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Úvod
Pojem bio evokuje představu produktu 

vypěstovaného na ekologické farmě za mini-

málního použití pesticidů. Často vede pacienty 

k mylné domněnce, že biologická terapie po-

chází právě z takového prostředí.

Co je to vlastně biologická terapie? V roce 1984 

dostali Georg F. Köhler a Caesar Milstein Nobelovou 

cenu za objev syntézy monoklonálních protilá-

tek. To umožnilo rozvoj biologických přípravků, 

které cíleně ovlivňují zánětlivou odpověď na mo-

lekulární úrovni. Ve svém terapeu tickém použití 

jsou monoklonální protilátky schopné zasahovat 

do jednotlivých nosných pilířů imunitní zánětlivé 

odpovědi (1, 2). Interakce biologického léku s imu-

nitním systémem se děje jednak na úrovni inter-

akce s cytokiny, dále prostřednictvím inhibice tzv. 

druhého signálu při aktivaci T lymfocytů a konečně 

interakcí s B lymfocyty (3, 4).

Biologická terapie je s velmi dobrým efek-

tem využívána v léčbě revmatoidní artritidy, 

postupně se přidávala další onemocnění pso-

riatická a juvenilní artritida, systémový lupus 

erythematodes a osteoporóza (5).

Chronická autoimunitní onemocnění tvoří 

heterogenní skupinu různorodých kloubních 

i systémových onemocnění zahrnujících i orgá-

nové postižení. Tíže orgánového postižení limitu-

je celkovou prognózu nemocných. Revmatoidní 

artritida (RA), psoriatická artritida (PsA) a ankylo-

zující spondylitida (AS) mají ve svém průběhu, 

i přes svou odlišnost, jeden společný rys, a to po-

stižení pohybového aparátu. Agresivní průběh 

onemocnění s vysokou klinickou i humorální 

aktivitou, u kterého dochází k selhání konvenční 

terapie chorobu modifikující léky (DMARD), vede 

k progresivnímu rozvoji strukturálních kloubních 

změn. Chronický zánět provázený tzv. cytokino-

vou bouří zasahuje postupně všechny kloubní 

struktury, které jsou v průběhu času nenávratně 

poškozeny. Chronická bolest a ztráta funkčnosti 

kloubu těžce limitují sociálněekonomické posta-

vení nemocného ve společnosti (snížení či ztrá-

ta pracovního uplatnění, ztráta soběstačnosti 

a závislost na ošetřovatelské péči). Incidence 

kloubních autoimunitních onemocnění u po-

pulace v produktivním věku je alarmující a může 

potencionálně vést k významným ekonomic-

kým následkům, i když se zdá, že se incidence 

výskytu RA mírně snižuje (6, 7, 8).

Je zřejmé, že na vzniku a průběhu autoimu-

nitních onemocnění se podílí řada vlivů, jako 

jsou genetické predispozice, podíl hormonální 

a imunologické deregulace, včetně ovlivnění 

zevním prostředím. Přesný mechanizmus vzniku 

těchto autoimunitních onemocnění není dosud 

plně objasněn.

Prozánětlivé mechanizmy převažují nad 

protizánětlivými, dochází k přežívání autoreak-

tivních klonů B a T lymfocytů v organizmu s de-

regulací humorální imunity, které vede k vzniku 

a perzistenci zánětlivé odpovědi a v konečném 

důsledku pak k tkáňovému poškození.

Interleukin-6 (IL-6) ovlivňuje diferenciaci 

B lymfocytů na plazmatické buňky a aktivaci 

T lymfocytů. Další z jeho mnoha funkcí je stimu-

lace proliferace synoviálních fibroblastů a dife-

renciace osteoblastů (9, 10).

