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Clanek si klade za ukol seznamit étenare s postavenim a vyuzitim biologické 1ééby u vybranych revmatickych onemocnéni. Prudky
rozvoj biologické terapie v poslednich dvou dekadach a jeji zavedeni do klinické praxe vyrazné zlepsilo prognézu nemocnych s velmi
aktivni revmatoidni, ¢i psoriatickou artritidou a ankylozujici spondylitidou, u kterych doslo k selhani podavané konvencni terapie. Autofi
se zabyvaji vybranymi skupinami biologickych 1€k, jejich indikacemi, monitoraci Gic¢innosti, nezadoucimi tcinky a nékterymi tskalimi
vyuziti téchto Iéka.
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Biological therapies in rheumatology

The goal of this short review is to inform readers about the position and utilization of biological agents in therapy of selected rheumatic
disorders. The advancement of biological agents in last two decades and their introduction in clinical practice led to prognosis impro-
vement in very active rheumatoid and psoriatic arthritis and ankylosing spondylitis patients, who did not respond to conventional
therapy. The authors discuss the selected biological agents - their indications, the follow up of their effects, the adverse events and

pitfalls of their usage.
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Uvod

Chronicka autoimunitni kloubnf onemocnént
tvofif heterogenni skupinu autoimunitnich ab-
normalit. Jejich manifestace se neomezuiji pouze
na klouby, ale maji i mnohé mimokloubni projevy,
které limituji celkovou prognézu nemocnych.
Revmatoidni artritida (RA), psoriatickd artriti-
da (PsA) a ankylozujici spondylitida (AS) svym
prabéhem postihuji pohybovy aparat. Klinicky
aktivnf a agresivni kloubni onemocnénti, které
nereaguje na konvencni terapii chorobu modifi-
kujicf léky (DMARD), vede k postupnému rozvoji
nenavratnych strukturdlnich kloubnich zmén.
Ztrata funkce kloubU a chronicka bolest vyrazné
ovliviiuji pohybové funkce a tim i sobéstacnost
a pracovni uplatnéni nemocnych. Nardstajicf in-
cidence autoimunitnich kloubnich onemocnéni
v populaci produktivniho véku vede k vyznam-
nym ekonomickym nasledkdm (1).

Presny patogeneticky mechanizmus vzniku
téchto onemocnéni dosud neni plné objasnén.
Je viak ziejmé, Zze dochdzi k vyrazné alteraci
imunitniho systému na Urovni deregulace pro-
zanétlivych mechanizmd humoraini i bunécné
imunity. Pfezivani autoreaktivnich klont Ba T
lymfocytl vede k narusenf imunitniho systé-
mu a prohloubenti chronického zénétu Usticiho
k tkdnovému poskozeni.

Interleukin-6 (IL-6) se podili na diferenciaci
B lymfocytd na plazmatické bunky a aktivaci
T lymfocytd. RovnéZ stimuluje proliferaci syno-

vidlnich fibroblastd a diferenciaci osteoblastd.
Tumor nekrotizujici faktor a (TNF a) hraje roli
v regulaci bunéc¢né zénétlivé odpovedi (stimu-
laci exprese HLA molekul, angiogenezi, expresi
adhezivnich molekul a diferenciaci osteoklastd).
Tento monomericky protein vyskytujici se jak
v transmembranové, tak v solubilniformé plso-
bi jako stimuldtor a reguldtor pro dalsi cytokiny,
napf. IL-1,IL-6, prostaglandiny a dalsf (2, 3). Nizké
hladiny TNFa zvysuji ndchylnost k oportunnim
infekcim. Naopak jeho nadmérna exprese vede
k alteraci zanétlivé odpovédi a potenciaci vzniku
autoimunitnich onemocnéni. Zvysené hladiny
TNFa byly nameéfeny v synovidlni tekutiné ne-
mocnych s RA, v séru a placich u PsA a v bio-
psiich sakroiliakalnich kloub® u AS.

K zakladnf terapii RA patfily fadu let glukokor-
tikoidy spole¢né s nesteroidnimi antirevmatiky
(NSA). NSA maji pouze symptomaticky Ucinek
bez vlivu na progresi choroby. Postupné zava-
déni DMARD - antimalarik, methotrexatu, soli
zlata, penicilaminu, azathioprinu, cyklosporinu
a leflunomidu vedlo ke zlepseni progndézy ne-
mocnych. Nicméné u velmi agresivnich forem
RA jejich poufZiti nevede k navozeni pIné remise
onemocnéni a nezabraruje rentgenové progresi.
U PsA je situace v podstateé obdobna. Systémové
podavani steroid je spjaté s vyssim rizikem exa-
cerbace kozniho postizeni, proto se preferuje spi-
se jejich lokalni aplikace. Chorobu modifikujici
léky, jako napfiklad methotrexat ¢i sulfasalazin,
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nemaji zdaleka takovy terapeuticky efekt jako
U RA. Alternativu pro ovlivnéni koznich i kloub-
nich projevl choroby predstavuje leflunomid.

Farmakoterapie AS byla donedévna omeze-
na na nesteroidnf antirevmatika ¢i sulfasalazin
v pfipadé pritomnosti vyrazné perifernf artritidy
¢i entezopatie a na lokdlni podavani glukokor-
tikoidl 4, 5).

