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Souhrn

V terapii revmatoidni artritidy do3lo v poslednich desetiletich k vyznamnym zménam. Kromé zakladnich, tzv. syntetickych chorobu modifikujicich lékd se od
roku 1998 v lé¢bé pouZivaji i léky nové generace - biologické léky. Biologika jsou preparaty zasahujici pfimo do systému imunitnich mechanizm vedou-
cich k projevim choroby. Vznikly na zikladé vyuZiti novych poznatk o patogenezi zanétlivého kloubniho onemocnéni, lepsiho pochopeni funkce cytokind,
bunék imunitniho systému a také diky pokroku v biotechnologiich. V souc¢asnosti se vyuZzivaji biologika blokujici nékteré z prozanétlivych cytokind (anti-TNFa,
IL-1, IL-6) nebo bunéénych mechanizm (anti-CD20, CTLA-4). Jejich vysoka klinicka G¢innost | schopnost prakticky zastavovat rentgenovou progresi u nemoc-
nych s revmatoidni artritidou byla ovéfena v mnoha klinickych studiich. Negativnimi aspekty této lécby jsou nékteré nezadouci Ucinky a stale také jeji cena.
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Biologics in the treatment of rheumatoid arthritis

Abstract

The last few decades have seen major progress in the treatment of rheumatoid arthritis, mainly thanks to the advances in biotechnology. In addition to the
basic, synthetic disease-modifying antirheumatic drugs, new generation drugs — biologics — have been used in the treatment of patients suffering from rheu-
matoid arthritis since 1998. Biologics intervene directly in the pathogenic immune processes leading to disease progression. They were developed through
a better understanding of the pathogenesis of inflammation in rheurnatoid arthritis, the function of cytokines, and immune system cells. Currently we use bio-
logics for either blocking some of the inflammatory cytokines (anti-TNF, IL-1 and IL-6), or the cellular mechanisms (anti-CD20, CTLA-4). Their clinical efficacy and
ability to practically stop radiographic progression of the disease has been demonstrated in many clinical trials for rheumatoid arthritis. The negative aspects

of the treatment include some of the side-effects and price.
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Uvod

Revmatoidni artritida (RA) je chronické za-
nétlivé onemocnénl postihujici pfiblizné
1 % obyvatel [1]. Je charakterizované kloub-
nimi zanéty vedoucimi v pfipadé, Ze nejsou
adekvatné léceny, aZ k destrukci kloubu [2].
MUZe byt provazena i systémovymi projevy
a tvorbou autoprotilatek. Aktivita onemoc-
nénf a s ni spojend omezenf jsou zcela rever-
zibilni, ale poskozenl kloubl zplsobené ak-
tivnim zan&tem podminénym imunitnimi
mechanizmy je pak nevratné. Cllem |é¢by RA
je proto maximélné a co nejrychleji snizit ak-
tivitu onemocnéni, a tim zmirnit nebo zastavit
trvalé poskozeni kloub(. Lé¢ba pacient( s RA
by méla byt proto zahdjena zahy a agresivné,
5 jasné definovanym cllem, kterym je dosaZen!
kompletni remise co nejrychleji od zahdjeni
lé¢by [3].

Pravé intenzivnfl snaha o nalezeni novych
lé¢ebnych postup sméfujicich k co nejrych-
lejSimu zastaveni aktivity a progrese onemoc-
nénf a k jeho kompletni remisi vedla k vyvoji
biologickych lék (biologik).

Biologickeé léky

Biologika patif do skupiny tzv. chorobu modifi-
kujicich lékd (DMARDs). Biologickymi DMARDs
(bDMARDs) je nazyvame proto, Ze jde o bio-
logické preparaty bilkovinné povahy pfipra-
vené pomoci metod molekularni biologie.
Tyto léky pfinesly dramatickou zménu v [6¢bé,
a tedy i v progndze nemocnych s RA. Terapeu-
ticky zasah pomoci monoklonalnich protilatek
vedeny pfimo do jednotlivych patogenetic-
kych mechanizmi imunitnf reakce je velmi
efektivni cestou k dosaZeni remise onemoc-
nénf, ktera se stala cflem této |é¢by [4].

