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Souhrn: Revmatoidni artritida (RA) je autoimunitni onemocnéni nezndmé etiologie charakterizované ptritomnosti chronické, symet-
rické synovitidy, kterd vede ke vzniku kloubnich erozi. Doporu¢enou metodikou pro hodnoceni aktivity RA je vypocet tzv. Disease Acti-
vity Score (DAS). U ¢asné RA se pfi nizsi aktivité onemocnéni s oligo- nebo monoartritidou podavaji antimalarika, kdezto nasazeni
sulfasalazinu (SAS) je vhodné u stfedné aktivni RA bez erozi. Inicidlni |é¢ba metotrexatem (MTX) nebo leflunomidem (LEF) je dopo-
rucovdna u vysoce aktivni polyartritidy a s rychlym rozvojem erozi. MTX se ¢asto kombinuje s jingmi chorobu modifikujicimi léky
(DMARD) a s léky blokujicimi faktor nekrézy tumort o (TNFo). LEF je vyhrazen pacientdim s kontraindikaci nebo intoleranci jinych
DMARD. P¥#i rozvinuté (etablované) RA se doporucuje SAS p#i trvale nizké aktivité s oligo- ¢i monoartritidou. P¥i nedostate¢né odpo-
védi a stiedni aktivité RA se poddvd MTX a pti jeho netcinnosti LEF, p¥ipadné kombinace DMARD. P¥i vysoké aktivité a rychlém roz-
voji erozi se doporucuji vy3si ddvky MTX nebo LER. P¥i extraartikularnich projevech RA je vhodné podéni azatioprinu a pfi postizeni
vitalné daleZitych organt cyklofosfamid. P¥i selhani nebo jasné kontraindikaci DMARD je na misté podavani preparatil blokujicich
TNFo.. P¥i selhdnf léku blokujiciho TNFo. je vhodna zména za jiny lék z této skupiny nebo zdmény za jiny biologicky lék. Pro biologic-
kou lé¢bu je stanovena hranice pro indikaci [é¢by DAS28 5,1 a za Uspéch |é¢by se povazuje pokles DAS28 > 1,2. Soucasti farmakolo-
gické 1écby je prakticky vzdy podavani nesteroidnich antirevmatik a ¢asto glukokortikoidd v perordlni nebo parenteralni formé. Ke
komplexni terapii RA patfi také nefarmakologickd lé¢ba - fyzikdlni procedury a rtizné revmatochirurgické zakroky.

Klicova slova: revmatoidni artritida - aktivita - chorobu modifikujici Iéky - biologickd lé¢ba - kortikosteroidy - nesteroidni
antirevmatika

Recommendations of Czech Rheumatological Society for the treatment of rheumatoid arthritis. Efficacy and treatment strategies

Summary: 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 activity assessment of RA is so called Di-
sease 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 medium 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 s often combined with other
disease modifying drugs (DMARD) and the blockers of tumour necrosis factor o (TNF-at). 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 acti-
vity SAS is DMARD of choice. In cases with insufficient response and medium activity MTX is used and if it is inefficient LEF or combi-
nation of DMARD should be considered. In a very active disease with a rapid evolution of erosions high doses of MTX or LEF are re-
commended. 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-a. blockers are to be applied. When one TNF-o
blocker is inefficient it should by 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 com-
plex therapy of RA nonpharmacological means are usually implemented - different physical procedures and various surgeries.

Key words: rheumatoid arthritis - activity - disease modifying drugs - biological therapy

Uvod lace [1]. RAjeve vétsiné ptipadlicha- ~ mai mimokloubnf ptiznaky. Jde o he-
Revmatoidni artritida (RA) je auto-  rakterizovdna pfitomnosti chronické,  terogenni onemocnéni, ale vétSina
imunitni onemocnéni nezndmé etio-  symetrické synovitidy, kterd vyvolavd  pacientd md onemocnéni s kolisajici
logie, které postihuje 0,5-1 % popu-  vznik kloubnich erozi. Cast pacientd  aktivitou a rdzné rychlou progresi
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Tab. 1. Klasifikaéni kritéria ACR pro diagnézu RA - podle [9].

Kritéria
1. ranni ztuhlost

2. artritida 3 nebo vice
kloubnich skupin

3. artritida kloub@ rukou
4. symetricka artritida

5. revmatoidni uzly

Definice

Ranni ztuhlost kolem kloubt trvajici nejméné 1 hod

pozorované lékafem

6. sérovy revmatoidni faktor
7. RTG zmény

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

Alespori jedna oblast je otekld - RC, MCP nebo PIP
Soucasné postizeni stejnych kloubnich oblasti na obou polovinach téla

Podkozni uzly nad kostnimi prominencemi nebo extenzorovymi plochami kolem kloubd

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

RTG zmény typické pro RA na zadoprednim snimku ruky a zdpésti, ktery musi obsahovat

eroze nebo dekalcinace v postizenych kloubech nebo blizko nich

kloubnich erozi, kloubnich destrukci,
vzniku deformit a poklesu funkénich
schopnostf (disability). RA navic zkra-
cuje Zivot o 7-10 let [2]. RA predsta-
vuje pro spole¢nost vyznamny medicin-
sky, ale i socidlné-ekonomicky problém.

Terapie RA se v poslednich 10 letech
podstatné zménila. | proto se rozhodl
vybor Ceské revmatologické spolec-
nosti (CRS) k p¥ipravé novych Dopo-
ruceni, protoze ptvodni dokument
z roku 1999 je dnes jiz zastaraly [3].
Od té doby byl udélan podstatny po-
krok jak v zavadéni nékterych zcela no-
vych preparatl do algoritmu |écby RA,
tak byly navrzeny nékteré nové postupy
a strategie.

Cile lécby

Vyléceni RA nenfiv soucasné dobé do-
stupné. Nicméné primdrnim cilem
lécby RA musi byt dnes navozenf re-
mise [4]. P¥es rlizné definice remise je
asi optimaln{ uzit bud kritéria remise
dle Amerického sdruzenf revmatologti
(American Community of Rheuma-
tologist - ACR) [5] nebo jako DAS28
nizsi nez 2,6 [6]. Pokud neni remise
mozna, je nutné docileni alespori stavu
velmi nizké aktivity, ,ktery mize byt
definovdn jako DAS28 < 3,2“. Dal$im
cilem 1é¢by je zastaveni nebo zpoma-
leni RTG progrese onemocnéni. Toto
se provadi zpravidla Tkrat za rok a do-
porucovanou metodou v soucasnosti je
modifikované, celkové Sharpovo skére
[7]. Pacienti v remisi nebo ve stavu
mirné aktivity maji zpravidla podstatné

zpomalenou nebo zastavenou RTG pro-
gresi, ale u individudlnich pacientd ne-
musi klinickd aktivita a RTG progrese
korelovat [8], a proto se doporucuje
provadét RTG kontroly i u pacient
v remisi. Zpomaleni RTG progrese je
dulezité predevsim, protoze byla pro-
kdzdna korelace mezi postupujici
RTG progresi a funkénim poklesem pa-
cienta. ProtoZe pro pacienta nejddle-
zitgj8im cilem lécby je jednoznacné
zabrana vzniku deformit, vzniku disabi-
lity, invalidity a zhorSenf kvality Zivota.

Hlavnimi pili¥i [écby RA jsou:

1. pfesné a ¢asné stanoveni diagnézy

2. vyhodnoceni prognostickych fak-
tor( negativniho vyvoje

3. whodnoceni aktivity onemocnén{
a stdvajictho stupné strukturalniho
postizen{

4. vzdélavani pacienta o jeho chorobé

5. pravidelné monitorovani aktivity
choroby a tcinnosti 1écby a even-
tudlnf flexibilni zmény terapeutické
strategie

6. hodnoceni funkéniho stavu a RTG
progrese jako dleZitych momentd
hodnoceni tGéinnosti |é¢by

Diagnéza revmatoidni artritidy

V klinické praxi se stdle pouzivaji pro
stanovené diagndzy RA kritéria Ame-
rické revmatologické spole¢nosti [9]
(tab. 1). Nicméné pro diagnézu ¢asné
RA nejsou tato kritéria pfilis vhodna.
Cekani na splnénf kritérii RA méize byt

IV

pficinou odddleného nasazeni chorobu

modifikujicich lékd (DMARD), pficemz
¢asné nasazeni DMARD bylo ve stu-
diich prokazatelné dGc¢innéjsi [10].

Podstatnad ¢ast pacientd s RA ve
velmi ¢asné fazi vyvoje nesplituje krité-
ria RA, ale odpovida klasifikaci ¢asné
artritidy, ¢i nediferencované artritidy.
,Casnd artritida“ se mtize vyvinout do
RA, mize spontanné odeznit, vyvinout
se v jiné onemocnéni - systémovy |u-
pus erythematodes (SLE) nebo spon-
dylartritida, nebo muze zlstat nedi-
ferencovand. Jako optimalni postup
v této fazi byl navrzen nasledujic
algoritmus [4]:

a) stanoveni diagndzy zanétlivé
artritidy

b) vylouceni jinych jednotek

c) stanoven( rizikovych faktord vyvoje
do perzistujici, chronické destruk-
tivni artritidy - tedy RA.

