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Abstrakt

Univerzita Karlova v Praze
Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra farmakologie a toxikologie

Studentka: Katefina Papouskova
Skolitel: PharmDr. Ludmila Melicharova

Nazev diplomové prace: Pokroky v 1¢¢bé revmatoidni artritidy

Revmatoidni artritida je zavazné, systémové, zanétlivé autoimunitni onemocnéni,

jehoz pivod neni pfesné znam.
V posledni dekédé doslo k vyraznému pokroku v 1€¢bé tohoto onemocnéni.

Zasadnim faktorem rozvoje bylo zavedeni novych 1ékli a to jednak syntetickych
chorobu modifikujicich 1ékad (leflunomidu) a také hlavné tzv. biologickych 1éku
revmatoidni artritidy (inhibitor TNF a, abataceptu, rituximabu a tocilizumabu). Kromé

toho doslo ke zpfesnéni diagnostiky revmatoidni artritidy v casnych stadiich, coz

vvvvvv

Dulezitym faktorem pokroku bylo i detailngjsi popsani negativnich prognostickych
ukazatelll pro destruktivni vyvoj revmatoidni artritidy a zlepSeni hodnoceni aktivity

revmatoidni artritidy.

Na zakladé téchto pokrokii byl vypracovan novy algoritmus lécby revmatoidni
artritidy. Komplexni terapie revmatoidni artritidy zahrnuje krom¢ farmakologické 1é€by
také nefarmakologické postupy a to fyzikalni procedury i rtizné revmatochirurgické

zékroky.

Dalsi nadéjné postupy v 1é¢bé€ jsou ve fazi klinického zkouSeni.



Abstract

Charles Univerzity in Prague
Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of Pharmacology and Toxicology

Student: Katetina Papouskova
Supervisor: PharmDr. Ludmila Melicharova

Title of diploma thesis: Advances in the treatment of rheumatoid arthritis

Rheumatoid arthritis is a serious systemic inflammatory autoimmune disease whose
origin isn’t precisely known. In the last decade there has been significant progress in the
treatment of rheumatoid arthritis, which is the main topic of this dissertation. Major
treatment advances have been based around the introduction of new drugs, including
synthetic disease modifiying drugs, but primarily biological drugs (inhibitor).
Diagnostic techniques for rheumatoid arthritis have also improved significantly,
becoming more accurate, especially in the early stages, enabling earlier treatment and
better outcomes. In particular a detailed description of the negative prognostic
indicators for the destructive development of rheumatoid arthritis, together with
improved evaluation of rheumatoid arthritis activity, have been the basis for the
development of a new algorithm for the treatment of rheumatoid arthritis. The complex
therapy of rheumatoid arthritis is increasingly sophisticated, incorporating both
pharmacological and non-pharmacological treatment methods (physical and surgical

procedures). Additional promising treatment techniques are in clinical testing.
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1 Uvod a cil

V poslednich deseti letech doslo k vyraznému pokroku v 1écb¢ revmatoidni artritidy
(RA). Zakladnimi pilifi tohoto rozvoje jsou nové syntetické a biologické 1€ky, nova
diagnosticka kriteria a novy koncept 1écby ,,Lécba k cili (Treat to Target)“. Vyznamnym
faktorem pokroku je i1 moznost lepsiho vyhodnoceni negativnim prognostickych
ukazatell a zlepSeni hodnoceni aktivity RA pomoci kompozitnich skérovacich

ukazateld (napf. disease activity score, DAS 28).

Tato prace se zabyva pravé t€mito pokroky v 1é¢bé revmatoidni artritidy. Prvni ¢ast
prace je zaméfena obecné na revmatoidni artritidu, jeji charakteristiku a etiopatogenezi.
Druha ¢ast prace se zabyvd novymi diagnostickymi kritérii, hodnocenim aktivity
choroby, ucinkti 1é¢by a popisuje moznosti farmakologické, nefarmakologické

I chirurgické terapie.

Hlavnim cilem této prace je podat piehled o pokrocich v 1é¢bé revmatoidni artritidy
a o moznostech vyhledu do budoucna. Dale se budu snazit o ptehled patofyziologie
tohoto onemocnéni a jeho klinického obrazu.

Dalsim cilem je kompletni pfehled aktudlné uzivanych 1é¢iv.

Piedev§im bych se chtéla zaméfit na novinky v biologické terapii. V této oblasti
dochdzi k neustadlému vyvoji. Stale se vyviji nova lé¢iva a molekuly a probihaji klinické

studie.
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2 Definice

Revmatoidni artritida (RA) je chronické autoimunitni onemocnéni neznamé
etiologie, které postihuje 1% populace (3). Je charakterizovana symetrickym erozivnim
zanétem kloubd a nekdy i mimokloubnim postizenim (4). Postupné dochazi ke
zhorSovani funkce kloubli, neschopnosti a posléze invalidizaci nemocného (5).
U vétSiny pacienttl je prubéh chronicky s vinovité probihajici aktivitou, ale mize vyustit
(i pfes lécbu) v progredujici kloubni destrukeci, vznik deformit, funkcni pokles,

disabilitu a zkratit zivot nemocného v praméru az o 7-10 let (4).

Vyskytuje se napti¢ celym vékovym spektrem, postizeni v détském veku ma vSak
sva specifika (juvenilni idiopaticka artritida - JIA) (1).

Mrwe

Onemocnéni ma multifaktorialni pti¢iny véetné genetické predispozice a je pro né
charakteristicky chronicky zanét, ktery je iniciovan a udrzovan autoimunitnimi
mechanismy. Pribéh revmatoidni artritidy je velmi variabilni. Akutni exacerbace mohou
byt vystiidany remisemi (2).

Revmatoidni artritida je ¢astou pfiCinou invalidity nejen pro deformujici postizeni,
ale také pro komorbidity, které toto onemocnéni provazeji. Jsou jimi nejen komplikace

revmatického zanétu (organové postizeni), ale také onemocnéni souvisejici s

nezadoucimi ucinky provazejici terapii (1).
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3 Epidemiologie

Incidence revmatoidni artritidy se podle studii pohybuje okolo 0,15-0,26 na 100 tisic
obyvatel u muzi a 0,24-0,60 na 100 tisic obyvatel u zen (1). Revmatoidni artritida miize
zaCinat v kazdém vé€ku. Zatimco u muzi jeji incidence s vékem vzrustd, u zen
je nejcastéjsi v 5. dekade, pak jeji incidence dosahuje do 75 let urcité stagnace, a potom

jeji incidence opét klesa (2).