Plsoben( zatim pouZivanych preparatl je
zaméfeno bud proti uréitému prozénétlivému
cytokinu (napf. TNF-q, IL-1, IL-6), nebo burikdm
imunitniho systému (pf. CD20, CTLA-4).

V soucasnosti mame k dispozici v I6¢bé RA
devét rznych biologickych 1ékd. Sedm z nich
inhibuje prozanétlivé cytokiny, zejména TNF-a
(etanercept, infliximab, adalimumab, certo-
lizumab a golimumab), dale protilatka proti
IL-6 receptoru (tocilizumab) a nebo IL-1 (ana-
kinra). Dal3f dva léky ovliviiujl receptory T a B
lymfocytl — protildtka CTLA4 (abatacept)
a anti-CD20 (rituximab) [5].

Viechny tyto léky maji zhruba podobné
profily U¢innosti a jsou schvéleny jako léky
prvni nebo druhé linie 1&é¢by u pacientd,
kteff neodpovidajfl na klasicka, tj. synteticka
DMARDs (sDMARDs). Souc¢asna doporucen(
pro lé¢bu RA nadale uZivajf jako zakladni léky
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Tab. 1. Doporu&eni EULAR 2013 pro strategii [é¢by RA.

Obecné principy lé¢by RA

A
B.

Primarni péci o pacienty s revmatoidni artritidou zajidtuje revmatolog.

Péte o pacienta s RA by méla byt co nejlepsl a zaloZena na spolupraci
|ékaf—pacient.

RA je nakladné onemocnéni z hlediska naklad(i na zdravotni péci i produktivitu,
je tfeba, aby toto revmatolog ve svém pfistupu zohlednil.

Doporu&eni EULAR pro strategii [é¢by RA

1.

Lé¢ba syntetickym DMARD by méla byt zahdjena, neprodlené po stanovenf dia-
gnozy RA.

Cllem |&¢by je navozenl kompletnf remise nebo maximdlné sniZit aktivitu, a to
co nejrychleji. Po celou dobu |é¢by je nutné onemocnéni monitorovat a dle
toho |é¢bu upravovat.

MTX by mél byt sou¢astl prvni |é¢ebné strategie u pacient( s aktivni RA.

Pokud je MTX kontraindikovdn nebo neni tolerovdn, je tfeba v 1. terapeutické
linii zvaZit néktery s nasledujicich DMARDs: leflunomid, sulfasalazin, injekénf
zlato.

U pacient dosud DMARDs nelé¢enych je doporu¢eno zahdjit, bez ohledu na
soubéznou lé¢bu kortikosteroidy, |é¢bu syntetickym DMARDs v monoterapii
spi$ nez jejich kombinaci.

Glukokortikoidy pfidané v malych az stfednich davkach k syntetickym DMARDs
(v monoterapii nebo v kombinadi) jsou uZite¢né v zahajovacl kratkodobé [6¢bé,
ale mély by byt vysazeny, jakmile to klinicky stav umoznl.

Nenf-li dosaZeno cile lé¢by s 1. linif DMARDs, mélo by byt zvaZeno — pokud jsou
pfitomny nepfiznivé prognostické faktory — zahdjenf biologické Ié¢by. Pokud
nejsou pfftomny, doporucuje se pfevést na jiny synteticky DMARD.

U pacient nedostatené reagujicich na MTX a/nebo jiny synteticky DMARD

(s nebo bez glukokortikoid ), by méla byt zahdjena biologicka l1é¢ba. Prvnim

biologickym |ékem by mél byt TNF inhibitor (adalimumab, certolizumab, eta-
nercept, golimumab, infliximab), ktery by mél byt v kombinaci s MTX.

Po selhdnf Ié¢by prvnim TNF-inhibitorem se doporu¢uje podat jiny TNF-inhibi-
tor, abatacept, rituximab nebo tocilizumab.