Faktory, které jsou rizikové pro vy-
voj do RA, byly uréeny: IgM a IgA rev-
matoidnf faktory (RF) [11], protildtek
proti cyklickému citrulinovanému pep-
tidu (antiCCP) [12,13], vysoké hod-
noty reaktant(i akutni faze [14,15],
¢asna pritomnost erozi [16] a pocet
oteklych a palpaéné citlivych kloubd.
ZkuSenosti se studii u ¢asnych artri-
tid potvrzuji, Ze je vyhodné pacienty
s Casnou, nediferencovanou artriti-
dou s pFitomnymi rizikovymi faktory
vyvoje RA, [écit véasné, dle stejnych
pravidel jako pacienty s jiz jistou dia-
gnézou RA.
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zadna aktivita choroby

pocet oteklych kloubt (0-28; sw28)
pocet bolestivych kloubt (0-28; t28)
FW

VAS dle pacienta (0-100 mm; GH)

GH — globdlni hodnocen pacientem

Kalkulace DAS:

Tab. 2. Formula¥ pro zjisténi DAS28.

DAS 28 = 0,56\t28 + 0,28Vsw28 + 0,7In(FW) + 0,014GH

sw — oteklé klouby, t — citlivé klouby, FW — rychlost sedimentace erytrocytii v mm/hod,

automaticky na: http://www.das-score.nl/www.das-score-nl/DAS28calc. htm
ve formdtu Excel: http://www.das-score.nl/www.das-score.nl/ DAS28-ne.xls

vysoka aktivita

DAS28 aktivita RA
5,1 vysokd
3,2 stiedni
2,6 - nizka

remise

podle van Gestel, | Rheumatol 1999

Hodnoceni aktivity

a odpovédi na lécbu

Hodnoceni aktivity RA je zdkladem
uspéchu cilené a individualizované
|é¢by kazdého pacienta - hodnoceni
aktivity RA vSak vyzaduje urditou zkuge-
nost, predevsim pfi vySetfovani kloub.
Doporucenou metodikou pro hod-
noceni aktivity RA je tzv. DAS skére
[6] (tab. 2). Interpretace DAS28 skére
je na schématu 1.

Pro biologickou Ié¢bu je stanovena
minimaln{ hranice pro indikaci lécby
5,1. Jako uspéch léc¢by (response) se
povazuje pokles DAS28 > 1,2. Kromé
poklesu DAS by viak v nasem klinic-
kém rozhodovani méla figurovat i ab-
solutni hodnota DAS. Snaha oSettu-
jictho lékare by méla byt, aby pacient
byl v remisi (DAS28 < 2,6) nebo ale-
spori ve stavu nizké aktivity (DAS28
< 3,2). V klinickém hodnoceni TI-
CORA se osvédcilo pravidelné hodno-
ceni DAS44 v 3mési¢nich intervalech,
a adjustace terapie tak, aby byl DAS
kontinualné nizky. Tento postup byl
Gcinnéjsi nez pri pouhém bézném hod-
nocenf aktivity [17]. Hodnoceni akti-
vity se doporucuje provadét v 3mé-
si¢nich intervalech.

K hodnoceni odpovédi na lécbu se
také pouzivaji kritéria ACR [18]. Po-
dle stupné redukce jednotlivych uka-
zatel( v procentech se oznacuji jako
ACR 20, ACR 50 a ACR 70. Casto je
zdliraziiovdno, ze kritéria ACR jsou
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nevhodnd pro hodnocenf individudl-
nich pacientd.

Hodnoceni RTG progrese je nedil-
nou soucasti hodnoceni RA. Zlatym
standardem je dnes Sharpovo skére
modifikované van der Heijde [19].
Skére hodnoti na vybranych kloubech
skore erozi a skére zdzeni kloubnich
$térbin, dohromady pak jako celkové
Sharpovo skére. Doporucené intervaly
jsou 6-12 mésich. RTG progrese je
v principu linedrnf, i kdyz nékteré
zdroje uvddéji rychlejsi progresi v prv-
nich 2 letech onemocnéni [4]. Za kli-
nicky vyznamnou zménu se povaZzuje
zména TSS o 4 a vice.

Jako doplnéni hodnoceni struktu-
ralni progrese a klinické aktivity se do-
porucuje monitorovani funkénich
schopnosti pacienta pomoci HAQ [20]
a kvality Zivota pomoci SF 36 nebo
Euroquol [21,22].

Inicidlni vySetieni
Inicidlni vySetfeni pacienta s RA by mélo
obsahovat vysetfeni aktivity [23]. Jde
o subjektivni symptomy pacienta (pfi-
tomnost kloubni bolesti, trvani ranni
ztuhlosti, inavnost), funkénf stav, objek-
tivni zndmbky aktivity (oteklé a palpa¢né
citlivé klouby), mechanické kloubnf
problémy (omezeni pohybu, deformity,
instability), pfitomnost mimokloubnich
pfiznakd, laboratorni ukazatele aktivity
(CRP a FW) a stuperi RTG progrese.
Bazalni laboratorni vysetfeni by
mélo obsahovat kompletn{ krevni ob-

Schéma 1. Hodnoceni DAS28 skére.

raz s diferencidlem, dale vySetieni ba-
zalnich biochemickych parametrd
véetné mineralogramu a glykemie,
dale ledvinné a jaterni funkce i vzhle-
dem k potencidlu lékd vyvoldvat v této
oblasti nezadoucf Gcinky. U poten-
cidlné hepatotoxickych [ékd a imuno-
supresivnich [ékd vylucujeme hepati-
tidu B a C. Dillezité je i vySetfeni moci.
P¥i pritomnosti kloubniho vypotku pro-
vadime synovialogram.

Z imunologickych testd provadime
vysetieni RF pomoci latex fixacniho
testu a vySetreni antiCCP. P¥i plano-
vani biologické [é¢by provddime scree-
ning na vylouceni latentn{ tuberkulézy
(viz kapitola bezpeénost biologické
lécby).

Pfi zavadéni |écby kortikosteroidy
v ddvce 5 mg prednisonu nebo jeho
ekvivalentu denné po predpokldda-
nou dobu 3 mésice a déle provadime
vySetfeni DEXA a kostniho metabo-
lizmu dle ndvodd CRS a SMOS [24].
Pacient s aktivni RA by mél byt lécen
a dispenzarizovan u specialisty - rev-
matologa. Je-li pacient v remisi, lze
pripustit péci praktického |ékare, ale
i vtomto pripadé periodické kontroly
(6-12 mésicd) u specialisty.

Terapie RA chorobu
modifikujicimi léky DMARD
Charakteristika chorobu
modifikujicich léka

VSichni nemocni s aktivni RA jsou in-
dikovani k [é¢bé DMARD. | kdyi NSA
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Gl — gastrointestindln/

Tab. 3. Zakladni charakteristika béznych DMARD.

Lék Doba nastupu tcinku UdrZovaci davka
chlorochin 2-4 mésice 250 mg/den
hydroxychlorochin 2-4 mésice 2krat 200 mg/den
sulfasalazin 1-2 mésice 2-3krdt 1 g/den
metotrexat 1-2 mésice 10-25 mg/tyden
p.o., i.m., i.v,, s.C.
leflunomid 1-3 mésice 20 mg/den
soli zlata 3-6 mésicll 25-50 mg/1-3 tydny i.m.
azatioprin 2-3 mésice 50-150 mg/den
cyklosporin A 1-2 mésice 2,5-4 mg/kg/den
cyklofosfamid 2-3 tydny 50-100 mg/den p.o.

nebo 400-800 mg/3-5 tydnd

s sy

Nezadouci tcinky

ras, prijem, retinopatie

ras, priijem, retinopatie

Gl ptiznaky, ras, myelotoxicita
hepatotoxicita, Gl pfiznaky, ras,
Castéjsi infekce myelotoxicita, plice
hepatotoxicita, Gl pfiznaky, ras

ras, stomatitida, myelotoxicita,
trombocytopenie, proteinurie
myelotoxicita, hepatotoxicita, Gl pfiznaky
nefrotoxicita, hypertenze, hyperplazie
gingivy, infekce

Gl priznaky, hematurie, myelotoxicita

a glukokortikoidy (GK) mohou zmir-
nit priznaky, mlze zacit poskozeni
kloubli a progredovat do nevratnych
zmén. Cilem podavani DMARD je kon-
trola aktivity zanétlivého kloubniho
procesu a dosaZenf remise. Obecné je
nutno zminit, Ze lé¢ba DMARD ma sva
omezenfi [25]. Nemusi zabrénit vzniku
destrukei i pres zmirnéni klinickych
projevll, nemusi mit dlouho trvajici Gci-
nek a v nékterych pripadech nemusi
byt dlouhodobé tolerovana pro jejich
toxicitu. K bézné uzivanym DMARD
patfi antimalarika chlorochin a hydroxy-
chlorochin (HCQ), sulfasalazin (SAS),
metotrexat (MTX) a leflunomid (LEF).
Méné casto se poddvaji soli zlata,
azatioprin (AZA), cyklosporin A (CyA)
a cyklofosfamid (CFA). Pouziti d-pe-
nicilaminu je dnes spi3e vyjimkou. Je-
jich zakladni charakteristika a bézné
uzivané davky jsou uvedeny v tab. 3
[26].

