IV UV FARMAROTERARIE

Prehled farmakoterapie
zanétlivych revmatickych

onemocheéni

MUDr. Radka Svobodové

Clanek md za cil struéné a piehledné popsat moznosti

lécby zanétlivych revmatickych onemocnéni a upozornit
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na nejcastéjsi nezdadouci ucinky pouzivanych léciv.
V soucasné dobé jsou k Iécbé téchto onemocnéni pouzivdany
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jak tzv. chorobu modifikujici Iéky, tak Iéky biologické. Nedilnou
soucdsti farmakoterapie jsou ale i nesteroidni antirevmatika,

analgetika a glukokortikoidy. Nasadit spravnou kombinaci lékd,
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kterd by byla nejvyhodnéjsi pro konkrétniho pacienta, neni vzdy

jednoduché, vzhledem k éasté polymorbidité nemocnych.
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PHARMACOTHERAPY OF INFLAMMATORY RHEUMATIC DISEASE
The paper aims to briefly and clearly describe the treatment

options for inflammatory rheumatic diseases and to

highlight the most common adverse drug effects.

Currently, both the so-called disease-modifying drugs and biological
drugs are used to treat these conditions. However, nonsteroidal

antirheumatics, analgesics, and glucocorticoids are also an integral

part of pharmacotherapy. Due to frequent multimorbidity in patients,

it is not always easy to prescribe a proper combination of drugs
which, in a particular patient, would be the most beneficial.
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disease-modifying drugs, adverse drug effects.

Uvod

Zanétliva revmatickd onemocnéni, neboli
systémova onemocnéni pojiva, jsou hetero-
genni skupinou autoimunitnich onemocnéni
postihujici nejen muskuloskeletalni aparat, ale
imnoho jinych systém0. Jsou charakterizovana
tvorbou autoprotilatek proti organové nespeci-
fickym antigen0im. Postihuji az 15% populace
a vyvolavaji zhoreni funkéni schopnosti ne-
mocného. VétSina revmatickych onemocnéni
je doprovézena bolesti z pfitomné artritidy,
kterd vyznamné zhorSuije kvalitu Zivota.

Jejich 1é¢ba zavisi jak na aktivité kloubni-
ho onemocnéni, tak na rozsahu organového
postizeni.

Mezi nejCastéjsi revmatickd onemocné-
ni patfi revmatoidni artritida (RA), juvenilni
idiopaticka artritida (JIA), psoriatickd artritida
(PsA), ankylozujici spondylitida (AS) a systé-
mova onemocnéni pojiva jako je systémovy

lupus erytematodes (SLE), Sjogrenlv syn-
drom (SS), idiopatické zanétlivé myopatie —
poly/dermatomyositida (PM/DM), vaskulitidy
a systémova sklerodermie (SSc).

Cilem terapie téchto onemocnéni je
navodit jejich remisi nebo alespon sniZit aktivi-
tu onemocnéni, zpomalit ¢i zastavit rentgeno-
vou progresi (strukturdini poSkozeni kloubu),
a tim zlepsit kvalitu Zivota pacienta. Z toho di-
vodu pfistupujeme k agresivnéjsi, velmi Casné
a kontinualni 1é¢bé a kde je potfeba, pouziva-
me i kombinace nékolika Ié¢iv.

K odstranéni bolesti pfi artritickém syn-
dromu jsou nejcastéji pouzivany nesteroidni
antirevmatika (NSA) celkova i lokalni, a/nebo
analgetika (neopioidni, slabé opioidy, silné
opioidy) i jejich kombinace.

Uzivani NSA a analgetik vSak nepUsobi na
pfiinu téchto onemocnéni. Za timto ucelem
jsou podavany tzv. chorobu modifikujici 1éky —
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DMARDs. Mezi tyto Iéky patfi antimalarika,
sulfasalazin, metotrexat, leflunomid, azathio-
prin, cyklofosfamid a cyklosporin. DMARDs
plisobi sice pomaleji, ale jejich zasah do pato-
logického déje je vyznamnéjsi. Potlauiji akti-
vitu onemocnéni (sniZuji reaktanty akutni faze
a pocet oteklych kloubU, zlepSuji funkci klou-
bd, a tim i kvalitu Zivota pacienta) a pfedevsim
zpomaluji rentgenovou progresi nemoci. P¥i
nedostate¢ném Ucinku monoterapie DMARD
je mozné pouzivat jejich kombinace.