Objev syntézy monoklonélnich protilatek
Georgem F. Kéhlerem a Caesarem Milsteinem
(ocenény Nobelovou cenou 1984) umoznil roz-
voj biologickych pfipravkd, které cilené ovliv-
Terapeuticky zésah do jednotlivych nosnych pili-
101 akcelerované imunitni odpovédi prostrednic-
tvim monoklondlnich protildtek se stal relativné
efektivni cestou k dosazeni remise chronickych
zanétlivych kloubnich onemocnéni. Biologicka
terapie revmatoidni a psoriatické artritidy, ja-
koz i ankylozujici spodylitidy, se stala v pribé-
hu posledni dekddy nedilnou soucésti 1écby
nemocnych s vysokou aktivitou onemocnént.
Jeji zavedeni vede nejen k zlepSeni prognozy
a kvality Zivota téchto pacientl, ale ma i pfimy
pozitivni farmako-ekonomicky dopad (6).

Indikace biologické terapie
a monitorace terapeutické
odpovédi

Heterogenita pfiznakl a mimokloubnich
manifestaci u RA, PsA a AS vyZaduje peclivé

www.klinickafarmakologie.cz | 2010; 24(4) | Klinicka farmakologie a farmacie



198 | Prehledové Cldnky

a pfesné monitorovani terapeutické odpovedi
s v€asnym zachycenim relapsu onemocnént.
Prlbéh onemocnéni je v nékterych pfipadech
monocyklicky s jednim vzplanutim s néslednou
celozivotniremisi nebo ma protrahovany mirny
charakter tdhnoucf se po cely Zivot nemocného.
Castejsije viak stridani relapsd s remisemi, avsak
se setrvalou progresi. U nezanedbatelného pro-
centa nemocnych dochdzi k prudké manifestaci
a setrvalé progresi postizeni nereagujici na te-
rapii a vedouci k rychlé invalidizaci nemocné-
ho. Hlavnim cflem 1é¢by RA je navozenf remise
nebo stavu blizkého remisi, Cili princip ,treat
to target” — é¢ba smétujici k cili (6, 7). S néastu-
pem novych lé¢ebnych mozZnosti je potfebna
individualizace lécby. Peclivé rozhodnuti o te-
rapeutickém plédnu vede nejen k navozeni re-
mise onemocnéni, ale i k Ucelnému vynalozenf
nakladu (8).

Revmatoidni artritida

Revmatoidnf artritida je chronické auto-
imunitni zanétlivé onemocnénf s charakteris-
tickym polyartikuldrnim kloubnim postizenim.
Je spojeno s fadou mimokloubnich projevid
postihujicich fadu systému — kardiovaskular-
ni, plicni, kozni ¢i nervovy. Zkracuje stfednf
délku zivota nemocnych prameérné o 8-10
let (8). Aktivitu onemocnénf Ize hodnotit jak
laboratornimi parametry (reaktanty zanétu:
Creaktivni protein (CRP), nebo sedimentace
erytrocytd), tak klinickymi skdrovacimi systé-
my a zobrazovacimi metodami (sonografie,
rentgenové vysetfeni). Ceska revmatologicka
spole¢nost (CRS) zvolila pro uziti v klinické pra-
xi jednoduchy skérovaci systém DAS28. Jedna
se o0 vypocet aktivity choroby zahrnujicf kli-
nickou aktivitu (pocet oteklych a bolestivych
kloubl ve vybranych lokalizacich), laboratornf
slozku (sedimentace erytrocytl) a subjektivné
vnimanou aktivitu choroby. Jako vysoce aktiv-
ni se hodnoti RA dosahuji-li hodnoty DAS28
51 bodu, stfedné aktivni 3,2 az 5,1 a mirné
aktivni 2,6 aZ 3,2 bodu. Hodnoty pod 2,6 Ize
povazovat za remisi.

Dle doporuceni CRS je indikovéan k bio-
logické terapii nemocny s vysokou aktivitou
onemocnénihodnocenou DAS28 s anamnézou
nedostatecné terapeutické odpovedi na Ié¢bu
methotrexdtem (v pfipadé jeho netolerance
leflunomidem ¢i sulfasalazinem), kterd byla po-
dévana v dostate¢né vysoké dévce po dobu 3-6
meésicd. Biologickou lé¢bu je tfeba ve vétsiné
pripadl kombinovat s methotrexatem ¢i jinym
chorobu modifikujicim Iékem. K terapii RA jsou
uzivany TNFa inhibitory, monoklonadlini protildtky
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proti antigenu CD20, inhibitory kostimulace T
lymfocytl a inhibitor IL-6 (9, 10, 11).

Psoriaticka artritida

Lupenka (psoridza) je chronické autoimunitni
onemocnéni kiize, které maze mit i mimokoznf
manifestace. Jednou z nejddlezitéjsich mimokoz-
nich manifestacf je artritida ¢i entezitida, které
se mohou projevit i pfed rozsevem exantému.
Indikace biologické terapie u psoriatické artritidy
predpoklada pritomnost aktivniho onemocnént,
u kterého selhala terapie chorobu modifikujicimi
léky (3 a vice oteklych a bolestivych kloubd, ran-
ni ztuhlost, vysoké hodnoty vizudlni analogové
skaly a laboratorni zndmky zdnétu - sedimenta-
ce erytrocytd a CRP) (12).