Antimalarika

Rada klinickych hodnoceni prokézala
dobry symptomaticky efekt antima-
larik u 60-80 % pacient s RA. Efekt
nastupuje opozdéné obvykle po 2 az
6 mésicich. Antimalarika nezpomaluji
RTG progresi choroby [23]. Z vysledkd
metaanalyzy klinickych hodnoceni
s DMARD u RA provedené Felsonem
[27] vyplyvd, Ze antimalarika jsou méné

Vnit¥ Lék 2008; 54(1): 84-99

ucinnd nez soli zlata, MTX, penicilamin
a SAS, ale jsou viak podstatné méné
toxickd. K nej¢astéjsim nezadoucim
ucinkdm antimalarik patfi gastroin-
testindIni ptthody (nauzea, zvracent,
bolesti bticha, prtjem), kozni zmény,
neurologické prihody a myelotoxicita.
K zadvaznym nezddoucim tcinkim an-
timalarik pak pati# zejména okulo-
toxicita s rizikem vyvoje ireverzibilnf
retinopatie.

Sulfasalazin

Ucinnost SAS v terapii RA byla ovéfena
mnoha v kontrolovanych klinickych
hodnocenich. V jednom klinickém hod-
nocenf byl SAS stejné tcinny jako LEF
ve smyslu snizeni poctu oteklych a bo-
lestivych kloubt a v odpovédi ACR 20
po 6 mésicich lécby. Nastup ucinku
LEF byl ponékud rychlejsi nez u SAS.
Efekt |é¢by pFetrvaval i po 24 mésicich
[28]. Ve klinickém hodnoceni COBRA
byla srovnavana odezva na agresivni
kombinaéni lé¢bu (prednisolon 60 mg
inicidlné s postupnou detrakcf béhem
6 mésicli a MTX a SAS) oproti mono-
terapii SAS u pacient( s ¢asnou RA.
| kdyz byla klinicka odezva podstatné
silnéjsi v kombinované vétvi, po 12 mé-
sicich |é¢by se obé skupiny nelisily.
Kombinaéni lécba viak méla vyraz-
néjsi vliv na zpomaleni RTG progrese
[29]. Metaanalyza 66 klinickych hod-

nocenf ukdzala, ze SAS je stejné Gicinny
jako MTX; injekénti zlato a d-penicila-
min a Gc¢innéjsi nez AZA a antimalarika
[27]. SAS je lékem, ktery potencialné
zpomaluje RTG progresi choroby 28,
30]. Je cenén zejména pro rychly na-
stup Ucinku, ktery se dostavuje po 3 az
4 tydnech a ddle pro nepfitomnost za-
vaznych pozdnich nezddoucich dcinka
(napt. vznik nadorl). VétSina neza-
doucich tcinki se objevuje jiz béhem
prvnich 3 mésich lécby. K ¢astym, ale
nezdvaznym nezadoucim dcinkdm
pati gastrointestindlni prihody jako
nauzea, zvraceni, anorexie a bolesti
bficha, dale neurologické ptihody (ce-
falea a zavraté) a kozni reakce. K za-
vaznym nezadoucim Gcinkim SAS fa-
dime myelotoxicitu, hepatotoxicitu,
kterd se vyskytuje méné casto nez po
MTX, a moznost indukce tvorby auto-
protildtek a manifestace autoimunit-
niho onemocnéni.

Metotrexat

MTX je ¢asto nasazovan jako DMARD
prvni volby u ¢asné RA. K jeho vyho-
dam patfi dobry, na davce zavisly kli-
nicky efekt, pfijatelny profil toxicity
(po 3 letech zlistdva na terapii MTX
vice nez 50 % pacient(), vhodnost po-
uziti do kombinace s jinymi DMARD
a biologickymi léky, a ptedeviim schop-
nost definitivné zpomalovat RTG
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progresi [31]. Na druhé strané MTX
nenf{ lékem, ktery navozuje trvalou re-
misi choroby, a proto je ¢asto kombi-
novan s jinymi DMARD. Velmi dobra
klinickd d¢innost MTX proti placebu
byla dokumentovéna radou klinickych
hodnocenti i jejich metaanalyzou [32].
Klinickd dcinnost MTX byla rovnéz
studovana v radé klinickych hodno-
ceni, v nichz byl kompardtorem jiny
DMARD. V klinickych hodnocenich s in-
jekénimi solemi zlata byla prokdzéna
srovnatelna klinickd tc¢innost obou pre-
paratd i podobny vliv na zpomaleni
RTG progrese [33]. Obdobné vysledky
byly rovnéz zaznamendny ve klinickych
hodnocenich srovndvajicich tGcinnost
MTX a LEF [34]. V klinickém hodno-
ceni Emeryho byl MTX ve srovnan{
s LEF icinnéjsi béhem 1. roku lécby, ale
tyto rozdily jiz nebyly patrné po 2 letech
lécby [35]. Tolerance byla u obou léka
srovnatelnd. Nékterd klinickd hodno-
ceni u ¢asnych zdvaznych forem RA
u nemocnych, kteti doposud nebyli
lé¢eni DMARD, potvrdily vynikajici
klinicky dc¢inek MTX a také urcity
vliv na zpomaleni RTG progrese. Kili-
nicky efekt MTX se v téchto studiich
blizil efektu TNFo blokujicich 1ékd
[36,37].

Pri terapii MTX je nutné pocitat
s moznosti jeho toxicity. Zdvaznd je
zejména hepatotoxicita a myelotoxi-
cita, méné castd je plicni toxicita. P¥i
perordlnim poddvani MTX se ¢asto
vyskytuji gastrointestinalni nezddoucf
pfihody (nauzea, zvraceni, anorexie,
vzacné prijem). Nefrotoxicita MTX
nenf prilis ¢astd a vice se vyskytuje pfi
vysokych davkach MTX. Presto patii
MTX spolu s antimalariky k nejlépe
snasenym DMARD. Vyznamnou praci
o toxicité DMARD publikoval Felson
et al [27]. Pfes nékteré problémy (he-
terogenita hodnoceni a malé pocty
pacient( ve skupindch s MTX a SAS)
pFinesla tato metaanalyza klinickych
hodnocen( jisté srovnani toxicity
DMARD a stanovila nasledujici poradi
(od nejméné toxickych): antimalarika,
peroralni prepardt zlata, MTX, SAS,
penicilamin, injekénf zlato.
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Leflunomid

LEF je novéjsi DMARD schvaleny FDA
vroce 1998.V prvnich letech po zave-
deni do klinického uzivani se doporu-
¢ovalo zahdjeni terapie tzv. startovaci
davkou 100 mg a pokracovat 20 mg
denné, pozdéji se vak vyhodnost to-
hoto schématu nepotvrdila, tak se
bézné podava od podatku pouze 20 mg
v 1 denni davce.
a bezpecnost terapie LEF byla ovéfena
ve 3 klinickych hodnocenich Ill. faze
klinického vyzkumu. Vysledky rando-
mizovanych hodnoceni prokazaly
v 1.iv 2. roce |é¢by pFinejmensim srov-
natelnou klinickou Gcinnost LEF ve
srovnani s MTX. LEF i MTX pfiznivé
ovlivriovaly funkei a kvalitu Zivota ne-
mocnych s RA, pfi¢emz nastup tcinku
LEF byl rychlej$i nez u MTX. LEF i MTX
zpomalovali RTG progresi po 1 i po
2 letech lécby LEF [34]. Ve 2. hodno-
ceni autofi srovndvali LEF se SAS a pla-
cebem a prokdzali srovnatelnou kli-
nickou tcinnost LEF a SAS ve 24. tydnu
|écby. LEF mél vyraznéjsi efekt na zlep-
Seni funkénich schopnosti nemocnych.
Nastup Gcinku LEF byl také rychlejsi
nez u SAS. Oba léky srovnatelnym zpa-
sobem zpomalovaly RTG progresi [38].
3. klinické hodnocenf srovnavalo kli-
nickou tcinnost LEF oproti MTX. Pri-
marn{ kritérium ACR 20 bylo dosaZeno
v 1. roce lécby u 50,5 % pacientd po
LEF a 64,8 % po MTX, ale po 2 letech
nebyl jiz rozdil vyznamny. V ovlivnéni
funkce a kvality Zivota se oba p¥ipravky
nelisily [35]. Byly rovnéz publikovany
vysledky Sletého klinického hodnoceni,
které potvrzuji pretrvavajici efekt [écby
LEF [39].

Klinickd uc&innost

Vyskyt nezddoucich dcinkd vyskytu-
jicich se pri |é¢bé LEF je srovnatelny
s po¢tem nezadoucich tcinkd po SAS
a MTX[34,35,38]. K nej¢astéjsim ne-
zddoucim Gcinkdim pat# prijem, res-
piraéni infekce, cefalea, nauzea a dys-
pepsie, hypertenze a koZni projevy.
Analyza rozsédhlé americké databdze
AETNA ukdzala nizsi vyskyt elevace
jaternich enzym(i po LEF nez po MTX
[40].

Cyklosporin A

Cyklosporin A (CyA) méa vyrazné imu-
nosupresivni tcinek, ktery spociva v blo-
kédé proliferace T-lymfocytd, produkci
interleukinu-2 a dalSich prozanétli-
vych cytokint. CyA je Gcinny v mono-
terapii, ale ma kratkodoby efekt. Proto
se ¢asto aplikuje v kombinaci s MTX.
Dlouhodoba klinickd hodnocenti
ukazala, ze CyA je schopen do urdité
miry zpomalovat RTG progresi [41].
Jeho uziti je v8ak vyrazné omezeno ne-
zadoucimi tcinky - vznikem hypertenze
a poklesem rendlnich funkcf [42]. Ur-
¢eni minimalni Gc¢inné davky je u CyA
Siny nemocnych je 20 % pokles re-
nalnich funkci obvykle reverzibilni.