Tumor nekrotizující faktor α (TNF α) je po-

tentním cytokinem zapojeným v regulaci bu-

něčné zánětlivé odpovědi (stimulace exprese 

HLA molekul, angiogeneze, exprese adhezivních 

molekul a diferenciace osteoklastů). TNF α se na-

chází v organizmu v transmembránové i solubil-

ní formě, má schopnost stimulovat a regulovat 

další cytokiny, např. IL-1,IL-6, prostaglandiny a dal-

ší (11, 12). Dlouhodobě nadměrná exprese a per-

zistence TNFα v organizmu u autoimunitních 

onemocnění má za následek trvalou zánětlivou 

aktivitu. Zvýšené hladiny TNFα byly mimo jiné 

naměřeny i v synoviální tekutině nemocných 

s RA, v séru a kožních placích u PsA a v biopsi-

ích sakroiliakálních kloubů u AS. Naopak nízké 

hladiny TNFα zvyšují náchylnost k oportunním 

infekcím (1, 3, 11).

Řadu let byly základní terapií RA glukokorti-

koidy a nesteroidní antirevmatika (NSA). Prognóza 

nemocných se zlepšila s postupným zaváděním 

chorobu modifikujících léků (DMARD) – antima-

larik, leflunomidu, methotrexátu a solí zlata. další 

léky využívané v terapii RA jsou penicilamin, 

azathioprin a cyklosporin. Přesto zůstává malá 

skupina nemocných a agresivní RA, u kterých 

i přes výše uvedenou terapii nedochází k remisi 

a postupně dochází k progresi kloubního po-

stižení vedoucí k disabilitě či rozvoji závažných 

mimo kloubních manifestací RA (2, 4). Význam 

NSA ustoupil v terapii RA do pozadí, mají pouze 

symptomatický účinek bez vlivu na progresi 

choroby.

U PsA je situace ztížená o fakt, že systémové 

podávání glukokortikoidů může být spojené 

s vyšším rizikem exacerbace kožního postižení. 

Upřednostňována přednost jejich lokální apli-

kaci. DMARD typu methotrexátu a sulfasalazinu 
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nemají zdaleka takový terapeutický účinek u těž-

kých kožních a kloubních forem onemocnění. 

Jistou alternativou je využití leflunomidu pro 

ovlivnění kloubních i kožních projevů, pokud 

i ten selže je zde prostor pro biologickou terapii 

jak z kožní, tak kloubní indikace (13, 14).

Farmakoterapeutické možnosti byly nejužší 

u AS jejiž léčba byla donedávna omezena na ne-

steroidní antirevmatika či sulfasalazin v případě 

přítomnosti výrazné periferní artritidy či ente-

zopatie a na lokální podávání glukokortikoidů 

(9, 15).

Nástup biologické terapie do klinické praxe 

u revmatoidní a psoriatické artritidy i ankylozujicí 

spondylitidy vedl k zlepšení prognózy u paci-

entů s agresivními aktivními formami těchto 

onemocnění (1, 2).

Biologická terapie – indikace, 
rozdělení a charakteristika

Důsledná monitorace klinického stavu pa-

cientů s RA, PsA a AS je nezbytná pro včasný 

záchyt relapsu onemocnění, či nežádoucích 

účinků terapie. Relaps onemocnění je jasným 

signálem o selhání dosavadní terapie. Průběh 

jednotlivých revmatologických onemocně-

ní je velmi variabilní. Monocyklické vzplanutí 

s následnou celoživotní remisí na jedné stra-

ně a na druhé protahovaný mírný, ale setrvalý 

průběh se střídáním remisí a relapsů onemoc-

nění. U malého procenta nemocných naopak 

choroba probíhá i přes veškerou podávanou 

konvenční terapii velmi agresivně. U těchto 

pacientů dochází k rozvoji těžkého invalidi-

zujícího a potencionálně život ohrožujícího 

onemocnění. Jednoduché „treat to target“, čili 

léčba směřující k cíli, kterým je remise, nebo 

alespoň stav blízký remisi choroby, se stala 

hlavním mottem terapie revmatologických 

onemocnění. Nové léčebné možnosti umožňují 

individuální přístup k pacientovi dle charakteru 

jeho nemoci (4, 5, 16, 17).

