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Úvod
Chronická autoimunitní kloubní onemocnění 

tvoří heterogenní skupinu autoimunitních ab-

normalit. Jejich manifestace se neomezují pouze 

na klouby, ale mají i mnohé mimokloubní projevy, 

které limitují celkovou prognózu nemocných. 

Revmatoidní artritida (RA), psoriatická artriti-

da (PsA) a ankylozující spondylitida (AS) svým 

průběhem postihují pohybový aparát. Klinicky 

aktivní a agresivní kloubní onemocnění, které 

nereaguje na konvenční terapii chorobu modifi-

kující léky (DMARD), vede k postupnému rozvoji 

nenávratných strukturálních kloubních změn. 

Ztráta funkce kloubů a chronická bolest výrazně 

ovlivňují pohybové funkce a tím i soběstačnost 

a pracovní uplatnění nemocných. Narůstající in-

cidence autoimunitních kloubních onemocnění 

v populaci produktivního věku vede k význam-

ným ekonomickým následkům (1).

Přesný patogenetický mechanizmus vzniku 

těchto onemocnění dosud není plně objasněn. 

Je však zřejmé, že dochází k výrazné alteraci 

imunitního systému na úrovni deregulace pro-

zánětlivých mechanizmů humorální i buněčné 

imunity. Přežívání autoreaktivních klonů B a T 

lymfocytů vede k narušení imunitního systé-

mu a prohloubení chronického zánětu ústícího 

k tkáňovému poškození.

Interleukin-6 (IL-6) se podílí na diferenciaci 

B lymfocytů na plazmatické buňky a aktivaci 

T lymfocytů. Rovněž stimuluje proliferaci syno-

viálních fibroblastů a diferenciaci osteoblastů. 

Tumor nekrotizující faktor α (TNF α) hraje roli 

v regulaci buněčné zánětlivé odpovědi (stimu-

laci exprese HLA molekul, angiogenezi, expresi 

adhezivních molekul a diferenciaci osteoklastů). 

Tento monomerický protein vyskytující se jak 

v transmembránové, tak v solubilní formě půso-

bí jako stimulátor a regulátor pro další cytokiny, 

např. IL-1,IL-6, prostaglandiny a další (2, 3). Nízké 

hladiny TNFα zvyšují náchylnost k oportunním 

infekcím. Naopak jeho nadměrná exprese vede 

k alteraci zánětlivé odpovědi a potenciaci vzniku 

autoimunitních onemocnění. Zvýšené hladiny 

TNFα byly naměřeny v synoviální tekutině ne-

mocných s RA, v séru a placích u PsA a v bio-

psiích sakroiliakálních kloubů u AS.

K základní terapii RA patřily řadu let glukokor-

tikoidy společně s nesteroidními antirevmatiky 

(NSA). NSA mají pouze symptomatický účinek 

bez vlivu na progresi choroby. Postupné zavá-

dění DMARD – antimalarik, methotrexátu, solí 

zlata, penicilaminu, azathioprinu, cyklosporinu 

a leflunomidu vedlo ke zlepšení prognózy ne-

mocných. Nicméně u velmi agresivních forem 

RA jejich použití nevede k navození plné remise 

onemocnění a nezabraňuje rentgenové progresi. 

U PsA je situace v podstatě obdobná. Systémové 

podávání steroidů je spjaté s vyšším rizikem exa-

cerbace kožního postižení, proto se preferuje spí-

še jejich lokální aplikace. Chorobu modifikující 

léky, jako například methotrexát či sulfasalazin, 

nemají zdaleka takový terapeutický efekt jako 

u RA. Alternativu pro ovlivnění kožních i kloub-

ních projevů choroby představuje leflunomid.

Farmakoterapie AS byla donedávna omeze-

na na nesteroidní antirevmatika či sulfasalazin 

v případě přítomnosti výrazné periferní artritidy 

či entezopatie a na lokální podávání glukokor-

tikoidů (4, 5).

Objev syntézy monoklonálních protilátek 

Georgem F. Köhlerem a Caesarem Milsteinem 

(oceněný Nobelovou cenou 1984) umožnil roz-

voj biologických přípravků, které cíleně ovliv-

ňují zánětlivou odpověď na molekulární úrovni. 

Terapeutický zásah do jednotlivých nosných pilí-

řů akcelerované imunitní odpovědi prostřednic-

tvím monoklonálních protilátek se stal relativně 

efektivní cestou k dosažení remise chronických 

zánětlivých kloubních onemocnění. Biologická 

terapie revmatoidní a psoriatické artritidy, ja-

kož i ankylozujicí spodylitidy, se stala v průbě-

hu poslední dekády nedílnou součástí léčby 

nemocných s vysokou aktivitou onemocnění. 