Méné casto uzivana DMARD
Cyklofosfamid

Cyklofosfamid je silna alkyla¢ni latka.
Je tcinny v [écbé RA, ale v praxi se uziva
velmi zfidka. Ddvodem je predevsim
dlouhodoba toxicita a riziko indukce
malignich nadord. Pri |é¢bé RA ho lze
uzit ve formé intravendznich pulzd p#i
viscerdlnich manifestacich, jako je vas-
kulitida, nefritida nebo intersticidlni
plicni proces.

Soli zlata

Pro lé¢bu RA se uzivaji soli zlata vzdy
ve formé sloucenin siry - aurothioma-
lat sodny pro parenterdlni aplikaci
a triethylfosfin pro perordlni aplikaci.
Injekéni forma se poddva v tydennich
intervalech a perordlniv dennich. Pd-
sobeni preparatd zlata nebylo nikdy
detailné objasnéno, nesporné stabi-
lizuji lyzozomalni membrany, potla-
¢uji aktivitu makrofagi a blokujf
tvorbu imunitnich komplex( a slozek
komplementu. Zlato v parenteralni
formé je Gcinné, ale injekce se musi
aplikovat Tkrat tydné obvykle az pdl
roku [43], a pak je mozné snizit frek-
venci aplikacf. V peroralnf formé maji
soli zlata také pomaly ndstup tcinku
(6 mésict) a efekt byvd mensi nez
u injekéni formy [44]. Nedoporuduje
se podavat v kombinacich s jinymi
DMARD.
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¢asnd RA
¢asné nasazeni DMARD
(béhem 1-2 mésica) + GK?

'

klinické zlepsent ano
(béhem 3-4 mésicti) >

ne

zména DMARD
+ GK

nebo

biologicka
terapie

minimalni klinickd  ano
aktivita

béhem 4 mésicl

Uprava davkovani

pokracovat v terapii
DMARD
snizovat GK

»

kombinace
DMARD + GK

nebo

biologicka
terapie

Schéma 2. Terapeutickd sekvence u ¢asné RA - modifikovdano podle [58].

Azatioprin

Azatioprin je analog purind s myelo-
supresivnimi Gcinky. Je G¢inny v [é¢bé
RA, pfi niz potlacuje zanétlivou akti-
vitu, ale nebyl prokdzdn jeho vliv na
radiologickou progresi nemoci. O jeho
podavani |ze uvaZovat u refrakternich
forem RA s mimokloubnimi projevy.
Uziva se jen ziidka [45], protoze nemd
vyhodny pomér ucinnost riziko. Ma
vy$8i toxicitu nez jind DMARD a vzhle-
dem k ¢astéjsim nezadoucim Gcinkim
neni vhodny do kombinaci s jinymi
DMARD.

Kombinovana lééba DMARD
V pripadé nelspéchu monoterapie
mUZze byt v terapii RA pouzita kombi-

novand lé¢ba DMARD. Rada rando-
mizovanych klinickych hodnocenf pro-
kdzala vyssi efektivitu kombinované
terapie DMARD ve srovnani s mono-
terapif pfi srovnatelném a v nékterych
pfipadech i lep$im bezpec¢nostnim pro-
filu (tab. 4). Nejvhodnéjsimi DMARD
pro kombinovanou lé¢bu jsou MTX,
SAS, HCQ, caste¢né CyA a pravdé-
podobné LEF. Naopak pro kombino-
vanou lé¢bu se nedoporucuji AZA,
CFA a soli zlata.

Zékladnim lékem do vétsiny kombi-
nacf je MTX. Jednoznacné nejvice di-
kaz(i o ucinnosti existuje pro kom-
binaci MTX a SAS a HCQ [26,46].
V klasickém O’Dellové klinickém
hodnoceni byla trojkombinace MTX

uréenf aktivity
a stupné poskozen,
odhad progndzy

Y

nizkd aktivita SAS
efekt neucinnost
stiedni/vysoka
aktivita MTX +
/ GK
efekt *
neudcinnost
LEF nebo
MTX + LEF,
MTX + CyA,
+ GK kombinace
efekt *

nedcinnost

Y
biologicka lécba
(+ MTX) pti
systémovych
projevech
AZA nebo CFA

Schéma 3. Farmakoterapeuticka
sekvence u etablované RA.

a SAS a HCQ acinnéjsi nez kombinace
SAS a HCQ a MTX samotny bez na-
ristu toxicity. Kombinace MTX a SAS

Tab. 4. Vyznamna klinickd hodnoceni s kombinaci DMARD v [é¢bé RA - upraveno podle [47].

Autofi Uzité DMARD Pocet Trvani lécby Vysledek
nemocnych

Tugwell et al. 1995 [48] MTX + CyA vs MTX + placebo 148 6 mésich Komb > M
O'Dell et al. 1996 [46] MTX + SAS + HCQ vs SAS + HCQ vs MTX 102 9 mésich Komb > M
Boers et al. 1997 [29] MTX + SAS + prednisolon vs SAS 148 24 mésict Komb > M
Haagsma et al. 1997 [49] MTX + SAS vs MTX nebo SAS + placebo 105 12 mésict Komb =M
Dougados et al. 1999 [50] MTX + v SAS, MTX nebo SAS + placebo 205 12 mésict Komb =M
Calguneri et al. 1999 [51] MTX + SAS + HCQ vs MTX + SAS nebo

MTX + HCQ nebo SAS + HCQ 180 24 mésicli Komb > M
O’Dell et al. 2002 [52] MTX + SAS + HCQ vs MTX + HCQ vs MTX + SAS 171 24 mésic(l Komb > M
Kremer et al. 2002 [55] MTX + LEF vs MTX + placebo 184 6 mésict Komb > M
Komb — kombinace DMARD, M — monoterapie DMARD
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Tab. 5. Biologické prosttedky uréené k lécbé RA (pfipadné JIA).

Latka Charakteristika

etanercept lidsky p75 TNF receptor
vazany na Fc ¢ast
imunoglobulinové molekuly

inflixiimab monoklonalni chimericka

Souhlas EMEA
k pouziti u RA
unor 2000

Cerven 2000

listopad 1999

anti-TNFo. protilatka

adalimumab
anti-TNFo. protilatka

monoklondlni pIné humanni

zari 2003

kvéten 2006

kvéten 2007

rituximab monoklonalni chimericka
protilatka proti CD20
molekule

abatacept molekula CTLA4 navdzana

na modifikovanou Fc ¢4st

lidského IgG1

leden 2003 FDA,
zari 2003 EMEA

unor 2006

prosinec 2005

Souhlas FDA
k pouziti u RA
listopad 1998

Stavv CR
Lék je k dispozici od dubna
2002 v centrech anti-TNF lé¢by

Lék je k dispozici od listopadu
2000 v centrech anti-TNF lécby

Lék je k dispozici od kvétna
2004 v centrech anti-TNF |é¢by.

Lék je k dispozici od dubna
2007 v centrech biologické
lécby

Bude k dispozici ztejmé
od 1. 1. 2008

a HCQ se rovnéz ukazala byt Gcinnéjsi
nez dvojkombinace MTX a SAS a MTX
a HCQ u etablované RA. Kombinace
MTX a SAS ptindsela rozporné vy-
sledky [29,51]. U¢innd je i kombinace
MTX a CyA, i kdyz klinickd hodnocenf
pfindseji rozdilné vysledky tykajici se
klinické dcinnosti lécby a RTG pro-
grese choroby [48,53,54]. Dalsi moz-
nostf je kombinace LEF a MTX. V Kre-
merové klinickém hodnoceni byl LEF
nebo placebo pfidan ke stavajici mi-
nimdlné 6mésicni terapii MTX [55]. Ve
24. tydnu bylo kombinovanou lé¢bou
dosazeno vy3si procento odezvy podle
kritériit ACR nez monoterapii MTX.
Tyto vysledky potvrzuji i retrospektivni
data ziskand z rozsdhlé databaze
AETNA zahrnujici 40 594 tisic pa-
cientl s RA lé¢enych LEF [56]. Vyskyt
nezadoucich pfihod pfi monoterapii
LEF a kombinované terapii LEF a MTX
byl niZsi nebo srovnatelny s vyskytem
nezadoucich pfihod pfi monoterapii
MTX nebo jinymi DMARD.

Principy strategie kombinované
lé¢by DMARD:
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1. Paralelni lécba - pacient je konti-
nudlné lécen vice DMARD.

2. Step-down - léc¢ba sestupnymi
kroky. Pacientovi je nasazena kom-
binace DMARD a po dosazenf kli-
nického efektu jsou postupné jed-
notlivi DMARD vysazovéna.

3. Step-up - lécba vzestupnymi kroky.
Pacientovi je v ivodu nasazena mo-
noterapie DMARD a v pfipadé ne-
dostatecného efektu je pfidan daldi
DMARD do kombinace.