Sourozenci pacienttl, kteti maji RA, maji 2-4x vyss§i riziko vzniku tohoto
onemocnéni v porovnani s nepiibuznymi. Toto vysSi riziko muze byt zplsobeno
genetickymi vlivy 1 vlivy okolniho prostfedi. Mezi pacienty s té¢z§imi formami RA
je vyssi frekvence HLA-DR4 (human leukocyte antigen). Souvislost s ur¢itymi HLA
souvisi spise s tizi onemocnéni (1).

Genetickou predispozici k onemocnéni potvrzuje i fakt, ze vyskyt RA
u monozygotnich dvojéat je 4 krat vyssi nez u dvojéat dizygotnich. Zadny jednotlivy
faktor zevniho prostiedi nema jasny a konzistentni vztah ke vzniku nemoci (2).

Z ostatnich vlivll je popisovan vliv koufeni na vyssi riziko vzniku RA, zejména
unemocnych s pozitivitou protilatek proti cyklickému citrulinovému peptidu (anti-
CCP protilatky) a revmatoidnich faktort (RF) (1).
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4 Etiologie a patogeneze

Pfi¢ina vzniku RA neni dodnes znama. Piedpoklada se, Ze jde o onemocnéni, které
u geneticky predisponovanych jedinct spousti urcity mikroorganismus. Jde o polygenné
podminéné onemocnéni, pficemz podstatny podil na genetické predispozici ptipada

na HLA-komplex; podil HLA-gent se odhaduje az na 40-50% (2).

Hlavni biologicka role HLA molekul spoc¢iva v prezentaci peptidi pochazejicich
z bilkovinnych antigenti endogenniho nebo exogenniho ptivodu. Prezentované antigeny
nasledné rozpoznavaji T-lymfocyty, které sérii interakci s dal$imi buitkami imunitniho
systému rozvijeji imunitni odpovéd’. Z jakého antigenu vSak pochézi ,artritogenni*
peptid pfi RA, neni zatim znamo. Pfedpoklada se, Ze cely autoimunitni proces spousti

infekce (Tab. 1) (2).

Tab. 1 Mozna etiologicka agens revmatoidni artritidy

Mycobacterium
Baktérie Escherichia coli

Proteus mirabilis

Streptococcus, skupina A

Staphylococcus
Baktérie schopné produkovat superantigeny Mycoplasma artritidis

Clostridium perfringens

Yersinia enterocolitica

Virus rubeoly
Parvovirus, kmen B19
EBV
Viry Cytomegalovirus
Virus hepatitidy B

HTLV-1

EBV, virus Epsteina a Barrové; HTLV-1, human T-lymfocyte virus
Pievzato z: Pavelka K, et al.(2003)
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Cilovym organem onemocnéni je synovidlni tkan, druhotné dochézi k patologickym
zménam v kloubni tekuting, chrupavcee, kosti a periartikuldrnich strukturach. V kloubu
postizeném revmatoidni artritidou dochazi zprvu ke kumulaci zanétlivych bunék.
Synovialni tkan je infiltrovana T a B lymfocyty, plazmocyty, zirnymi bunkami
a makrofagy (Obr. 1). V synovialni membrané kloubniho pouzdra probiha novotvorba
cév. Vysledkem je vaskularizovana granulacni tkan (panus), ktera prerdsta chrupavku

a eroduje ji (Obr. 2) (5).

Autoprotilatky

INFo; TNFE Solubilni faktory

a pfimy bunéény
kontakt

FLS = fibroblast-like synoviocytes ]

—— FLS

o a/
Antigen- < <

7
; Makrstig <
prezentujici bb. > 00 o

. Z

l TNFa, IL-1; a jiné prozdnétlivé cytokiny ]

> <D

m—m——— | Panus I

Obr. 1. Obecna imunopatogeneze revmatickych zanétlivych artropatii

Pievzato z: Stolfa J.( 2009)

VétSina infiltrujicich bunék produkuje cytokiny, dochazi k indukci syntézy
interleukinu (IL) 1 a 2. Vyrazny stimula¢ni G¢inek ma faktor nekrotizujici nadory
(TNFa a B). TNFa je piedev§im protizanétlivym mediatorem. Ma pleiotropni ucinek,
vede k aktivaci fady bun€k, m. j. indukuje syntézu IL 1. Cytokiny TNFf jsou
zodpovédné za tkanovou reparaci a fibrozu, maji jak stimulacni, tak i inhibi¢ni
vlastnosti. Vyznamnou roli hraje i faktor stimulujici kolonie granulocyti-makrofagt
(GM-CSF), interferon y a dalsi. Nejéastéjsi autoprotilatkou jsou revmatoidni faktory,
které produkuji plazmatické builkky v synovidlni membran¢. Pfitomnost revmatoidnich

faktoril je zachycena v séru u cca 80 % nemocnych (5).
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Patogneze RA piedstavuje komplexni interakci mezi vaskularnim endotelem,

synovii a ¢etnymi buiikami imunitniho systému a humoralnimi latkami, které produkuji.

| Normalni kloub | | Revmatoidni artritida I

T buriky, Me, C,
F.NK, DC,EC...

Synovialni
membrana

Nahrada

Chrupavka fibrézni tkani

Synovialni

tekutina Obliterace

kloubniho
prostoru

Kosténé eroze
Subchondraini kost

Spojeni chrupavky a panu

Obr. 2. Revmatoidni artritida

Pievzato z: Stolfa J. (2009)
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5 Revmatoidni faktory

Revmatoidni faktory jsou autoprotilatky, které reaguji s antigennimi determinantami
na Fc casti (fragment crystallizable) molekuly imunoglobilinu (Ig) G. Pfitomnost
IgM RF je sérologickym diagnostickym kritériem revmatoidni artritidy, u které se

vyskytuji v 75-90 % (7).

RF je mozné detekovat jednak v séru a jednak v rtiznych télnich tekutinach, véetné
synovialni tekutiny. Mistem syntézy je predev§im lymfakticka tkan v kloubu
postizeném zanétem a dale kostni dien, lymfatické uzliny, slezina a podkozni
revmatické uzly. Revmatoidni faktory lze najit mezi riznymi imunoglobulinovymi

izotypy, tj. vedle IgM RF existuji i IgG RF, IgA RF a IgE RF (7).