Její zavedení vede nejen k zlepšení prognózy 

a kvality života těchto pacientů, ale má i přímý 

pozitivní farmako-ekonomický dopad (6).

Indikace biologické terapie 
a monitorace terapeutické 
odpovědi

Heterogenita příznaků a mimokloubních 

manifestací u RA, PsA a AS vyžaduje pečlivé 
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a přesné monitorování terapeutické odpovědi 

s včasným zachycením relapsu onemocnění. 

Průběh onemocnění je v některých případech 

monocyklický s jedním vzplanutím s následnou 

celoživotní remisí nebo má protrahovaný mírný 

charakter táhnoucí se po celý život nemocného. 

Častější je však střídání relapsů s remisemi, avšak 

se setrvalou progresí. U nezanedbatelného pro-

centa nemocných dochází k prudké manifestaci 

a setrvalé progresi postižení nereagující na te-

rapii a vedoucí k rychlé invalidizaci nemocné-

ho. Hlavním cílem léčby RA je navození remise 

nebo stavu blízkého remisi, čili princip „treat 

to target“ – léčba směřující k cíli (6, 7). S nástu-

pem nových léčebných možností je potřebná 

individualizace léčby. Pečlivé rozhodnutí o te-

rapeutickém plánu vede nejen k navození re-

mise onemocnění, ale i k účelnému vynaložení 

nákladů (8).

Revmatoidní artritida
Revmatoidní artritida je chronické auto-

imunitní zánětlivé onemocnění s charakteris-

tickým polyartikulárním kloubním postižením. 

Je spojeno s řadou mimokloubních projevů 

postihujících řadu systémů – kardiovaskulár-

ní, plicní, kožní či nervový. Zkracuje střední 

délku života nemocných průměrně o 8–10 

let (8). Aktivitu onemocnění lze hodnotit jak 

laboratorními parametry (reaktanty zánětu: 

C-reaktivní protein (CRP), nebo sedimentace 

erytrocytů), tak klinickými skórovacími systé-

my a zobrazovacími metodami (sonografie, 

rentgenové vyšetření). Česká revmatologická 

společnost (ČRS) zvolila pro užití v klinické pra-

xi jednoduchý skórovací systém DAS28. Jedná 

se o výpočet aktivity choroby zahrnující kli-

nickou aktivitu (počet oteklých a bolestivých 

kloubů ve vybraných lokalizacích), laboratorní 

složku (sedimentace erytrocytů) a subjektivně 

vnímanou aktivitu choroby. Jako vysoce aktiv-

ní se hodnotí RA dosahují-li hodnoty DAS28 

5,1 bodu, středně aktivní 3,2 až 5,1 a mírně 

aktivní 2,6 až 3,2 bodu. Hodnoty pod 2,6 lze 

považovat za remisi.

Dle doporučení ČRS je indikován k bio-

logické terapii nemocný s vysokou aktivitou 

onemocnění hodnocenou DAS28 s anamnézou 

nedostatečné terapeutické odpovědi na léčbu 

methotrexátem (v případě jeho netolerance 

leflunomidem či sulfasalazinem), která byla po-

dávána v dostatečně vysoké dávce po dobu 3–6 

měsíců. Biologickou léčbu je třeba ve většině 

případů kombinovat s methotrexátem či jiným 

chorobu modifikujícím lékem. K terapii RA jsou 

užívány TNFα inhibitory, monoklonální protilátky 

proti antigenu CD20, inhibitory kostimulace T 

lymfocytů a inhibitor IL-6 (9, 10, 11).

Psoriatická artritida
Lupenka (psoriáza) je chronické autoimunitní 

onemocnění kůže, které může mít i mimokožní 

manifestace. Jednou z nejdůležitějších mimokož-

ních manifestací je artritida či entezitida, které 

se mohou projevit i před rozsevem exantému. 

Indikace biologické terapie u psoriatické artritidy 

předpokládá přítomnost aktivního onemocnění, 

u kterého selhala terapie chorobu modifikujícími 

léky (3 a více oteklých a bolestivých kloubů, ran-

ní ztuhlost, vysoké hodnoty vizuální analogové 

škály a laboratorní známky zánětu – sedimenta-

ce erytrocytů a CRP) (12).

Ankylozujicí spondylitida
Ankylozující spondylitida (Bechtěrevova 

choroba) je charakteristická postižením pá-

teře (spondylitida, sakroileitida) a v některých 

případech i přítomností periferní artritidy či 

entezitidy. Může se vyskytnout postižení očí 

(uveitida) či doprovodná kolitida. Dobře známá 

je genetická souvislost s HLA-B27 antigenem. 