Ankylozujici spondylitida

Ankylozujicf spondylitida (Bechtérevova
choroba) je charakteristickd postizenim pa-
tefe (spondylitida, sakroileitida) a v nékterych
pfipadech i pfitomnosti periferni artritidy i
entezitidy. MUze se vyskytnout postizeni ocf
(uveitida) ¢i doprovodna kolitida. Dobfe znama
je genetickd souvislost s HLA-B27 antigenem.
Biologické terapie je u AS indikovana v pfipadé
selhani terapie alesport dvéma nesteroidnimi
antirevmatiky, sulfasalazinem, nebo lokalnf
aplikace steroidl u nemocného s vysokou
aktivitou onemocnéni. Ta je vyhodnocovana
ve dvou nasledujicich kontroldch v odstupu
minimalné 4 tydnd a ma byt dokumentovana
elevace CRP > 10mg/I a klinickd aktivita hod-
nocend skorovacim systémem BASDAI (The
Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index) =40 mm. Biologické terapie (anti-TNFa
preparaty) je ve vetsiné pfipadl podavéna
v monoterapii (13).

Biologické preparaty -
rozdéleni a charakteristika

Ucelem biologické terapie je navodit a udr-
Zet remisi onemocnéni zasahem do cytokinové
sité, plisobenim na depleci B lymfocytd nebo
inhibici aktivace T lymfocytl ¢i dalSimi me-
chanizmy. Nejpocetnéjsi a nejdéle pouzivanou
skupinou preparatd v terapii revmatickych one-
mocneéni jsou inhibitory TNFa. Nomenklatura

anticytokinovych preparatl se fidi strukturou
a funkci téchto ptipravkl (tabulka 1) (9).

1) Inhibitory TNFa

Jiz v roce 1993 publikovali M. Elliott a R. N.
Maini pilotni studii o vyuziti chimérické anti-
TNFa protildtky — infliximabu - v terapii RA
(14). Dnes tvoff anti-TNFa prepératy nejvice vy-
uzivanou skupinu biologik v terapii revmatickych
onemocnéni s dynamickym vyvojem a s nove
vyvijenymi preparaty (tabulka 2).

a) Infliximab

Infliximmab je chimérickd monoklonalnf IgG1
protildtka namitend proti TNFaq, jeji molekula
je slozend z Fc fragmentu humanniho imuno-
globulinu, na néjZ je navazéna ¢ast mysiho Fab.
Mechanizmem Ucinku je vazba jak na solubilnf,
tak na transmembranovou formu TNFa. Ten je
timto inaktivovan a zbaven schopnosti vazby
na bunécné receptory. Infliximab neni schopen
blokovat TNF-@3, ovliviiuje nicméné dalsi cyto-
kiny a chemokiny, napfiklad interleukiny (IL-13,
I-6, I-8) (14). Infliximab je podavan v intravendzni
infuzi (tabulka 2). Inicidlni davka je u RA 3mg/kg
vtydnech 0, 2,4 a ddle jsou pak infuze podavany
co 8 tydnd. Radou klinickych studii byla potvr-
zena vyssi ucinnost kombinované terapie s me-
thotrexatem oproti monoterapii, napfiklad studie
ATTRACT, nebo studie ASPIRE (15, 16). Davkovanf
aintervaly se lisf u AS a PsA, kde je inicidlnf davka
5mg/kg opakovana po 2 a 4 tydnech nasledné
vintervalech 6-8 tydnd. Postupny ndstup remise
onemocnéni byl prokdzan pii monoterapii inflixi-
mabem jiz po dvou tydnech u psoriatické artriti-
dy (studie ASSERT) (17). U PsA dochdzf pfi terapii
Infliximabem k regresi jak kloubniho, tak kozniho
nélezu (studie IMPACT) (18).

Opakovana intravendzni podavani chime-
rické protildtky mohou vyvolat tvorbu protildtek
namifenych proti mysimu fragmentu Fc — HACA
(humanni anti-chimerické protilatky). Vznik pro-
tildtek vede ke sniZeni Uc¢innosti preparatu (19)
(tabulka 3, graf 1).

b) Adalimumab
Adalimumab je na rozdil od infliximabu pl-
né humanni monoklonalni protilatka tfidy 1gG1

Tabulka 1. Nomenklatura anticytokinovych molekul dle struktury a funkce

Nomenklatura anticytokinovych preparatu

-cept fuzni proteiny Fc fragmentu lidského IgG1 a receptoru
-mab monoklonalni protildtka (mAb)

-ximab chimerickd mAb

-mumab humanizovana mAb
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Tabulka 2. Piehled, rozdéleni a terapeutické vyuziti biologickych preparatl (9)