VW

Nejbeznéjsimi metodami urceni RF jsou stale aglutinacni testy (7), tzv. ,,Latex
fixacni test™ (5). RF je mozné také detekovat nefelometrickou metodou, kterd poskytuje
kvantitativni vysledky. V posledni dobé se stale vice vyuzivé pro stanoveni RF ELISA
(Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) metoda, ktera ma né€kolik vyhod. Predev§im
dovoluje urcit imunoglobulinové izotypy revmatoidnich faktort v zavislosti na specifité
sekundarni, enzymem znacené protilatky, a je také senzitivngj$i 1 pro detekci IgM RF
neZ aglutina¢ni metody. ELISA metoda ur¢i i1 skryté RF bez pfedchozi frakcionace séra.

IgG RF je mozné také zjistit pomoci analytické ultracentrifugace, protoZze IgG RF

vytvareji intermedialni komplexy se sedimenta¢nim koeficientem 10S-18S (7).

Ptitomnost revmatoidniho faktoru se oznacuje jako séropozitivita, nepfitomnost jako

séronegativivta. Séronegativita neznamena zpravidla pfiznivéj§i pribéh nemoci.

Za pozitivni se povazuje titr latex fixacniho testu 1 : 160 a vyssi (5).

U nékterych ptipadii séronegativni revmatoidni artritidy (aglutinaénimi testy RF
negativni RA) jsou pfitomny RF jinych imunoglobulinovych izotypt, 1 kdyZ ve vétSiné
ptipadll je jasna zéavislost na pfitomnosti IgM RF. Pii opakovaném testovani se néktefi
séronegativni nemocni pfeméni v séropozitivni. Specificitu detekce RF pro RA zvySuje
opakované testovani, vcetné¢ jednotlivych imunoglobulinovych izotypli, a reaktivita

s riiznymi Fe IgG (kralici a lidsky) (7).
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Zasadni rozdil mezi produkci RF pfi patologickém stavu a u normdlniho jedince je
jednak v hladiné¢ produkovanych protilatek, a piedevSim v perzistenci produkce
vysokého mnozstvi RF u nemocnych jedincii. Zatimco u zdravych dochazi
po imunizacnim stimulu postupné k supresi sekrece RF, u nemocnych s RA tvorba RF
dlouhodobé pretrvava, dochazi k izotypové preméné z IgM RF na IgA RF a IgG RF

a k jejich afinitnimu vyzravani (7).

Geneticka uloha v sekreci revmatoidnich faktorti a v patogenzi RA je nepochybna.
Svédci pro to 15-30 % konkordance nemoci mezi jednovajeénymi dvojcaty a také vyssi
rodinny vyskyt. Sekrece RF je asociovdna se zvySenou frekvenci vyskytu alely
HLA DR4, a to nejen u nemocnych s RA, ale i jejich zdravych ptibuznych. Dalsimi
kandidaty dédicnosti v tvorbé RF jsou geny kodujici variabilni oblast imunoglobulinové
molekuly nebo geny vytvatejici bunéény receptor T-lymfocytt (7).

WV v

Pacienti s vysokymi hladinami RF maji vétSinou téz$i pribéh onemocnéni a Castéjsi
extraartikuldrni projevy, predev§im podkozni revmatické uzly a znamky vaskulitidy.
Jeto zpilsobeno hlavné tim, Ze jak IgM REF, tak IgG RF mohou aktivovat
komplementovou kaskadu, coz se dé€je nejen v nitrokloubnim prostoru, ale i v cirkulaci.
Synovidlni tekutina nemocnych s RA ma casto vyrazné snizené hladiny slozek
komplementu (disledek aktivace) a vysoké hladiny velkych imunitnich komplext, které
obsahuji IgG RF. RovnéZ vysoké hladiny IgA RF mohou slouZit jako ptedpovéd’ tézsiho
prib&hu onemocnéni. Prospektivni studie ukazuji, Ze ¢asnd RA s vysokymi hodnotami

IgA RF mé horsi prognozu a vyzaduje obecné mnohem agresivngjsi 1€€bu (7).

Revmatoidni faktory se vSak mohou vyskytovat 1 u fady dalSich onemocnéni, napf.
uviréz, u osob po ockovani, u parazitirnich a nadorovych onemocnéni,

kryoglobulinémie atd. (5).
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6 Klinicky obraz

Revmatoidni artritida je systémové onemocnéni charakterizované symetrickou
polyartritidou. Charakteristické je symetrické postizeni zejména drobnych kloubt rukou
a nohou symetrickou synoviadlni proliferaci. Postizeni byvaji  typicky
metakarpofalangeélni klouby (MCP), interfalangealni klouby (PIP),
metatarzofalangealni klouby (MTP), zapésti, ale i lokty, ramena, kyc¢le, kolena. Nékdy
onemocnéni miiZze zacinat netypicky mono ¢i oligoartritidou (1).

RA zaciné az 2 krat Castéji v zimnich mésicich nez v 1été, rovnéz tak 2 krat Castéji
dochazi k exacerbaci RA od bfezna do dubna nez v 1été. Zacatek onemocnéni byva
nejcastéji plizivy (50-70%), daleko méné casto pak akutni (15%), asi 20% nemocnych

ma zacatek subakutni (2).

Nejcastéjsi typem prabehu je typ polycyklicky. Stiidaji se faze akutnich exacerbaci,
zvySujici a snizujici se aktivity s obCasnymi, rizn€¢ dlouhymi remisemi. Celkové
onemocnéni ovSem progreduje, 1 kdyZz s riznou intenzitou. Timto zplisobem probiha
az 70% ptipadi RA. Druhym typem je pribéh monocyklicky, pfi kterém se vyskytuji
nejméné 1 rok dlouhé remise. Ma relativné dobrou prognozu. Vyskytuje se asi ve 20%
ptfipadll. DalSim typem je typ trvale progresivni. Vyskytuje se asi v 10% piipadi
nemocnych RA (2).

6.1 Subjektivni priznaky revmatoidni artritidy

Pocatecni ptiznaky mohou byt kloubni nebo systémové. Mezi kloubni pfiznaky
fadime predevsim kloubni bolest. Byva rizné intenzity, vyrazné horsi po ranu. Byva
lokalizovana na klouby, nékdy vyzafuje i do tkani a svali kolem kloubti. Zpravidla
ma klidovy charakter. Druhym dtleZitym pfiznakem je ranni ztuhlost. Je zpusobena
nahromadénim edému v zanétlivé tkani béhem spanku. Trva zpravidla déle nez jednu

hodinu, ¢imz se 1i8i od ztuhlosti pti osteoartroze, ktera byva kratkodoba (2).