Biologická terapie je u AS indikována v případě 

selhání terapie alespoň dvěma nesteroidními 

antirevmatiky, sulfasalazinem, nebo lokální 

aplikace steroidů u nemocného s vysokou 

aktivitou onemocnění. Ta je vyhodnocována 

ve dvou následujících kontrolách v odstupu 

minimálně 4 týdnů a má být dokumentována 

elevace CRP ≥ 10 mg/l a klinická aktivita hod-

nocená skórovacím systémem BASDAI (The 

Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity 

Index) ≥ 40 mm. Biologická terapie (anti-TNFα 

preparáty) je ve většině případů podávána 

v monoterapii (13).

Biologické preparáty – 
rozdělení a charakteristika

Účelem biologické terapie je navodit a udr-

žet remisi onemocnění zásahem do cytokinové 

sítě, působením na depleci B lymfocytů nebo 

inhibicí aktivace T lymfocytů či dalšími me-

chanizmy. Nejpočetnější a nejdéle používanou 

skupinou preparátů v terapii revmatických one-

mocnění jsou inhibitory TNFα. Nomenklatura 

anticytokinových preparátů se řídí strukturou 

a funkcí těchto přípravků (tabulka 1) (9).

1) Inhibitory TNFα
Již v roce 1993 publikovali M. Elliott a R. N. 

Maini pilotní studii o využití chimérické anti-

TNFα protilátky – infliximabu – v terapii RA 

(14). Dnes tvoří anti-TNFα prepáraty nejvíce vy-

užívanou skupinu biologik v terapii revmatických 

onemocnění s dynamickým vývojem a s nově 

vyvíjenými preparáty (tabulka 2).

a) Infl iximab

Infliximab je chimérická monoklonální IgG1 

protilátka namířená proti TNFα, její molekula 

je složená z Fc fragmentu humánního imuno-

globulinu, na nějž je navázána část myšího Fab. 

Mechanizmem účinku je vazba jak na solubilní, 

tak na transmembránovou formu TNFα. Ten je 

tímto inaktivován a zbaven schopnosti vazby 

na buněčné receptory. Infliximab není schopen 

blokovat TNF-β, ovlivňuje nicméně další cyto-

kiny a chemokiny, například interleukiny (IL-1β, 

IL-6, IL-8) (14). Infliximab je podáván v intravenózní 

infuzi (tabulka 2). Iniciální dávka je u RA 3 mg/kg 

v týdnech 0, 2, 4 a dále jsou pak infuze podávány 

co 8 týdnů. Řadou klinických studií byla potvr-

zena vyšší účinnost kombinované terapie s me-

thotrexátem oproti monoterapii, například studie 

ATTRACT, nebo studie ASPIRE (15, 16). Dávkování 

a intervaly se liší u AS a PsA, kde je iniciální dávka 

5 mg/kg opakovaná po 2 a 4 týdnech následně 

v intervalech 6–8 týdnů. Postupný nástup remise 

onemocnění byl prokázán při monoterapii inflixi-

mabem již po dvou týdnech u psoriatické artriti-

dy (studie ASSERT) (17). U PsA dochází při terapii 

Infliximabem k regresi jak kloubního, tak kožního 

nálezu (studie IMPACT) (18).

Opakovaná intravenózní podávání chime-

rické protilátky mohou vyvolat tvorbu protilátek 

namířených proti myšímu fragmentu Fc – HACA 

(humánní anti-chimerické protilátky). Vznik pro-

tilátek vede ke snížení účinnosti preparátu (19) 

(tabulka 3, graf 1).

b) Adalimumab

Adalimumab je na rozdíl od infliximabu pl-

ně humánní monoklonální protilátka třídy IgG1 

Tabulka 1. Nomenklatura anticytokinových molekul dle struktury a funkce

Nomenklatura anticytokinových preparátů

-cept fuzní proteiny Fc fragmentu lidského IgG1 a receptoru

-mab monoklonální protilátka (mAb)

-ximab chimerická mAb

-mumab humanizovaná mAb
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proti TNFα. Vazba na solubilní i membránový 

TNFα se děje s vysokou afinitou a specificitou. 

Vazba na TNFβ nebyla prokázána. Podávání 

adalimumabu snižuje jak hladiny interleuki-

nů (IL-1 a IL-6), tak i hladiny metaloproteináz. 

Laboratorně je u nemocných zjištěn pokles 

reaktantů zánětu CRP a sedimentace erytro-

cytů. Interval subkutánního podávání je 14 dní 

(tabulka 2). Souběžná terapie s methotrexátem 

u RA prodlužuje poločas eliminace adalimuma-

bu. I u této látky může dojít po čase ke vzniku 

protilátek HAHA (lidské anti-humánní protilát-

ky). Účinnost kombinované terapie u RA s me-

thotrexátem byla potvrzena jak studií ARMADA, 

tak studiemi STAR a PREMIERE. Nemocní dosa-

hovali snáze remise a rovněž došlo k výrazné-

mu ovlivnění rentgenové progrese hodnocené 

Sharpovým skóre (20, 21, 22).