Pres tuto intenzivni terapii se nékdy nedafi
dosahnout remise onemocnéni. Pak pfistupu-
jeme k podavani tzv. biologické terapie TNFo.
blokatory, které jsou zatim indikované v l1é¢-
bé revmatoidni artritidy, psoriatické artritidy
a ankylozujici spondylitidy. Tyto Iéky jsou vy-
hrazeny pro pacienty s vysoce aktivnim one-
mocnénim, u kterych selhala Ié¢ba DMARDs.
U ostatnich onemocnéni jsou zatim na bazi
vyzkumu.

Vlyznamnou soucasti 1écby jsou glukokor-
tikoidy (GK), které maji dramaticky protiza-
nétlivy ucinek a stale zlstavaji prostfedkem
zachranujicim zivot v kratkodobém uZiti a pfi
vysokych davkach. Kromé celkového podava-
ni jsou pouzivany i k intraartikularni aplikaci
k ovlivnéni zanétem postizeného kloubu.

Lécba zénétlivych revmatologickych one-
mocnéni musi byt vzdy komplexni, s ohledem
na dal$i pfidruzené choroby pacienta za pec-
livé monitorace nezédoucich U¢inkl Iécby
a kromé farmakoterapie je nutnd i terapie fyzi-
kalni a rehabilitacni a rovnéz nalezit edukace
pacienta.

Nesteroidni antirevmatika
Nesteroidni antirevmatika jsou éky, které
maji protizanétlivé, analgetické a antipyretic-
ké vlastnosti. Siroce se pouzivaji k potlageni
bolesti a zkraceni ztuhlosti u revmatoidni
artritidy a dalSich zénétlivych revmatickych
onemocnéni. Zékladnim indikaénim kritériem
pro 1é¢bu NSA je artriticky syndrom (otok a bo-
lest kloubu). Artritidu charakterizuje zanétlivé
postizeni synoviélni membrany, které vede ke
vzniku edému a kongesci, Casto s pfitomnosti
exudatu. Distenze kloubniho pouzdra prostou-
peného senzitivnimi nervovymi zakonéenimi
je pficinou pretrvavajici bolesti, charakteristic-
ké pro zanétlivé revmatické choroby. Pokud je
onemocnéni aktivni a do doby, nez nastoupi
Ucinek DMARDs, podavame NSA v piné pro-
abychom se vyhnuli jejich nezadoucim ucin-
kim (NU). Miizeme je kombinovat s analgeti-




ky, opatrnost je potfeba pfi kombinaci s glu-
kokortikoidy. V téchto pfipadech je mozno je
podavat s inhibitory protonové pumpy, s miso-
prostolem nebo podavat COX-2 inhibitory (18).
Pravidelné uzivani NSA je spjato se zvy$enym
rizikem vyskytu zavaznych, potenciélné letal-
nich komplikaci, zejména v oblasti gastrointes-
tindiniho traktu (GIT). Jde o gastrointestinalni
(Gl) ulcerace a jejich komplikace, jako je krva-
ceni z horni ¢asti GIT, perforace nebo obstruk-
ce (23). Kromé Gl toxicity se obavame i renal-
ni, hepatalni, kardiovaskulamni, hematologické
a dermatologické toxicity. Proto po zvlddnuti
aktivity onemocnéni doporuéujeme pacientlim
uzivat tyto Iéky pouze, je-li pfitomna bolest.