V pfipadech téZké refrakterni RA nebo kontraindikacf biologickych 1ék(, nebo
vy$e uvedenych syntetickych DMARDs, se zvaZuje azathioprin, cyklosporin
(nebo vyjime&né cyklofosfamid), jak v monoterapii, tak v kombinaci s nékterymi
z vyse uvedenych syntetickych DMARD:s.

Je nutné u viech pacient( zvaZit intenzivnl strategii Ié¢by, pfestoZe nejvétsf be-
nefit z ni maji pacienti se $patnou progndzou.

Je-li pacient v dlouhodobé remisi, je moZné zvazovat po ukon¢enf [é¢by glu-
kokortikoidy i ukon¢enf Ié¢by biologické, zejména pokud se sou¢asné podavajf
i syntetickd DMARDs.

V pfipadé trvalé dlouhodobé remise je moZné, po dohodé Iékafe a pacienta,
pfistoupit k opatrné titraci davky syntetického DMARD.

U pacient( naivnich na syntetickd DMARDSs, ktefl majl nepfiznivé prognostické
faktory, je moZné zvazit jiz v 1. linii lé¢bu MTX s biologickym lékem.

Pii zvaZovani terapeutické strategie je nutné kromé aktivity onemocnéni zvazit
i dal3f faktory, jako je strukturalnf poskozenl, pfidruzené choroby a bezpe¢nost
l&cby.

sDMARDS, zejména metotrexat (MTX), bio-
logicka lé¢ba by méla byt zvaZovéana aZ po
nedostate¢ném efektu SDMARDSs [3]. Pfes ves-
keré vyhody pouf?itl biologické lé¢by stale jen

nizky pocet pacientl dosahne stabilni remise,
a proto nadéle pokracuje hledanf nové a ucin-
né&jif |é¢by a kazdym rokem jsou testovany
daldi a dalsi prepardty jak biologické, tak nové
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i nebiologické, syntetické, ale pdsobici na imu-
nitnl systém cilené.

Strategie lécby revmatoidni
artritidy
Soutasna doporuceni pro lé¢bu RA byla
vyvinuta mezindrodnim tymem experta
EULAR (European League Against Rheuma-
tism) (tab. 1). Vyplyva z nich, Ze v€asna, agre-
sivnf [é¢ba je spojena s lep3imi klinickymi vy-
sledky. Lé¢ba RA ma byt vedena k cili (,treat to
target”), kterym je remise onemocnénf nebo
alespori dlouhodobé nizkd aktivita. K jeho do-
saZenl je nutné ¢asté hodnoceni aktivity one-
mocnéni pomocf specifickych kompozitnich
index( a ndslednd optimalizace lé¢by [3,4].
Syntetickd DMARDs (zejména MTX) byla po
dlouha desetiletl, a stéle je3té jsou, zakladem
Ié¢by RA. Mirnf klinické pffznaky, u &sti pa-
cientl omezujl poskozeni kloubl a umoznujf
dosaZeni remise. Zavedenim biologik, zejména
v kombinaci s SDMARD, dochazl ale je3té k lep-
simu efektu na zlep3enf klinickych projevd (ak-
tivita onemocnénl, funk&ni kapacita) i struktu-
ralniho poskozeni [6]. Rentgenové progrese
poskozen( kloubu u RA je nejvétsf v Easném
stadiu onemocnénf [5]. Randomizované kli-
nické studie [7-10] prokazaly u¢innost viech
TNF-a inhibitord u nemocnych se stfedné
téZkou a tézkou aktivnl RA s nedostate¢nym
tc¢inkem MTX. | pfes sou¢asnou 3irokou skalu
nowych terapeutickych moznosti viak vysledky
lé¢by RA stale nejsou optimalnt. Priblizné 50 %
pacientl lé¢enych anti-TNF nedosahuje dosta-
te¢né klinickou odpovéd a jen mala ¢ast do-
sahne kompletni remise onemocnéni [6,11].
Podobné vysledky v klinickych studiich vyka-
zuji i abatacept, tocilizumab a rituximab [6].

