Biologicka terapie v revmatologii
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Zavedeni biologické terapie do klinické praxe vyrazné zlepsilo prognézu nemocnych s velmi aktivni revmatoidni ¢i psoriatickou artritidou
a ankylozujici spondylitidou, u kterych doslo k selhani podavané konvenéni terapie. Clanek se zabyva vybranymi skupinami biologickych
1ékd, jejich indikacemi, monitoraci G¢innosti, nezadoucimi tcinky a nékterymi uskalimi ve vyuziti téchto léka.

Klicova slova: biologicka lécba, anti-TNFa terapie, revmatoidni artritida, ankylozujici spondylitida, psoriaticka artritida.

Biological therapies in rheumatology

The introduction of biological agents in clinical practice led to prognosis improvement in very active rheumatoid and psoriatic arthritis
and ankylosing spondylitis patients, who did not respond to conventional therapy. The paper discusses 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

Pojem bio evokuje predstavu produktu
vypéstovaného na ekologické farmé za mini-
mélniho pouzitf pesticidd. Casto vede pacienty
k mylné domnénce, Ze biologicka terapie po-
chazi praveé z takového prostredi.

Cojeto vlastné biologickd terapie? V roce 1984
dostali Georg F. Kdhler a Caesar Milstein Nobelovou
cenu za objev syntézy monoklonalnich protila-
tek. To umoznilo rozvoj biologickych pffpravkd,
které cilené ovliviuji zénétlivou odpoved na mo-
lekuldrni drovni. Ve svém terapeutickém pou?ziti
jsou monoklonalni protilatky schopné zasahovat
do jednotlivych nosnych pilitd imunitni zanétlivé
odpovedi (1, 2). Interakce biologického léku s imu-
nitnim systémem se déje jednak na Urovni inter-
akce s cytokiny, dale prostfednictvim inhibice tzv.
druhého signélu pfi aktivaci T lymfocytl a konecné
interakci s B lymfocyty (3, 4).

Biologicka terapie je s velmi dobrym efek-
tem vyuzivana v 1é¢bé revmatoidnf artritidy,
postupné se pfidavala dalsi onemocnéni pso-
riatickd a juvenilnf artritida, systémovy lupus
erythematodes a osteopordza (5).

Chronické autoimunitni onemocnéni tvori
heterogenni skupinu rtznorodych kloubnich
i systémovych onemocnéni zahrnujicich i orgé-
nové postizeni. Tize orgdnového postizent limitu-
je celkovou prognézu nemocnych. Revmatoidni
artritida (RA), psoriaticka artritida (PsA) a ankylo-
zujici spondylitida (AS) maji ve svém pribéhu,
i pres svou odlisnost, jeden spole¢ny rys, a to po-
stizeni pohybového aparéatu. Agresivni prlibéh
onemocnén( s vysokou klinickou i humoralnf
aktivitou, u kterého dochdzf k selhanf konvencni

terapie chorobu modifikujici Iéky (DMARD), vede
k progresivnimu rozvoji strukturdlnich kloubnich
zmeén. Chronicky zanét provazeny tzv. cytokino-
vou bouff zasahuje postupné viechny kloubnf
struktury, které jsou v prébéhu ¢asu nendvratné
poskozeny. Chronickd bolest a ztrata funkénosti
kloubu tézce limituj socidlnéekonomické posta-
veninemocného ve spole¢nosti (snizent ¢i ztré-
ta pracovniho uplatnéni, ztrata sobéstacnosti
a zavislost na osetfovatelské péci). Incidence
kloubnich autoimunitnich onemocnéni u po-
pulace v produktivnim véku je alarmujicia mdze
potencionalné vést k vyznamnym ekonomic-
kym nasledkdm, i kdyZ se zd3, Ze se incidence
vyskytu RA mirné snizuje (6, 7, 8).

Je zfejmé, Ze na vzniku a prdbéhu autoimu-
nitnich onemocnéni se podili fada vlivy, jako
jsou genetické predispozice, podil hormonaini
aimunologické deregulace, véetné ovlivnéni
zevnim prostfedim. Pfesny mechanizmus vzniku
téchto autoimunitnich onemocnéni nenfdosud
plné objasnén.

Prozanétlivé mechanizmy prevazuji nad
tivnich klont Ba T lymfocytl v organizmu s de-
regulaci humoralnfimunity, které vede k vzniku
a perzistenci zanétlivé odpovédi a v kone¢ném
dusledku pak k tkdnovému poskozent.

Interleukin-6 (IL-6) ovliviiuje diferenciaci
B lymfocytl na plazmatické bunky a aktivaci
Tlymfocytl. Dalsi z jeho mnoha funkci je stimu-
lace proliferace synovidlnich fibroblast( a dife-
renciace osteoblastt (9, 10).

