
hodnocení dle Sharpa je v běžné klinické praxi ob-
tížně dosažitelné. Minimálním požadavkem však
musí být alespoň semikvantitatívní posouzení,
zda-li nemocný progreduje rychle, pomalu či vů-

bec ne. Rentgenová progrese se dopo-
ručuje hodnotit v ročních intervalech.

Komplexní terapie revmatoidní 
artritidy

Způsoby léčby revmatoidní artritidy
lze rozdělit na nefarmakologické, far-
makologické a chirurgické. Léčba by
měla být vždy komplexní a obsahovat
více způsobů (tab. 4). Nefarmakologic-
ká léčba není zahrnuta do obsahu těch-
to Doporučení, což ale neznamená její
podcenění. Její účinnost byla potvrzena
v intencích metody založené na důka-
zech (11, 12). Stručně lze shrnout: Pa-
cient by měl na začátku nemoci být do-
statečně edukován o své nemoci a zá-
roveň být motivován k pravidelnému
cvičení, jehož cílem je uchovat maxi-
mum kloubního pohybu, posílit svalo-
vé skupiny a uchovat funkční schop-
nost. Vhodná je konzultace fyziotera-
peuta, který může indikovat celé spekt-
rum metod fyzikální medicíny. V řadě
situací může být vhodná i konzultace
protetika s indikací ortéz, dlah a dal-
ších prostředků při řešení nepříznivých
biomechanických situací jako je insta-
bilita, deformity a podobně. V součas-
né době je základem léčby RA farma-
koterapie.

Farmakologická léčba revmatoidní
artritidy

Cílem farmakoterapie RA je dosaže-
ní remise nebo alespoň stavu nízké ak-
tivity. Základním lékem léčby RA jsou

tzv. chorobu modifikující léky revmatoidní artri-
tidy (Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs)
DMARD, které se dále dělí na syntetické či che-
mické DMARD a na biologické léky (tab. 5). Glu-
kokortikoidy používané systémově mají rychlý
a výrazný protizánětlivý účinek, ale při dlouho-
dobé aplikaci i významnou toxicitu, takže jejich
podávání by mělo být časově omezené. Nesteroid-
ní antirevmatika (NSA) mají u RA účinek zcela
symptomatický, přičemž jejich toxicita (především
gastrointestinální a kardiovaskulární) není zane-
dbatelná. Proto by doba podávání a dávky NSA
měly být co nejnižší.

Terapie syntetickými chorobu 
modifikujícími léky

Terapie DMARD by měla být zahájena v oka-
mžiku, kdy je stanovena diagnóza revmatoidní
artritidy. Problémem je ale právě stanovení diag-
nózy RA. Při používání kritérií Americké revma-
tologické asociace (ACR, American College of Rhe-

Obr. 1. Doporučený algoritmus léčby RA.
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umatology) z roku 1987 docházelo ke zpoždění
v nasazení DMARD. Proto v Doporučeních Ev-
ropské ligy proti revmatismu (EULAR, European
League Against Rheumatism) pro léčbu časné RA

je doporučeno podávání DMARD ještě před spl-
něním kritérií pro RA a to při přítomnosti aktiv-
ního onemocnění a dále při výskytu negativních
prognostických ukazatelů pro destruktivní vývoj
(3). V současné době byla již publikována nová kla-
sifikační kritéria ACR/ /EULAR 2010 pro RA, kte-
rá umožňují časnější diagnostiku a proto je navr-
ženo je používat a v případě jejich splnění nepro-
dleně zahájit léčbu DMARD (2).

Terapie DMARD by měla tedy být nasazena čas-
ně a podávána kontinuálně a dlouhodobě, u části
pacientů v podstatě celoživotně. Účinnost DMARD
by měla být prokázána v období 3–6 měsíců. Při
nedostatečném efektu by měl být preparát zamě-
něn za jiný DMARD. Druhou alternativou je ke
stávajícímu DMARD přidat další (tzv. add on prin-
cip nebo tzv. step up princip).

Otázkou je, jak postupovat u pacientů v remisi
onemocnění. Po vysazení DMARD se zvyšuje rizi-
ko vzplanutí RA nejméně dvakrát, proto převažu-
je názor, že je lepší v léčbě pokračovat, ale např.
v nízkých dávkách či prodloužených intervalech,
i když tento názor není podpořen mnoha důkazy.