Mezi systémové pfiznaky fadime celkovy pocit onemocnéni, Uinavnost, slabost,
subfebrilie, ibytek hmotnosti, poruchy spanku. Pacienti mivaji nékdy i pfiznaky anxiety

a deprese (2).
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6.2 Objektivni priznaky revmatoidni artritidy
U casné RA jsou nejcastéji postizeny malé klouby, velké klouby jsou zpravidla
postizeny az v pokrocilejsi tazi nemoci. Nékdy vSak RA naopak na velkych kloubech
zacina (napf. u starSich nemocnych). Typickym rysem kloubniho postiZzeni u RA je fakt,

7e jde o artritidu symetrickou (2).

U pozdniho rozvinutého onemocnéni byvaji ptitomny kloubni deformity, nejcastéji
ulndrni zapouzdieni v MCP kloubech ¢i subluxace, atrofie interosedlnich svali
a dochazi také k omezeni hybnosti v postizeném kloubu. Komplikaci pozdni RA jsou
ruptury Slach, ruptury svalt, mize byt pfitomno postizeni n. medianus pii syndromu
karpalniho tunelu. Mohou se objevit revmatické uzle. V disledku RA mtze vzniknout
tzv. ,,revmaticka noha*, coz je postizeni MTP kloubi a struktur celého nartu. Vznika
obraz deformit prstil, pes planus, pes valgus. Zavaznou komplikaci miize byt destrukce

velkych kloubi, napt ky¢€li a kolennich kloubt (1).

Zakladnim klinickym projevem kloubniho zanétu je kloubni otok a palpacni
bolestivost kloubu. Muze byt teplejsi kize nad kloubem, erytém vsak do klinického
obrazu RA nepatii (2).

6.3 Systémové projevy revmatoidni artritidy

e Hematologické abnormality

U pacienti s RA mlZe byt pfitomna anemie, jejiz pfi¢ina je multifaktoridlni.
VétSinou se jedna o anemii normochromnni a normocytarni. Anemie se milZe upravit
pii tspésné 1écbé revmatického zanétu. Dalsi Castou hematologickou abnormalitou
je trombocytoza v disledku chronického zanétu. Dale trombocytopenie, ktera mize byt
disledkem farmakoterapie ¢i soucasti Feltyho syndromu. Eozinofilie byva nékdy
pfitomna v souvislosti s plicnimi komplikacemi choroby. U aktivni RA miZe byt

pfitomna nebolestiva lymfadenopatie (1).

Feltyho syndrom je definovan jako kombinace RA se splenomegalii a leukopenii.
Muze byt pfitomna i hepatomegalie (aZ u 65% pacientll) bez elevace jaternich enzymt.
Tento syndrom se vétSinou objevuje u pacientll s aktivnim séropozitivnim, nodularnim,

dlouhotrvajicim a deformujicim onemocnénim (1).
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e Hepatalni abnormality
Aktivni RA miize byt spojena s poruchou jaternich funkci pii soucasné anemii,
trombocytéze a zvySené sedimentaci erytrocytl (1). Pii snizeni aktivity se vétSinou

jaterni testy normalizuji (2).

e Plicni postiZeni
Je u pacientll s revmatoidni artritidou relativné &asté. Cast&jsi je u muzd. PostiZeni
pleury bylo prokézano az u 50% nemocnych s RA pii sekei, avSak klinické projevy byly

pfitomny jen u 10% pacienti (1).

U pacientd s RA mize byt pfitomna i exsudativni pleuritida a intersticialni plicni
postizeni. Plicni uzle byvaji vétSinou asymptomatické a vyskytuji se nejcastéji
u nemocnych se séropozitivni aktivni RA s vyskytem revmatickych uzli periartikularné.
Jako ,Kaplaniv syndrom” nazyvame RA s piitomnou plicni noduldézou
a pneumokoni6zou a vyskytuje se nejvice i1 jedinci pracujicich v prostfedi s uhelnym

prachem (1).

Vyskyt difuzni intersticidlni plicni fibrozy je relativné Casty. Klinicky se nelisi
od plicnich fibroz jiné etiologie. Muze byt bezpiiznakova, nebo muiize byt piitomen

kaSel s expektoraci a pozdéji namahova ¢i klidova duSnost (2).

e Kardialni postiZeni
K postizeni srdce muze dojit v dusledku vaskulitidy, nodulézy, amyloidozy,

serositidy, vulvitidy a fibrozy (1).

NejcastéjSim projevem RA v kardialni oblasti je perikarditida. Mlze byt pfitomna
I nespecificka myokarditida a koronarni arteritida. Samotnda RA je nezavislym
rizikovym faktorem pro vznik korondrniho onemocnéni v disledku jejiho zanétlivého
charakteru. Pfi uspé$né 1écbé chorobu modifikujicimi ¢i anti-TNF 1éky dochazi

ke snizeni rizika kardiovaskularni komorbidity (1).

e Oc¢ni postiZeni
NejcastéjSim ocnim projevem u pacientll s RA je keratoconjunctivitis sicca, kterd

postihuje méné nez 10% pacientid s RA. Klinicky je pfitomno fezani ¢i pocit ciziho
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télesa v oku, ¢i jen pocit ocni suchosti. Nékdy se tento projev poji s xerostomii a tvofi

tak obraz ,,Sjoegrenova syndromu* (1).

Dalsi o¢ni jednotkou je episkleritida, ktera vétSinou koreluje s aktivitou RA. Jde
0 akutni projevy bolesti a zarudnuti oka. Skleritida je méné Castd a vyskytuje se spolu
s vaskulitidou a aktivnim kloubnim postizenim. NeléCend skleritida mulze piejit

ve skleromalacii (1).

Ziidka se muze vyskytnout uveitida, ulcerativni keratitida, episkleralni noduloza (1).

e Neurologické postiZeni
Periferni nervové léze mohou vznikat jednak na podkladé¢ komprese nebo
na podkladé vaskulitidy v nervovych pochvéach. Micha muze byt postizena kompresi

na podklad¢ atlantoaxialni dislokace (2).