Tumor nekrotizujici faktor a (TNF a) je po-
tentnim cytokinem zapojenym v regulaci bu-
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néc¢né zanétlivé odpovédi (stimulace exprese
HLA molekul, angiogeneze, exprese adhezivnich
molekul a diferenciace osteoklast). TNF a se na-
chazi v organizmu v transmembranové i solubil-
ni formé, ma schopnost stimulovat a regulovat
dalsf cytokiny, napt. IL-1,IL-6, prostaglandiny a dal-
31 (11, 12). Dlouhodobé nadmérné exprese a per-
zistence TNFa v organizmu u autoimunitnich
onemocnéni ma za nasledek trvalou zanétlivou
aktivitu. Zvysené hladiny TNFa byly mimo jiné
nameéreny i v synovidlni tekutiné nemocnych
s RA, v séru a koznich placich u PsA a v biopsi-
ich sakroiliakdlnich kloubd u AS. Naopak nizké
hladiny TNFa zvysuji ndchylnost k oportunnim
infekcim (1, 3, 11).

Radu let byly zakladni terapii RA glukokorti-
koidy a nesteroidni antirevmatika (NSA). Prognéza
nemocnych se zlepsila s postupnym zavadénim
chorobu modifikujicich 1ékd (DMARD) — antima-
larik, leflunomidu, methotrexatu a soli zlata. dalsi
léky vyuzivané v terapii RA jsou penicilamin,
azathioprin a cyklosporin. Presto zdstava mala
skupina nemocnych a agresivni RA, u kterych
i pres vyse uvedenou terapii nedochazf k remisi
a postupné dochézi k progresi kloubniho po-
stizenf vedoucf k disabilité ¢i rozvoji zdvaznych
mimo kloubnich manifestaci RA (2, 4). Vyznam
NSA ustoupil v terapii RA do pozadi, majf pouze
symptomaticky ucinek bez vlivu na progresi
choroby.

U PsA je situace ztizend o fakt, Ze systémové
podavani glukokortikoid& muize byt spojené
s vy$sim rizikem exacerbace koznfho postizeni.
Upfednosthovana pfednost jejich lokalnf apli-
kaci. DMARD typu methotrexatu a sulfasalazinu
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nemaji zdaleka takovy terapeuticky Ucinek u téz-
kych koznich a kloubnich forem onemocnénti.
Jistou alternativou je vyuziti leflunomidu pro
ovlivnéni kloubnich i koznich projevi, pokud
i ten selZe je zde prostor pro biologickou terapii
jak z koznf, tak kloubnf indikace (13, 14).

Farmakoterapeutické moznosti byly nejuzsi
u AS jejiz Ié¢ba byla doneddvna omezena na ne-
steroidnf antirevmatika ¢i sulfasalazin v pfipadé
pritomnosti vyrazné periferni artritidy ¢i ente-
zopatie a na lokalni podavani glukokortikoid(
(9,15).

Nastup biologické terapie do klinické praxe
u revmatoidnf a psoriatické artritidy i ankylozujicf
spondylitidy ved| k zlepSeni progndzy u paci-
entl s agresivnimi aktivnimi formami téchto
onemocnen (1, 2).

Biologicka terapie - indikace,
rozdéleni a charakteristika

Dusledna monitorace klinického stavu pa-
cientl s RA, PsA a AS je nezbytnd pro vcasny
zachyt relapsu onemocnéni, ¢i nezddoucich
Ucinkl terapie. Relaps onemocnént je jasnym
signdlem o selhani dosavadni terapie. Pribéh
jednotlivych revmatologickych onemocné-
ni je velmi variabilni. Monocyklické vzplanuti
s naslednou celozivotni remisi na jedné stra-
né a na druhé protahovany mirny, ale setrvaly
pribéh se stridanim remisi a relapst onemoc-
nénf. U malého procenta nemocnych naopak
choroba probihd i pres veskerou poddvanou
konven¢ni terapii velmi agresivné. U téchto
pacientl dochazi k rozvoji tézkého invalidi-
zujiciho a potencionalné Zivot ohrozujiciho
onemocnéni. Jednoduché ,treat to target”, Cili
lé¢ba sméfujici k cili, kterym je remise, nebo
alespon stav blizky remisi choroby, se stala
hlavnim mottem terapie revmatologickych
onemocnéni. Nové lé¢ebné moznosti umozniuji
individudIni pfistup k pacientovi dle charakteru
jeho nemoci (4, 5, 16, 17).

Revmatoidni artritida

Revmatoidni artritida patii mezi chronické
autoimunitni zanétlivé onemocnéni s typic-
kym polyartikuldrnim kloubnim postizenim.
V zavaznych pfipadech je spojeno s fadou
mimokloubnich projevi postihujicich fa-
du systému — kardiovaskularnf, plicni, koznf
¢i nervovy. Zkracuje stfedni délku Zivota ne-
mocnych prdmeérné o 8-10 let (2, 17). Aktivitu
onemocnéni Ize hodnotit jak laboratornimi
parametry (reaktanty zanétu: Greaktivnf protein
(CRP), nebo sedimentace erytrocytl), tak kli-
nickymi skérovacimi systémy a zobrazovacimi

metodami (sonografie, rentgenové vysetien).
Ceska revmatologicka spolecnost (CRS) zvolila
pro uziti v klinické praxi jednoduchy skérova-
cf systém DAS28. Jednéd se o vypocet aktivity
choroby zahrnujici klinickou aktivitu (pocet
oteklych a bolestivych kloubl ve vybranych
lokalizacich), laboratorni slozku (sedimentace
erytrocytl) a subjektivné vnimanou aktivitu
choroby. Jako vysoce aktivni se hodnotf RA,
dosahuji-li hodnoty DAS28 nad 5,1 bodu, stfed-
né aktivni 3,2 az 5,1 a mirné aktivni 2,6 az 3,2
bodu. Hodnoty pod 2,6 |ze povaZovat za remisi
(5,17,18,19).