Glukokortikoidy

Glukokortikoidy a jejich uZiti v revmatolo-
gii pfedstavuije sice jednu z vyznamnych, ale
téz velmi kontroverznich otdzek. Dramaticky
protizanétlivy Ucinek po prvnim podani GK byl
popsan pravé u RA uz pfed vice nez 50 lety.
Stale zlstavaji prostfedkem Zivot zachrafuji-
cim v kratkodobém uzZiti a pfi velmi vysokych
davkach. Pfi dlouhodobém podavani nizkych
az stfedné vysokych dévek se vSak postup-

né objevily velmi zdvazné nezadouci projevy.
Proto poddvame GK v malé az stfedni davce
podle aktivity onemocnéni vétsinou souCasné
s DMARDs a po néstupu U¢inku DMARDs
a poklesu aktivity onemocnéni je pak postupné
vysazujeme (21). Pokud jsou pfitomny zavaz-
né mimokloubni manifestace nebo velmi vyso-
ka aktivita onemocnéni, aplikujeme GK pulzné
(intravendzné) nebo perordlné ve vysokych
davkach vzdy za kryti inhibitory protonové
pumpy.

Dlouhodobé podavani GK je vSak spojeno
s vyskytem NU, které postihuji fadu orgdni
a systém, jako je kiZe, oéi, kardiovaskularni,
krevni a Gl systém, centralni nervovy systém
(CNS), kosti a svaly. Psobi téZ na celkovou
obranyschopnost organizmu v0éi infekci.
Uzivani GK ovliviiuje také psychiku nemoc-
sekundarni osteopordza. Proto je nezbytné pfi
zavéadéni dlouhodobé lécby GK zahdjit sou-
¢asné podavani vapniku a vitaminu D.

DuleZitou komplexni soucasti 1éCby revma-
tickych chorob se stala i intraartikularni terapie
GK (6). Pokud pfi relativné nizké celkové akti-
vité onemocnéni zlstava jeden nebo nékolik

kloubll vysoce aktivnich, a také u nemocnych,
u kterych je tfeba véasné zahdjit rehabilitaci,
aplikuieme GK pfimo do kloubni dutiny. Jeji
vyhodou je okamzity Ustup bolesti a redukce
zénétlivého procesu v tkanich. Dalsi velkou
vyhodou je snizeni systémového dcinku GK.

Chorobu modifikujici léky

Antimalarika

Z antimalarik se v revmatologii uplatiuji
chlorochin a hydroxychlorochin. Nejéastéji
se podavaji u malo aktivni revmatoidni artri-
tidy nebo jsou soucasti kombinace s jinymi
DMARDs u tohoto onemocnéni (5). Déle jsou
ucinné u SLE pfi kozné kloubnim postizeni
nebo jako udrzovaci terapie pfi remisi one-
mocnéni. U SS zmirAuji artralgie, myalgie
a lymfadenopatie. Je zndmo, ze u RA je jejich
ucinek pomérné slaby, nastupuje pozdé a ne-
byl téz prokdzan vliv antimalarik na rentgeno-
vou progresi onemocnéni. Oblibené jsou kvdli
nizké toxicité (9) a pfiznivé cené.

Nejcast&jsi NU jsou gastrointestinalni (nau-
zea, zvraceni, bolesti bficha, kfece a prljem),
neurologické (bolesti hlavy, zavraté, nespa-
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Tabulka 1. Zakladni chorobu modifikujici Iéky revmatickych onemocnéni

nefrotoxicita, hypertenze, hyperplazie gingivy, infekce

lék doba nastupu Gcinku udrzovaci davka nezadouci uéinky

Chlorochin 2-4 mésice 250 mg/den ra, prljem, retinopatie
Hydroxychlorochin ~ 2-4 mésice 2x200mg/den ra$, prljem, retinopatie

Sulfasalazin 1-2 mésice 2-3x1g/den Gl pfiznaky, ras, myelotoxicita
Metotrexat 1-2 mésice 10-25mg/tyden p.o., i.m., s.c.

Leflunomid 1-3 mésice 20mg/den hepatotoxicita, Gl pfiznaky, ras
Azathioprin 2-3 mésice 50-150mg/den myelotoxicita, hepatotoxicita, Gl pfiznaky
Cyklosporin A 1-2 mésice 2,5-4mg/kg/den

Cyklofosfamid 2-3 tydny 50-100mg/den p.o. nebo Gl pfiznaky, hematurie, myelotoxicita

400-800mg i.v. & 3-5 tydnl

Gl - gastrointestinalni

vost), hematologické (anemie, leukopenie), ale
je okulotoxicita a vznik ireverzibilni retinopatie.
Antimalarika Ize podavat béhem téhotenstvi,
ale nedoporucuji se pfi kojeni (3, 20).