V dusledku vaskulitidy malych cév mutze dojit k projeviim periferni neuropatie
s projevy difuzni senzomotorické neuropatie & mononeuritis multiplex. Castym
projevem RA je komprese nervu, ktera mize byt disledkem tézké synovitidy v misté
postizeni. Klinicky jsou pfitomny zejména noCni parestezie a bolesti. Cervikalni
myelopatie je komplikace, kterd se vyskytuje zejména u aktivni a dlouhotrvajici

choroby (1).

¢ Renalni postiZeni

Renélni postizeni u pacientli s RA neni Casté. MiiZze byt pfitomna membran6zni
nefropatie, glomerulonefritida, vaskulitida ¢i sekundarni amyloidoza.
Mesangioproliferativni glomerulonefritida je pfiznakem systémového organového

postizeni u pacientti s RA (1).

U pacientd s aktivni RA jsou dlouhodobé zvyseny hladiny sérového prekurzoru
amyloidu (tzv. SAA), ktery je stimulovan nékterymi zvysenymi hodnotami cytokinl
pii zanétlivém onemocnéni (2). Amyloidéza mize postihovat rizné organy, nejcastéji
ledviny, srdce, jatra, slezinu, stfeva i kuZze. Postizeni ledvin se manifestuje
jako proteinurie a diagnéza je potvrzena biopticky (1). Lécba amyloidézy je malo

uspésna a progndza nemocnych velmi Spatna (2).
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¢ Revmaticka vaskulitida a cévni postiZeni

Revmaticka vaskulitida je vaskulitidou malych cév, Casto je vaskulitida zodpovédna
za kozni projevy (periungudlni infarkty, gangrény prstli, bércové viedy). Systémova
vaskulitida je spojena s tézkou destruktivni RA s vysokymi titry revmatoidnich faktort,
cirkuluyjicich imunokomplexii, mohou byt pifitomny kryoglobuliny. Takovi pacienti

mivaji vysokou sedimentaci erytrocyti (FW), nizky albumin, anemii a trombocytdzu

(D).

e Revmatické uzle
Revmatické uzle jsou nodozity v podkozi asi u 20% pacientli s dlouhotrvajici
séropozitivni a destruktivni chorobou. Vyskytuji se na extenzorové strané¢ kloubi

Vv oblastech chronické mechanické iritace (napf. na palcich, loktech a patach) (1).

o Dalsi komplikujici stavy
Jednd se o septické (infekcni) artritidy, sekundarni osteoporézu a kortikoidy

indukovanou osteopordzu (2).
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7 Cile lé€by

Cile 1é¢by revmatoidni artritidy se v poslednich 10 letech vyrazné¢ zménily. Plivodni
koncept pomalé a neagresivni terapeutické intervence, zaloZzené na sekvenénim
podavani antirevmatik proSel diky nastupu biologickych 1ékt zasadni revizi. Aktualné
je kladen diraz zejména na ¢asnou diagnostiku onemocnéni s vyhodnocenim rizikovych

faktort a aktivity onemocnéni (22).

Hlavnim cilem 1écby RA je navozeni remise nebo stavu blizkého remisi, €ili princip
,Ireat to Target” - 1é¢ba sméfujici k cili (18). Koncept ,,Treat to Target“ vyzaduje
stanoveni cili 1éCby jeste pied jejim zahajenim. Jednoznacnym cilem terapie je dosaZeni
nizké aktivity po tfech mésicich, tj. DAS 28 < 3,2, a remise po Sesti mésicich,
tj. DAS 28 < 2,6 s tim, ze u pacientd s dlouhotrvajici revmatoidni artritidou je tento cil
nékdy pfili§ narocny, a dlouhodobé ptipustny miize byt i DAS 28 < 3,2. V pftipadé,
zeneni mozné stavajici lécbou dosahnout téchto cili, je nezbytné jeji

ptehodnoceni (66).

Principem nového konceptu ,,Treat to Target” je méfit, a to v urcitych intervalech,

na zaklad¢é méfeni pak zhodnocovat a ptizptisobovat 1écbu (66).

K dosazeni co nejlepsich vysledki terapie a zpomaleni rentgenové progrese je tieba
zahdjit bazalni 1é€bu nejpozdéji nékolik mésici po vzniku onemocnéni. Je prokazano,
ze rentgenové progrese koreluji s vyvojem funkéniho postizeni a tzv. disability
a véasnym zahajenim 1é€by je mozno vyznamné snizit miru funkéniho postizeni.
Soucasné tak dochazi ke snizeni mortality a morbidity a redukci neZzadoucich ucinki

zpiisobené uzivanim symptomatické terapie (1).
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8 Diagnostika revmatoidni artritidy

V roce 2010 byly zvetfejnény Nova diagnosticka kritéria ACR/EULAR, ktera
nahrazuji pivodni kritéria Americké revmatologické asociace (ACR, American College

of Rheumatology) z roku 1987 (62).

Donedavna pouzivana ACR kritéria nebyla pro stanoveni diagndzy, predevsim ¢asné
RA, piili§ vhodna. Cekani na splnéni kritérii RA byvalo asto pii¢inou oddaleného
nasazeni chorobu modifikujicich 1¢ékii (DMARD), pfi¢emz casné nasazeni DMARD
bylo ve studiich prokazateln¢ ucinngjsi (15).

vvvvvv

1écby. Zarucuji veétsi USpéch terapie. Lisi se v pozadované piitomnosti synovitidy
alespont jednoho kloubu a dale pak v pozadovaném splnéni dalSich kritérii, kdy
se zohledniuje  velikost postizenych kloubti. Zarovein zapracovavaji faktory
imunologické, kdy se hodnoti pozitivita ¢i negativita revmatoidniho faktoru a anti-CCP
protilatek, reaktantl akutni fdze a rovnéZ se hodnoti délka trvani symptomt. Diagnoza
revmatoidni artritidy mize byt nové vyslovena pouze v ptipadé, kdy jsou vyloucena jina

onemocnéni a bodovaci skore dosahne alespon Sesti boda (Tab. 2) (66).