Současné důkazy ukazují, že vysoce účinným
DMARD je metotrexát (MTX), který by měl být lé-
kem první volby u všech aktivních forem RA, po-
kud není kontraindikován (13, 14). Perorálně po-
dávaný MTX by měl být zahájen v dávce 10–15 mg
týdně. Při nedostatečném efektu by dávka měla
být zvyšována každé 2–4 týdny do dávky
25–30 mg týdně nebo maximálně tolerované dáv-
ky, přičemž maximálně tolerované dávky MTX by
mělo být dosaženo do 3 měsíců. Při nedostatečném
efektu nebo nežádoucích účincích perorálně po-
dávaného MTX je účelné změnit aplikační formu
na parenterální, nejlépe subkutánní (15). Efektu
léčby MTX by mělo být dosaženo mezi 3–6 měsí-
ci. Současně s MTX je doporučováno aplikovat
5–10 mg kyseliny listové týdně, což snižuje gast-
rointestinální a hepatální toxicitu MTX (16). MTX
je indikován pro dlouhodobou léčbu, protože prav-
děpodobně snižuje kardiovaskulární mortalitu
u RA a má zpomalující vliv na rentgenovou pro-
gresi RA, i když ne v takové míře jako biologické
léky RA. U časných forem RA je doporučován MTX
jako monoterapie, protože nebylo prokázáno, že by
kombinace MTX s dalším chemickým DMARD by-
la účinnější než monoterapie MTX. Na MTX lze
pohlížet jako na tzv. kotevní lék. U části pacientů
je dosaženo i dlouhodobého efektu, u části je efekt
MTX pouze parciální. U těchto pacientů lze pou-
žít kombinace více DMARD syntetických a v pří-
padě vyšší aktivity i kombinace MTX s biologic-
kými léky (viz dále).

V případě kontraindikací MTX nebo netoleran-
ce MTX jsou doporučována jako součást první te-
rapeutické strategie tato DMARD: leflunomid
a sulfasalazin (SAS) (17). Leflunomid byl ve stu-

Aktivita • DAS 28 (disease activity score)
• DAS 44
• SDAI (simplified disease activity 

index)
• RADAI (RA disease activity index)
• CDAI (Clinical disease activity 

index)
• Kloubní indexy (Ritchie, ACR)
• Reaktanty akutní fáze

Funkce • HAQ
• SF 36

Kvalita života • EuroQol (European questionnaire 
for quality of life)

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

Pracovní disabilita • PRESENTEISMUS
• ABSENTEISMUS
• WIS (Work instability questionnaire)

Nákladová efektivita • QUALY (Quality of life adjusted 
year)

Kritéria odpovědi • ACR 20, 50, 70 (American College
na léčbu of rheumatology)

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

Tab. 3. Ukazatele hodnocení aktivity, funkčního stavu, kvality
života a strukturální progrese u RA.

Nefarmakologické
• edukace
• režimová opatření
• fyzikální léčba a rehabilitace
• léčba prací a sociální readaptace 

Farmakologické
• nesteroidní antirevmatika
• analgetika (neopioidní, opioidní, slabá, silná)
• glukokortikoidy
• syntetické chorobu modifikující léky (DMARD)
• biologické léky RA
• pomocné léky: antiporotika, antidepresiva, vitaminy

Chirurgické
• artroskopické výkony
• synovektomie
• aloplastiky
• artrodézy
• operace šlach

Tab. 4. Možnosti léčby revmatoidní artritidy
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diích stejně účinný jako MTX (19). Doporučené
dávkování leflunomidu je 20 mg denně. Zaháje-
ní léčby dávkou 100 mg denně je již opuštěno.
Leflunomid zpomaluje rentgenovou progresi.
Sulfasalazin má evidenci o účinnosti, vlivu na
rentgenovou progresi a přijatelné bezpečnosti
(18, 20).

Pro RA jsou dále registrována další DMARD,
které však mají podstatně méně evidence o účin-
nosti, či nemají dobrý poměr účinnost / bezpečnost,
takže je lze doporučit jen s výhradami jako léky
druhé či třetí linie či v určitých specifických situ-
acích.