Podávání adalimumabu u nemocných 

AS ve studii ATLAS prokázalo jak zlepšení cel-

kového performance statusu hodnoceného 

skórovacími systémy hodnotícími aktivitu 

onemocnění (BASDAI), tak ke snížení akutních 

reaktantů zánětu.

Rozsáhlá studie ADEPT prokázala dobrou 

účinnost podávání adalimumabu jak na kloubní, 

tak kožní projevy psoriázy (23, 24) (tabulka 3, 

graf 2).

c) Etanercept

Etanercept je fuzní protein složený z Fc 

oblasti lidského IgG a z extracelulární domény 

receptoru p75 pro tumor nekrotizující faktor. 

Tato molekula má dimerickou strukturu a působí 

jako kompetitivní inhibitor vazby TNFα na je-

ho buněčné receptory. Tím dochází k inhibici 

aktivace zánětlivého signálu prostřednictvím 

TNFα. Podává se v dávce 25 mg subkutáně 2× 

týdně, alternativou je možnost podání 50 mg 

subkutánně 1× týdně (tabulka 2). Dávkování 

se neliší mezi RA, PsA a AS (9), u juvenilní idi-

opatické artritidy se podává 2× týdně 0,4 mg/

kg subkutánně. U RA se preferuje jeho využití 

v kombinované terapii s methotrexátem, což 

podporují mimo jiné i výsledky studie TEMPO 

(25) (tabulka 3, graf 3).

Tabulka 2. Přehled, rozdělení a terapeutické využití biologických preparátů (9)

Přehled a rozdělení biologických preparátů

Název Mechanizmus 
účinku

Indikace v ČR Poločas 
eliminace

Dávkování

Infliximab Remicade® inhibitorTNF-α RA, AS, PsA psoriáza

Crohnova choroba

ulcerózní kolitida

8–9,5 dne RA: i. v. infuze v týdnech 0, 2, 4 a dále každých 8 týdnů, 

3 mg/kg v kombinaci s metotrexátem

AS + PsA: 5 mg/kg každých 6 týdnů

Adalimumab Humira® inhibitorTNF-α RA, AS, PsA, JIA 

psoriáza

Crohnova choroba

10–20 dní 40 mg s. c. jednou za 2 týdny

Etanercept Enbrel® inhibitorTNF-α RA, AS, PsA, JIA, 

psoriáza

70 hodin RA: 2× týdně 25 mg nebo 1× týdně 50 mg s. c.

AS: 2× týdně 25 mg s. c. nebo 1× týdně 50 mg s. c.

PsA: 2× týdně 25 mg s. c. nebo 1× týdně 50 mg s. c.

JIA: 2× týdně 0,4 mg/kg s. c.

Golimumab Simponi® inhibitorTNF-α RA, AS, PsA 7–20 dní subkutánně 50 mg, jednou za 4 týdny

Certolizumab 

pegol

Cimzia® inhibitorTNF-α RA 14 dní subkutánně, 400 mg/den v týdnech 0, 2 a 4 a dále podávat 

udržovací dávku 200 mg s. c. každé 2 týdny

Rituximab Mabthera® apoptóza B-buněk selhání TNFα, RA 20,8 dne dvě i. v. infuze s 1 g rituximabu s odstupem 2 týdnů

Abatacept Orencia® inhibitor kostimulace selhání TNFα, RA, JIA 13,1 dne i. v. infuze v týdnech 0, 2, 4 a dále každé 4 týdny

hmotnost < 60 kg 0,5 g hmotnost 60–100 kg 0,750 g

hmotnost > 100 kg–1 g

Tocilizumab RoACTEMRA® inhibitor IL-6 selhání TNFα, RA 8–14 dní každé 4 týdny – 8 mg/kg (event. 4 mg/kg) v i. v. infuzi

JIA – juvenilní idiopatická artritida, RA – revmatoidní artritida, AS – ankylozující spodylitida, PsA – psoriatická artritida

Graf 1. Studie ATTRACT – Medián změn radiologické 

progrese u nemocných s RA a s časnou RA ve sku-

pinách léčených methotrexátem a kombinovanou 

terapií infliximab + methotrexát od počátku podávání 

do týdne 102 (trvání onemocnění ≤ 3) (40)
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Graf 2. Studie ARMADA – Procento nemoc-

ných s RA, kteří dosáhli remise dle kritérií ACR50 

v průběhu terapie s methotrexátem a placebem, 

nebo methotrexátem a adalimumabem podávaným 

jednou za 14 dní v dávkách 20 mg, 40 mg a 80 mg 

subkutánně (20)
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Graf 3. Studie TEMPO – Procento nemocných s RA 

v remisi hodnocených DAS28 skóre rozdělených dle 

podávané terapie – methotrexát, etanercept a kom-

binovaná terapie methotrexát + etanercept (25)
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Tabulka 3. Stručný přehled vybraných klinických studií s biologickými preparáty