Revmatoidní artritida
Revmatoidní artritida patří mezi chronické 

autoimunitní zánětlivé onemocnění s typic-

kým polyartikulárním kloubním postižením. 

V závažných případech je spojeno s řadou 

mimokloubních projevů postihujících řa-

du systémů – kardiovaskulární, plicní, kožní 

či nervový. Zkracuje střední délku života ne-

mocných průměrně o 8–10 let (2, 17). Aktivitu 

onemocnění lze hodnotit jak laboratorními 

parametry (reaktanty zánětu: C-reaktivní protein 

(CRP), nebo sedimentace erytrocytů), tak kli-

nickými skórovacími systémy a zobrazovacími 

metodami (sonografie, rentgenové vyšetření). 

Česká revmatologická společnost (ČRS) zvolila 

pro užití v klinické praxi jednoduchý skórova-

cí systém DAS28. Jedná se o výpočet aktivity 

choroby zahrnující klinickou aktivitu (počet 

oteklých a bolestivých kloubů ve vybraných 

lokalizacích), laboratorní složku (sedimentace 

erytrocytů) a subjektivně vnímanou aktivitu 

choroby. Jako vysoce aktivní se hodnotí RA, 

dosahují-li hodnoty DAS28 nad 5,1 bodu, střed-

ně aktivní 3,2 až 5,1 a mírně aktivní 2,6 až 3,2 

bodu. Hodnoty pod 2,6 lze považovat za remisi 

(5, 17, 18, 19).

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 (5, 20). Biologickou léčbu je třeba ve vět-

šině případů kombinovat s methotrexátem či 

jiným chorobu modifikujícím lékem. K terapii 

RA jsou užívány TNFα inhibitory, monoklonální 

protilátky proti antigenu CD20, inhibitory kos-

timulace T lymfocytů a inhibitor IL-6 (21). I přes 

dobré výsledky biologické terapie u časné artri-

tidy, tato indikace není vysloveně specifikována 

v doporučeních ČRS.

Psoriatická artritida
Psoriáza je chronické autoimunitní onemoc-

nění kůže, které v některých případech může 

mít i mimokožní manifestace. Jednou z nich je 

postižení pohybového aparátu (artritida, ente-

zitida), které se může projevit i před samotnými 

kožními projevy lupénky (15). Indikace biologické 

terapie u PsA předpokládá přítomnost aktivního 

onemocnění, u kterého selhala terapie chorobu 

modifikujícími léky (3 a více oteklých a bolesti-

vých kloubů, ranní ztuhlost, vysoké hodnoty 

vizuální analogové škály a laboratorní známky 

zánětu – sedimentace erytrocytů a CRP) (21, 

22). Biologická terapie se využívá dermatology 

i u frustních forem kožního postižení.

Ankylozujicí spondylitida
Pro ankylozující spondylitidu (Bechtěrevovu 

chorobu) je charakteristické postižení páteře 

(spondylitida, sakroileitida), nicméně v některých 

případech i přítomností periferní artritidy či ente-

zitidy. Méně časté je postižení očí (uveitida) či do-

provodná kolitida AS. Dobře známá je genetická 

souvislost s HLA-B27 antigenem (23, 24). Biologická 

terapie je u AS indikována v případě selhání tera-

pie alespoň dvěma nesteroidními antirevmatiky, 

či sulfasalazinem, nebo lokální aplikací glukokorti-

koidů u nemocného s vysokou aktivitou onemoc-

nění. Ta je vyhodnocována ve dvou následujících 

kontrolách v odstupu minimálně 4 týdnů a má 

být dokumentována elevace CRP ≥ 10 mg/l a kli-

nická aktivita hodnocená skórovacím systémem 

BASDAI (The Bath Ankylosing Spondylitis Disease 

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

TNFα preparáty) je ve většině případů podávána 

v monoterapii (4, 18, 25).