Antimalarika (hydroxychlorochin a chlorochin)
jsou u RA účinné jen slabě a neovlivňují rentge-
novou progresi. Lze je použít jen u velmi málo ak-
tivních forem (21). Jsou také používána v kombi-
nacích (např. s MTX a SAS) (22) přičemž tyto dří-
ve doporučované kombinace jsou nyní z hlediska
aditivní účinnosti diskutovány.

Doklady o účinnosti solí zlata byly publiková-
ny a to i nových studiích (23). Celkově se ale solí
zlata užívá minimálně. Důvodem je velmi poma-
lý nástup účinku a výskyt nepříjemných nežá-
doucích účinků.

Existuje evidence o účinnosti cyklosporinu u RA

(24), ale širšímu použití brání výskyt nežádoucích
účinků, především hypertenze. Cyklofosfamid je
potenciálně onkogenní a jeho použití lze doporu-
čit pouze u forem RA se závažnými mimokloub-
ními příznaky.

Kombinace syntetických DMARD
Kombinace syntetických DMARD byly uvede-

ny do praxe na začátku 90. let minulého století.
Důvodem byl především fakt, že účinnost jed-
notlivých DMARD nebyla dostatečná a zvyšová-
ní dávek DMARD vedlo k většímu počtu nežá-
doucích účinků a přerušení léčby. Termínem
kombinovaná léčba rozumíme v užším smyslu
slova kombinaci více DMARD (tedy nikoliv kom-
binaci DMARD s glukokortikoidy nebo nestero-
idními antirevmatiky). Kombinovaná léčba více
DMARD může existovat v různých provedeních:
paralelně zahajovaná více preparáty, zahájit jed-
ním preparátem a při nedostatečné účinnosti
přidat druhý (tzv. step up), nebo naopak zahájit
více preparáty a při dosažení účinnosti léčbu po-
stupně ukončovat a přejít na monoterapii (tzv.
step down). Několik studií při paralelním způ-
sobu léčby potvrdilo účinnost trojkombinace
MTX, SAS a hydroxychlorochin, která byla účin-

Tab. 5. DMARD registrovaná v České republice – nástup účinku a udržovací dávky

Lék Čas nástupu účinku Obvyklá udržovací dávka
hydroxychlorochin 2 – 6 měsíců 200 mg 1–2x denně
chlorochin 1 – 3 měsíce 250 mg 1x denně
sulfasalazin 1 – 3 měsíce 1000 mg 2–3x denně
metotrexát 1 – 2 měsíce per os, i.m. nebo s.c., 10–30 mg/týdně
leflunomid 4 – 12 týdnů 20 mg denně, jestliže je tolerován

jinak 10 mg denně
azathioprin 2 – 3 měsíce 50 – 150 mg denně
cyklofosfamid 2 – 3 měsíce 50 – 100 mg denně
soli zlata i.m. 3 – 7 měsíců 25 – 50 mg  za 2 – 4 týdny
cyklosporin 2 – 4 měsíce 2,5 – 5 mg/kg hmotnosti/den
D-penicilamin 3 – 6 měsíců 250 – 750 mg denně

Biologické léky Složení Obvyklé dávkování
adalimumab humánní monoklonální protilátka 40 mg á 2. týdny, s.c.

proti TNF
etanercept solubilní konstrukt TNF receptoru 50 mg á 1 týden, s.c.
infliximab chimerická monoklonální protilátka 3 – 7,5 mg i.v. á 8 týdnů, i.v.

proti TNF
golimumab  humánní monoklonální protilátka 50 mg s.c. 1x měsíčně

proti TNF
certolizumab humánní monoklonální protilátka 400 mg s.c. v týdnech 0, 2, 4

bez Fc fragmentu proti TNF a pak 200 mg á 2 týdny 
rituximab monoklonální anti CD20 protilátka 1000 mg i.v. celkem 2x, v den 1 

další léčba při vzplanutí a za 2 týdny
abatacept fúzovaný protein CTLA-4 10 mg/kg/4 týdny, i.v.