V roce 2005 byla publikovdna me-
taanalyza 36 randomizovanych klinic-
kych hodnocent, v nichz byla pouZita
kombinovand lé¢ba RA [57]. Zahrno-
vala 16 paralelnich, 13 step-up a 7 step-
down klinickych hodnoceni, z toho
u 27 s etablovanou RA. V 7 klinickych
hodnocenich byly GK ptidany k mo-
noterapii DMARD a v 1 klinickém
hodnoceni ke kombinované terapii
DMARD. Na druhé strané vedla kom-
binovana lé¢ba DMARD k ¢astéjsimu
ukonceni lé¢by z divodu toxicity nez
monoterapie, avsak kombinace MTX

a SAS a MTX + HCQ a kombinace
MTX s obéma jmenovanymi léky byla
méné toxickd nez monoterapie.

Strategie podavani DMARD

Volba vhodného DMARD by méla byt
u kazdého nemocného RA pfisné indi-
vidudlni a ovliviiuje ji fada faktord.
Hlavnimi kritérii pro vybér DMARD
jsou odhad ucinnosti u pacienta a pro-
gndzy onemocnén( a zplisob podavani.
V této souvislosti by revmatolog mél
posoudit schopnost spoluprace nemoc-
ného, komorbidity, u Zen také otazku
reprodukce. Vzdy je nutno zhodnotit
riziko nezadoucich Gcinkd, jejich moz-
nou frekvenci a zdvaznost, tedy zvdzit
pomér tcinnost k riziku vedlejsich Gcinka
a neposledni fadé pomér ucinnost
k ndkladtim terapie. Jak v ¢asné fazi tak
u rozvinuté formy RA se ¢asto pouzi-
vaji spolu DMARD GK, jak je podrob-
né uvedeno ve zvlastni kapitole déle.

Lécba ¢asné RA

Lécba RA v ¢asném stadiu vyzaduje
ponékud jinou strategii nez u plné roz-
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Obvyklé davkovani
Tkrat tydné 50 mg s.c.
(mozno i 2krét tydné
25 mgs.c.)

Indikace u RA dle SPC

Redukce zndmek a priznakd RA, indukce vyznamné klinické odezvy, inhibice progrese
strukturalniho poskozeni, zlepseni fyzickych funkci u pacientl se stfedné az silné aktivni RA.
Mduze byt pouZit samostatné nebo v kombinaci s MTX u pacient(, ktefi na néj neodpovidaji.

Redukce projevii stredné aZ silné aktivni polyartikularni formy JIA u pacientd, ktefi nemaji

dostate¢nou odpovéd na lé¢bu jednim nebo vice DMARD.

3 mg/kg i.v. v tydnech

0, 2, 6 a dale pak kazdych
8 tydn(. Je mozna eskalace
davky az na 7,5 mg/kg ¢i
zkracenf intervalu podavani
na 4 tydny

Tkrat za 2 tydny 40 mg s.c.

V kombinaci s MTX je indikovan pro redukci zndamek a ptiznakd a zlep3enf fyzickych funkci

u pacientd:

- s aktivnim onemocnénim, u kterych odezva na DMARD vcetné MTX nebyla dostate¢na,

- u nemocnych s tézkym, aktivnim a progresivnim onemocnénim, ktefi nebyli d¥ive léceni MTX
nebo jinymi DMARD.U téchto populaci pacient(i bylo RTG prokédzano snizeni rychlosti
progrese poskozeni.

Redukce zndmek a ptiznakd RA, indukce vyznamné klinické odezvy, inhibice progrese struktural-

niho poskozeni u dospélych pacientd se stfedné aZ silné aktivni RA, ktefi neméli dostate¢nou
odezvu na lé¢bu jednim ¢i vice DMARD. MiZe byt pouZit samostatné nebo v kombinaci s MTX
¢i jinymi DMARD.

1 gi.v. 2krat v odstupu

2 tydnd, spole¢né se 100 mg
metylprednisolonu. Opakovat
nejdiive za 24 tydnd.

< 60 kg 500 mg, 60-100 kg

750 mg, > 100 kg 1 000 mg
v tydnech 0, 2 a 4, déle pak

Tkrdt za 4 tydny i.v.

Je indikovén v kombinaci s MTX k [é¢bé dospélych pacienti s tézkou aktivni RA, ktefi vykazovali
nepfimérenou reakci nebo nesnasenlivost na terapii jinymi DMARD véetné jedné nebo vice
terapii inhibitory TNF.

Je indikovén v kombinaci s MTX k [é¢bé stiedni az tézké aktivni RA u dospélych pacientti, kte¥i
méli nedostate¢nou odezvu, nebo netolerovali jiné DMARD vcetné alespori jednoho inhibitoru
TNF. Pfi kombinované |é¢bé abataceptem a MTX bylo prokdzéno snizeni progrese poskozeni

kloubtl a zlepSent fyzické funkce.

vinuté nemoci. Doporucovany algorit-
mus pro ¢asnou RA je uveden na sché-
matu 2, kde aktivita choroby je hod-
nocena pomoci DAS. Inicidlni lé¢ba
antimalariky je vhodnad u pacientl
s nizsi aktivitou onemocnéni's oligo- ¢i
monoartritidou, s nepfitomnosti ne-
gativnich prognostickych faktor(, kdez-
to nasazeni SAS je doporucovdno
u pacientl se stfedné aktivni RA, ze-
jména u pacientd bez pfitomnych
kloubnich erozi, u nichZ nenf stanove-
na definitivni diagnéza RA. SAS po-
davame Casto v pfipadé diferencidlné
diagnostickych rozpakd proti spon-
dylartritiddm, naopak nepodavame
jej v pFipadé diferencidlné diagnos-
tické pochybnosti viici SLE.

Inicidlni lécba MTX je doporucovdna
u pacientd s vysokou aktivitou one-
mocnéni, s polyartritidou, s pfitom-
nosti negativnich prognostickych fak-
torl a s rychlym rozvojem kloubnich
erozi, vétsinou u pacientd s definitivn{
diagnézou RA. U téchto nemocnych
je ¢asto vyuzivina moznost kombino-
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vat MTX s jingymi DMARD a s TNFa
blokujicimi léky (viz kapitola Biolo-
gicka léc¢ba). Lécba LEF je doporuco-
vana u pacientll s vysokou aktivitou
onemocnénf, zejména v pfitomnosti
negativnich prognostickych faktord
a s rychlym rozvojem kloubnich erozi.
LEF je vyhrazen pacientim s kontrain-
dikacf nebo intolerancf jinych DMARD
(MTX a SAS). Dalsi vhodnou strate-
gii ukdzalo klinické hodnoceni BeSt
[59], ve kterém podévani kombinace
DMARD s vysokou davkou GK, ktera
byla postupné snizovana, nebo infli-
ximabu vedla po roce k ¢asnéjsimu
funkénimu zlepSeni a men$imu RTG
poskozeni nez u skupin lé¢enych po-
stupnym podavanim DMARD nebo
strategif step-up.

Lé¢ba etablované RA

Pri etablované RA (diagndza RA je
jistd a jsou pfitomny erozivni zmény)
doporucujeme vychdzet z tohoto z&-
kladniho algoritmu, pfi némz je akti-
vita nemoci hodnocena pomoci DAS
(schéma 3). Viychazime z téchto princip(:

6.

. P¥i pretrvavajici nizké aktivité s oli-

go- ¢i monoartritidou a neptitom-
nosti prognosticky negativnich fak-
tort je lékem volby SAS (nékdy
pouze antimalarika). P¥i nedo-
state¢né odpovédi se podavda MTX
[23].

. PFi stfedni aktivité je na misté jiz

poddvat MTX a pfi nedcinnosti LEF,
p¥ipadné kombinace DMARD - viz

vyse.

. U pfipadti s vysokou aktivitou a rych-

lym rozvojem erozi se doporucuje
MTX ve vy88ich ddvkdch nebo pa-
renterdlné, pripadné LEF.

. P¥i extraartikularnich projevech je

vhodné poddni AZA a pt¥i zdvaz-
nych visceralnich manifestacich s po-
stizenim vitdlné ddlezitych orgdnt
CFA v parenteralni formé.

. P¥i selhdni l1écby DMARD je indi-

kovdno podavéani preparatd blo-
kujicich TNFa. (viz kapitola Biolo-
gicka lé¢ba).

Pri selhanf [éku blokujictho TNFo
je vhodnd zména za jiny lék z této
skupiny nebo zdmény za jiny biolo-
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gicky 1ék (viz kapitola Biologicka
lécba).

Biologicka lécba RA

Cilem dnesniho pfistupu k pacientovi
s RA by méla byt snaha o co nejvétsi
potlaceni klinické a laboratorni akti-
vity nemoci spolu se zpomalenim ¢i
zastavou RTG progrese. Méli bychom
se tedy snaZit pFivést co nejvice pa-
cientll do remise, nebo do stavu, ktery
se remisi blizi. Tradi¢ni DMARD toto
dokédzou jen v mensim poctu ptipadi
a jejich efekt je nedostatec¢ny prede-
vSim v ptipadech nemocnych s trva-
lou vysokou aktivitou a prognosticky
neptiznivymi znamkami, jako jsou pfi-
tomnost revmatoidnich faktord nebo
protilatek proti citrulinovanym pepti-
ddm, ¢&i rychly vyvoj destruktivnich
zmén na RTG.