Biologická terapie – 
před zahájením léčby

Před zahájením biologické terapie je dle do-

poručení ČRS nutno splnit výše uvedená kritéria 

aktivního onemocnění u RA, AS a PsA u kterého 

selhala předchozí terapie. Pacienti musí být před 

zahájením dobře vyšetření. Rentgenové snímky 

nezahrnují pouze ruce a nohy (popřípadě další 

klouby) u RA a PsA, nebo páteře a sakroiliakální-

ho skloubení u AS, doplněním je i rentgen srdce 

a plic. Úvodem je nutné vyloučit aktivní i chronic-

kou infekci a nádorové onemocnění standardními 

laboratorními a paraklinickými metodami. Terapie 

nesmí být zahájena u pacientů s floridním infekč-

ním onemocněním a malignitou. Po eradikaci in-

fekce může být léčba zahájena. Léčba by neměla 

být zahajována u srdečního selhávání NYHA III 

a více a u cytopenických nemocných.

Absolutní kontraindikací biologické tera-

pie je tuberkulóza, je nezbytně nutné vylou-

čit jak aktivní, tak latentní formu tuberkulózy. 

Tuberkulóza, ať už získaná, či její reaktivace, 

vede k život ohrožujícím stavům u pacientů 

v terapii TNF α blokátory. Je ji nutno vyloučit 

jednak rentgenologicky, ale i laboratorně, a to 

provedením tuberkulinového testu a vyšetřením 

quantiferonového testu. V případě pozitivity je 

nezbytně nutná spolupráce s specialisty na tuto 

problematiku (5, 18, 26).

Biologické preparáty – 
stručná charakteristika

Biologická terapie je potentním nástro-

jem k navození a udržení remise choroby pro-

střednictvím zásahu do imunitního systému. 

Jednotlivá biologika se liší svým cílovým půso-

bením – zásah do cytokinové sítě, či ovlivnění 

B a T lymfocytů. Nejpočetnější skupinu s nej-

delším klinickým využitím tvoří inhibitory TNFα. 

Nomenklatura jednotlivých biologických léčiv 

má svá pravidla podle struktury a funkce dané 

látky. Přípona –cept náleží fúzním proteinům Fc 

fragmentu lidského IgG1 a receptoru, -mab – 

monoklonální protilátka, -ximab chimérická pro-

tilátka s myší komponentou, – zumab – huma-
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nizovaná protilátka a konečně –mumab – plně 

humánní monoklonální protilátka (5, 18, 27).

A. Inhibitory TNFα
Nejstarším inhibitorem TNFα využívaným 

v klinické praxi je infliximab, jednou z prvních 

prací popisující jeho využití je publikace M. 

Elliotta a R. N. Mainiho z roku 1993 v podobě 

pilotní studie o využití chimérické anti-TNFα 

protilátky – infliximabu – v terapii RA (26, 28). 

Anti-TNFα preparáty patří dosud k nejpočetnější 

a nejvíce využívané skupině biologik v terapii 

revmatických onemocnění (tabulky 1 a 2).

1. Infl iximab
Infliximab je chimérická monoklonální IgG1 

protilátka namířená proti TNFα, její molekula je 

složená z Fc fragmentu humánního imunoglo-

bulinu, na nějž je navázána část myšího Fab. 

Mechanizmem účinku je vazba jak na solubilní, 

tak na transmembránovou formu TNFα. TNFα 

je tímto inaktivován a zbaven schopnosti vaz-

by na buněčné receptory. Infliximab nebloku-

je TNF-β, ale nicméně ovlivňuje další cytokiny 

a chemokiny, například interleukiny (IL-1β, IL-6, 

IL-8) (26, 29) (tabulka 1).

RA – Infliximab je podáván v intravenózní 

infuzi (tabulka 1). Iniciální dávka je u RA 3 mg/kg 

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

co 8 týdnů v kombinaci s methotrexátem. Byla 

potvrzena vyšší účinnost kombinované terapie 

s methotrexátem oproti monoterapii, například 

studiemi ATTRACT, nebo studií ASPIRE (29, 30, 

31, 32).