Stručný přehled vybraných klinických studií

Látka Onemocnění Název Stručný souhrn

Infliximab RA ATTRACT Aktivní RA, srovnávání různých dávkovacích schémat:

– MTX

– MTX+INF – navození remise a zpomalení rtg progrese kombinované terapie MTX+INF

ASPIRE Randomizovaně:

– MTX

–  MTX+INF (3 a 6 mg/kg) – navození remise, zpomalení rtg progrese, vyšší výskyt infekcí – 

pneumonie proti skupině s MTX

BeSt Porovnávání „step up“ a „step down“ kombinované terapie INF a vybraných DMARD 

(MTX, Sulfasalazin, steroidy)

AS ASSERT Placebo vs. INF, remise u INF, navozující studie EASIC, hodnocena rtg a MR progrese

PsA IMPACT Placebo vs. INF – navození kožní a kloubní remise, zpomalení rtg progrese

Adalimumab RA ARMADA Placebo+MTX, ADA 20 mg+MTX, ADA 40 mg+MTX, ADA80 mg +MTX

ADA+MTX zpomalení rtg progrese, navození klin. remise

STAR ADA 40 mg + placebo

ADA 40 mg + standardní DMARD

– kombinovaná terapie navození remise a zpomalení rtg progrese

PREMIERE ADA 40 mg vs. ADA 40 mg+MTX

– kombinovaná terapie navození remise a zpomalení rtg progrese

AS ATLAS Placebo vs. ADA 40 mg

Remise u ve skupině ADA

PsA ADEPT Placebo vs. ADA 40 mg

Remise u ve skupině ADA – kožní, klinická a rtg zpomalení

Etanercept RA TEMPO ETN vs. ETN+ MTX

– kombinovaná terapie navození remise a zpomalení rtg progrese

ADORE ETN vs. ETN+MTX

– kombinovaná terapie navození remise a zpomalení rtg progrese

AS Davis et al. Placebo vs. ETN

– ETN – remise

PsA PRESTA ETN 50 mg 2× týdně vs. ETN 50 mg 1× týdně

– 2× týdně – zlepšení kožní i kloubní složky

– 1× týdně dostatečné pro remisi artritidy

Golimumab RA GO-BEFORE MTX, GO, MTX+GO

– kombinovaná terapie navození remise

GO-FORWARD Aktivní RA. GO vs. MTX+GO

– kombinovaná terapie navození remise, ale častější infekce

GO-AFTER RA po selhání předchozí anti-TNFα terapie. GO navození remise

AS GO-RAISE Aktivní AS. Placebo vs. GO 50 mg X GO 100 mg

– k udržení remise postačí dávka 50 mg

PsA GO-REVEAL Placebo vs. GO 50 mg X GO 100 mg

– GO navození remise, pozorován výskyt bazaliomu (n = 4) a malobuněčného karcinomu plic (n = 2)

Certolizumab pegol RA FAST4WARD Placebo vs. CZP

– remise při terapii CZP

RAPID 1 Placebo+MTX, CZP 200 mg+MTX, CZP 400 mg +MTX

– kombinovaná terapie navození remise a zpomalení rtg progrese

RAPID 2 Placebo+MTX, CZP 200 mg+MTX, CZP 400 mg +MTX

– kombinovaná terapie navození remise a zpomalení rtg progrese, pozorováno 5 případů TBC

Rituximab RA DANCER RT 2 × 500 mg+MTX vs. RT 2 × 1 000 mg+MTX X MTX, dále terapie glukokortikoidy s a bez

–  RT navození remise, p.o glukortikoidy neměly vliv na navození remise, perinfuzně podávané

omezovaly nežádoucí reakce

REFLEX RA po selhání předchozí terapie RT 1 000 mg+MTX X Placebo+MTX

– terapie s RT navození remise
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d) Golimumab

Golimumab je plně humánní monoklonální 

protilátka proti TNFα. Molekula golimumabu je 

schopna vytvořit stabilní komplexy jak se solu-

bilní, tak i s transmembránovou formou TNFα. 