Dle doporuceni CRS je indikovan k bio-
logické terapii nemocny s vysokou aktivitou
onemocnéni hodnocenou DAS28 s anamnézou
nedostatecné terapeutické odpovédi na lécbu
methotrexdtem (v pfipadé jeho netolerance
leflunomidem ¢i sulfasalazinem), kterd byla po-
davana v dostatecné vysoké davce po dobu 3-6
mésict (5, 20). Biologickou Ié¢bu je tfeba ve vét-
siné pripadl kombinovat s methotrexatem ¢i
jinym chorobu modifikujicim 1ékem. K terapii
RA jsou uzivéany TNFa inhibitory, monoklonalnf
protilatky proti antigenu CD20, inhibitory kos-
timulace T lymfocytd a inhibitor IL-6 (21). | pfes
dobré vysledky biologické terapie u ¢asné artri-
tidy, tato indikace neni vyslovené specifikovana
v doporucenich CRS.

Psoriaticka artritida

Psoridza je chronické autoimunitni onemoc-
néni klze, které v nékterych pfipadech mize
mit i mimokozni manifestace. Jednou z nich je
postizeni pohybového aparatu (artritida, ente-
zitida), které se muze projevit i pfed samotnymi
koznimi projevy lupénky (15). Indikace biologické
terapie u PsA predpoklada pfitomnost aktivniho
onemocnéni, u kterého selhala terapie chorobu
modifikujicimi léky (3 a vice oteklych a bolesti-
vych kloubd, rannf ztuhlost, vysoké hodnoty
vizudIni analogové Skaly a laboratorni znamky
zanétu — sedimentace erytrocytd a CRP) (21,
22). Biologické terapie se vyuzivd dermatology
i u frustnich forem kozniho postizeni.

Ankylozujici spondylitida

Pro ankylozujici spondylitidu (Bechtérevovu
chorobu) je charakteristické postizeni patefe
(spondylitida, sakroileitida), nicméné v nékterych
piipadech i pfitomnosti perifern artritidy ¢i ente-
zitidy. Méné casté je postizeni o¢i (uveitida) ¢i do-
provodna kolitida AS. Dobre zndmé je genetickd
souvislost s HLA-B27 antigenem (23, 24). Biologicka
terapie je u AS indikovéna v pfipadé selhani tera-
pie alespori dvéma nesteroidnimi antirevmatiky,
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¢i sulfasalazinem, nebo lokélni aplikaci glukokorti-
koidd u nemocného s vysokou aktivitou onemoc-
néni. Ta je vyhodnocovéna ve dvou nésledujicich
kontrolach v odstupu minimalné 4 tydnd a ma
byt dokumentovéna elevace CRP >10mg/! a kli-
nickd aktivita hodnocena skérovacim systémem
BASDAI (The Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index) >40mm. Biologicka terapie (anti-
TNFa preparaty) je ve vétsiné pfipadd podavana
v monoterapii (4, 18, 25).

Biologicka terapie -
pied zahajenim lécby

Pred zahdjenim biologické terapie je dle do-
poruceni CRS nutno spinit vyse uvedend kritéria
aktivniho onemocnéni u RA, AS a PsA u kterého
selhala predchozi terapie. Pacienti musi byt pred
zahdjenim dobfe vysetfeni. Rentgenové snimky
nezahrnujf pouze ruce a nohy (poptipadé dalsf
klouby) u RA a PsA, nebo pétefe a sakroiliakalni-
ho skloubeni u AS, dopInénim je i rentgen srdce
a plic. Uvodem je nutné vyloucit aktivnii chronic-
kou infekci a nddorové onemocnéni standardnimi
laboratornimi a paraklinickymi metodami. Terapie
nesmi byt zahdjena u pacient( s floridnim infeké-
nim onemocnénim a malignitou. Po eradikaci in-
fekce mUze byt 1é¢ba zahdjena. Lécba by neméla
byt zahajovéna u srde¢niho selhdvani NYHA Il
a vice a u cytopenickych nemocnych.

Absolutni kontraindikaci biologické tera-
pie je tuberkuldza, je nezbytné nutné vylou-
¢it jak aktivni, tak latentni formu tuberkuldzy.
Tuberkuldza, at uz ziskand, ¢i jeji reaktivace,
vede k Zivot ohrozujicim stavliim u pacient(
v terapii TNF a blokatory. Je ji nutno vyloucit
jednak rentgenologicky, ale i laboratorné, a to
provedenim tuberkulinového testu a vysetfenim
quantiferonového testu. V pffpadé pozitivity je
nezbytné nutnd spoluprace s specialisty na tuto
problematiku (5, 18, 26).