AS a PsA – Iniciální dávka intravenózní infuze 

infliximabu je 5 mg/kg a opakuje se po 2 a 4 týd-

nech a následně v intervalech 6–8 týdnů. Nástup 

remise u AS byl prokázán při monoterapii inflixi-

mabem již po dvou týdnech ve studii ASSERT (33). 

Dle výsledků studie IMPACT u PsA došlo při terapii 

k regresi jak kloubního, tak kožního nálezu (34).

Postupem doby byla u některých pacientů 

pozorována ztráta účinnosti infliximabu. Jedním 

z možných mechanizmů selhání léčby je tvorba 

protilátek namířených proti myšímu fragmentu 

Fc – HACA (humánní anti-chimérické protilátky), 

která vede ke snížení účinnosti preparátu (35).

2. Adalimumab
Adalimumab je plně humánní monoklonální 

protilátka třídy IgG1 proti TNFα. Vazba na solubil-

ní i membránový TNFα se děje s vysokou afini-

tou a specificitou, rovněž zde nebyla prokázána 

vazba na TNFβ. Podávání adalimumabu snižuje 

hladiny interleukinů (IL-1 a IL-6) a metaloprotei-

náz (tabulka 1).

RA – Interval subkutánního podávání adali-

mumabu je 14 dní. Kombinace s methotrexátem 

u prodlužuje poločas eliminace adalimumabu 

a zvyšuje jeho účinnost. Nemocní dosahují snáze 

remise a rovněž dochází k výraznému ovlivnění 

rentgenové progrese hodnocené Sharpovým 

skóre (studie ARMADA, STAR a PREMIER) (36, 

37, 38, 39, 40).

AS a PsA – Interval podávání adalimumabu 

je shodný jako u RA, ale podává se v monotera-

pii. Pokles humorální zánětlivé aktivity a zlepšení 

klinického stavu hodnoceného skórovacími sys-

témy aktivity onemocnění (BASDAI, BASFI) bylo 

prokázáno studií ATLAS (41). Rozsáhlá studie 

ADEPT prokázala dobrou účinnost podávání 

adalimumabu jak na kloubní, tak kožní projevy 

psoriázy (42).

Při dlouhodobém podávání adalimuma-

bu hrozí riziko vzniku protilátek HAHA (lidské 

anti-humánní protilátky) proti této molekule, 

jejich přítomnost pochopitelně snižuje efektivitu 

terapie (43).

Tabulka 1. Přehled, rozdělení a terapeutické využití biologických preparátů využívaných t. č. v České republice (5)

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 měsíc

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 spondylitida, PsA – psoriatická artritida



16

Medicína pro praxi | 2012; 9(1) | www.medicinapropraxi.cz

Přehledové články

Tabulka 2. Stručný přehled vybraných klinických studií s biologickými preparáty

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, glukokordikoidy)

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, ADA 80 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 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 (46) 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 

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 bezpečností kombinací, 

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
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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. placebo XMTX

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

3. Etanercept
Etanercept je fúzní protein složený z Fc ob-

lasti lidského IgG a z extracelulární domény re-

ceptoru p75 pro tumor nekrotizující faktor. Tato 

molekula má dimérickou 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 (tabuka 1). Dávkování 

se neliší mezi RA, PsA a AS (44, 45, 46), u juvenilní 

idiopatické 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 

(44, 45, 46, 47) (tabulka 2).

4. Golimumab
Golimumab je plně humánní monoklonální 

protilátka proti TNFα. Má schopnost vytvořit sta-

bilní komplexy jak se solubilní, tak i s transmem-

bránovou formou TNFα. Podává se subkutánně 

v měsíčních intervalech.

RA – Efektivita terapie u různých populací 

nemocných s RA byla potvrzena studiemi GO-

BEFORE, GO-FORWARD či GO-AFTER.

AS – Studie GO-RAISE u AS prokázala dobrou 

účinnost terapie golimumabem na aktivitu AS.

PsA – Studie GO-REVEAL u PsA rovněž pro-

kázala dobrou terapeutickou odpověď se zpo-

malením rentgenové progrese a zlepšením 

kožního nálezu (48, 49) (tabulka 1 a 2).