30



Tab. 2 Nové navrzenda ACR/EULAR 2010 klasifika¢ni kritéria revmatoidni artritidy

KLOUBY (0-5)

1 velky
2-10 velkych

1-3 mal¢ klouby rukou/nohou nebo zapésti (s nebo bez postizeni rukou/nohou

nebo zapésti)

4-10 mal¢ klouby rukou/nohou nebo zapésti (s nebo bez postizeni velkych

kloubt1)

> 10 (alespon 1 maly kloub rukou/nohou nebo zapésti)

SEROLOGIE (0-3)

RF a/nebo anti-CCP protilatky oboji negativni
RF a/nebo anti-CCP protilatky nizce pozitivni

RF a/nebo anti-CCP protilatky vysoce pozitivni

TRVANI SYMPTOMU (0-1)

< 6 tydnt

>6 tydni

REAKTANTY AKUTNI FAZE (0-1)

Normalni CRP a FW

Abnormalni CRP a/nebo FW

Pro stanoveni diagnozy je nezbytné skore > 6
Anti-CCP protilatky, protilatky proti cyklickym citrulinovanym peptidiim; CRP, C-

reaktivni protein, FW, sedimentace erytrocyti

Modifikovano dle: Pavelka K. a Vencovsky J. (2010)
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8.1 Negativni prognostické ukazatele

Dalsim dualezitym faktorem pokroku je detailnéj$i popsani Casné se vyskytujicich
negativnim prognostickych ukazatelii pro destruktivni vyvoj RA. Mezi faktory fadime
predevsim pfitomnost nékterych autoprotilatek (revmatoidni faktory, protilatky proti
citrulinovym peptida), pocet oteklych kloubt, trvale vysoké reaktanty akutni faze (C-
reaktivni protein CRP, sedimentace), pfitomnost nékterych genetickych faktort
(tzv. sdileny epitop) a cCasny vyvoj erozi detekovatelnych i pomoci modernich

zobrazovacich metod (sonografie, magneticka resonance MRI) (Tab. 3) (62).

Tab. 3 Negativni prognostické ukazatele pribéhu RA

revmatoidni faktory
anti-CCP protilatky
polyartritida

sdileny epitop

v

v

v

v vysoké reaktanty akutni faze
v

v otok kostni dfené na MRI

v

casny vyvoj erozi

Anti-CCP protilatky, protilatky proti cyklickym citrulinovanym peptidiim; MR,
magneticka rezonance

Modifikovano dle: Pavelka K. a Vencovsky J. (2010)

8.2 Hodnoceni aktivity a odpovédi na 1é¢bu

Ttetim pilitfem moderni 1écby RA je zlepSeni hodnoceni aktivity RA. Pro hodnoceni
aktivity onemocnéni byly navrZzeny validizované, numerické, kompozitni indexy
DAS 28 (Disease activity score - hodnoceni 28 kloubll), DAS 44 (hodnoceni
44 kloubi), SDAI (Simplified disease activity index), CDAI (Clinical disease activity
index) (Tab. 5). Prestoze Ize doporucit pouzivani vSech téchto instrumentd, je vhodné
na prvnim misté doporucit DAS 28, se kterym jsou v Evropé a Ceské republice nejvétsi
zkuSenosti a je pouzivdn 1 v Narodnim registru ATTRA (Registr nemocnych
s revmatologickymi chorobami lé¢enych biologickou 1é¢bu v Ceské republice).

Hodnoceni indexu DAS 28 obsahuje pocet oteklych kloubt, palpacné citlivych kloubt,
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globélni hodnoceni pacientem a sedimentaci erytrocytii. Hodnoceni aktivity pomoci
DAS 28 by se mél v budoucnu stat univerzalnim parametrem, jejz sleduji vSichni
revmatologové, a to nejen v klinickych studiich, ale 1 v béznych praxich

(66). (Obr. 3) (62).

K vypoctu DAS vede slozity vzorec a hodnoty se pohybuji od 0-10, vypocet
jemozno provést on-line na internetu http//www.das-score.nl/www.das-score
nl/DAS28calc htm (1).

Revmatoidni artritida s vyssi aktivitou by méla byt hodnocena zpocatku pravidelné
kazdy mésic, pozdéji kazdé tfi mésice, v pozdéjsich letech, kdy se onemocnéni miize

presunout do remise, je zfejmée postacujici jeji ptilro¢ni hodnoceni (66).

Hodnoceni DAS 28 skore

DAS 28 aktivita RA
5.1 vysoké
3.2 stredni
26 nizka
remise

Podevan Gestel J. Reunntel 1000

Obr 3 Hodnoceni DAS 28 skore
Pievzato z: Pavelka J. a Vencovsky (2010)

.K hodnoceni odpovédi na 1écbu se pouZzivaji tzv. ACR-kritéria pro zlepSeni, ktera
mohou byt definovana jako ACR 20 a analogicky ACR 50 a ACR 70 (11). Jednotliva
kritéria jsou uvedena v tabulce 4. Casto je vSak zdiraziovano, ze kritéria ACR jsou

nevhodné pro hodnoceni individudlnich pacientl (27).
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Tab. 4 Ukazatele aktivity revmatoidni artritidy (srovnani kriterii ACR a EULAR —
DAS 28)

Ukazatel aktivity ACR EULAR (DAS 28)
pocet citlivych kloubti 68 28
pocet oteklych kloubti 66 28
bolest na vizualni

+ -

analogové skale
celkové hodnoceni

) + +
pacientem
celkové hodnoceni Iékafem + -
funkce + -
proteiny akutni faze + +

Odpovéed: ACR 20 (nejméné 20 % zlepSeni poctu citlivych a oteklych kloubii a dale
20 % zlepseni tri z péti dalsich ukazateli)

ACR 50 (zlepseni stejnych ukazatelii 0 50 %)
ACR 70 (zlepSeni stejnych ukazatelii o 70 %)
Prevzato z: Pavelka K. (2005)

Kromé faktori aktivity se pii rozhodovani o strategii lécby zvazuji jesté dalsi
aspekty kazdého individualniho pacienta: mimokloubni a systémoveé pfiznaky, funkéni
schopnosti, rentgenova progrese, vliv na kvalitu Zivota, vliv na praceschopnost pacienta
(Tab. 6), ocekavani pacienta, ptitomnost dalSich onemocnéni, pouziti DMARD

a biologik v minulosti a jejich pfipadné nezaddouci G€inky (62).