Biologické preparaty -
struéna charakteristika

Biologickd terapie je potentnim néastro-
jem k navozeni a udrzeni remise choroby pro-
strednictvim zdsahu do imunitniho systému.
Jednotlivé biologika se lisi svym cilovym pdso-
benim — zdsah do cytokinové sité, i ovlivnénf
B aT lymfocytl. Nejpocetnéjsi skupinu s nej-
deldim klinickym vyuZitim tvofi inhibitory TNFa.
Nomenklatura jednotlivych biologickych léciv
ma svd pravidla podle struktury a funkce dané
latky. Pifpona —cept nalezi fuznim proteintim Fc
fragmentu lidského IgG1 a receptoru, -mab —
monoklonaln{ protilatka, -ximalb chiméricka pro-
tildtka s mysf komponentou, — zumab — huma-



nizovana protildtka a kone¢né —-mumab - pIné
humanni monoklonalni protildtka (5, 18, 27).

A. Inhibitory TNFa

Nejstarsim inhibitorem TNFa vyuzivanym
v klinické praxi je infliximab, jednou z prvnich
praci popisujici jeho vyuZiti je publikace M.
Elliotta a R. N. Mainiho z roku 1993 v podobé
pilotni studie o vyuziti chimérické anti-TNFa
protilatky — infliximabu — v terapii RA (26, 28).
Anti-TNFa preparéty patii dosud k nejpocetnéjsi
a nejvice vyuzivané skupiné biologik v terapii
revmatickych onemocneént (tabulky 1 a 2).

1. Infliximab

Infliximab je chimérickd monoklondIniIgGl
protildtka namitend proti TNFa, jeji molekula je
slozena z Fc fragmentu huméanniho imunoglo-
bulinu, na néjZ je navazéna ¢ast mysiho Fab.
Mechanizmem Ucinku je vazba jak na solubilni,
tak na transmembrénovou formu TNFa. TNFa
je timto inaktivovéan a zbaven schopnosti vaz-
by na bunécné receptory. Infliximab nebloku-
je TNF-(, ale nicméné ovliviuje dalsi cytokiny
a chemokiny, napriklad interleukiny (IL-1B, IL-6,
IL-8) (26, 29) (tabulka 1).

RA - Infliximab je podavén v intravendzni
infuzi (tabulka 1). Inicidlnf ddvka je u RA 3mg/kg
vtydnech 0, 2,4 a ddle jsou pak infuze podavany
co 8 tydnd v kombinaci s methotrexatem. Byla
potvrzena vyssi U¢innost kombinované terapie
s methotrexatem oproti monoterapii, napfiklad
studiemi ATTRACT, nebo studif ASPIRE (29, 30,
31,32).

AS a PsA - InicidIni davka intravendzniinfuze
infliximabu je 5mg/kg a opakuje se po 2 a 4 tyd-
nech a nésledné vintervalech 6-8 tydn(. Nastup
remise u AS byl prokdzan pfi monoterapii inflixi-
mabem jiz po dvou tydnech ve studii ASSERT (33).
Dle vysledkd studie IMPACT u PsA doslo pfi terapii
k regresi jak kloubniho, tak kozniho nélezu (34).

Postupem doby byla u nékterych pacient(
pozorovéna ztrata Ucinnosti infliximabu. Jednim
z moznych mechanizm selhani lécby je tvorba
protildtek namifenych proti mysimu fragmentu
Fc —HACA (huménnf anti-chimérické protilatky),
kterd vede ke snizenf Gc¢innosti preparatu (35).

2. Adalimumab

Adalimumab je pIné humanni monoklonaini
protildtka tfidy IgGT proti TNFa. Vazba na solubil-
ni i membranovy TNFa se déje s vysokou afini-
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tou a specificitou, rovnéz zde nebyla prokazana
vazba na TNF. Podadvéani adalimumabu snizuje
hladiny interleukint (IL-1 a IL-6) a metaloprotei-
naz (tabulka 1).

RA - Interval subkutanniho podavani adali-

mumabu je 14 dni. Kombinace s methotrexdtem
u prodluzuje polocas eliminace adalimumabu
a zvysuje jeho Uc¢innost. Nemocnf dosahujf sndze
remise a rovnéz dochdzi k vyraznému ovlivnéni
rentgenové progrese hodnocené Sharpovym
skore (studie ARMADA, STAR a PREMIER) (36,
37,38, 39, 40).

AS a PsA - Interval podévani adalimumabu
je shodny jako u RA, ale podava se v monotera-

klinického stavu hodnoceného skérovacimi sys-
témy aktivity onemocnéni (BASDAI, BASFI) bylo
prokdzano studii ATLAS (41). Rozsahla studie
ADEPT prokézala dobrou uc¢innost podavanf
adalimumabu jak na kloubni, tak kozni projevy
psoridzy (42).