Golimumab se podává zatím pouze subku-

tánně v měsíčních intervalech, možnosti jeho 

intravenózního podávání jsou předmětem vý-

zkumu. Efektivita terapie u různých populací 

nemocných s RA byla potvrzena studiemi GO-

BEFORE, GO-FORWARD či GO-AFTER. Studie 

GO-RAISE u AS prokázala dobrou účinnost 

terapie golimumabem na aktivitu AS. Studie 

GO-REVEAL u PsA rovněž prokázala dobrou 

terapeutickou odpověď se zpomalením rent-

genové progrese a zlepšením kožního nálezu 

(26, 27) (tabulka 3, graf 4).

e) Certolizumab pegol

Certolizumab pegol se skládá z Fab části 

humanizované monoklonální protilátky proti 

TNF, neobsahuje Fc část imunoglobulinu od-

povědnou za aktivaci komplementu, místo 

toho jsou na Fab část navázány dvě molekuly 

poly etylenglykolu. Tato modifikace snižuje riziko 

tvorby protilátek proti této molekule a prodlu-

žuje významně poločas její eliminace. Absence 

Fc fragmentu zajišťuje nízkou imunitní odpověď. 

Preparát se podává subkutánně (tabulka 2). U RA 

pacientů je preferovaná a terapeuticky efektiv-

nější kombinovaná terapie s methotrexátem 

(studie FAST4WARD, RAPID 1 a 2). Terapie certoli-

zumabem je zatím indikována jen pro nemocné 

s RA, v některých zemích je také registrován pro 

Crohnovu chorobu (28, 29) (tabulka 3, graf 5).

2) Terapie ovlivňující B lymfocyty
Mnohé léky nyní využívané v terapii revma-

tických chorob měly původní uplatnění v léčbě 

nádorových onemocnění. Jedním z těchto prepa-

rátů je i rituximab používaný již řadu let v terapii 

non-Hodgkinských lymfomů (tabulka 2) (30).

Rituximab

Rituximab je chimerická monoklonální 

protilátka (variabilní myší části a lidská část 

v konstantní oblasti) proti CD-20 antigenu ex-

primovanému na B lymfocytech. Jeho podání 

vede k depleci B lymfocytů. Tohoto efektu lze 

využít v léčbě revmatoidní artritidy. Rituximab 

patří k lékům druhé volby po selhání anti-TNFα. 

Studie DANCER a REFLEX prokázaly účinnost in-

travenózně podaného rituximabu u nemocných 

s velmi aktivním onemocněním nereagujícím 

na dosud podanou anti-TNFα terapii (31, 32) 

(tabulka 3, graf 6).

3) Terapie ovlivňující T lymfocyty
Aktivace T lymfocytů představuje klíčový 

bod v průběhu zánětlivého procesu. Prezentace 

Tabulka 3. Pokračování

Abatacept RA AIM RA po selhání terapie MTX

Abatacept – remise, zpomalení rtg progrese

ATTEST Srovnatelné účinky abataceptu a infliximabu při kombinované terapii s MTX

ASSURE Aktivní RA nedostatečně reagující na léčbu biologickými i nebiologickými léky, 

účinek i bezpečnostíkombinací, a to i s jinými biologiky

ATTAIN Aktivní RA nedostatečně reagující na léčbu blokátory TNF

ARRIVE bezpečnost u nemocných se selháním anti-TNF alfa terapie

Tocilizumab RA CHARISMA TCZ v dávkách 2 mg 4 mg 8 mg/kg s nebo bez MTX vs. placebo+MTX

– navození remise a v kombinaci s MTX v dávkách 4 mg a 8 mg/kg

SATORI TCZ 8 mg/kg s nebo bez MTX low dose 8 mg/týden vs. placebo+MTX

– navození remise TZC v monoterapii

OPTION TCZ+MTX vs. placeboXMTX

– navození remise u terapie s TCZ, častější výskyt infekcí ve skupině s TCZ

RADIATE Nemocní po selhání anti-TNF

– TCZ+MTX vs. placebo+MTX

– navození remise TZC

AMBITION Časná RA MTX X TCZ

– monoterapie TCZ navození remise

LITHE Aktivní RA již v terapii MTX

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

– skupiny s TCZ zpomalení RTG progrese

MTX – methotrexát, INF – infliximab, ADA – adalimumab, ETN – etanercept, RA – revmatoidní artritida, AS – ankylozující spondylitis, PsA – psoriatická artritida,

GO – golimumab, CZP – certolizumab pegol, RT – rituximab, TCZ – tocilizumab

Graf 4. Studie GO-FORWARD – Procento nemocných s RA dosahujících remise dle ACR20 a ACR50 rozdě-

lených podle terapie do skupin 1. placebo + methotrexát, 2. golimumab 100 mg + placebo, 3. golimumab 

50 mg + methotrexát, 4. golimumab 100 mg + methotrexát (27)

Group 1: Placebo + MTX

Group 2: golimumab 100 mg + Placebo

Group 3: golimumab 50 mg + MTX

Group 4: golimumab 100 mg + MTX

4 8 12 14 16 20 24 4 8 12 14 16 20 24

Time (week) Time (week)

80

60

40

20

0

80

60

40

20

0

A B

A
C

R
 2

0
 r

e
sp

o
n

d
e

rs
 (

%
)

A
C

R
 2

0
 r

e
sp

o
n

d
e

rs
 (

%
)



204

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

Přehledové články

(auto) antigenu probíhá prostřednictvím antigen 

prezentujících buněk s účastí antigenů histo-

kompatibilního systému II, T buněčných recep-

torů a kostimulačních molekul. Snížení aktivace 

imunokompetentních T buněk vede k potlačení 

zánětlivého procesu a umožňuje terapeutické 

ovlivnění autoimunitního procesu (9).