Biologické léky znamenaly prelom
v terapii RA. V Fadé pFipadt spliuji
pozadavky, které na moderni lé¢bu RA
klademe, a umoznuji zdsadni zménu
stavu pacienta. Jedna se viak o [é¢bu
nakladnou, kterd mutze byt doprova-
zena vedlejSimi nezadoucimi Ucinky. Je
proto zapotiebi peclivé zvézit indikaci
pro biologickou lé¢bu z hlediska moz-
ného prospéchu a rizika.

Nejvice pokrocila je biologicka lé¢ba
blokujicf TNFa.. Vyuziva se monoklo-
nalnich protilatek (infliximab, adalimu-
mab), ¢i solubilntho receptoru pro
TNFo. - etanercept (tab. 5). Tyto léky
ukdzaly Gspésné ovlivnéni pribéhu RA
¢i jeji juvenilni formu (JIA) [36,37,
60-69]. Vedou ke snizenf aktivity ne-
moci a ke zpomalenf ¢i pripadné i za-
stavé RTG progrese [63,68-71]. Eta-
nercept a adalimumab mohou byt
indikovény v [é¢bé RA samostatné,
infliximab pouze v kombinaci s MTX.
Klinickd hodnoceni provedend s té-
mito léky v8ak jednoznacné ukazuji,
ze kombinace kteréhokoliv TNFa: blo-
kujiciho Iéku s MTX je tGi¢inngjsi, nez
lék podany samostatné [70,72]. To
se tykd predevsim poctu nemocnych
dosahujicich vyborné klinické odezvy
avlivu na radiologickou progresi. Anti-
TNFo. 1éky byly pouZity také v kombi-
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naci s dal$imi bazdlnimi léky, jako jsou
SAS a LEF. Kratsi zkuSenosti jsou v sou-
¢asné dobé s dalsimi biologickymi léky
rituximab a abatacept (tab. 5) [74-79].
| u téchto lékd byla popsdna tcinnost
u nemocnych nereagujicich na ba-
zalni léky ¢i na anti-TNFa. terapii. Prvni
klinické udaje hovoii také o zpoma-
lenf RTG progrese choroby pfi jejich
aplikaci.

Standardni pozadavky k podavani
biologické lécby u RA

Mezinarodni doporuceni tykajici se bio-
logickych Iékd jsou kazdoroéné publi-
kovana formou konsenzudlniho do-
kumentu [79]. Doporuéeni CRS pro
podavani biologické lé¢by byla publi-
kovana v roce 2004 [80]. Rychly vyvoj
poznatk a objeveni se novych prepa-
rat si vynucuje vypracovani nového
textu.

RA je komplexnf a heterogenni one-
mocnéni, u kterého nelze postihnout
Uplné viechny situace, jez mohou na-
stat. Vyjimec¢né proto mohou ovlivnit
klinické rozhodovani p¥i vybéru lécby
i pripadné dalsi okolnosti, které zde
nejsou zminény. Tento text je prede-
véim strategickym dokumentem po-
stupu pfi indikacich a nemuze nahra-
zovat pribalové letdky a SPC platnych
pro tyto léky.

Pouziti lékd blokujicich

TNFo u RA

1. Léky blokujici TNFa jsou indikovany
u pacientl s RA, ktetf nedostate¢né
reaguji jak na [é¢bu metotrexdtem
a v ptipadé jeho intolerance ¢i pfi
kontraindikacich, tak na terapii lef-
lunomidem nebo sulfasalazinem.
Tyto léky by mély byt podavany v do-
state¢né ddvce a po dostatec¢né
dlouhou dobu (6 mésich), pokud
jsou tolerovény. Indikace se tykd i po-
lyartikularn{ JIA po 18. roce véku.

U pacientdl, u kterych jsou léky
modifikujici prabéh choroby kontra-
indikovany, mGze byt za vyjimecnych
okolnosti uvaZovdna terapie TNFa
blokujici latkou jako prvni volba.

2. Aktivita choroby musi byt hodno-

cena jako vysokd (pomoci DAS28
skére 2 5,1) [81].

. Latky blokujici TNFa. mohou byt

pridany k MTX, pfipadné k jinému
bazalnimu léku, ¢& pouZity samo-
statné. Doporucenad je kombinace
s MTX ve viech p¥ipadech, pokud
je MTX tolerovan. Infliximab by mél
byt podavan pouze soucasné s MTX.

. Pacienti s relapsem, u kterych byl

v minulosti ukonéen preparat, ktery
ved| k remisi, by nejdfive méli byt
[éceni timto |ékem.

. Pokud je odezva na lécbu jen cés-

tecnd, je mozné, Ze zvyseni davky
(infliximab) ¢i zkracenf intervalu (in-
fliximab, adalimumab) pfinese
daldi zlepseni [82].

. TNFo blokujici 1é¢ba vede ke zpo-

maleni ¢i zastavé RTG progrese. V kli-
nickych studiich se ukdzalo, Ze je
tomu tak i u nékterych pacientd,
ktefi nemaji dostatecnou klinickou
odezvu vyjadienou kritériem zlep-
$eni ACR20 nebo poklesem DAS28
[71]. V bézné klinické praxi je za-
tim volen konzervativni p¥istup, pfi
kterém by RTG zmény samy o sobé
nemély urcovat klinické rozhodo-
vani o udrzovani lécby.

. Lécba preparaty blokujicimi TNFo.

by méla vést k vyznamnému zlepseni.
To by mélo byt dokumentovéno po-
klesem aktivity (pokles DAS28 ale-
spori 02 1,2) béhem 12 tydnd [écby,
a toto zlepseni by mélo byt udrzo-
vano béhem nasleduijici terapie s kon-
trolami v intervalu 8 tydnd. Pokud
pacient nesplni kritérium zlepSeni
ve 2 po sobé nasledujicich navsté-
vach, léc¢ba pFislusnym prepardtem
by méla byt ukoncena.

.V pripadé dosaZeni remise ¢ dobré

klinické odezvy podle EULAR je do-
poruceno zvézit snizeni nebo po-
stupné vynechani davky glukokor-
tikoidl, pokud je pacient uzivd. Lze
také uvazit pokles v davce bazalniho
[éku ¢i anti-TNFo terapie, nicméné
zde je potieba pfistupovat indivi-
dudlné, protoze pro tento postup
neexistuji ovérend pravidla. Po vy-
sazeni anti-TNFo. terapie dochdazi
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vétsinou k relapsu onemocnéni. Pre-
trvavani remise po vysazenf anti-
TNFo Ize oc¢ekavat jen u nékterych
nemocnych, ktefi byli 1é¢eni touto
terapii velmi ¢asné.

Pouziti rituximabu u RA

1. Pokud ma nemocny neadekvatni ode-
zvy na lé¢bu pomoci blokady TNFao
(selhadni 1é¢by, nezddouci dcinky),
je mozna dalsi biologicka lécba ri-
tuximabem. Za vyjimeénych okol-
nosti miZe byt zvaZzena terapie ri-
tuximabem pfed TNFo blokddou,
pokud jsou jasné kontraindikace
anti-TNFo, é¢by, a zejména tehdy,
kdyz md pacient v anamnéze B lym-
focytdrni lymfom.

2. Aktivita choroby by méla byt hod-
nocena jako vysokd (pomoci DAS28
skére>51).

3. Lé¢ba je poddvana v kombinaci
s MTX.

4. Efektivita |é¢by by méla byt doku-
mentovana poklesem DAS28 nej-
méné o 1,2 po 16 tydnech od 1. in-
fuze. U takovych pacient(, kde byla
dokumentovana Gcinnost a kteff
opét vwkdzi zhorSeni nemoci manifes-
tované vzestupem DAS28 0 0,6 nad
hodnotu dosazenou v 16. tydnu,
mize byt zvdZeno opakovdnf [é¢by.
To je mozné nejdfive po 24 tyd-
nech od predchozi [é¢by rituxima-
bem. Dédvkovaci schéma je stejné.

5. K redukci frekvence a zdvaznosti
infuznich reakci se doporucuje po-
ddvat 100 mg i.v. metylprednisolo-
nu 30 min pfed infuzi rituximabu.

6. PFi podavanf rituximabu musi byt
k dispozici zdkladni resuscita¢ni
prostiedky.

Vybér preparatu

Nebylo zatim prokdzano, Ze by néktery
z [ékd blokujicich TNFa byl dcinngjsi
nez jiny preparat z této skupiny, a ne-
existuje tedy diivod k doporucent latky,
kterd by méla byt pouZzivana prioritné.
Byly v8ak popsany individudlni rozdily
mezi pacienty v reaktivité na riizné TNFo.
inhibitory. V p¥ipadé ztraty tcinnosti
muZe zaména jednoho preparatu za
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druhy vést k obnoveni |écebného
efektu [82,83]. Zachovéni Gcinnosti
lécby Ize ocekavat i u vynucené zdmény
preparatd v disledku vedlejsi neza-
douci reakce. O dcinnosti zamény za
3. anti-TNFo. preparat je malo tdajd,
nicméné zd4 se, Ze zde je efekt pod-
statné mensi [27]. Rituximab je indi-
kovan u nemocnych, ktefi selhali na
anti-TNFo. terapii. Rozhodnuti o tom,
zda dal$im biologickym prepardtem
bude zdména za jiny anti-TNFo. |ék
nebo za rituximab, je individudlni a z4-
visi na nékolika okolnostech, mezi
které patii napf. charakteristika ne-
moci pacienta, komorbidita, prefe-
rence nemocného, predchazejici ne-
zddouci dcinky a pripadné i ekono-
mické aspekty terapie.