s imunoglobulinem 
tocilizumab humanizovaná monoklonální protilátka 8 mg/kg/4 týdny

proti receptoru pro IL-6

pozn.: nástup účinku u biologických léků je několik dní až 2 měsíce.
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nější než terapie dvěma preparáty nebo mono-
terapie (25, 26, 27). Step up strategie byla účin-
nější než monoterapie při přidání cyklosporinu
k nedostatečně účinnému metotrexátu (23) a při-
dání leflunomidu k metotrexátu (28). Naopak
step down strategie byla účinnější ve studii
COBRA. Zde byla jedné skupině nemocných
s časnou aktivní RA podávána kombinace MTX,
SAS a hydroxychlorochin společně s vyššími
dávkami prednisolonu (60 mg s rychlou detrak-
cí) oproti monoterapii SAS. Kombinovaná léčba
vedla k rychlejšímu potlačení klinických symp-
tomů, nicméně když byli nemocní po 6 měsících
převedeni na monoterapii SAS nebyla po roce
oproti skupině léčené od začátku SAS žádná sig-
nifikantní změna. Rentgenová progrese však by-
la ve skupině iniciálně intenzivní léčby po 12
měsících nižší a tento efekt přetrvával ještě po
5 letech (29). Na druhé straně je nutné konsta-
tovat, že byla provedena i celá řada kombinač-
ních studií s DMARD se zcela negativními vý-
sledky. Smolen ve své přehledné práci považuje
evidenci o účinnosti kombinace DMARD za ne-
přesvědčivou a vyzývá k dalším studiím (30).
Pracovní skupina ČRS navrhuje po zvážení evi-
dence a kontroverzních výsledků studií násle-
dující stanoviska:
1. U pacientů s časnou RA, kteří zatím nebyli lé-

čeni MTX (tzv. MTX naivních) není dostateč-
ná evidence o tom, že by byla kombinační léč-
ba účinnější než monoterapie MTX, navíc je
spojena s vyšší toxicitou, a proto je doporuče-
no zahájit monoterapií MTX, ev. alternativně
při nemožnosti podávat MTX zahájit léčbu lef-
lunomidem či sulfasalazinem.

2. U pacientů se selháváním MTX je vhodné při-
dat další DMARD, takže vznikne kombinace
MTX, SAS a HCQ (hydroxychlorochin), nebo
MTX a leflunomid nebo MTX a cyklosporin. Os-
tatní možné kombinace mají menší evidenci
o účinnosti.

3. Režimy kombinující DMARD s časným podá-
váním středních a vyšších dávek glukokorti-
koidů po určitou omezenou dobu jsou bezpo-
chyby účinné.

4. Při selhávání MTX jsou možné alternativní po-
stupy. Buď přidat k MTX další syntetický
DMARD, nebo biologický lék (např. anti TNF
preparát nebo tocilizumab), což je postup účin-
nější. Vzhledem k podstatně vyšší ceně a stále
omezené dostupnosti biologických léků je však
doporučeno u části pacientů zvolit kombinaci
chemických DMARD. Při přítomnosti přetrvá-
vající aktivity a přítomnosti negativních pre-
dikčních faktorů progrese je vhodnější použití
kombinace s biologickým lékem, při nepřítom-
nosti těchto faktorů pak je možné přidat syn-
tetický DMARD.

Nežádoucí účinky DMARD a monitorování
bezpečnosti

DMARD mohou mít i závažné nežádoucí účin-
ky. Jejich přehled a monitorování jejich bezpeč-
nosti publikovala Česká revmatologická společ-
nost v přehledné práci Šedové a spol. (31).

Glukokortikoidy
Glukokortikoidy jsou dodnes nejúčinnější proti-

zánětlivou léčbou, která je k dispozici. Nicméně po
jejich vysazení choroba zpravidla exacerbuje. Je-
jich dlouhodobá aplikace je pak spojena s řadou
nežádoucích účinků: osteoporóza, hypertenze, hy-
perglykémie, přírůstek hmotnosti, retence teku-
tin, katarakta, kožní fragilita a potenciace před-
časné aterosklerózy. Revmatologové se ve svých
ambulancích setkávají především s projevy glu-
kokortikoidy indukované osteoporózy.

Aplikaci glukokortikoidů lze rozdělit podle den-
ní dávky (tab. 6).

malé dávky < 10 mg prednisolonu nebo ekvivalentu 
denně

střední dávky 10–100 mg prednisolonu denně
pulzní léčba 125–1000 mg metylprednisolonu i.v.,

1–3x i.v. nebo i.m.
intraartikulární 5–40 mg metylprednisolonu i.a.
léčba (případně triamcinolonhexacetonid,

betametazon)

Tab. 6. Aplikace glukokortikoidů u revmatoidní artritidy.