Rizika spojena s lé¢bou
biologickymi léky

Biologické léky jsou velmi efektivni, ale jejich
pfimé imunomodula¢nl viastnosti vyvolavajl
fadu obav. Jejich bezpetnost byla ov&fovana
v mnoha klinickych studiich. U méné ¢astych
nezadoucich ucinkd poskytuji podrobné&jsr
informace postmarketingova hladeni. Porov-
ndni bezpe&nostnich profil jednotlivych bio-
logickych |1ék( je obtizné z ddvodu nedostatku
head-to-head studif a rozdild v designu jed-
notlivych studil. Néktera rizika jsou spole¢na
pro viechna DMARDs. Patfi k nim zejména zvy-
Sené riziko virovych a bakteridlnich infekci. Pa-
cienti na bDMARDs v3ak maji oproti SDMARDs
vys3l riziko zavaZznéjsich infekcf a vzniku nebo
reaktivace tuberkuldzy (TBC) [12]. Pfed zaha-
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jenim |é¢by je proto nutny screening TBC.
Létba bDMARD:s je také spojena se zvysenym
rizikem infekce herpes zoster.

Zatim nejasné je riziko bDMARD:s z hlediska
vzniku malignit. Dosud dostupné data jedno-
zna¢né pro vzrlst incidence malignich one-
mocnéni nesvede( (tab. 2) [12,131.

Piehled biologik uzivanych

k l1é¢bé revmatoidni artritidy
Preparaty zaméfené proti
prozanétlivym cytokiniim

Prvnim proticytokinovym lékem uvedenym
do klinické praxe byl inhibitor TNFa - etaner-
cept. Pro Ié¢bu RA byl schvalen jiz v roce 1998.
Je to rekombinantni lidsky solubilni receptor
pro TNFa, ktery je fuzovén s lidskym Fc frag-
mentem imunoglobulinu G1. Ma kratky bio-
logicky polo¢as (3-6 dndi) a je podavan sub-
kutanné. Klinickd uc¢innost etanerceptu byla
prokazana jak v monoterapii [7], tak i v kom-
binaci s MTX [8]. UZiti kombinace vykazuje
lepsi vysledky nez MTX nebo etanercept
v monoterapii [9].

Studie z nedavné doby prokazaly, Ze u pa-
cientl, ktefl na kombinaci MTX s etaner-
ceptem dlouhodobé vykazuji nizkou aktivitu
onemocnénl, je mozné davku etanerceptu re-
dukovat na polovinu nebo podévat v prodlou-
Zeném intervalu [10].

Infliximab je chiméricka (mysi/lidska) mo-
noklonalnf protildtka IgG1 smé&fujici rovnéz
proti rozpustnému i na membranu vazanému
TNFa. Obsahuje my3i Fab ¢4st imunoglobulinu,
proti které byla pozorovéna tvorba antimysich
protilatek (HACA - Human Anti-Chimeric An-
tibodies). Tvorba HACA se podstatné snizuje
pfi soub&zném podavani inflixiimabu s MTX.

V randomizovanych kontrolovanych stu-
diich byla prokazana uc¢innost infliximabu
v kombinaci s MTX jak na zmirnénf klinickych
symptom, tak na sniZzeni na klinické odpovédi
nezavislé, rentgenologicky méfené progrese
onemocnéni a zlepenf fyzické funkce [14].

Adalimumab je prvni plné humann(
anti-TNF monoklonalni protilatka. Viyhodou
je, stejné jako u etanerceptu, jeji subkutannf
podévani. Na rozdil od né&j ma ale del3l po-
lo¢as (cca 13 dnd), coZ umoZiiuje méné casté
aplikace. Klinickd u¢innost adalimumabu
v kombinaci s MTX byla prokdzéna u pacient(
s ¢asnou, agresivni RA [15] stejné jako u pa-
cient(, u kterych doslo k selhanf 1é¢by jinym
bDMARD [15].