Piehled a rozdéleni biologickych preparati

Nazev Mechanizmus Indikace v CR Polocas Davkovani
ucinku eliminace
Infliximab Remicade® inhibitorTNF-a RA, AS, PsA psoridza ~ 8-9,5dne RA:i.v.infuze v tydnech 0, 2, 4 a déle kazdych 8 tydn(,
Crohnova choroba 3mg/kg v kombinaci s metotrexdtem
ulcerdznf kolitida AS + PsA: 5mg/kg kazdych 6 tydn(
Adalimumab Humira® inhibitorTNF-a RA, AS, PsA, JIA 10-20 dni 40mg s.c.jednou za 2 tydny
psoridza
Crohnova choroba
Etanercept Enbrel® inhibitorTNF-a RA, AS, PsA, JIA, 70 hodin RA: 2x tydné 25mg nebo 1x tydné 50mg s.c.
psoridza AS: 2x tydné 25mg s.c. nebo 1x tydné 50mg s.c.
PsA: 2x tydné 25mg s.c. nebo 1x tydné 50mg s.c.
JIA: 2x tydné 0,4 mg/kg s.c.
Golimumab Simponi® inhibitorTNF-a RA, AS, PsA 7-20 dnf subkutanné 50mg, jednou za 4 tydny
Certolizumab  Cimzia® inhibitorTNF-a RA 14 dni subkutanné, 400 mg/den v tydnech 0, 2 a 4 a déle podavat
pegol udrzovaci davku 200mg s.c. kazdé 2 tydny
Rituximab Mabthera® apoptoéza B-bunek selhani TNFa, RA 20,8 dne dvéi.v.infuze s 1g rituximabu s odstupem 2 tydn(
Abatacept Orencia® inhibitor kostimulace  selhdni TNFa, RA, JIA 13,1 dne i.v.infuze v tydnech 0, 2, 4 a déle kazdé 4 tydny
hmotnost <60kg 0,5g hmotnost 60-100kg 0,750g
hmotnost > 100kg-1g
Tocilizumab RoACTEMRA® inhibitor IL-6 selhani TNFa, RA 8-14 dni kazdé 4 tydny - 8mg/kg (event. 4mg/kg) v i.v. infuzi

JIA = juvenilni idiopatickd artritida, RA — revmatoidni artritida, AS — ankylozujici spodylitida, PsA — psoriatickd artritida

proti TNFa. Vazba na solubilni i membranovy
TNFa se déje s vysokou afinitou a specificitou.
Vazba na TNFB nebyla prokdzana. Podavani
adalimumabu snizuje jak hladiny interleuki-
nd (IL-1 a IL-6), tak i hladiny metaloproteinaz.
Laboratorné je u nemocnych zjistén pokles
reaktantl zanétu CRP a sedimentace erytro-
cytl. Interval subkutdnniho podévani je 14 dnf
(tabulka 2). Soubézné terapie s methotrexatem
u RA prodluZuje polocas eliminace adalimuma-
bu. I'u této latky mdze dojit po ¢ase ke vzniku
protilatek HAHA (lidské anti-humanni protilat-
ky). U¢innost kombinované terapie u RA s me-
thotrexatem byla potvrzena jak studif ARMADA,
tak studiemi STAR a PREMIERE. Nemocnf{ dosa-
hovali sndze remise a rovnéz doslo k vyrazné-
mu ovlivnéni rentgenové progrese hodnocené
Sharpovym skére (20, 21, 22).

Podavani adalimumabu u nemocnych
AS ve studii ATLAS prokazalo jak zlepseni cel-
kového performance statusu hodnoceného
skérovacimi systémy hodnoticimi aktivitu
onemocnéni (BASDAI), tak ke snizeni akutnich
reaktant( zanétu.

Rozsahla studie ADEPT prokézala dobrou
uc¢innost podavani adalimumabu jak na kloubn,
tak kozni projevy psoridzy (23, 24) (tabulka 3,
graf 2).

c) Etanercept

Etanercept je fuzni protein slozeny z Fc
oblasti lidského IgG a z extraceluldarni domény
receptoru p75 pro tumor nekrotizujici faktor.

Tato molekula ma dimerickou strukturu a pasobi
jako kompetitivni inhibitor vazby TNFa na je-
ho bunécné receptory. Tim dochazi k inhibici
aktivace zanétlivého signalu prostfednictvim
TNFa. Podava se v davce 25mg subkutdné 2x
tydné, alternativou je moznost podani 50mg
subkutanné 1x tydné (tabulka 2). Davkovanf
se nelisi mezi RA, PsA a AS (9), u juvenilnf idi-
opatické artritidy se podava 2x tydné 04mg/
kg subkutdnné. U RA se preferuje jeho vyuZiti
v kombinované terapii s methotrexatem, coz

Graf 1. Studie ATTRACT — Medidn zmén radiologické
progrese unemocnych s RA a's ¢asnou RA ve sku-
pinach lécenych methotrexdtem a kombinovanou
terapifinfliximab + methotrexat od poc¢atku podavani
do tydne 102 (trvani onemocnéni < 3) (40)

podporuji mimo jiné ivysledky studie TEMPO
(25) (tabulka 3, graf 3).