Aplikace středních dávek
Středními dávkami rozumíme ekvivalentní

10–100 mg prednisolonu denně. Tato léčba by měla
být časově omezená. Může se používat k léčbě mi-
mokloubních manifestací RA (např. perikarditidy
či alveolitidy). Dávky 60 mg prednisolonu byly uži-
ty také jako součást iniciální fáze indukční léčby tzv.
sestupnými kroky (29).Tyto dávky při podávání del-
ším než několik týdnů vyvolávají osteoporózu.

Aplikace nízkých dávek
Nízkými dávkami glukokortikoidů rozumíme

dávky < 10 mg prednisonu nebo jeho ekvivalentu
denně. Zájem o tuto léčbu prudce stoupl po zjiště-
ní Kirwana et al. (32), že dlouhodobě aplikované
dávky GK zpomalují rentgenovou progresi RA a že
po jejich vysazení rentgenová progrese akceleru-
je. Procento pacientů dlouhodobě léčených nízký-
mi dávkami glukokortikoidů se zvýšilo z 10–20 %
kolem roku 1990 na dnešních 40–60 %.

Ale i při aplikaci těchto nízkých dávek GK mu-
síme mít na mysli možné nežádoucí účinky a vá-
žit poměr efekt/riziko. Vždy by měla být podává-
na nejnižší účinná dávka a zkracovány intervaly
podávání.

Při revmatoidní artritidě existuje zvýšené rizi-
ko osteoporózy nezávisle na podávané léčbě GK.
Nebyla stanovena žádná “bezpečná” hranice dáv-
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ky GK, a dokonce i dávky 5 mg prednisolonu a niž-
ší mohou zvyšovat riziko osteoporózy. Proto také
např. ACR vypracovala Návody na léčbu a pre-
venci glukokortikoidy indukované osteoporózy, ve
kterých uvedla základní principy. Při zahájení ja-
kékoliv delší léčby (více než 3 měsíce) GK u RA je
indikováno vyšetření kostní denzity (BMD) na pří-
stroji DEXA, které by mělo být prováděno v in-
tervalech jednoho roku. Každý pacient s RA na
léčbě glukokortikoidy by měl mít zajištěn denní
příjem odpovídající 1500 mg elementárního kalcia
a 400–800 IU vitaminu D. U postmenopauzálních
žen, které nemají kontraindikace, je možné podá-
vat hormonální substituční léčbu, alternativou je
pak podávání bisfosfonátů.

Pulzní léčba glukokortikoidy
Pulzní léčba glukokortikoidy se nejčastěji pro-

vádí aplikací intravenózní, méně často intramu-
skulární. Podává se zpravidla 500–1000 mg me-
tylprednisolonu. Většinou se aplikují infuze kaž-
dý druhý den, méně často pak tři dny po sobě.

Pulzy metylprednisolonu jsou většinou dobře sná-
šeny. Nežádoucí účinky jsou převážně mírné a ča-
sově omezené: začervenání, palpitace, hořkost v ús-
tech, psychické poruchy. Závažné nežádoucí účinky,
jako významné bradykardie a infekce, byly refero-
vány velmi vzácně. V podezření je i pozdní násle-
dek ve formě osteonekrózy, ale toto nebylo nikdy jas-
ně prokázáno. Pulzní léčba nevyvolává nežádoucí
účinky charakteristické pro dlouhodobou léčbu glu-
kokortikoidy, tzn. útlum osy hypotalamus-hypofý-
za a ovlivnění kostního metabolismu.

Filozofie léčby pulzy je jasná – zlomit rychle ak-
tivitu a překlenout období do nástupu účinku
DMARD. Proto se o této léčbě hovoří jako o léčbě

přemosťující (bridging). Očekávalo se, že efekt té-
to léčby by měl vydržet nejméně 6–8 týdnů.