V letodnim roce bylo provedeno zajimavé
postavené klinické hodnoceni, které sledo-

Anafylakticka
reakce

Infekéni
komplikace

Reaktivace hepa-
titidy B

Poruchy jater
a Zlutovych cest

Iniciace autoimu-
nitnich procesi,
tvorba protilatek

Neurologické

Malignity a lym-
foproliferativni
onemocnéni

Psoriaza

Hematologické
reakce

Srdeéni poruchy
a cévni poruchy

KoZni projevy
Poruchy metabo-

lizmu a vyZivy
Celkové ptiznaky

Tab. 2. NeZddouci u¢inky bDMARDs.

akutnl reakce po infuzi, v€etné anafylaktického Soku a opozdé-
nych hypersenzitivnich reakciproti infliximabu se mohou vyvi-
nout protilatky, spojené se vzristem frekvence infuznich reakcf

infekce,
sepse

tuberkulodza, v&tdinou extrapulmonalni, projevu-
jici se jako lokéIni nebo diseminované onemoc-
nénf; pfed zapocetim |é¢by v3ichni pacienti musl
byt vy3etteni na pfitomnost aktivni a inaktivni (la-
tentni) tuberkulézy

virové, bakteridlni (pneumonie, herpes zoster, in-
fekce dychacich cest), oportunni infekce, veetné
invazivnich plisfiovych infekci (aspergiléza, kandi-
doza, pneumocystéza, histoplazmdza, kokcidio-
mykdza nebo blastomykdza), listeridza a legio-
neldza, parazité (v¢etné protozol)

u chronickych nosi¢a

neinfek&nf hepatitidy, nékteré s rysy autoimunitnf hepatitidy,
ojedinélé pripady jaterniho selhanf, které mély za nasledek
transplantaci jater nebo umrti

lupus-like syndrom, pozitivni protilatky proti dvouvldknové
DNA

parestezie, hypestezie, agitovanost, nespavost, vazodilatace, za-
vraté, uzkost; demyeliniza¢ni poruchy centralnfho nervového
systému, veetné sklerézy multiplex a perifernich demyelinizac-
nich poruch, Guillain-Barré syndromu, progresivni multifokalni
leukoencefalopatie

u pacient s bDMARDs byly pozorovany malignity v&etné lym-
fom’ a nemelanomovych karcinomi kize

zejména u pacientl s psoridzou a anamnézou extenzivnl imu-
nosupresivni terapie nebo dlouhodobé lé¢by PUVA
pancytopenie, leukopenie, febrilni neutropenie

a trombocytopenie

hypertenze, ortostatickd hypotenze, angina pectoris, srde¢nf

arytmie typu fibrilace i flutter sinf, srde¢ni selhdni a/nebo infarkt
myokardu

toxicka epidermalni nekrolyza (LyellGv syndrom) a Stevens-
-Johnsontv syndrom

hyperglykemie, pokles hmotnosti, perifernf edém, otok obli¢eje,
vzestup LDH, hypokalcemie, HLP

hore¢ka, zimnice, slabost, bolest hlavy

valo uginnost kombinace MTX a adalimumabu
v porovnanf s monoterapii u pacient( s ¢asnou
RA, u kterych doslo k poklesu aktivity one-
mocnéni (studie OPTIMA) [16]. Jeho vysledky
ukazuji, ze po 76 tydnech pfiblizné u 90 %
pacientd, kteff pokracovali v kombinaci (ve
srovnan( s pfiblizné 80 % pacientl jen s MTX),
doslo k udrZenf nizké aktivity onemocnén( [16].

Golimumab patif mezi nové&j3i inhibitory
TNFa schvalené pro indikaci RA. Je to pIné hu-
mannf monoklonalni protildtka. U¢innost go-

limumabu byla prokazana zejména pfi lé¢bé
stfedné téZkych a7 tézkych pacientl s rev-
matoidnf artritidou, ktefi nereagovali na sD-
MARDs, nebo pacientt naivnich na MTX stejné
jako u pacient(, ktefl nereagovali na alespori
jednu anti-TNF terapii [17].