Graf 2. Studie ARMADA - Procento nemoc-
nych s RA, ktefi dosahli remise dle kritérii ACR50
v pribéhu terapie s methotrexatem a placebem,
nebo methotrexatem a adalimumabem podavanym
jednou za 14 dni v ddvkach 20mg, 40mg a 80 mg
subkutanné (20)

ACR50
- Placebo + MTX

—A- Adalimumab 20mg EOW + MTX
-e- Adalimumab 40mg EOW + MTX
60 ; = Adalimumab 80 mg EOW + MTX

Patients (%)
w
o

16 0
0 24 6 81012141618 202224
1 Weeks
8 -
Graf 3. Studie TEMPO - Procento nemocnych s RA
47 v remisi hodnocenych DAS28 skére rozdélenych dle
poddavané terapie — methotrexat, etanercept a kom-
0 binovand terapie methotrexat + etanercept (25)
T T T
0 30 54 102 100 -
—-o- Methotrexate
~O— ERA-MTX —e— ERA-Infliximab + MTX 80 s
—=— Combination
-0 All-MTX  —=— All-Infliximab + MTX 60 -

ERA-MTX — casnd revmatoidni artritida v terapii me-
thotrexatem, All-MTX - vsichni nemocni v tera-
pii methotrexatem, ERA-Infliximab + MTX — casna
revmatoidni artritida v terapii infliximabem a me-
thotrexatem, All-Infliximab + MTX — vichni nemoc-
ni v terapii infliximabem a methotrexatem
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Tabulka 3. Stru¢ny prehled vybranych klinickych studii s biologickymi preparaty

Strucny prehled vybranych klinickych studii

Latka Onemocnéni Nazev Struény souhrn
Infliximab RA ATTRACT Aktivni RA, srovndvani rlznych davkovacich schémat:
- MTX
— MTX+INF — navozeni remise a zpomaleni rtg progrese kombinované terapie MTX+INF
ASPIRE Randomizované:
- MTX
— MTX+INF (3 a 6mg/kg) — navozeni remise, zpomalenf rtg progrese, vyssi vyskyt infekci —
pneumonie proti skupiné s MTX
BeSt Porovnavani ,step up”a ,step down" kombinované terapie INF a vybranych DMARD
(MTX, Sulfasalazin, steroidy)
AS ASSERT Placebo vs. INF, remise u INF, navozujici studie EASIC, hodnocena rtg a MR progrese
PsA IMPACT Placebo vs. INF — navozeni kozni a kloubni remise, zpomaleni rtg progrese
Adalimumab RA ARMADA Placebo+MTX, ADA 20 mg+MTX, ADA 40 mg+MTX, ADA8O mg +MTX
ADA+MTX zpomaleni rtg progrese, navozeni klin. remise
STAR ADA 40mg + placebo
ADA 40 mg + standardni DMARD
- kombinovana terapie navozeni remise a zpomalen( rtg progrese
PREMIERE ADA 40mg vs. ADA 40 mg+MTX
- kombinované terapie navozeni remise a zpomaleni rtg progrese
AS ATLAS Placebo vs. ADA 40mg
Remise u ve skupiné ADA
PsA ADEPT Placebo vs. ADA 40 mg
Remise u ve skupiné ADA - kozni, klinickd a rtg zpomaleni
Etanercept RA TEMPO ETN vs. ETN+ MTX
- kombinované terapie navozeni remise a zpomaleni rtg progrese
ADORE ETN vs. ETN+MTX
- kombinovana terapie navozeni remise a zpomalenf rtg progrese
AS Davis et al. Placebo vs. ETN
—ETN - remise
PsA PRESTA ETN 50mg 2% tydné vs. ETN 50mg 1x tydné
- 2x tydné - zlepseni kozni i kloubnf slozky
- 1X tydné dostatecné pro remisi artritidy
Golimumab RA GO-BEFORE MTX, GO, MTX+GO
- kombinované terapie navozeni remise
GO-FORWARD  Aktivni RA. GO vs. MTX+GO
— kombinovana terapie navozeni remise, ale castéjsi infekce
GO-AFTER RA po selhani predchozi anti-TNFa terapie. GO navozeni remise
AS GO-RAISE Aktivni AS. Placebo vs. GO 50 mg X GO 100 mg
-k udrzeni remise postaci ddvka 50mg
PsA GO-REVEAL Placebo vs. GO 50mg X GO 100 mg
- GO navozeni remise, pozorovan vyskyt bazaliomu (n = 4) a malobunécného karcinomu plic (n = 2)
Certolizumab pegol RA FASTAWARD Placebo vs. CZP
— remise pfi terapii CZP
RAPID 1 Placebo+MTX, CZP 200 mg+MTX, CZP 400mg +MTX
- kombinované terapie navozeni remise a zpomaleni rtg progrese
RAPID 2 Placebo+MTX, CZP 200 mg+MTX, CZP 400 mg +MTX
- kombinovana terapie navozeni remise a zpomaleni rtg progrese, pozorovano 5 pripad TBC
Rituximab RA DANCER RT 2x500mg+MTX vs. RT 2 1000 mg+MTX X MTX, dale terapie glukokortikoidy s a bez
- RT navozeni remise, p.o glukortikoidy nemély vliv na navozeni remise, perinfuzné podavané
omezovaly nezddouci reakce
REFLEX RA po selhani pfedchozi terapie RT 1000 mg+MTX X Placebo+MTX

— terapie s RT navozeni remise
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Tabulka 3. Pokracovani