Dalsi sledovani

Sledovani kratkodobych i dlouhodo-
bych Gcinkd [écby a jejich pripadnych
toxickych dopadti je jednoznac¢né do-
poruéeno revmatologickymi spolec-
nostmi v evropskych zemich i v USA,
véetné ACR, EULAR, FDA i EMEA.
CRS iniciovala vytvoreni registru pa-
cientl lé¢enych TNFo, blokujicimi léky
(ATTRA = anti-TNFo. terapie revma-
toidnf artritidy). Registr je spravovédn
Institutem biostatistiky a analyz Ma-
sarykovy univerzity v Brné pod dohle-
dem CRS. Zatazeni do registru a dlou-
hodobé sledovant je povinnou admi-
nistrativni soucasti pouZiti vSech

biologickych léka.

Pouziti glukokortikoid

v lécbé casné RA

GK v [é¢bé ¢asné RA (trvani onemoc-
néni 1-3 roky) snizuji ticinné aktivitu
choroby, pocet oteklych a bolestivych
kloubti a davku NSA [84]. Kromé kli-
nického efektu se p¥i ¢asné terapii GK
uplatriuje i chorobu modifikujici efekt.
Jak dokumentuje Fada klinickych hod-
noceni v rozsahu 28 tydnt az 2 let,
vykazuji GK v této fazi onemocnéni
chorobu modifikujici efekt se signifi-
kantnim ovlivnénim RTG progrese
[84-88], ackoliv existuji i kontroverzni
data [88,89]. Kromé ojedinélych p¥i-
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padd nelze doporudit lécbu GKv mo-
noterapii, predpokldda se vzdy kom-
binace s jednim nebo vice DMARD
[29,91,92].

V |é¢bé davame prednost GK's krat-
$im poloc¢asem s ohledem na mozny
utlum osy hypotalamus-hypofyza [92].
Davka prednisonu se pohybuje mezi
5a 15 mgnebo ekvivalentné metylpred-
nisolonu v rozmezi 4-12 mg denné.
PFi vysoké aktivité nemoci zahajujeme
vy88i davkou s postupnou detrakei na
minimdlni d¢innou davku [91]. Pred-
pokladana délka podani se pohybuje
okolo 6 mésictl, v literatufe jsou
k dispozici 2letd data [85,86,90,91].
Vyskyt nezadoucich Gcinkd je vétsi-
nou ptijatelny.

Pfi mimoradné vysoké pocatecni
aktivité RA je vhodné zahdjit vy3si dav-
kou prednisonu (do 60 mg) s postup-
nou detrakci, jako ukdzaly pozitivni
vysledky vyse uvedeného klinického hod-
noceni COBRA [29].

Glukokortikoidy u etablované RA
GK jsou indikovany k zvladnuti obdobf
zvySené aktivity onemocnéni, nebo
v rdmci tzv. ,bridging strategie“ pfed
dosazenim efektu terapie DMARD.
Ucinek lé¢by je kratkodoby, maximalné
strednédoby, pFicemZ chorobu mo-
difikujici efekt je maly nebo Zddny
[93-95]. GK podavame v peroralni
nebo depotni formé, pulzni terapie je
vyhrazena pro formy s vysokou aktivi-
tou onemocnéni [95-97]. Davkovanf{
GK F#dime podle aktivity onemocnéni,
kdy preferujeme podani nejnizsi icinné
davky s cillem minimalizovat systémové
nezadouci ucinky. Podani GK obden
(,alternativni podani) je limitovano
¢astou exacerbaci symptomd onemoc-
nénf ve dnech bez steroidnf 1écby.

Hlavni zasady lécby glukokortikoidy
Celodenni davku GK je vhodné poda-
vatv rannich hodindch. P¥i vy$si celo-
denni davce je mozné jeji mensi ¢ast
podat v poledne, ne viak vecler. Alter-
nativni poddvani dvojité ddvky obden
se doporucuje u nemocnych s kon-
trolovanou aktivitou onemocnéni.
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Podle poklesu aktivity RA jsou nutné
Upravy davkovani. P¥i [é¢bé GK je také
nutné monitorovat jejich vedlejsi ne-
zadoucf Udinky. Je tfeba se zejména
zaméfit na nemocné s osteoporézou,
chronickymi infekcemi, tuberkulézou
v anamnéze, hypertenzi a obéhovymi
onemocnénimi, peptickym viedem
v anamnéze, gastritidou, ezofagitidou,
diabetes mellitus a psychickym one-
mocnénim. Z laboratornich vy3etieni
je treba sledovat FW, krevni obraz
s diferencialnim rozpodétem leukocytdl,
mineralogram, sérové hodnoty albu-
minu, vdpniku, urey, kreatininu, ALT,
AST, GMT a glykemie.

Pulzni lé¢ba GK je indikovdna v pii-
padech, v nichZ je tfeba potladit vyso-
kou aktivitu onemocnéni na dobu do
nastupu odpovédi na terapii DMARD
nebo pti zahajenf |é¢by u nemocnych
s viscerdlnimi manifestacemi RA [98].
Podavaji se infuze 1 g metylpredniso-
lonu (resp. davka 15 mg/kg) a opakuje
obvykle 3krat denné nebo obden. Po-
davame v 6hodinové infuzi v 300 ml
5% roztoku glukézy a pred infuzi je
vhodné podat antiulceréza (omepra-
zol 20 mg i.v.). V prabéhu této lé¢ba
je zapotrebi dodrzovat rezim aktivni
osetfovatelské péce o pacienty (TKa P
3krat denné a po infuzi dalsi 2 dny),
provést EKG zaznam vzdy pred a po
ukondéeni pulzu, laboratorni vy3etfeni
- mineralogram, amyldza pred kazdym
pulzem. ZvySena opatrnost je nutna
u hypertonikd (riziko akcelerace hyper-
tenze), kardiakd (retence tekutin s moz-
nou dekompenzaci ischemické cho-
roby srdeéni nebo arytmie), u diabe-
tikd zvldsté inzulin-dependentnich
nebo dekompenzovanych a u aktivni
infekce [99].

Intraartikularni podavani GK uziva
k ovlivnéni nejvice postizenych kloubd
budto na za¢atku onemocnéni nebo
p¥i prudkych vzplanuti choroby v jed-
nom nebo nékolika kloubech (flare).
Daldi indikacf je zanétlivy nalez pouze
na jednom nebo nékolika kloubech
pFi jinak relativné nizké aktivité one-
mocnénf. Limitaci je pouze lokalnf efekt
a prechodné zlepseni, pokud neni ne-
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NSA s kratkym elimina¢nim
polo¢asem (v hodinéach)

indometacin 4,60
parekoxib 0,70
diklofenak 1,10
ketoprofen 1,80
ibuprofen 2,10
tiaprofen 3,00
flurbiprofen 3,80

Tab. 6. Farmakokinetika vybranych NSA [16].

NSA s dlouhym elimina¢nim
polo¢asem (v hodinach)

celekoxib 12
naproxen 14
meloxicam 20
etorikoxib 22
nabumeton 26
piroxikam 57

moc kontrolovana dalsi terapii. Do-
porucuje se opakovat po 3 mésicich.
Kontraindikaci této formy poddnf je
infekce v misté vpichu, intraartikularni
fraktura, septicky kloub, bakteriemie,
nestabilni klouby, $patné ptistupné
klouby a hemokoagulaéni poruchy.
P¥i vybéru léku volime dlouhodobé se
uvolfiujici preparat (depotni forma)
s pomalym uvolfiovanim. Preferenéné
aplikujeme p¥ipravky s obsahem metyl-
prednisolonu, méné ¢asto dexameta-
zonu nebo betametazonu. Pfed apli-
kacf je nutno odstranit vypotek, je-li
pfitomen.

Pouziti nesteroidnich
antirevmatik u RA

NSA jsou nedilnou soudasti farmako-
terapie RA. Jsou poddvana od inicidl-
nich fazi nemoci a jejich tcinkem je pre-
dev&im zmirnéni bolesti a otoku kloubd,
a tim zlepsenfi funkénosti kloubniho
aparatu. Na rozdil od chorobu modi-
fikujicich 1éka vSak nejsou schopna
ovlivnit zdnétlivou aktivitu a pribéh
onemocnénf ani rentgenovou progresi
[100], a nelze je tedy uzit jako mono-
terapii RA.

Hlavnim mechanizmem déinku ne-
steroidnich antirevmatik je inhibice syn-
tézy prostaglandind blokddou enzymu
cyklooxygendzy. V roce 1991 byly po-
psany dvé izoformy cyklooxygenazy -
COX-1 a COX-2, coz vedlo v pribéhu
nasledujicich let k vyvoji novych se-
lektivnich inhibitorti COX-2. COX-1
je konstitutivni formou izoenzymu, ex-
primujici se ve vétsiné tkdni, mimo jiné
v zaludku, trombocytech, ledvinach.
Je jednim z diileZitych faktord ochrany

zalude¢ni sliznice, taktéz hraje dulezi-
tou roli v ovlivnéni srazlivosti krevnich
desticek ¢i homeostdzy vody a sodiku
vledvinach. Pravé blokdda COX-1 ne-
selektivnimi NSA je povaZovdna za je-
den z hlavnich mechanizm gastroto-
xicity téchto 1ék [101]. Novéjsi tzv.
preferenc¢né selektivni COX-2 inhibi-
tory a specifické COX-2 inhibitory (ko-
xiby) blokuji vétsi mérou cyklooxyge-
ndzu 2, coz je inducibilni forma enzymu,
jejiz exprese se zvySuje zejména bé-
hem zénétu.