Certolizumab pegol je Fab fragment pe-
gylované, humanizované protildtky anti-TNF.
Vzhledem k chybéjici Fc ¢asti neindukuje
pomoci aktivace komplementu apoptézu ani
bunééné zprostfedkované cytotoxické mecha-
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Tab. 3. Pfehled a terapeutické vyuZiti biologickych preparati v 16¢bé& RA.

Mechanizmus tcinku

solubilni receptor pro

chimerické mono-
klondlIni protilatka

humanni monoklonalni
protildtka anti-TNFa

Lék Dostupné

preparaty
etanercept Enbrel

TNFa

infliximab Remicade,

Inflectra,

Remsina anti-TNFa
adalimumab Humira
golimumab Simponi

humanni monoklonalni
protildtka anti-TNFa

Huménni monoklonélni
protilatka anti-TNFaFab

rekombinantnf lidsky

humanizovana rekom-
binantni monoklonalni
IgG1 protilatka Anti IL-6

Monoklondlni protildtka

certolizumab Cimzia
pegol

fragment
anakinra Kineret

IL-1 receptor
tocilizumab RoActemra
rituximab MabThera

anti CD20
abatacept Orencia

flzovany protein CTLA-4
1s imunoglobulinem

Indikace

aktivni RA s nedostate¢nou
odpovédi na SDMARDs

aktivni RA s nedostate¢nou
odpovédi na SDMARDs

aktivnl RA s nedostate¢nou
odpovédi na sSDMARDs

aktivni RA s nedostate¢nou
odpovédi na sSDMARDs

aktivni RA u s nedosta-
te¢nou odpovédi na
sDMARDs

juvenilnf forma artritidy

aktivni RA u dospélych
s nedostate¢nou odpovéd!
na sDMARDs

té&7ka aktivni RA s nedosta-
te¢nym efektern DMARDs
véetné jednoho anti-TNF

t&7ka aktivni RA s nedosta-
te¢nym efektern DMARDs

nizmy. Pegylace (pfidani polyetylenglykolu)
zpomaluje jeji vylu¢ovani a prodluzuje bio-
logicky polo¢as (cca 14 dn). Uginnost a bez-
pe¢nost u pacientl s RA byla potvrzena studif
REALISTIC [18], nasledné i studl CERTAIN [19].
Lze jej podévat i v monoterapii.

Dal3l z anticytokinovych lékd plsobicich
na cytokin IL-1 je anakinra - rekombinantni
lidsky IL-1 receptor. Ma velmi kratky polocas
rozpadu (4-6 hod), a proto musi byt podavén
denné. Vzhledem k této skute¢nosti spolu
s men3( u¢innostl anakinry ve srovnanf s dal-
&fmi subkutdnné podavanymi inhibitory TNFa
(etanercept, adalimumab, certolizumab) je
u pacient( s RA anakinra lékem 2. linie [20].
Nicméné anakinra se s Uspéchem uZiva k [6¢bé
juvenilni revmatoidni artritidy a jinych systé-
movych onemocnénf [21].

Tocilizumab je humanizovana rekombi-
nantni monoklondlni IgG1 protilatka, ktera
vaZe receptor pro IL-6. Je uréena k nitroZilnfmu
podant. V Evropé i USA byla nedavno schva-
lena subkutannf forma tohoto pffpravku. U RA
byla prokazana jeho Geinnost jak u pacient(
s nedostate¢nou odpovédi na sSDMARD, tak
v |é¢bé RA refrakterni na anti-TNF terapii [22].
Tocilizumab Ize také podavat v monoterapii.

véetné jednoho anti-TNF

Jeho Géinnost v monoterapii byla porovndna
ve studiich s MTX (AMBITION) [23] a s adalimu-
mabem (ADACTA), kde se tocilizumab ukazuje
jako vyhodn@js! [24].