Abatacept RA AIM RA po selhanf terapie MTX
Abatacept — remise, zpomaleni rtg progrese
ATTEST Srovnatelné Ucinky abataceptu a infliximabu pfi kombinované terapii s MTX
ASSURE Aktivni RA nedostatecné reaguijici na Ié¢bu biologickymi i nebiologickymi léky,
Ucinek i bezpecnostikombinaci, a to i s jinymi biologiky
ATTAIN Aktivni RA nedostatec¢né reaguijici na lé¢bu blokétory TNF
ARRIVE bezpecnost u nemocnych se selhanim anti-TNF alfa terapie
Tocilizumab RA CHARISMA TCZ v davkich 2mg 4 mg 8mg/kg s nebo bez MTX vs. placebo+MTX
- navozeni remise a v kombinaci s MTX v dévkdch 4mg a 8 mg/kg
SATORI TCZ 8mg/kg s nebo bez MTX low dose 8 mg/tyden vs. placebo+MTX
- navozeni remise TZC v monoterapii
OPTION TCZ+MTX vs. placeboXMTX
- navozeni remise u terapie s TCZ, Castéjsi vyskyt infekci ve skupiné s TCZ
RADIATE Nemocni po selhdni anti-TNF
- TCZ+MTX vs. placebo+MTX
- navozeni remise TZC
AMBITION Casnd RAMTX X TCZ
— monoterapie TCZ navozeni remise
LITHE Aktivni RA jiz v terapii MTX

- TCZ (4 nebo 8mg/kg+MTX X placebo+MTX

- skupiny s TCZ zpomaleni RTG progrese

MTX — methotrexat, INF — infliximab, ADA - adalimumab, ETN - etanercept, RA — revmatoidni artritida, AS — ankylozujici spondylitis, PsA — psoriatickd artritida,
GO - golimumab, CZP - certolizumab pegol, RT - rituximab, TCZ — tocilizumab

d) Golimumab

Golimumab je pIné humanni monoklonalni
protilatka proti TNFa. Molekula golimumabu je
schopna vytvorit stabilni komplexy jak se solu-
bilni, tak i s transmembrénovou formou TNFa.
Golimumab se podavé zatim pouze subku-
tdnné v meési¢nich intervalech, moznosti jeho
intravendzniho podavanijsou predmeétem vy-
zkumu. Efektivita terapie u rliznych populaci
nemocnych s RA byla potvrzena studiemi GO-
BEFORE, GO-FORWARD ¢i GO-AFTER. Studie
GO-RAISE u AS prokazala dobrou ucinnost
terapie golimumabem na aktivitu AS. Studie
GO-REVEAL u PsA rovnéz prokéazala dobrou
terapeutickou odpoveéd se zpomalenim rent-
genové progrese a zlepsenim kozniho nélezu
(26, 27) (tabulka 3, graf 4).

e) Certolizumab pegol

Certolizumab pegol se skldda z Fab ¢asti
humanizované monoklonainf protilatky proti
TNF, neobsahuje Fc ¢ast imunoglobulinu od-
povédnou za aktivaci komplementu, misto
toho jsou na Fab ¢ast navazény dvé molekuly
polyetylenglykolu. Tato modifikace snizuje riziko
tvorby protilatek proti této molekule a prodlu-
Zuje vyznamné polocas jeji eliminace. Absence
Fc fragmentu zajistuje nizkou imunitni odpoved.
Preparat se podavé subkutanné (tabulka 2). U RA
pacientl je preferovana a terapeuticky efektiv-
nejsi kombinovana terapie s methotrexatem
(studie FASTAWARD, RAPID 1 a 2). Terapie certoli-

Graf 4. Studie GO-FORWARD - Procento nemocnych s RA dosahujicich remise dle ACR20 a ACR50 rozdé-
lenych podle terapie do skupin 1. placebo + methotrexat, 2. golimumab 100 mg + placebo, 3. golimumab
50mg + methotrexat, 4. golimumab 100 mg + methotrexat (27)

—O— Group 1: Placebo + MTX

—— Group 2: golimumab 100 mg + Placebo

—e— Group 3: golimumab 50 mg + MTX

—#— Group 4: golimumab 100mg + MTX
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zumabem je zatim indikovana jen pro nemocné
s RA, v nékterych zemich je také registrovan pro
Crohnovu chorobu (28, 29) (tabulka 3, graf 5).

2) Terapie ovliviujici B lymfocyty
Mnohé Iéky nynf vyuzivané v terapii revma-
tickych chorob mély plvodni uplatnéni v 1écbé
nadorovych onemocnéni. Jednim z téchto prepa-
ratd je i rituximab pouzivany jiz fadu let v terapii
non-Hodgkinskych lymfom (tabulka 2) (30).

Rituximab
Rituximab je chimerickd monoklonalni
protildtka (variabilni mysf ¢asti a lidska cast
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v konstantni oblasti) proti CD-20 antigenu ex-
primovanému na B lymfocytech. Jeho podani
vede k depleci B lymfocyt(. Tohoto efektu Ize
vyuzit v 1é¢bé revmatoidni artritidy. Rituximab
patfi k1ékam druhé volby po selhdni anti-TNFa.
Studie DANCER a REFLEX prokazaly Gc¢innost in-
traven6zné podaného rituximabu u nemocnych
s velmi aktivnim onemocnénim nereagujicim
na dosud podanou anti-TNFa terapii (31, 32)
(tabulka 3, graf 6).

3) Terapie ovliviujici T lymfocyty
Aktivace T lymfocytl predstavuje klicovy
bod v pribéhu zénétlivého procesu. Prezentace



Prehledové cldnky

(auto) antigenu probiha prostiednictvim antigen
prezentujicich bunék s Ucasti antigenl histo-
kompatibilniho systému Il, T bunéénych recep-
torl a kostimula¢nich molekul. Snizeni aktivace
imunokompetentnich T bunék vede k potlacent
zanétlivého procesu a umoznuje terapeutické
ovlivnén{ autoimunitniho procesu (9).