Nebylo prokdzino, Zze by néktera
NSA byla Gi¢innéjsi v terapii RA, v pfi-
padé netcinnosti konkrétniho prepa-
ratu lze po 4 tydnech terapie provést
zménu NSA V rozhodovani o volbé
konkrétniho preparatu hraji roli i plaz-
matické polocasy rtiznych NSA (tab. 6),
a tim i ¢astost davkovdni a dostupné
galenické formy. Nejcastéji uzivanou
formou podani jsou perordlni prepa-
raty, méné casto pouzivanou alterna-
tivou - i vzhledem k relativni obtiz-
nosti aplikace u pacient( s postizenim
ruénich kloubt - jsou ¢&ipkové formy.
V' pfipadech nutnosti rychlejsiho
tcinku je moznd aplikace intramus-
kuldrni & intravenézni. Cetnd NSA
jsou pouzivana v lokalnich formach.

K hlavnim nezaddoucim udcinkdim
NSA pat#f gastrointestindlnf toxicita,
renalni toxicita a kardiovaskuldrni to-
xicita. Vétsina téchto Gcinkd se obje-
vuje po delsim podavani NSA a jsou
podrobné popsany v druhé ¢asti Do-
poruceni vénované bezpecnosti a mo-
nitorovani terapie RA. Ptes veskera
omezen/ plynouci z recentnich vysledka
klinickych hodnoceni zlstavaji NSA

Vnit¥ Lék 2008; 54(1): 84-99



Tab. 7. Pfehled nejcastéjSich postizeni jednotlivych kloubd
a revmatochirurgickych operaci [122].

Kloub

kréni pater

ramenni kloub

Typ postizeni

atlantookcipitalni subluxace
atlantoaxialni subluxace
subaxidlni subluxace

hypertrofickd synovialitida
|éze akromioklavikularniho
kloubu, destrukce kloubni

Chirurgicka terapie

spondylodéza

synovektomie
resekce AC kloubu dle Stewarta

loketni kloub synovialitida

destrukce kloubni

zapéstni klouby  synovialitida

kolapsova deformita zapésti
destrukce jednotlivych

karpalnich kosti

totalni destrukce karpu

metakarpo- synovialitida, ulndrni
falangealni subluxace extenzort
klouby destrukce kloubt

interfalangealni
klouby rukou disbalance

destrukce kloubt

kycelni kloub protruze acetabula,
osteonekréza

destrukce kloubni
kolenni kloub synovialitida
destrukce kloubni

hlezenny kloub

tarzus destrukce kloubnf
metatarzus postizeni pri¢né klenby
a interfalangedlni  valgozita palce

klouby kladivkovité prsty

kontraktury, slachové

tenosynovitida $lach mm.
peroneidestrukce kloubni

aloplastika, artrodéza

synovektomie (radiacnf,
artroskopickd, klasicka)
aloplastika

synovektomie

limitovanda déza

limitovana artroplastika (os lu-
natum, scaphoideum, trapezium,
béze I. metakarpu)

totalni déze

synovektomie, recentrace $lach

silastikové implantaty

repozice lach a vazi

artrodéza

totalni endoprotéza

synovektomie

aloplastika

tenosynovektomie

artrodéza

artrodéza

resekéni plastika dle Hofmana

resekéni plastika dle Kellera
resekéni plastika

,

nedilnou soudasti farmakoterapie
RA. Nutnosti je dodrZeni zdsad bez-
pecného poddvani a pouziti on de-

mand, nikoliv plo$né.

Analgetika

Bolest zplisobend zdnétem u pacientl
s RA je ve vétsiné pripadi uspokojivé
tlumena prostfednictvim NSA. V né-
kterych ptipadech, kdy jsou NSA
kontraindikovdna nebo je jejich efekt
nedostacujici, Ize pouzit k ovlivnéni
bolesti analgetika. Zejména je to pa-
racetamol, ktery lze v p¥ipadé nut-
nosti i kombinovat s NSA. Vzhledem
k nulovému protizanétlivému dcinku
nejsou opioidy v terapii RA rutinné
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uzivany, urditou situacf, v niz mize byt
jejich poutZiti pfinosné, je ovlivnénf
bolesti zpisobené tézkymi kloubnimi
destrukcemi u pacientd, u nichz nenf
moznd chirurgickd ¢ ortopedicka
intervence.

Nefarmakologicka lé¢ba
revmatoidni artritidy

Optimélnf terapie RA zahrnuje kromé
farmakoterapie i nefarmakologické pfi-
stupy. Hlavnim cilem fyzioterapie je
redukce bolesti a zachovanf ¢i zlepsenf
hybnosti. Siroké spektrum nefarma-
kologickych postupt zahrnuje reha-
bilita¢ni pohybovou [é¢bu, elektrote-
rapii, ultrazvuk, magnetoterapii, apli-
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kaci laseru, transkutdnni elektrostimu-
laci a dal3f nefarmakologické pfistupy.
Nutny je individudlni p¥istup pti indi-
kaci jednotlivych prostredk fyziote-
rapie pro konkrétniho pacienta. Pro-
blémem hodnocenf efektu a Gcinnosti
téchto lé¢ebnych postupi je nedosta-
tek seriéznich klinickych hodnoceni.

Z dostupnych hodnocenf je proka-
zan efekt ultrazvuku, ktery je uzivan
k symptomatické [écbé RA pro sviij
protizdnétlivy a analgeticky efekt.
Ultrazvuk pfi aplikaci na ruce zlepsuje
silu stisku, dochazi ke snizeni poctu
bolestivych a oteklych kloubd, zkra-
ceni ranni ztuhlosti [102].

Transkutanni elektroneurostimulace
snizuje bolest a citlivost kloubd rukou
ve srovnani s placebem [103]. Termo-
terapie je ¢asto uzivanou fyzikalnf te-
rapif RA. Zahrnuje povrchovou apli-
kaci tepla, kryoterapii, parafinové za-
baly, tepelné koupele. Termoterapie
muZe byt uZivdna jako paliativni ¢
doplniujici terapie v kombinaci s cvice-
nim. Pozitivni efekt v ovlivnéni rozsahu
pohybtl, svalové sily, bolesti a ztuh-
losti byl prokdzan pti aplikaci parafi-
novych zaball na ruce postizené RA
[104]. Dynamické cviceni pfiméfené
intenzity po dobu 3 mésict vedlo ke
zlep3enf svalové sily, kloubni mobility
a aerobnf kapacity, bez progrese bo-
lesti, kloubniho poskozeni a aktivity
onemocnéni. Dalsi klinickd hodnocenf
jsou nutnd ke zhodnoceni dlouhodo-
bého efektu dynamického aerobniho
cviceni [105]. Nutno viak pozname-
nat, Ze vsechny tyto zdvéry jsou limito-
vany malym poctem klinickych hod-
nocenf a jejich nizkou kvalitou, k redl-
nému zhodnocenf efektu a Gcinnosti
fyzioterapie jsou nutnd daldi validni
klinickd sledovani.

Chirurgicka lécba

revmatoidni artritidy

Operacni |é¢ba je nedilnou soudastf
komplexni terapie RA. Dle rlznych
zdrojt 50-75 % pacientd s RA prodéla
v priibéhu onemocnéni revmatoorto-
pedickou operaci [106]. Mezi nejdd-
lezitéjsi zakroky pat#i totalni endopro-
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tézy kycelniho a cervikdlni spondylo-

déza. Cilem revmatochirurgickych za-

krokd jsou korekce deformaci ¢i pre-

vence vyvoje novych deformaci a z toho

plynouci zlepseni pohyblivosti, palia-

tivni ovlivnéni bolesti, prevence ¢i sni-

Zeni invalidity. Dle cile [107] Ize rev-

matochirurgické operace rozdélit na:

1. uvolniujici (parcialni synovektomie,
dekomprese nervd, excize revma-
tickych uzl()

2. korekéni (osteotomie, plastiky va-
z8 a kloubniho pouzdra)

3. znehybnujici (artrodézy)

4. mobilizujici (synovektomie, artro-
lyzy, resekce, interpozi¢ni artroplas-
tiky, totdlni endoprotézy), tab. 7

P¥i pldnovéni revmatochirurgickych
zékrokd je nutna kooperace revmato-
loga a chirurga s prihlédnutim ke
specifickym problémdm pacientt
s RA, z nichz pro revmatochirurgické
zékroky nejvétsi vyznam ma zejména
Castéjsi vyskyt osteopordzy a fragilita
kiize se zhorsenou hojivosti (v dtsledku
vlastniho onemocnéni a dlouhodobé
kortikoterapie), ddle doprovodnd ané-
mie, hepatopatie ¢i postizen{ gastro-
intestindlniho traktu [108].

Uvefejnéno s laskavym svolenim autort
a vedouciho redaktora ¢asopisu Ceska
revmatologie (poprvé uvefejnéno v Ces
Revmatol 2007; 15: 73-90).
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