Léky ovliviwujici T a B lymfocyty

Rituximab je chimérickd monoklondini pro-
tilatka namifena proti antigenu CD20. Selek-
tivné zplsobuje depledi lymfocyt exprimu-
jicich CD20 (maturované B lymfocyty a pre-B
lymfocyty), které se podileji na produkci proti-
latek, stejné tak jako v indukci aktivace T bunék
a produkci prozanétlivych cytokint [25]. PU-
vodné byl schvélen k l1é¢b& non-Hodgkinova
lymfomu. AZ v roce 2006 byl schvaélen jako 1ék
2. linie 1é¢by (po selhanf anti-TNF) u pacient(
se stfedné té7kou aZ tézkou RA. Rituximab je
klinicky u¢inny a vede k potlateni rentgenové
progrese, toto se ale zda byt o néco méné vy-
razné nez u TNFa inhibitor(. Klinicky Gé¢inek
Ié¢by je obvykle lepsi u pacient s pozitivitou
revmatoidnich faktort (RF) neZ u pacient( ne-
gativnich na RF [25]. U¢innost rituximabu byla
také prokdzana u refrakterni formy onemoc-
néni a u pacientd s dlouhym trvanim cho-
roby. Kromé toho se rituximab zda byt rela-
tivné bezpeény u pacientd s komorbiditami,

Biologicky  Zptsob podani
polotas
3-6dnf 50 mg s.c. 1x tydné nebo
s.C. 25 mg 2x tydné
8-10dni 3 mg/kg, pomocii.v.
infuze v tydnech 0, 2, 4
a dale kazdych 8 tydn(
13 dni 40 mg s.c. 1x za 2 tydny
7-20dnf 50 mg s.C. 1x mésfené
14 dni 200 mg s.c. kazdé 2 tydny;
alternativni udrZovaci davka
400 mg kazdé 4 tydny
4-6 hod 100mg 1x denné s.c.
10-13 dni 8 mg/kg t. hm. kazdé
4 tydny iv.
15-16 dni 1giv.v0.a2 tydnu
a opakovani za 6 mésic(
po vzplanuti
8-25 dni 10 mg/kg t. hm. 4 tydny,
iv

veetné malignfho onemocnénl a opakované
infekce [26].

Dal3im lékem schvalenym pro Ié¢bu pa-
cientl s nedostate¢nou odpovédi na jedno
nebo vice sDMARDs nebo bDMARD:s je aba-
tacept. Jedna se o pln& humanni ftiznl protein
obsahujici extraceluldrni doménu CTLA-4 (cy-
totoxické T lymfocyty spojené antigen-4)
a modifikovanou Fc &ast lidského 1gG1. Blo-
kuje kostimula¢nf signdl zprostfedkovany re-
ceptorem CD28 na T burikdch a receptorem
CD80/86 na antigen prezentujicl burice (APQ).
Zabrariuje tak aktivadi, proliferaci, diferenciaci
a pfezivani T lymfocytd, a tim produkci zanét-
livych cytokin( (IL-2, TNF). Je podavan v infu-
zich (jednou za &tyfi tydny) nebo subkutanné
(jednou tydné). Obé& moznosti lé¢by ukazaly
srovnatelnou U¢innost a bezpe¢nost u pa-
cientd s nedostate¢nou odpovédl na MTX [27].

Terapeutické moZnosti RA v neddvné dobé
roziffila zcela nova skupina nebiologickych
Iéka, tzv. cllené plsobicf sSDMARDs, ktera po-
dobné jako biologické Iéky cilen& zasahuje
do patogenetickych imunitnich mechanizma.
Prvnim takovym |ékem schvalenym pro |é¢bu
RA, zatim pouze FDA a nékterymi dal3imi, pfe-
devidim mimoevropskymi staty, je tofacitinib.