Abatacept

Molekula abataceptu je solubilni fuzni pro-
tein slozeny z modifikovaného Fc fragmen-
tu a extraceluldrni{ domény lidského CTLA4
blokujici vazbu kostimulacniho systému CD28
a CD80/86. Abatacept inhibuje plnou aktivaci
T lymfocytl u chronického zénétu u RA. Dévka
abataceptu se fidi dle hmotnosti nemocné-
ho (tabulka 2). Studie AIM a ATTEST potvrdila
dobrou terapeutickou Uc¢innost abataceptu
v terapii RA nedostatecné odpovidajici na me-
totrexat jakoz i pfi selhani anti-TNFa terapie (59,
60). Studie ATTEST prokdzala srovnatelnou Ucin-
nost abataceptu v porovnani s urcitou tendenci
k narlstu efektu lé¢by v ¢ase infliximabem (33,
34) (tabulka 3, graf 7).

4) Inhibice IL6

Interleukin 6 patif ke klicovym prozanétlivym
cytokinim a jako takovy predstavuje vhodny
terapeuticky cil u RA s vysokou klinickou ak-
tivitou.

Tocilizumab

Tocilizumab patfi do rodiny humanizova-
nych monoklonalnich protildtek proti recep-
toru pro IL-6. Jeho molekula je sloZzend z mysi
protilatky proti humannimu IL-6 navazané
na lidsky imunoglobulin IgGT1. Tocilizumab je
schopen vazat jak membranovou, tak solu-
bilnf formu IL-6, a tim blokovat jeho proza-
nétlivé plsobenti. Intravendzni podavani je
dnes indikovdno u vysoce aktivni RA, u které
selhala pfedchozi terapie jinymi biologickymi
preparaty (tabulka 2), ackoliv vysledky klinic-
kych studif prokazujf jeho dobry efekt i v ramci
prvni linie lé¢by. Studie CHARISMA, OPTION
a RADIATE prokézaly dobrou ucinnost s navo-
zenim a udrzenim remise a zpomalenim rent-
genové progrese u rliznych populaci pacientl
s RA. Studie SATORI potvrdila poprvé v historii
biologické Ié¢by superioritu klinického efektu
monoterapie tocilizumabem nad monoterapif
methotrexdtem (35, 36) (tabulka 3, graf 8).

5) Inhibice IL-1
Blokada ILT md v porovnani s inhibici TNF
u revmatoidnf artritidy mensi tcinek.

Graf 5. Studie FASTAWARD - Procento nemocnych s RA dosahujicich remise dle ACR20, ACR50 a ACR70
rozdélenych do skupin dle terapie — placebo, certolizumab pegol (29)
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Graf 6. Studie DANCER - Procento nemocnych s RA dosahujicich remise dle ACR20, ACR50 a ACR70
ve skupinach s placebem, rituximabem 2 x 500 mg a rituximabem 2 x1000mg (31)
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Anakinra je rekombinantni lidsky receptor
IL-1 (rHILTRa), je v nékterych zemich registro-
vana pro lé¢bu revmatoidni artritidy. Je efek-
tivni rovnéz v 1é¢bé periodickych hore¢natych
autoimunitnich syndrom zvanych TRAPS (TNF
receptor-1 spojeny periodicky syndrom). V CR
neni registrovana (37).

Rizika a nezadouci ucinky
biologické terapie

Biologicka terapie s sebou i pres sv{j ne-
sporny benefit pfinasi také rizika spojend s me-
chanizmem jejich Gcinku, a to inhibice kli¢ovych
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mist imunitnfho systému. Lécba sice dokaze
navodit v optimalnim prfipadé remisi onemoc-
néni, zpomali ¢i eventudlné zastavi jeho radio-
grafickou progresi, ale samotné onemocnént
vylécit nedokaze. U mnoha nemocnych je nutna
dlouhodobd expozice Iéku, u jinych dochazi
k selhdvani biologickych preparatl s nutnostf
jejich zmény v pribéhu lécby (10, 11).

Jiz v prlibéhu klinickych studii byly zazna-
menany nékteré nezadouci Ucinky a komplikace.
Velmi cenné informace o vyskytu nezadoucich
Ucinkd lécby poskytuji narodnf registry biologické
lécby. V Ceské republice je to registr ATTRA (38).



Graf 7. \/ysledky studie kombinujici data studii AIM a ATTEST prokazujici setrvalou Gc¢innost pfipravku
abatacept hodnocenou kritérii ACR20, ACR50 a ACR 70 ve dvojité zaslepené fazi studie, jakoz i v prQ-

béhu jejiho otevieného prodlouzeni (31)
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Graf 8. Studie AMBITION - Pokles CRP v pribéhu
24 tydnl ve skupiné nemocnych s RA rozdélenych
dle terapie na skupinu lé¢enou methotrexdtem
a tocilizumabem (36)
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Potlaceniimunity zvysuje riziko infek¢nich
komplikaci, z nichz nejzavaznéjsi je v pfipa-
dé inhibitord TNF a tuberkuléza. Vzhledem
k dokumentovanym infekcim tuberkulézou je
jednou z podminek zahdjeni biologické tera-
pie vylouceni této infekce (rtg vysetrent plic,
Quantiferonovy a tuberkulinovy test). V piipadé
podezienf na latentni formu tuberkuldzy je
treba podat terapii INH (isoniazidem), anti-TNFa
terapii je mozno zahdjit po mésici profylaktické
lécby (9,12, 13).