Pri dlouhodobém podavani adalimuma-
bu hrozi riziko vzniku protilatek HAHA (lidské
anti-humannf protilatky) proti této molekule,
jejich pritomnost pochopitelné snizuje efektivitu
terapie (43).

Tabulka 1. Piehled, rozdélenf a terapeutické vyuZiti biologickych preparat vyuzivanych t. ¢. v Ceské republice (5)

Pfehled a rozdéleni biologickych preparatt

Nazev Mechanizmus G¢inku  Indikace v CR Polocas eliminace Davkovani
Rﬁéré;é;SA RA:i.v.infuze v tydnech 0, 2, 4 a déle kazdych
Infliximab Remicade® inhibitorTNF-a p 8-9,5 dne 8 tydnd, 3mg/kg v kombinaci s metotrexatem
Crohnova choroba AS+PsA: 5 mg/kg kazdych 6 tydnd
ulcerdzni kolitida -2 M9/xg Y Y
RA, AS, PsA, JIA
Adalimumab Humira® inhibitorTNF-a psoridza 10-20 dni 40mg s.c.jednou za 2 tydny
Crohnova choroba
RA: 2x tydné 25mg nebo 1x tydné 50mg s.c.
Etanercept Enbrel® inhibitorTNF-a RA, /-\5 PsA, JIA, 20 hodin AS: 2x tyc,inev25 mg s.c. nebo 1x ty@neVSO mgs.c.
psoriaza PsA: 2x tydné 25mg s.c. nebo 1x tydné 50mgs.c.
JIA: 2x tydné 0,4 mg/kg s.c.
Golimumab Simponi® inhibitorTNF-a RA, AS, PsA 7-20 dni §ubkutanne %O/mg
jednou za mésic
subkutanné
Certolizumab pegol  Cimzia® inhibitorTNF-a RA 14 dnf 400mg/den v tydnech 0, 2 a 4 a déle podavat
udrzovaci davku 200 mg s.c. kazdé 2 tydny
. , . selhdni TNFa P - e
Rituximab Mabthera® apoptdza B-bunék RA 20,8 dne dvé i.v.infuze s 1g rituximabu s odstupem 2 tydnt
i.v.infuze v tydnech 0, 2, 4 a déle kazdé 4 tydny
e . . selhdni TNFa hmotnost <60kg 0,59 hmotnost 60-100kg
Abatacept Orencia inhibitor kostimulace RA, JIA 13,1 dne 07509
hmotnost >100kg - 1g
Tocilizumab ROACTEMRA® inhibitor IL-6 SReAIham TNFa 814 dni kazdé 4 tydny — 8 mg/kg (event. 4mg/kg) v i.v. infuzi

JIA = Juvenilni idiopaticka artritida, RA — revmatoidni artritida, AS — ankylozujici spondylitida, PsA — psoriatickd artritida
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Tabulka 2. Stru¢ny prehled vybranych klinickych studii s biologickymi preparaty

Latka Onemocnéni Nazev Struc¢ny souhrn
Infliximab RA ATTRACT Aktivni RA, srovndvani rliznych davkovacich schémat:
m MTX
m MTX + INF - navozeni remise a zpomaleni rtg progrese kombinované terapie MTX + INF
ASPIRE Randomizované:
m MTX
m MTX + INF (3 a6mg/kg) — navozeni remise, zpomaleni rtg progrese, vyssi vyskyt infekci — pneumonie proti
skupiné s MTX
BeSt Porovnavéni ,step up” a ,step down” kombinované terapie INF a vybranych DMARD
(MTX, Sulfasalazin, glukokordikoidy)
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 20mg + MTX, ADA 40 mg + MTX, ADA 80 mg + MTX
ADA + MTX zpomalenf rtg progrese, navozeni klin. remise
STAR ADA 40mg + placebo
ADA 40 mg + standardni DMARD
m kombinovana terapie navozeni remise a zpomaleni rtg progrese
PREMIERE ADA 40mg vs. ADA 40mg + MTX
m kombinovana terapie navozeni remise a zpomaleni rtg progrese
AS ATLAS Placebo vs. ADA 40mg
Remise ve skupiné ADA
PsA ADEPT Placebo vs. ADA 40 mg. Remise u ve skupiné ADA — kozni, klinickd a rtg zpomalenf
Etanercept RA TEMPO ETN vs. ETN + MTX
m kombinovand terapie navozeni remise a zpomalenf rtg progrese
ADORE ETN vs. ETN + MTX
m kombinovand terapie navozeni remise a zpomalenf rtg progrese
AS (46) Placebo vs. ETN
m ETN - remise
PsA PRESTA ETN 50mg 2% tydné vs. ETN 50mg 1x tydné
m 2x tydné - zlepSeni kozni i kloubnf slozky
m 1Xx tydné dostatec¢né pro remisi artritidy
Golimumab  RA GO-BEFORE MTX, GO, MTX 4+ GO
m kombinovana terapie navozeni remise
GO-FORWARD  Aktivni RA. GO vs. MTX + GO
m kombinovand terapie navozeni remise, ale ¢astéjsi infekce
GO-AFTER RA po selhani predchozi anti-TNFa terapie. GO navozeni remise
AS GO-RAISE Aktivni AS. Placebo vs. GO 50mg X GO 100mg
m k udrzeni remise postaci davka 50 mg
PsA GO-REVEAL Placebo vs. GO 50mg X GO 100mg
m GO navozeni remise, pozorovan vyskyt bazaliomu (n = 4) a malobunécného karcinomu plic (n = 2)
Certolizumab RA FASTAWARD Placebo vs. CZP
pegol m remise pfi terapii CZP
RAPID 1 Placebo + MTX, CZP 200mg + MTX, CZP 400 mg + MTX
m kombinovand terapie navozeni remise a zpomalenf rtg progrese
RAPID 2 Placebo + MTX, CZP 200mg + MTX, CZP 400 mg + MTX
m kombinovand terapie navozeni remise a zpomalenf rtg progrese, pozorovano 5 pfipadd TBC
Rituximab RA DANCER RT 2x500mg+MTX vs.RT 2% 1000mg + MTX X MTX, déle terapie glukokortikoidy s a bez
m RT navozeni remise, p.o glukortikoidy nemély vliv na navozeni remise, perinfuzné podavané omezovaly
nezédouci reakce
REFLEX RA po selhani predchozi terapie RT 1000 mg + MTX X placebo + MTX
m terapie s RT navozeni remise
Abatacept RA AlM RA po selhani terapie MTX. Abatacept —remise, zpomaleni rtg progrese
ATTEST Srovnatelné Ucinky abataceptu a infliximabu pfi kombinované terapii s MTX
ASSURE Aktivni RA nedostatecné reaguijici na [é¢bu biologickymi i nebiologickymi léky, Ucinek i bezpecnosti kombinaci,
atoisjinymi biologiky
ATTAIN Aktivni RA nedostatec¢né reagujici na léc¢bu blokétory TNF
ARRIVE Bezpecnost u nemocnych se selhanim anti-TNF alfa terapie
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Tocilizumab  RA CHARISMA