8.3 Hodnoceni funk¢nich schopnosti
Funkci 1ze hodnotit né€kolika zpusoby. Jednim ze zpisobu je hodnoceni podle
Steinbrockera, které je vsak zvlasté pro klinické hodnoceni naprosto nevhodné (Tab. 5).
Dale se mlizeme setkat s pfimym meéfenim funkce (napf. méfenim casu potiebného
K ur¢ité Cinnosti, napf. 20 metri chize). Nejvice vyhod ma vS8ak méfeni funkénich

schopnosti pomoci dotaznikii, které funkci vyhodnocuji s pomoci systému otazek,
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na které odpovida sam pacient (2). Pouzivaji se validizované dotazniky, jako je Arthritis
Impact Measurement Scale (AIMS) (9) nebo Health Assessment Questionnaire (HAQ)
(10), k hodnoceni kvality zZivota se doporucuje dotaznik SF 36 (Short Form 36 Health
Subject Questionnaire) nebo Euroquol (European questionnaire for quality of life) (20).
Zmény se doporucuje v bézné klinické praxi hodnotit jednou ro¢né¢, optimaln¢ vsak

kazdych 6 mésict (62).

Tab. 5 Funkéni hodnoceni pacientt podle Steinbrockera

A — pacient je schopen vykonavat vSechnu normalni ¢innost v béznim zZivot¢

B — nemocny je schopen normalni aktivity, av§ak v dusledku bolesti nebo omezené

pohyblivosti s ur¢itymi obtiZzemi

C — ¢innost nemocného je omezena jak v bézném zivoté, tak v zaméstnani

D — pacient je odkazan na ltizko nebo na vozik a je schopen postarat se o sebe jen velmi

malo nebo vubec ne

Pievzato z: Pavelka K. (2003)

8.4 Hodnoceni strukturalni progrese

Strukturdlni progrese je rovnéz dilezitym aspektem hodnoceni Uspé&Snosti 1écby.
V klinickych studiich a védeckych publikacich je za standardni metodu povazovano
tzv. Sharpovo skore, které se nejvice pouziva v modifikaci dle van der Heijde. Hodnoti
se v ném jednak pocet erozi a zuZeni kloubnich $térbin vybranych kloubt, které se pak
sCitaji v tzv. celkovém Sharpové skore. Optimalnim stavem by bylo 1 v béZné klinické
praxi pouzivat k hodnoceni rentgenové progrese pravé Sharpovo skoére, ale bohuzel
je hodnoceni dle Sharpa v bézné klinické praxi obtizné dosazitelné. Minimalnim
pozadavkem vSak musi byt alespont semikvantitativni posouzeni, zda-li nemocny
progreduje rychle, pomalu ¢i viibec ne. Rentgenovad (RTG) progrese se doporucuje

hodnotit v ro¢nich intervalech (62).

35



Tab. 6 Ukazatele hodnoceni aktivity, funkéniho stavu, kvality zivota a strukturalni

progrese u RA

Aktivita DAS 28 (disease activity score)
DAS 44
SDAI (simplified disease activity index)
RADAI (RA disease activity index)
CDAI (Clinical disease activity index)
Kloubni indexy (Ritchie, ACR)
Reaktanty akutni faze

Funkce HAQ (Health Assessment Questionnaire)
SF 36 (Short Form 36 Health Subject

Questionnaire)

Kvalita Zivota EuroQol (European questionnaire for

quality of life)

RTG progrese Sharp (mod. Van der Heijde,mod.
Gennant)
Larsen

Pracovni disabilita PRESENTEISMUS

ABSENTEISMUS

WIS (Work instability questionnaire)

Nakladova efektivita QUALY (Quality of life adjusted year)

Kritéria odpovédi na 1é¢bu ACR 20, 50, 70 (American College of
rheumatology
EULAR (DAS 28) (European league

against rheumatism)

Ptevzato z: Pavelka K. a Vencovsky J. (2010)
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8.5 Inicialni vySetieni pacienta s revmatoidni artritidou

Inicialni vySetfeni pacienta s RA by mélo obsahovat vysetfeni aktivity (14). Jde
0 subjektivni symptomy pacienta (pfitomnost kloubni bolesti, trvani ranni ztuhlosti,
unavnost), funkéni stav, objektivni zndmky aktivity (oteklé a palpacné citlivé klouby),
mechanické kloubni problémy (omezeni pohybu, deformity, instability), pfitomnost
mimokloubnich ptfiznakil, laboratorni ukazatele aktivity (CRP a FW) a stupeit RTG
progrese (1, 27).

Bazalni laboratorni vySetieni by meélo obsahovat kompletni krevni obraz
s diferencidlem, dale vySetfeni bazalnich biochemickych parametra vcetné
mineralogramu a glykémie, dale ledvinné a jaterni funkce i vzhledem k potencialu 1¢kt
vyvolavat v této oblasti nezddouci ucinky. U potencidlné¢ hepatotoxickych 1ékt
a imunosupresivnich 1€kt vylu€ujeme hepatitidy B a C. Dilezité je 1 vySetfeni moci.

Pti ptitomnosti kloubniho vypotku provadime synovialogram (20).

Z imulogologickych testi provadime vySetfeni RF pomoci latex fixa¢niho testu
a vySetfeni anti-CCP protilatek. Pti planovani biologické 1é¢by provadime screening
na vylouceni latentni tuberkulézy (TBC) (27).

Pii zahajeni jakékoliv delsi 1écby (vice nez 3 mésice) glukokortikoidy (GK)
provadime vySetfeni kostni denzity (Bode mineral density BMD) na pfistroji DEXA
nejlépe v intervalech jednoho roku (62).

Pacient s aktivni RA by mé&l byt 1é¢en a dispenzarizovan u specialisty — revmatologa.
Je-li pacient v remisi, 1ze pfipustit péci praktického lékate s periodickymi navstévami

(jednou za 6-12 mésicur) u specialisty (20).
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O Terapie revmatoidni artritidy

S nastupem novych 1é€ebnych moznosti je potiebna individualizace 1écby. Peclivé
rozhodnuti o terapeutickém planu vede nejen k navozeni remise onemocnéni,

ale i k u¢elnému vynalozeni nakladu (19).

Zpusoby lécby revmatoidni artritidy lze rozdé€lit na nefarmakologické,
farmakologické a chirurgické. Lécba by méla byt vzdy komplexni a obsahovat vice

zpusobi (62).

9.1 Nefarmakologicka 1é¢ba
V terapii revmatoidni artritidy dnes jasné¢ dominuje 1écba farmakologicka, nicméné
lécba nefarmakologickd ma stile své misto v algoritmu terapie a pfedstavuje urcity

bazalni program pro kazdou RA (6).