5. Certolizumab pegol
Certolizumab pegol se skládá z Fab části 

humanizované monoklonální protilátky pro-

ti TNFα, neobsahuje Fc část imunoglobulinu 

odpovědnou za aktivaci komplementu, místo 

toho jsou na Fab část navázány dvě moleku-

ly polyetylenglykolu. Tato modifikace snižuje 

riziko tvorby protilátek proti této molekule 

a prodlužuje významně poločas její eliminace. 

Absence Fc fragmentu zajišťuje nízkou imunit-

ní odpověď. Preparát se podává subkutánně 

(tabulka 1). U RA pacientů je preferována a te-

rapeuticky efektivnější kombinována terapie 

s methotrexátem (studie FAST4WARD, RAPID 1 

a 2). Terapie certolizumabem je zatím indiková-

na jen pro nemocné s RA, v některých zemích 

je také registrován pro Crohnovu chorobu (50, 

51, 52) (tabulky 1 a 2).

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

tických chorob měly původní uplatnění v léčbě 

nádorových onemocnění. Rituximab je již řadu 

let používaný v terapii non-Hodgkinských lym-

fomů (tabulka 1) (53, 54).

Rituximab
Rituximab je chimérická monoklonální proti-

látka (variabilní myší části a lidská část v konstant-

ní oblasti) proti CD-20 antigenu exprimovanému 

na B lymfocytech. Jeho podání vede k depleci B 

lymfocytů. Rituximab patří k lékům druhé volby 

po selhání anti-TNFα. Studie DANCER a REFLEX 

prokázaly účinnost intravenózně podaného ri-

tuximabu u nemocných s velmi aktivním one-

mocněním při selhání předchozí terapie (55, 56, 

57) (tabulky 1 a 2).

C. Terapie ovlivňující T lymfocyty
Aktivace T lymfocytů představuje klíčový 

bod v průběhu zánětlivého procesu. Snížení 

aktivace imunokompetentních T buněk vede 

k potlačení zánětlivého procesu a umožňuje 

terapeutické ovlivnění autoimunitního pro-

cesu (10).

Abatacept
Abatacept je solubilní fúzní protein složený 

z modifikovaného Fc fragmentu a extracelulární 

domény lidského CTLA4 blokující vazbu kosti-

mulačního systému CD28 a CD80/86. Abatacept 

inhibuje plnou aktivaci T lymfocytů u chronic-

kého zánětu u RA. Dávka abataceptu se řídí dle 

hmotnosti nemocného (tabulka 1). Studie AIM 

a ATTEST potvrdila dobrou terapeutickou účin-

nost abataceptu v terapii RA jako léku druhé 

volby po selhání terapie methotrexátem a TNFα 

blokátory (58, 59, 60, 61) (tabulky 1 a 2).

D. Inhibice IL6
Interleukin 6 patří k pro-zánětlivým cytoki-

nům a jako takový představuje vhodný terapeu-

tický cíl u RA s vysokou klinickou aktivitou.

Tocilizumab
Tocilizumab je humanizovaná monoklonální 

protilátka proti receptoru pro IL-6. Jeho molekula je 

složená z myší protilátky proti humánnímu IL-6 na-

vázané na lidský imunoglobulin IgG1. Tocilizumab 

je schopen vázat jak membránovou, tak solubilní 

formu IL-6, a tím ho blokovat. Intravenózní podá-

vání je indikováno u vysoce aktivní RA, u které 

selhala předchozí terapie jinými biologickými 

preparáty (tabulka 1), ačkoliv výsledky klinických 

studií prokazují jeho dobrý efekt i v rámci první 

linie léčby. Studie CHARISMA, OPTION a RADIATE 

prokázaly dobrou účinnost s navozením a udrže-

ním remise a zpomalením rentgenové progrese 

u pacientů s RA. Studie SATORI potvrdila poprvé 

v historii biologické léčby vyššího klinického efek-

tu monoterapie tocilizumabem nad monoterapií 

methotrexátem (62, 63, 64) (tabulky 1 a 2).