V současné době je pulzní léčba podávána mé-
ně často. Důvody jsou především nekonstantní
délka účinku, potenciální nežádoucí účinky a nut-
nost provádění při hospitalizaci. Navíc moderní
DMARD (např. MTX nebo TNF blokující léky) ma-
jí podstatně rychlejší nástup účinku než starší ge-
nerace DMARD. Pulzy proto doporučujeme buď
při závažném postižení vnitřních orgánů, nebo při
extrémně vysoké aktivitě při exacerbaci RA.

Terapie biologickými léky
Biologické léky představují významný přínos

v léčbě RA. Účinnost a bezpečnost biologických lé-
ků byla ověřena v řadě publikovaných randomizo-
vaných, kontrolovaných studiích, nezaslepených po-
kračovacích fázích těchto studií a doplněna o data
z registrů biologické léčby. Evidence byla vyhodno-
cena i v řadě systematických literárních přehledů,
např. provedených pro potřeby EULAR (33), který
pak sloužil jako podklad při formulaci Doporučení
pro léčbu RA (34). V současné době jsou v České re-
publice registrovány jednak biologické léky bloku-
jící TNF (infliximab, adalimumab, etanercept, goli-
mumab, certolizumab), dále pak blokátor recepto-
ru pro IL-6 tocilizumab (35), depleční terapie proti
B buňkám (rituximab) (36) a blokátor kostimulace
aktivace T buněk abatacept (tab. 5). Blokátory TNF
a tocilizumab mají status 1. linie, zatímco abatacept
a rituximab pak status 2. linie, tzn. že by měly být
používány až jako druhý biologický lék v případě se-
lhání prvního preparátu. V případě kontraindikací
anti TNF léčby a tocilizumabu pak mohou být pou-
žity jako biologický lék linie první.

Protože nebyly provedeny přímé srovnávací stu-
die anti TNF preparátů, je nutné považovat je za
stejně účinné a bezpečné (37). Pro všechny biolo-
gické léky v ČR pak platí co se týče definice akti-
vity stejná indikační pravidla.

Zahájení biologické léčby je indikováno u paci-
entů, u kterých selhala léčba alespoň jedním syn-
tetickým DMARD. Tímto by měl být MTX, v pří-
padě jeho kontraindikací leflunomid či sulfasala-
zin. MTX by měl být podáván v dostatečné dávce
(pokud tolerován), kterou myslíme dávku 20–30
mg týdně, které by mělo být dosaženo v intervalu
do tří měsíců. Otázkou zůstává, v jakém interva-
lu má být již terapeutický efekt DMARD označen
za nedostatečný. V předcházejících Doporučeních
ČRS byla minimální doba léčby MTX stanovena
na 6 měsíců (38). V současné době se však začíná
prosazovat v léčbě RA koncept léčba k cíli (Treat
to target), která si klade za cíl docílit stavu re-
mise (DAS 28 méně než 2,6) či alespoň stavu níz-
ké aktivity (DAS 28 méně než 3,2) v intervalu 3–6
měsíců (39). V rámci tohoto konceptu lze tedy do-
poručit vyhodnotit eventuální nedostatečnou účin-

Zahájení:
- Selhání 1 DMARD (přednostně MTX, nebo SAS,

leflunomid, dávka MTX 20-30 mg, léčba 3-6 měsíců)
- Aktivita RA DAS 28 > 3,9
- Nepřítomnost kontraindikací pro léčbu anti TNF preparáty

Účinnost léčby:
- DAS 28 < 3,2 za 3 měsíce
- DAS 28 < 2,6 za 6 měsíců
- (u dlouhotrvající RA lze akceptovat i dlouhodobě 

DAS 28 < 3,2)
- Hodnocení v intervalech tří měsíců, v případě nedosažení 

cíle úprava léčby

Volba preparátu:
- 1. linie anti TNF (etanercept, infliximab, adalimumab,

certolizumab, golimumab, tocilizumab)
- 2. linie (rituximab, abatacept)

v případě selhání 1. anti TNF preparátu je možné užít 
2. anti TNF, tocilizumab nebo biologický lék 2. linie 