TCZ v davkdch 2mg 4 mg 8mg/kg s nebo bez MTX vs. placebo + MTX

m navozeni remise a v kombinaci s MTX v dédvkach 4mg a 8 mg/kg

SATORI

m navozen{remise TZC v monoterapii

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

OPTION

TCZ + MTX vs. placebo XMTX

m navozeni remise u terapie s TCZ, ¢astéjsi vyskyt infekci ve skupiné s TCZ

RADIATE

Nemocni po selhdni anti-TNF

m TCZ + MTX vs. placebo + MTX
m navozeniremise TZC

AMBITION

Casnd RAMTX X TCZ

m monoterapie TCZ navozeni remise

LITHE

Aktivni RA jiz v terapii MTX

m TCZ (4 nebo 8 mg/kg + MTX X placebo + MTX
m skupiny s TCZ zpomalenf 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

3. Etanercept

Etanercept je fuzni protein slozeny z Fc ob-
lasti lidského IgG a z extraceluldrni domény re-
ceptoru p75 pro tumor nekrotizujici faktor. Tato
molekula ma dimérickou strukturu a pUsobi
jako kompetitivni inhibitor vazby TNFa na je-
ho bunéc¢né receptory. Tim dochézi k inhibici
aktivace zanétlivého signalu prostfednictvim
TNFa.

Podava se v ddvce 25mg subkutané 2x
tydné, alternativou je moznost podani 50mg
subkutdnné 1x tydné (tabuka 1). Davkovani
se nelisi mezi RA, PsAa AS (44, 45,46), u juvenilnf
idiopatické artritidy se podava 2x tydné 0,4 mg/
kg subkutanné. U RA se preferuje jeho vyuziti
v kombinované terapii s methotrexatem, coz
podporuji mimo jiné i vysledky studie TEMPO
(44,45, 46, 47) (tabulka 2).

4. Golimumab

Golimumab je pIné humanni monoklonalni
protildtka proti TNFa. Ma schopnost vytvofit sta-
bilni komplexy jak se solubilni, tak i s transmem-
branovou formou TNFa. Podava se subkutdnné
v meési¢nich intervalech.

RA - Efektivita terapie u rlznych populaci
nemocnych s RA byla potvrzena studiemi GO-
BEFORE, GO-FORWARD ¢i GO-AFTER.

AS - Studie GO-RAISE u AS prokazala dobrou
uc¢innost terapie golimumabem na aktivitu AS.

PsA - Studie GO-REVEAL u PsA rovnéz pro-
kézala dobrou terapeutickou odpoved se zpo-
malenim rentgenové progrese a zlepsenim
kozniho nalezu (48, 49) (tabulka 1 a 2).