Abatacept

Molekula abataceptu je solubilní fuzní pro-

tein složený z modifikovaného Fc fragmen-

tu a extracelulární domény lidského CTLA4 

blokující vazbu kostimulačního systému CD28 

a CD80/86. Abatacept inhibuje plnou aktivaci 

T lymfocytů u chronického zánětu u RA. Dávka 

abataceptu se řídí dle hmotnosti nemocné-

ho (tabulka 2). Studie AIM a ATTEST potvrdila 

dobrou terapeutickou účinnost abataceptu 

v terapii RA nedostatečně odpovídající na me-

totrexát jakož i při selhání anti-TNFα terapie (59, 

60). Studie ATTEST prokázala srovnatelnou účin-

nost abataceptu v porovnání s určitou tendencí 

k nárůstu efektu léčby v čase infliximabem (33, 

34) (tabulka 3, graf 7).

4) Inhibice IL6
Interleukin 6 patří ke klíčovým prozánětlivým 

cytokinům a jako takový představuje vhodný 

terapeutický cíl u RA s vysokou klinickou ak-

tivitou.

Tocilizumab

Tocilizumab patří do rodiny humanizova-

ných monoklonálních protilátek proti recep-

toru pro IL-6. Jeho molekula je složená z myší 

protilátky proti humánnímu IL-6 navázané 

na lidský imunoglobulin IgG1. Tocilizumab je 

schopen vázat jak membránovou, tak solu-

bilní formu IL-6, a tím blokovat jeho prozá-

nětlivé působení. Intravenózní podávání je 

dnes indikováno u vysoce aktivní RA, u které 

selhala předchozí terapie jinými biologickými 

preparáty (tabulka 2), ačkoliv výsledky klinic-

kých studií prokazují jeho dobrý efekt i v rámci 

první linie léčby. Studie CHARISMA, OPTION 

a RADIATE prokázaly dobrou účinnost s navo-

zením a udržením remise a zpomalením rent-

genové progrese u různých populací pacientů 

s RA. Studie SATORI potvrdila poprvé v historii 

biologické léčby superioritu klinického efektu 

monoterapie tocilizumabem nad monoterapií 

methotrexátem (35, 36) (tabulka 3, graf 8).

5) Inhibice IL-1
Blokáda IL1 má v porovnání s inhibicí TNF 

u revmatoidní artritidy menší účinek.

Anakinra je rekombinantní lidský receptor 

IL-1 (rHIL1Ra), je v některých zemích registro-

vaná pro léčbu revmatoidní artritidy. Je efek-

tivní rovněž v léčbě periodických horečnatých 

auto imunitních syndromů zvaných TRAPS (TNF 

receptor-1 spojený periodický syndrom). V ČR 

není registrovaná (37).

Rizika a nežádoucí účinky 
biologické terapie

Biologická terapie s sebou i přes svůj ne-

sporný benefit přináší také rizika spojená s me-

chanizmem jejich účinku, a to inhibice klíčových 

míst imunitního systému. Léčba sice dokáže 

navodit v optimálním případě remisi onemoc-

nění, zpomalí či eventuálně zastaví jeho radio-

grafickou progresi, ale samotné onemocnění 

vyléčit nedokáže. U mnoha nemocných je nutná 

dlouhodobá expozice léku, u jiných dochází 

k selhávání biologických preparátů s nutností 

jejich změny v průběhu léčby (10, 11).

Již v průběhu klinických studií byly zazna-

menány některé nežádoucí účinky a komplikace. 

Velmi cenné informace o výskytu nežádoucích 

účinků léčby poskytují národní registry biologické 

léčby. V České republice je to registr ATTRA (38).

Graf 5. Studie FAST4WARD – Procento nemocných s RA dosahujících remise dle ACR20, ACR50 a ACR70 

rozdělených do skupin dle terapie – placebo, certolizumab pegol (29)
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Potlačení imunity zvyšuje riziko infekčních 

komplikací, z nichž nejzávažnější je v přípa-

dě inhibitorů TNF α tuberkulóza. Vzhledem 

k dokumentovaným infekcím tuberkulózou je 

jednou z podmínek zahájení biologické tera-

pie vyloučení této infekce (rtg vyšetření plic, 

Quantiferonový a tuberkulinový test). V případě 

podezření na latentní formu tuberkulózy je 

třeba podat terapii INH (isoniazidem), anti-TNFα 

terapii je možno zahájit po měsíci profylaktické 

léčby (9, 12, 13).