E. Inhibice IL-1
Blokáda IL1 má v porovnání s inhibicí TNF 

u revmatoidní artritidy menší účinek.
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Anakinra je rekombinantní lidský receptor 

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

ná pro léčbu revmatoidní artritidy. Je efektivní 

rovněž v léčbě periodických horečnatých auto-

imunitních syndromů zvaných TRAPS (TNF re-

ceptor-1 spojený periodický syndrom). Anakinra 

má již evropskou registraci, v brzké době bude 

dostupná na českém trhu (65).

Rizika a nežádoucí účinky 
biologické terapie

Biologická terapie s sebou přináší také rizika 

spojená s mechanizmem jejich účinku, a to inhi-

bicí klíčových míst imunitního systému. Léčba 

sice dokáže navodit remisi onemocnění, zpomalí 

či eventuálně zastaví jeho radiografickou progre-

si, ale samotné onemocnění vyléčit nedokáže. 

U mnoha nemocných je nutná dlouhodobá 

nepřerušovaná terapie, u dalších dochází k se-

lhávání biologických preparátů s nutností jejich 

obměny v průběhu léčby (5, 44).

Již v průběhu klinických studií byly zazna-

menány některé nežádoucí účinky a komplikace. 

Cennější informace o výskytu nežádoucích účin-

ků léčby pak poskytují národní registry bio logické 

léčby. V České republice je to registr ATTRA (66).

Potlačení imunity zvyšuje riziko infekčních 

komplikací, z nichž nejzávažnější je v případě 

inhibitorů TNF α tuberkulóza. Vzhledem k doku-

mentovaným infekcím tuberkulózou je jednou 

z podmínek zahájení biologické terapie vyloučení 

této infekce (rtg vyšetření plic, Quantiferonový 

a tuberkulinový test). V případě podezření na la-

tentní formu tuberkulózy je třeba podat terapii 

INH (isoniazidem), anti-TNFα terapii je možno za-

hájit až po měsíci profylaktické léčby (5, 44, 67).

Z hlediska nádorů a zejména non-Hodgkin-

ských lymfomů nejsou existující data zcela konzis-

tentní, metaanalýza randomizovaných studií toto 

riziko popsala, zatímco údaje z velkých kohorto-

vých studií a registrů zvýšené riziko nepotvrzují. 

Nicméně recentní práce Marietta, et al. prokázala 

mírné zvýšení incidence kožních nádorů, zejména 

maligního melanomu (68). U léčby všemi anti-TNFα 

preparáty byla popsána možná pozitivita anti-

nukleárních protilátek. Případy léky indukované-

ho lupusu jsou však po aplikaci těchto přípravků 

vzácné. Paradoxním nálezem při anti-TNF terapii je 

vzácně popisováno vzplanutí kožní psoriázy, která 

je jinak ve většině případů právě těmito inhibitory 

dobře kontrolována. Vzácné jsou rovněž kazuistiky 

popisující vznik demyelinizačních onemocnění při 

terapii anti-TNFα léky, která ale většinou po jejich 

vysazení mizí, či se podstatně lepší (5, 20, 67).

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 snížením 

koncentrace imunoglobulinů a častějším výsky-

tem infekčních komplikací. Byla rovněž popsána 

hematologická toxicita – neutropenie, trombocy-

topenie 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) (5, 44, 69, 70).

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 pro-

vést TBC screening a vyloučit rovněž přítomnost 

hepa titidy B a C (5, 44).

Rozšiřující se spektrum biologických leků 

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 

(časná 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 (5, 17).

Závažnou otázkou je také farmakoekono-

mická stránka léčby, která je finančně nesmírně 

náročná, nicméně v mnoha případech šetří dru-

hotné náklady ve zdravotnictví i sociální sféře, 

prodlužuje práceschopnost a soběstačnost. 

Zhodnocení skutečného farmakoekonomické-

ho významu biologické léčby je úkolem blízké 

budoucnosti (6, 7).
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