Tab. 7. Indikační kritéria České revmatologické společnosti
pro zahájení anti TNF léčby.
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nost MTX již v intervalu 3–6 měsíců a v indikova-
ných případech pacientů zahájit anti TNF léčbu již
v tomto intervalu.Anti TNF léčba by měla být kom-
binována s MTX nebo jinými DMARD, protože ty-
to kombinace se ukázaly být více účinnými než mo-
noterapie anti TNF (40, 41). Adalimumab a eta-
nercept mohou být podávány jako monoterapie na
podkladě účinnosti v klinických studiích, ale jejich
data o lepší účinnosti než monoterapie MTX jsou
nekonzistentní, především u časnějších forem RA
a pacientů dříve neléčených metotrexátem. Ne-
dávno dokončená studie s tocilizumabem ukázala
větší účinnost monoterapie tocilizumabem oproti
MTX (42). Protože ve studii chyběla třetí větev
kombinující tocilizumab a MTX, není jasné, který
postup je u časné RA nejúčinnější.

Další otázkou zůstává prahová aktivita pro za-
hájení biologické léčby. V dosavadních kritériích
ČRS byla udávána hodnota DAS 28 více než 5,1.
Tato hodnota je příliš vysoká, protože pacienti,
kteří nejsou ve stavu nízké aktivity nadále rent-
genově progredují a funkčně se zhoršují a proto
ČRS nově navrhuje hranici pro zahájení biologic-
ké léčby hodnotu DAS 28 více než 3,9.

Jak postupovat při výběru prvního biologického
léku? V Evropě jsou licencovány jako biologické lé-
ky první linie anti TNF preparáty a tocilizumab,
abatacept a rituximab pak jako biologické léky
druhé linie. Abatacept je v USA licencován na zá-
kladě klinických studií rovněž jako lék 1. linie
(43). Nejvíce klinických zkušeností a bezpečnost-
ních dat je však u anti TNF preparátů a proto ČRS
navrhuje jako lék první linie jeden z anti TNF pre-
parátů nebo tocilizumab.Abatacept a rituximab ja-
ko lék 2. linie při selhání biologického léku 1. linie.

Algoritmus léčby 
Na základě Doporučení EULAR byl vypracován

algoritmus léčby, který považuje Česká revmato-
logická společnost za velmi dobrý a ztotožňuje se
s ním (34) (obr. 2). Algoritmus je zde rozdělen do
3 fází (strategií).

Fáze I.
Časné stanovení klinické diagnózy revmatoidní

artritidy. Jestliže nejsou kontraindikace, tak na-
sazení MTX, v případě kontraindikací je doporu-
čeno zahájit podávání leflunomidu, SAS nebo so-
lí zlata. U aktivních případů se doporučuje indi-
viduálně zvážit krátkodobou aplikaci nižších, ne-
bo středních dávek glukokortikoidů. Cíle léčby by
mělo být dosaženo do 3–6 měsíců.

Fáze II.
Pokud není dosaženo cíle léčby (nedostatečná

účinnost, nežádoucí účinky) ve fázi I, nastává fá-
ze II. Zde je pro další postup důležitá přítomnost
či nepřítomnost prognosticky nepříznivých fakto-
rů. V případě nepřítomnosti nepříznivých fakto-
rů progrese je možnost zkusit jiný syntetický
DMARD nebo je případně kombinovat.

Fáze III.
Jestliže není ve fázi II dosaženo účinku v in-

tervalu 3–6 měsíců, nastupuje fáze III.
Ve fázi III se kombinuje DMARD a biologický

lék. V případě selhání biologického léku je možné
aplikovat 2. anti TNF přípravek nebo použít bio-
logický lék s jiným mechanismem účinku – aba-
tacept, rituximab nebo tocilizumab.

Účinnost biologické léčby by měla být průkazná
po 3 měsících,u abataceptu a rituximabu po 4 mě-
sících. Léčbu lze považovat za úspěšnou, pokud je
pacient v remisi (DAS 28 méně než 2,6). U paci-
entů s dlouhotrvající léčbou, lze považovat za ús-
pěch i pokles do úrovně nízké aktivity, tj. DAS 28
méně než 3,2. Tyto cíle by měly být udržovány
v průběhu celé léčby.