Kardiol Rev Int Med 2014; 16(5): 420-425

423



Soucasné pouziti biologik v Ié¢bé revmatoidnf artritidy

Jedné se o selektivni inhibitor Janusovych
kindz (JAK) 1 a 3 (v mendi mife JAK2), které
zprostfedkovdvajl transmebranovy pfenos sig-
nalu. Tofacitinib miZe byt pouZivan v mono-
terapii nebo v kombinaci s MTX nebo jinymi
sDMARD:s. Klinickd u¢innost tofacitinibu je ob-
dobné anti-TNF adalimumabu [28].

Biosimilars

V poslednich letech se do klinického pouZiti
ve stale vy33i mife dostdvajl tzv. biosimilars,
tj. Iéky podobné biologickym lékiim. Gene-
rika neboli ne tak drahé kopie origindlnich
Iékd jsou v terapii vyuzivana bézné. V pfi-
padé biologik dosud takové ekvivalenty ne-
existovaly. Biosimilars ale nelze vnimat jako
klasické generika, protoZe origindlni mole-
kule jsou pouze podobnd. Dvodem je to,
Ze biologické latky jsou hife charakterizova-
telné nez latky chemické. Tyto rozdily vyvo-
laly ur¢ité obavy, pokud jde o u¢innost, imu-
nogenicitu a bezpe¢nostni profil zamyslenych
kopil. V disledku toho je registra¢ni a schvalo-
vacl proces pro biosimilars podstatné naro¢-
né&jsi nez pro farmaceuticka generika. Prvnimi
Lkopiemi” bDMARDs, které se objevily, byly pff-
pravky infliximabu [29].

Zavér

Diky novym znalostem patogeneze RA doslo
v poslednich desetiletich k vyvoji zcela nové
skupiny Iékd — 1ékd biologickych (tab. 3).
Utinek t&chto preparatd je cileny piimo do
imunitnich mechanizmt vedoucich k pro-
jevlm choroby, coZ pfineslo vétsi moz-
nost kontrolovat a zvlddat toto zanétlivé
onemocnént.

Hlavni vwhodou biologik ve srovnéni se syn-
tetickymi, chorobu modifikujicimi léky je rych-
lej3l ndstup Ucinku a mnohem efektivnéjsf za-
branénf radiologické progresi. Je zndmo, Ze
agresivni a v¢asna |é¢ba vede v dlouhodobém
horizontu k lep3im vysledkm. Nadale ale z(-
stdvd otdzkou, zda by tato lé¢ba méla zahrmovat
i pouziti biologik. Biologickd |é¢ba je proto
zatim vyhrazena pro pacienty, ktefl nereago-
vali alespon na jeden sDMARD, nej¢ast&ji MTX.

Podstatnd je i zména v celkovém pfistupu
k 1é¢bé&, kdy lepsi diagnostické a prognostické
moZnosti, ve spojenf s ¢ast&jsim hodnocenim
aktivity onemocnéni pomoci specifickych
kompozitnich index(, vedou k optimalizaci
lé¢by s cllem (,treat to target”) remise nebo
alespon k nizké aktivit® onemocnéni.

Biologicka lé¢ba v CR je indikovana dle sou-
¢asnych doporucenf Ceské revmatologické

spole¢nosti (CRS) CLS JEP [30], ktera vychazeji
z doporuteni EULAR 2013 [3]. Je vyhrazena
pouze Centrim biologické Ié¢by. K evidenci
biologické terapie byl CRS vytvofen klinicky
registr ATTRA, coz je celondrodni databéze
vytvorena s cllem dlouhodobé sledovat tcin-
nost a bezpe¢nost biologické |é¢by v b&zné
klinické praxi.

Rozvoj biologické [é¢by vyznamné posunul
terapeutické moznosti u pacientt s revma-
toidni artritidou. Ov3em stéle ne vichni pa-
cienti reagujl dostate¢né. Nadale proto po-
kracuji klinické studie hodnoticl u¢inek
novych - jak biologickych, tak i syntetickych
DMARDs, které by v dohledné dobé mohly
rozsitit spektrum U¢inné terapie pro pacienty
s revmatoidni artritidou.
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