Z hlediska nadord a zejména non-Hodgkin-
skych lymfom( nejsou existujici data zcela kon-
zistentni, metaanalyza randomizovanych studif
toto riziko popsala, zatimco Udaje z velkych
kohortovych studif a registrd zvysené riziko
nepotvrzuji. U lé¢by vsemi anti-TNFa preparéty
byla popsdna mozna pozitivita antinukledrnich
protildtek. Pfipady léky indukovaného lupusu
jsou vsak po aplikaci téchto pfipravkl vzacné.
Paradoxnim nélezem pfi anti-TNF terapii je
vzacné popisovano vzplanuti kozni psoridzy,
kterd je jinak ve vétsiné pfipadd pravé témito
inhibitory dobfe kontrolovana. Vzacné jsou rov-
néz kazuistiky popisujici vznik demyelinizacnich
onemocneni pfi terapii anti-TNFa léky, které ale

vetsinou po jejich vysazeni mizf i se podstatne
lepsi (9, 11).

Mezi nejcastéjsi projevy ucinkl spojenych
s infuzf rituximabu patfi horecka, tfes, hypotenze,
bronchospazmus ¢i angioedém, ve vétsine pri-
padl |ze témto pifznakdm predejit zpomalenim
infuze a premedikaci antihistaminiky a metyl-
prednisolonem. U vétsiny nemocnych dochazf
k signifikantni depleci B lymfocytd, kterd vsak
nenf v naprosté vetsiné pfipadd spojena se sni-
Zenim koncentrace imunoglobulind a ¢astéjsim
vyskytem infekenich komplikaci. Byla rovnéz
popsana hematologickd toxicita — neutrope-
nie, trombocytopenie vyskytujici se u malého
procenta pffpadU. Pozornost je tfeba vénovat
vyloucenf pfitomnosti viru hepatitidy B a C, pfi
kterych by podéni |éku mohlo vést k rozvoji
tézké infekce s poskozenim jater. V souvislosti
s podanim rituximabu byly popsany, byt vzacné,
pripady fatalniho virového onemocnéni CNS —
tzv. progresivni multifokdlnf leukoencefalopatie
(PML) (39).

Udaje o bezpec¢nosti abataceptu pocha-
zeji zatim vétsinou z klinickych studii, kde by-
ly popsany alergické reakce, mirné vyssi riziko
infekci a zejména riziko vzplanuti obstrukeni
plicni choroby. Ackoliv nebyl hlasen vys3sivyskyt
tuberkuldzy, doporucuje se standardné provést
TBC screening a vyloucit rovnéz pfitomnost he-
patitidy Ba C (10, 11, 12).

Budoucnost biologické terapie
Rozsifujici se spektrum biologickych 1ékd
znamena vyznamny prilom v [é¢bé revmatic-
kych chorob. Jednd se ¢asto o velmi heterogenni
onemocnéni, v jejichz patogenezi se mohou
¢astokrat uplathovat riizné mechanizmy. Sirsf
spektrum Iékd umoznuje optimalizaci farmako-
terapie. Stéle viak chybf optimalni metoda iden-
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tifikace vhodnych nemocnych pro biologickou
lé¢bu. Pribyva dikazl o vhodnosti biologické te-
rapie také v ranych fazich revmatickych chorob
(rand revmatoidnf artritida, ankylozujici spondy-
litida), coz umoznuje v mnoha pfipadech néstup
remise a nasledné vysazenfilécby. U etablované
revmatoidni artritidy je vysazenf biologické [écby
kontroverzni otdzkou a vede ve vétsiné pripad(
k opétovnému vzplanuti artritidy (8, 9).

Zavaznou otazkou prekracujici rdmec oboru
revmatologie je také farmakoekonomicka stran-
ka 1écby, kterd je financné nesmirné narocnd,
nicméné v mnoha piipadech setfi druhotné na-
klady ve zdravotnictvi i socidlnf sféfe, prodluzuje
praceschopnost a sobéstacnost. Zhodnoceni
skute¢ného farmakoekonomického vyznamu
biologické lécby je Ukolem blizké budoucnosti.

Soucasna biologicka [é¢ba je aplikovana pa-
renterdlné, nenf prosta v nékterych pfipadech
i zadvaznych nezddoucich Gcinkd a je ndkladna.
To vede ke snaze ziskat levnéjsi a bezpecné |é-
ky v perordlné dostupné formé, které budou
pfingjmensim stejné Ucinné jako soucasnd bio-
logickd lé¢ba. Budoucnost Iécby zanétlivych artri-
tid je spatfovana v tzv. malych molekulach. Jedna
se zejména o enzymatické inhibitory — inhibitory
proteolytickych enzymU (anti-MMPs), inhibitory
enzym konvertujicich neaktivni formy TNF-a
nebo IL-1, perordini inhibitory TNF-a a inhibitory
molekul signalnf transdukce (janus kindzy, MAP
kindzy) (1, 8). Zda tyto Iéky nékdy nahradi biolo-
gické pUsobky, ukdze teprve budoucnost.
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