Sulfasalazin

Sulfasalazin (SAS) je stale jednim z nej-
uzivanéjSich DMARDs revmatoidni artritidy,
ale s uspéchem se pouziva i v 16¢bé spondyl-
artropatii, jako je ankylozujici spondylitida,
psoriaticka artritida a reaktivni artritida, zvlasté
s perifernim kloubnim postizenim. Vyhodou je
relativné rychly nastup ucinku (za 3—4 tydny),
nepfitomnost zavaznych pozdnich nezédou-
cich Uginkl (napf. vznik nadorll) a moznost
kombinace s jinymi DMARDs (16).

Jako v8echny DMARDs mize i SAS
vyvolavat nezédouci UcCinky, které vedou
k pferuseni 1éCby (24). VétSina NU se obje-
vuje jiz v prvnich tfech mésicich lécby a jde
predevsim o zavazné NU z postizeni krve-
tvorby (leukopenie, trombocytopenie, mega-
loblastickda anemie). Pomémé casté, avSak
méné zavazné, jsou NU gastrointestinalni
(nauzea, zvraceni, anorexie, bolesti bficha,
dyspepsie), pfiznaky souvisejici s CNS (bo-
lesti hlavy a lehké zavrati), hepatalni (elevace
jaternich testu) a reakce kozni. Ackoli nebyla
popséana zadna teratogenita, sulfasalazin by
nemél byt podavan v téhotenstvi. Pfi kojeni
pfechazi do mléka jen velmi malo SAS, tak-
Ze je povazovan za bezpeénou alternativu.
U muzd v reprodukénim véku snizuje pocet
spermii, snizuje jejich pohyblivost a zplsobu-
je jejich morfologické abnormality, proto by
mél byt vysazen 2-3 mésice pred planova-
nym pocetim (12).

Metotrexdt

Metotrexat (MTX) je t. &. Iékem prvni volby
u revmatoidni artritidy, je povazovan za tzv. ,ko-
tevni 16k (4). M4 pfiznivy pomér pfinos/tiziko,
0 ¢emz svéddi fakt, ze po tfech letech zlstava

na jeho Ié¢hé vice nez 50 % pacientd s RA. Je
prokdzano, ze zpomaluje rentgenovou progresi
(14). Dali velkou vyhodou je podavani jednou
tydné a moznost kombinaci s jinymi DMARDs,
ale i s biologickymi I€ky. Kromé revmatoidni
artritidy je s Uspéchem podavan u juvenilni idio-
patické artritidy (26) a psoriatické artritidy (25).
U systémového lupusu erytematodes Ucinkuje
na jeho kozné kloubni formu, déle se uziva k Ié¢-
bé zanétlivych myopatii a vaskulitid (27, 28).

MTX je druhy nejméné toxicky lék po
antimalaricich (10). Jeho toxicitu snizuje
podéavani 10mg kyseliny listové 24 hodin po
poziti metotrexatu. Nejvice se obavame jeho
hepatotoxicity (elevace jaternich testd, vznik
fibrozy az cirhdzy jater), myelotoxicity (leuko-
penie, anemie, trombocytopenie) a plicni to-
xicity (metotrexatova plice — pneumonitida).
Gastrointestinalni NU (nauzea, zvraceni, prd-
jem, stomatitida) mizeme snizit podanim MTX
parenteraing, j. intramuskulamé nebo sub-
kutanné. Pfi parenterdlnim podani téz stoupa
jeho ucginnost (2).

MTX miZe mit teratogenni U¢inky, zvlasté
je-li podavan v prvnim trimestru téhotenstvi.
Proto u mladych Zen 1é¢enych MTX pozaduije-
me ucinnou antikoncepci. Nesmi byt téz poda-
van béhem kojeni (7, 12, 19).