Z hlediska nádorů a zejména non-Hodgkin-

ských lymfomů nejsou existující data zcela kon-

zistentní, metaanalýza randomizovaných studií 

toto riziko popsala, zatímco údaje z velkých 

kohortových studií a registrů zvýšené riziko 

nepotvrzují. U léčby všemi anti-TNFα preparáty 

byla popsána možná pozitivita antinukleárních 

protilátek. Případy léky indukovaného lupusu 

jsou však po aplikaci těchto přípravků vzácné. 

Paradoxním nálezem při anti-TNF terapii je 

vzácně popisovano vzplanutí kožní psoriázy, 

která je jinak ve většině případů právě těmito 

inhibitory dobře kontrolovaná. Vzácné jsou rov-

něž kazuistiky popisující vznik demyelinizačních 

onemocnění při terapii anti-TNFα léky, které ale 

většinou po jejich vysazení mizí či se podstatně 

lepší (9, 11).

Mezi nejčastější projevy účinků spojených 

s infuzí rituximabu patří horečka, třes, hypotenze, 

bronchospazmus či angioedém, ve většině pří-

padů lze těmto příznakům předejít zpomalením 

infuze a premedikací antihistaminiky a metyl-

prednisolonem. U většiny nemocných dochází 

k signifikantní depleci B lymfocytů, která však 

není v naprosté většině případů spojena se sní-

žením koncentrace imunoglobulinů a častějším 

výskytem infekčních komplikací. Byla rovněž 

popsána hematologická toxicita – neutrope-

nie, trombocytopenie vyskytující se u malého 

procenta případů. Pozornost je třeba věnovat 

vyloučení přítomnosti viru hepatitidy B a C, při 

kterých by podání léku mohlo vést k rozvoji 

těžké infekce s poškozením jater. V souvislosti 

s podáním rituximabu byly popsány, byť vzácně, 

případy fatálního virového onemocnění CNS – 

tzv. progresivní multifokální leukoencefalopatie 

(PML) (39).

Údaje o bezpečnosti abataceptu pochá-

zejí zatím většinou z klinických studií, kde by-

ly popsány alergické reakce, mírně vyšší riziko 

infekcí a zejména riziko vzplanutí obstrukční 

plicní choroby. Ačkoliv nebyl hlášen vyšší výskyt 

tuberkulózy, doporučuje se standardně provést 

TBC screening a vyloučit rovněž přítomnost he-

patitidy B a C (10, 11, 12).

Budoucnost biologické terapie
Rozšiřující se spektrum biologických léků 

znamená významný průlom v léčbě revmatic-

kých chorob. Jedná se často o velmi heterogenní 

onemocnění, v jejichž patogenezi se mohou 

častokrát uplatňovat různé mechanizmy. Širší 

spektrum léků umožňuje optimalizaci farmako-

terapie. Stále však chybí optimální metoda iden-

tifikace vhodných nemocných pro biologickou 

léčbu. Přibývá důkazů o vhodnosti biologické te-

rapie také v raných fázích revmatických chorob 

(raná revmatoidní artritida, ankylozující spondy-

litida), což umožňuje v mnoha případech nástup 

remise a následné vysazení léčby. U etablované 

revmatoidní artritidy je vysazení biologické léčby 

kontroverzní otázkou a vede ve většině případů 

k opětovnému vzplanutí artritidy (8, 9).

Závažnou otázkou překračující rámec oboru 

revmatologie je také farmakoekonomická strán-

ka léčby, která je finančně nesmírně náročná, 

nicméně v mnoha případech šetří druhotné ná-

klady ve zdravotnictví i sociální sféře, prodlužuje 

práceschopnost a soběstačnost. Zhodnocení 

skutečného farmakoekonomického významu 

biologické léčby je úkolem blízké budoucnosti.

Současná biologická léčba je aplikována pa-

renterálně, není prosta v některých případech 

i závažných nežádoucích účinků a je nákladná. 

To vede ke snaze získat levnější a bezpečné lé-

ky v perorálně dostupné formě, které budou 

přinejmenším stejně účinné jako současná bio-

logická léčba. Budoucnost léčby zánětlivých artri-

tid je spatřována v tzv. malých molekulách. Jedná 

se zejména o enzymatické inhibitory – inhibitory 

proteolytických enzymů (anti-MMPs), inhibitory 

enzymů konvertujících neaktivní formy TNF-α 

nebo IL-1, perorální inhibitory TNF-α a inhibitory 

molekul signální transdukce (janus kinázy, MAP 

kinázy) (1, 8). Zda tyto léky někdy nahradí biolo-

gické působky, ukáže teprve budoucnost.
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