5. Certolizumab pegol

Certolizumab pegol se sklada z Fab ¢asti
humanizované monoklondlinf protildtky pro-
ti TNFa, neobsahuje Fc ¢ast imunoglobulinu
odpovédnou za aktivaci komplementu, misto

toho jsou na Fab ¢&st navazany dvé moleku-
ly polyetylenglykolu. Tato modifikace snizuje
riziko tvorby protilatek proti této molekule
a prodluZuje vyznamneé polocas jeji eliminace.
Absence Fc fragmentu zajistuje nizkou imunit-
ni odpovéd. Preparat se podava subkutanné
(tabulka 1). U RA pacientU je preferovéna a te-
rapeuticky efektivnéjsi kombinovéna terapie
s methotrexatem (studie FASTAWARD, RAPID 1
a 2). Terapie certolizumabem je zatim indikova-
na jen pro nemocné s RA, v nékterych zemich
je také registrovan pro Crohnovu chorobu (50,
51,52) (tabulky 1 a 2).

B. Terapie ovliviiujici B lymfocyty

Mnohé Iéky nynfvyuZivané v terapii revma-
tickych chorob mély plvodni uplatnéniv lécbé
n&dorovych onemocnéni. Rituximab je jiz fadu
let pouzivany v terapii non-Hodgkinskych lym-
foma (tabulka 1) (53, 54).

Rituximab

Rituximab je chimérickd monoklondini proti-
latka (variabilni mysi ¢asti a lidskd ¢ast v konstant-
ni oblasti) proti CD-20 antigenu exprimovanému
na B lymfocytech. Jeho podéni vede k depleci B
lymfocytd. Rituximab patif k 1ékdim druhé volby
po selhdni anti-TNFa. Studie DANCER a REFLEX
prokdzaly U¢innost intravendzné podaného ri-
tuximabu u nemocnych s velmi aktivnim one-
mocnénim pfi selhdni predchozi terapie (55, 56,
57) (tabulky 1 a 2).

C. Terapie ovliviiujici T lymfocyty

Aktivace T lymfocytl predstavuje klicovy
bod v pribéhu zanétlivého procesu. Snizenf
aktivace imunokompetentnich T bunék vede
k potlacenf zanétlivého procesu a umoznuje
terapeutické ovlivnénf autoimunitniho pro-
cesu (10).

Abatacept

Abatacept je solubilnf fuzni protein slozeny
z modifikovaného Fc fragmentu a extracelulami
domény lidského CTLA4 blokujici vazbu kosti-
mula¢niho systému CD28 a CD80/86. Abatacept
inhibuje plnou aktivaci T lymfocyt u chronic-
kého zanétu u RA. Davka abataceptu se fidi dle
hmotnosti nemocného (tabulka 1). Studie AIM
a ATTEST potvrdila dobrou terapeutickou Ucin-
nost abataceptu v terapii RA jako léku druhé
volby po selhani terapie methotrexdtem a TNFa
blokatory (58, 59, 60, 61) (tabulky 1 a 2).

D. Inhibice IL6

Interleukin 6 patii k pro-zanétlivym cytoki-
ndim a jako takovy predstavuje vhodny terapeu-
ticky cfl u RA s vysokou klinickou aktivitou.

Tocilizumab

Tocilizumab je humanizovana monoklonalnf
protilatka proti receptoru pro IL-6. Jeho molekula je
sloZzend z mysf protilatky proti humannimu IL-6 na-
vazané na lidsky imunoglobulin IgG1. Tocilizumab
je schopen vdazat jak membranovou, tak solubilnf
formu IL-6, a tim ho blokovat. Intravendzni poda-
vani je indikovano u vysoce aktivni RA, u které
selhala pfedchozi terapie jinymi biologickymi
preparaty (tabulka 1), ackoliv vysledky klinickych
studif prokazuji jeho dobry efekt i v rdmci prvni
linie é¢by. Studie CHARISMA, OPTION a RADIATE
prokazaly dobrou Ucinnost s navozenim a udrze-
nim remise a zpomalenim rentgenové progrese
u pacientl s RA. Studie SATORI potvrdila poprvé
v historii biologické [é¢by vyssiho klinického efek-
tu monoterapie tocilizumabem nad monoterapif
methotrexatem (62, 63, 64) (tabulky 1 a 2).

E. Inhibice IL-1
Blokdda ILT md v porovnani s inhibici TNF
u revmatoidnf artritidy mensi tcinek.
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Anakinra je rekombinantni lidsky receptor
IL-1 (rHILTRa), v nékterych zemich je registrova-
né pro lé¢bu revmatoidnf artritidy. Je efektivni
rovnéz v lé¢bé periodickych hore¢natych auto-
imunitnich syndrom zvanych TRAPS (TNF re-
ceptor-1 spojeny periodicky syndrom). Anakinra
ma jiz evropskou registraci, v brzké dobé bude
dostupna na ¢eském trhu (65).

Rizika a nezadouci ucinky
biologické terapie

Biologicka terapie s sebou piindsf také rizika
spojend s mechanizmem jejich Ucinku, a to inhi-
bici klicovych mist imunitniho systému. Lécba
sice dokéze navodit remisi onemocnént, zpomalf
Cieventudlné zastavi jeho radiografickou progre-
si, ale samotné onemocnéni vylécit nedokaze.
U mnoha nemocnych je nutnd dlouhodobd
neprerusovana terapie, u dalsich dochazi k se-
Ihadvani biologickych preparat s nutnosti jejich
obmeény v pribéhu lécby (5, 44).