Leflunomid

Leflunomid je nejnovéjsim DMARDs, v in-
dikaci pro revmatoidni artritidu byl schvdlen
FDA az v roce 1998, v Evropé pak v roce 2000.
Kromé RA je pouzivan k 1é¢bé PsA, u které
dobre ovliviiuje i kozni projevy (13). Radou stu-
dii byla prokézana jeho lepsi a/nebo srovnatel-
na ucinnost i bezpe€nost v porovnani s jinymi
DMARDs a signifikantni zpomaleni rentgenové
progrese. Téz pfiznivé ovliviiuje funkci a kva-
litu Zivota pacienta s revmatoidni artritidou.
Uginngjsi se ukazaly byt i kombinace leflunomi-
du se sulfasalazinem a metotrexatem (15).

Jeho NU jsou podobné jako po SAS a MTX.
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lesti hlavy, nauzea, dyspepsie, hypertenze,
ras a alopecie. TéZ se vyskytuje elevace jater-
nich testd.

U obou pohlavi je nutna béhem Iécby a 2 ro-
ky po vysazeni leflunomidu U¢innd antikoncepce,
nesmi byt poddvan ani béhem kojeni (12).

Cyklofosfamid

Cyklofosfamid je ucinny prostiedek pfi 1é-
¢eni zavaznych forem systémovych revmatic-
kych autoimunitnich onemocnéni, je schopen
zvladnout nékteré pfimo Zivot ohrozuijici orga-
nové komplikace téchto onemocnéni a navodit
jejich remisi. NejCastéji se pouziva k é¢bé
SLE, PM/DM, SSc, pokud je u nich pfitomna
vaskulitida, nefritida nebo plicni postizeni.
Nejcastéji je podavan parenteralné formou in-
travenéznich vétSinou mésicnich pulzd (22).

Nékteré NU jsou pomémé zavazné, jako
je hemoragicka cystitida a karcinom moco-
vého méchyre. Casté jsou NU hematologic-
ké (leukopenie, anemie), gastrointestinaini
(nauzea a zvraceni), vznik infekci a alopecie.
Cyklofosfamid zplsobuje amenoreu u Zen
a azoospermii u muz(.

Azathioprin

Azathioprin je Siroce pouzivan v Ié&eni sys-
témovych revmatickych onemocnéni, zvlasté
systémového lupusu erytematodes (hlavné
u kozné kloubni formy a jako udrzovaci tera-
pie), déle u zanétlivych myopatii, nékterych
forem vaskulitid a u organovych komplikaci
revmatoidni artritidy (vaskulitida). Ma mirmngj-
§i ucinek, ale je i méné toxicky nez napfiklad
cyklofosfamid (8).

NU Gginky Ize rozdélit na nasledujici: kons-
tituéni (celkovd unava, podrazdéni, ubytek
vahy), gastrointestinalni (nauzea, zvraceni,
prjmy, hepatotoxicita), kozni (ra$) a hemato-
logické (anemie, leukopenie). Azathioprin pro-
chazi placentarni bariérou a jeho uziti v pfi-
padé nutnosti vede az ve 40% ke zpomaleni
ristu plodu a projeviim jeho nezralosti. Jeho




podani je pro plod rizikové, nicméné potencio-
nélni prospéch matky mlze pfevézit nad riziky
pro plod (1).

Cyklosporin A

Cyklosporin byl plivodné pouzivan pfi
transplantaci k prevenci rejekce $tépu. Jeho
protizanétlivy Ucinek pfi 16¢bé artritidy byl pro-
kdzan v roce 1974. Od té doby je s Uspéchem
pouzivan hlavné u SLE s lupusovou nefritidou,
kde je vyhodnou alternativou k 1é¢bé cyklofos-
famidem, s nimz ma srovnatelné Ucinky, ale
ma oproti nému méné zavazné projevy toxicity
(11). Rovnéz se pouziva k 1éCbé idiopatickych
myopatii, kde je alternativou k MTX. Indikovan
je téz pro 1éCbu refrakterni PsA, u které vyraz-
my RA rezistentni na béznou Ié¢bu DMARDs.
Zde se pouzivéa zejména v kombinacich s jiny-
mi DMARDs.