Vysazení léčby u pacientů v remisi
Strategie vysazování léčby RA u pacientů v re-

misi zatím není zcela jasná. O vysazování léčby by
se mělo začít uvažovat u pacientů, kteří splňují
kritéria remise (např. DAS 28 < 2,6) na 2 násle-
dujících návštěvách tzn. v intervalu 6 měsíců. Prv-
ní z léků by měly být vysazeny glukokortikoidy,
protože léčba glukokortikoidy by měla být z prin-
cipiálních důvodů krátkodobá, aby se předešlo ne-
žádoucím účinkům dlouhodobé léčby glukokorti-
koidy. Druhým v pořadí by mělo být vysazení bi-
ologického léku. V první fázi se doporučuje snížit
dávku či prodloužit interval biologického léku
před jeho úplným vysazením. Udržení remise po
vysazení biologického léku je pravděpodobnější
u časné RA. U pacientů s déletrvajícím onemoc-
něním je udržení remise méně pravděpodobné ja-
ko např. ve studii Brocqa vzplanulo do 1 roku až
75 % pacientů (44). Vysazení syntetického DMARD
(např. MTX) se provádí až jako poslední. Existují
však argumenty pro nepřerušování léčby DMARD.
Např. v jedné metodologicky dobře provedené studii
vzplanulo při léčbě DMARD 1/3 pacientů, zatímco
při jejich vysazení 2/3 pacientů (45).

Hodnocení DAS 28 skóre

DAS 28 aktivita RA

5,1 vysoká

3,2 st�ední
2,6 nízká

remise

Podle van Gestel J. Rheumatol. 1999

Obr. 1.
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Dostatečného účinku je po prvním anti TNF lé-
ku dosaženo u 60–70 % pacientů s RA. U zbytku
pacientů dochází k tzv. selhání léku a to proto, že
účinek vůbec nenastane (tzv. primární selhání),
nebo proto, že po počáteční příznivé odpovědi do-
chází k její ztrátě (tzv. sekundární selhání). U čás-
ti pacientů pak dochází k přerušení léčby kvůli ne-
žádoucím účinkům. Při selhání anti TNF léku lze
použít druhý anti TNF preparát v procesu, pro
který často užíváme anglický název switching.
O účinnosti 2. anti TNF preparátu existují dokla-
dy především z otevřených nebo registrových stu-
dií (46). První randomizovaná, kontrolovaná stu-
die, která potvrdila účinnost 2. anti TNF prepa-
rátu byla studie s golimumabem (47).

Většina observačních studií ukazuje, že účinnost
2. anti TNF přípravku je jen o málo nižší než účin-
nost 1. anti TNF, při použití 3. anti TNF již je účin-
nost podstatně nižší (46). Na účinnost 2. anti TNF
může mít vliv i důvod, proč byla přerušena léčba
prvním anti TNF. Data z některých registrů ukazují
fakt, že účinnost 2. anti TNF je lepší pokud byl pří-
činnou přerušení léčby prvním anti TNF nežádou-
cí účinek než když tímto důvodem byla nedostateč-
ná účinnost.

Alternativou po selhání prvního anti TNF pre-
parátu může být aplikace biologického léku s ji-
ným mechanismem účinku. Randomizované, kon-
trolované studie potvrdily účinnost u pacientů
s TNF selháním při aplikaci rituximabu (48), aba-
taceptu (49) a tocilizumabu (50).

Zatím nebyly provedeny přímé srovnávací stu-
die (tzv. head to head), které by srovnávaly účin-
nost 2. anti TNF a biologického léku s jiným me-
chanismem účinku. Údaje ze švýcarského regist-
ru SQOM sice ukázaly větší účinnost a lepší ad-
herenci k léčbě při aplikaci rituximabu než 2. an-
ti TNF (51), nicméně jde o otevřené sledování s ne
zcela srovnatelnými skupinami, které bude nutné
ověřit v randomizované, kontrolované studii.

Česká revmatologická společnost tedy pro ne-
dostatek evidence není schopná doporučit uni-
verzální postup v případě selhání 1. anti TNF lé-
ku. Vyjmenovává pouze okolnosti, které mohou
hrát při výběru 2. biologického léku roli. Mezi ty-
to okolnosti udáváme: důvod přerušení léčby prv-
ním anti TNF, riziko infekce, malignita v ana-
mnéze, další mimokloubní projevy v anamnéze
(např. vaskulitida), další komorbidity, aplikace
dalších léků včetně MTX, forma aplikace, přání
pacienta.

Práce vznikla za podpory VZMZ 00023728.
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