Jiz v prlibéhu klinickych studif byly zazna-
menany nékteré nezadouci Ucinky a komplikace.
Cennégjsiinformace o vyskytu nezédoucich Ucin-
ké 1é¢by pak poskytujf narodni registry biologické
lécby. V Ceské republice je to registr ATTRA (66).

Potlaceni imunity zvysuje riziko infekénich
komplikaci, z nichz nejzavaznéjsi je v pfipadé
inhibitor& TNF a tuberkuléza. Vzhledem k doku-
mentovanym infekcim tuberkulézou je jednou
zpodminek zahdjenf biologické terapie vyloucenf
této infekce (rtg vysetfeni plic, Quantiferonovy
a tuberkulinovy test). V piipadé podezfeni na la-
tentni formu tuberkulézy je treba podat terapii
INH (isoniazidem), anti-TNFa terapii je mozno za-
héjit az po mésici profylaktické lécby (5, 44, 67).

Z hlediska nddord a zejména non-Hodgkin-
skych lymfomU nejsou existujici data zcela konzis-
tentni, metaanalyza randomizovanych studif toto
riziko popsala, zatimco udaje z velkych kohorto-
vych studif a registrll zvysené riziko nepotvrzuji.
Nicméné recentnf prace Marietta, et al. prokdzala
mirmné zvyseniincidence koznich nadord, zejména
maligniho melanomu (68). U écby viemi anti-TNFa
preparaty byla popsana mozna pozitivita anti-
nukledrnich protildtek. Pripady léky indukované-
ho lupusu jsou vsak po aplikaci téchto pfipravkd
vzacné. Paradoxnim nalezem pfi anti-TNF terapii je
vzacné popisovano vzplanuti koznf psoridzy, kterd
je jinak ve vetsiné pifpadd pravé témito inhibitory
dobre kontrolovana. Vzacné jsou rovnéz kazuistiky
popisujici vznik demyeliniza¢nich onemocnéni pfi
terapii anti-TNFa léky, kterd ale vétsinou po jejich
vysazeni miz, &i se podstatné lepsi (5, 20, 67).

Mezi nejcastéjsi projevy uUcinkl spojenych
s infuzf rituximabu patfi horecka, tfes, hypotenze,

bronchospazmus ¢i angioedém, ve vétsiné pri-
padU Ize témto priznaklm predejit zpomalenim
infuze a premedikaci antihistaminiky a metyl-
prednisolonem. U vétsiny nemocnych dochazi
k signifikantni depleci B lymfocytd, kterd vsak neni
v naprosté vétsiné pripadd spojena se snizenim
koncentrace imunoglobulinG a ¢astéjsim vysky-
tem infekénich komplikaci. Byla rovnéZ popsana
hematologicka toxicita — neutropenie, trombocy-
topenie vyskytujici se u malého procenta pripadu.
Pozornost je tfeba vénovat vylouceni pfitomnosti
viru hepatitidy B a C, pfi kterych by podani Iéku
mohlo vést k rozvoji tézké infekce s poskozenim
jater. V souvislosti s podanim rituximabu byly
popsany, byt vzacné, pfipady fatalniho virového
onemocnéni CNS - tzv. progresivni multifokalnf
leukoencefalopatie (PML) (5, 44, 69, 70).

Udaje o bezpec¢nosti abataceptu pocha-
zejf zatim vétsinou z klinickych studif, kde by-
ly popsény alergické reakce, mirné vy3sf riziko
infekci a zejména riziko vzplanuti obstrukenf
plicni choroby. Ackoliv nebyl hldsen vyssivyskyt
tuberkuldzy, doporucuje se standardné pro-
vést TBC screening a vyloucit rovnéz pfitomnost
hepatitidy Ba C (5, 44).

Rozsifujici se spektrum biologickych lek{
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-
tifikace vhodnych nemocnych pro biologickou
lé¢bu. Pribyva dikazl o vhodnosti biologické te-
rapie také v ranych fazich revmatickych chorob
(Casna revmatoidni artritida, ankylozujici spondy-
litida), coz umoZriuje v mnoha pffpadech nastup
remise a nasledné vysazenilécby. U etablované
revmatoidni artritidy je vysazenf biologické lécby
kontroverzni otdzkou a vede ve vétsiné pripad(
k opétovnému vzplanutf artritidy (5, 17).

Zavaznou otazkou je také farmakoekono-
micka stranka lécby, kterd je finan¢né nesmirné
naroc¢na, nicméné v mnoha pfipadech Setfi dru-
hotné naklady ve zdravotnictvi i socidlni sféfe,
prodluzuje praceschopnost a sobéstacnost.
Zhodnocenf skute¢ného farmakoekonomické-
ho vyznamu biologické |é¢by je Ukolem blizké
budoucnosti (6, 7).

Cldnek prijat redakci: 19. 9. 2011
Cldnek pfijat k publikaci: 29. 11. 2011
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