Mezi zavazné NU cyklosporinu patfi nefro-
toxicita a hypertenze, asté jsou Gl obtize (17).

Zavér

Chronicka zénétliva revmaticka one-
mocnéni jsou VétSinou progresivni one-
mocnéni, kterd zhor$uji funkci pohybového
aparatu pacienta, vyvoldvaji disabilitu, inva-
liditu a zkracuji Zivot svych nositeld o 7-10
let. Z&kladem lécby téchto onemocnéni je
aplikace tzv. chorobu modifikujicich I€ka.
V poslednich letech doslo k uréitému posu-
nu v nazoru na aplikaci DMARDs. Zna¢né
se rozsifilo pouzivani metotrexatu, zvlasté
s jeho novou aplikacni formou (subkutanni),
ktery uziva 60-70% pacientl. U nékterych
méné aktivnich forem se naddle pouZzivaji
sulfasalazin a antimalarika. Nové byl zafazen
i leflunomid. Cyklofosfamid a cyklosporin se
pouzivaji vétSinou jen u forem s mimokloub-

ni manifestaci (napf. nefritidou, vaskuliti-
dou, plicni fibrézou) a po pfechodnou dobu.
Novymi trendy jsou pak kombinace dvou Ci
tfi DMARDs. Kombinace se ukazaly byt u¢in-
néjsi nez monoterapie, a to bez vétsi toxicity.
Celkové se tedy Ié¢ba DMARDs stala agre-
sivngjsi. Nicméné zakladnich cili terapie
zanétlivych onemocnéni — navozeni remise
a zastaveni rentgenové progrese — nebylo ve
Vétsiné pfipadd dosazeno. Tyto pozadavky
na terapii splfiuji az biologickd |éCba, ktera
je v posledni dobé pfedmétem velkého zajmu
a rozmachu. Psat o ni, by Siroce piekrocilo
ramec tohoto sdéleni a bude obsahem dal-
§iho ¢lanku.

MUDr. Radka Svobodova
Revmatologicky ustav

Na Slupi 4, 128 50 Praha 2
e-mail: svobodové.r@revma.cz

Literatura

1. American College of Rheumatology Ad Hoc Committe on Clinical Guidelines. Guidelines
for monitoring drug therapy in rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 1996; 39: 723-731.

2. Braun J, Késtner P, Flaxenberg P, et al. Comparison of the clinical efficacy and sa-
fety of subcutaneous versus oral administration of methotrexate in patients with active
rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 2008; Jan 58: 73—-81.

3. Buchanan NMM, Toubi E, Khamasta MA, et al. Hydroxychloroquine and lupus preg-
nancy review of a series of 36 cases. Ann Rheum Dis 1996; 55: 486—-488.

4. Combe B, Landewe R, Lukas C, et al. Eular recommendations for the management
of early arthritis: Report of a task force of the European Standing Committee for In-
ternational Clinical Studies Including Therapeutics (ESCISIT). Ann Rheum Dis 2007;
66: 34—45.

5. Dijkmans BAC, De Vries E, De Vreede. Synergistic and additive effects of disease
modifying antirheumatic drugs combined with chloroquine on the mitogen-drive stimu-
lation of mononuclear cells. Clin Exp Rheumatol 1990; 8: 455—459.

6. Dixon ASTJ, Elmery P. Local injection therapy in rheumatic diseases. Eular Publis-
hers 1992, 4th ed.; 9-11.

7. Donnenfeld AE, Pastiszak A, Noah JS, et al. Methotrexate exposure prior and during
pregnancy. Teratology 1994; 49: 79-81.

8. Doria A, Ponticelli C, Mosca M, et al. A randomized trial comparing cyclosporine ver-
sus azathioprine for maintenance therapy in difuse lupus nephritis. Abstrakt book 7th
Internation Congress on SLE New York 2004; 9—13: W47A.

9. Felson D, Anderson JJ, Meenan RF. The comparative efficacy and toxicity of se-
cond-line drugs in rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 1990; 33: 1449-1461.

10. Felson DT, Anderson JJ, Meenan RF, et al. Use of short-term efficacy/toxicity trade-
offs to select second-line drugs in rheumatoid arthritis. A metaanalysis of published cli-
nical trials. Arthritis Rheum 1992; 35: 1117-1125.

11. Griffiths B, Emery P. The treatment of lupus with cyclosporin A. Lupus 2001; 10: 16.
12. Janssen NM, Genta MS. The effects of immunosuppresive and anti-inflamma-
tory medications on fertility, pregnancy and lactation. Arch Intern Med 2000; 160:
610-619.

13. Kaltwasser JP, Nash P, Gladman D, et al. Efficacy and safety of leflunomide in the
treatment of psoriatic arthritis and psoriasis: a multinational, double. blind, randomi-
zed, placebo-controlled clinical trial. Arthritis Rheum 2004; 50: 1939—-1950.

14. Kremer JM. The mechanism of action of methotrexate in rheumatoid arthritis: the
search continues. J Rheumatol 1997; 21: 1-5.

15. Kremer JM, Genovese M, Caldwell J, et al. Combination leflunomide and metho-
trexate (MTX) therapy for patients with active rheumatoid arthritis failing MTX mono-
therapy: open-label extension of a randomized, double-blind, placebo controlled trial.
J Rheumatol 2004; 31: 1521-1531.

16. Landewe RBM, Boers M, Verhoven AC, et al. COBRA Combination therapy in pati-
ents with early rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum 2002; 46: 347-356.

17. Landewe RBM, Goei HS, Rijthoven AWAM, et al. Cyclosporine in common clini-
cal practise: An estimation of the benefit/risk ratio in patients with rheumatoid arthritis.
J Rheumatol 1994; 21: 1631-1636.

18. Lipsky PL, Abramson SB, Crofford L, et al. The classification of cyclooxygenase
inhibitors. J Rheumatol 1998; 25: 2298-2302.

19. Neson JL, Ostensen M. Pregnancy and rheumatoid arthritis. Rheum Dis Clin Nor-
th Am 1997; 23: 195-212.

20. Parke A, West B. Hydroxychloroquine in pregnant patients with systemic lupus ery-
thematosus. J Rheumatol 1996; 23: 1715-1718.

21. Saag KG. Low-dose corticosteroid therapy in rheumatoid arthritis: balancing the
evidence. Am J Med 1997; 103: 31S-39S.

22. Schnabel A, et al. Intravenous pulse cyclophosphamide in the treatment of interstitial
lung disease due to collagen vascular diseases. Arthritis Rheum 1998; 41: 1215-1220.
23. Silverstein FE, Faich G, Goldstein JL, et al. Gastrointestinal toxicity of drugs for oste-
oartrhritis and rheumatoid arthritis. The CLASS study: a randomised, controlled trial
J Am Med Assoc 2000; 284: 1247-1249.

24. Skosey JL. Comparison of responses to and adverse effects of graded do-
ses of sulphasalazine in the treatment of rheumatoid arthritis. J Rheumatol 1988; 15
(Suppl 16): 5-8.

25. Spadaro A, Riccieri V, Silli-Scavalli A, et al. Comparison of cyclosporin A and
methotrexate in the treatment of psoriatic arthritis: a one-year prospective study. Clin
Exp Rheumatol 1995; 13: 589-593.

26. Takken T, Van der Net J, Helders PJM. Methotrexate for treating juvenile idiopathic
arthritis (Cochrane Database of Systemic Reviews). In: The Cochrane Library, Issue 4,
2001. Oxford: Update Software.

27. Vencovsky J, Jaro$ova K, Machacek S, et al. Cyclosporine A versus methotrexat in the
treatment of polymyositis and dermatomyositis. Scand J Rheumatol 200; 29: 95-102.

28. Walz-Leblanc BAE, Dagenais P, Urowitz MB, et al. Methotrexate in SLE. J Rheu-
matol 1994; 21: 836—838.

Praktické lékarenstvi 2008; 4(6)

/ 285

ARTUALNT BARMAL )