K nefarmakologickym postuptim patii edukace, rezimova opatieni, fyzikalni 1écba

a rehabilitace a 1écba praci a socialni readaptaci (62).

Hlavnim cilem fyzioterapie je redukce bolesti a zachovani ¢i zlepSeni hybnosti.
Siroké spektrum nefarmakologickych postupti zahrnuje rehabilitaéni pohybovou 1é¢bu,
elektroterapii, ultrazvuk, magnetoterapii, aplikaci laseru, transkutanni elektrostimulaci
a dalsi nefarmakologické pftistupy. Pii indikaci jednotlivych prostfedkl fyzioterapie
je nutny individualni pfistup pro konkrétniho pacienta. Problémem hodnoceni efektu
aucinnosti  téchto léCebnych postupli je nedostatek seridoznich klinickych

hodnoceni (20).

Z dostupnych hodnoceni je prokazan efekt ultrazvuku, ktery je wuzivan
naruce vede ke zlepSeni sily stisku, dochazi ke sniZeni poctu bolestivych a oteklych

kloubd, zkraceni ranni ztuhlosti (20).

Transkutanni elekroneurostimulace snizuje bolest a citlivost kloubl rukou
ve srovnani s placebem. Termoterapie je ¢asto uzivanou fyzikalni terapii RA. Zahrnuje
povrchovou aplikaci tepla, kryoterapii, parafinové zabaly, tepelné koupele.

Termoterapie muze byt uzivana jako paliativni ¢i dopliujici terapie v kombinaci
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s cvi¢enim. Pozitivni efekt v ovlivnéni rozsahu pohybi, svalové sily, bolesti a ztuhlosti
byl prokdzan pii aplikaci parafinovych zébali na ruce postizené RA. Dynamické
cviceni pfiméfené intenzity po dobu 3 mésicii vedlo ke zlepSeni svalové sily, kloubni
mobility a aerobni kapacity, bez progrese bolesti, kloubniho poskozeni a aktivity
onemocnéni. Nutno vSak poznamenat, Ze vSechny tyto zavéry jsou limitovany malym

poctem klinickych hodnoceni a jejich nizkou kvalitou (20).

Dalsi dulezitou slozkou nefarmakologické 1écby je vzdélavani pacienta.
Ve svétovém méfitku se to povazuje za klicové, u néas je to vSak podcenované
a nedostateéné provadéné (2). Pacient by mél na zacatku své nemoci dostat adekvatni
informaci o tomto onemocnéni. Kromé pohovoru s Iékafem, psychologem,
fyzioterapeutem to mize byt i studium materiald o téchto onemocnénich, které vydava

napt. Revma Liga v CR (6).

9.2 Chirurgicka lécba revmatoidni artritidy
Chirurgicka 1é¢ba je nedilnou soucasti komplexni terapie RA. Dle riznych zdroji

50 - 70% pacientit s RA prodéla v prub&éhu onemocnéni revmato-ortopedickou operaci.

vvvvvv

spondylodézu. Cilem revmatochirurgickych zakrokti jsou korekce deformaci
¢1 prevence vyvoje novych deformaci a z toho plynouci zlepSeni pohyblivosti, paliativni

ovlivnéni bolesti, prevence ¢i snizeni invalidity (20, 27).
K chirurgické 1é¢bé jsou indikovani pacienti:
* s vyraznou bolesti netlumitelnou konzervativni zplisobem
* s vyraznym omezenim pohybu

= s vyraznou ztratou funkcnich schopnosti zpiisobenou strukturalni destrukei

kloubti (6).
Dle cile mizeme revmatochirurgické operace rozdélit na:

¢ uvolnujici (parcialni synovektomie, dekomprese nervi, excize revmatickych

uzll)

¢ korekéni (osteotomie, plastiky vazi a kloubniho pouzdra)
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% znehybnujici (artrodézy)

% mobilizujici (synovektomie, artrolyzy, resekce, interpozi¢ni artroplastiky,

totalni endoprotézy) (20, 27).

Nejvice pouzivanymi zakroky u RA jsou: operace karpalniho tunelu, resekce

hlavi¢ek metatarzu, artrodéza a artroplastiky (6).

Pii planovani revmatochirurgickych zékrokli je nutnd kooperace revmatologa
achirurga s piihlédnutim ke specifickym problémim pacientt s RA (jedna

se 0 osteopordzu, fragility kiize se zhorSenou hojivosti, anémie, atd.) (27).

9.3 Farmakologicka 1é¢ba

Cilem farmakoterapie RA je dosaZeni remise nebo alesponi stavu nizké aktivity.
Zakladnim lékem 1é¢by revmatoidni artritidy jsou tvz. chorobu modifikujici 1€ky, které
se dale déli na syntetické ¢i chemické DMARD a na biologické 1€ky (62). DalSimi léky
v terapii RA jsou glukokortikoidy, pouzivané ptedev$im k zvladnuti obdobi zvysené
aktivity onemocnéni, nebo v ramci tzv. ,,bridging strategie” pred dosazenim efektu
terapie DMARD. Nedilnou soucasti farmakoterapie RA jsou nesteroidni antirevmatika

(NSAID), jejichZ ucinek je zcela symptomaticky (27).
Algoritmus lécby

Na zakladé Doporuceni Evropské ligy proti revmatismu (EULAR) byl vypracovan
algoritmus 16¢by, ktery povazuje Ceska revmatologicka spoleénost (CRS) za velmi

dobry a ztotoznuje se s nim (Obr. 3). Algoritmus je zde rozdélen do 3 fazi (strategii)
(Obr. 4) (62).

Faze I
Casné stanoveni klinické diagnézy revmatoidni artritidy. Jestlize nejsou
kontraindikace, tak nasazeni methotrexatu (MTX), v piipadé¢ kontraindikaci
je doporuceno zahdjit podavani leflunomidu (LEF), sulfasalazinu (SAS) nebo soli zlata.
U aktivnich ptipadid se doporucuje individualné zvazit kratkodobou aplikaci nizsich,
nebo  stfednich  davek  glukokortikoida. Cile 1é€by by mélo byt

dosazeno do 3 az 6 mésicu (40).
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Faze II.
Pokud neni dosazeno cile 1écby (nedostatecna ti¢innost, nezadouci ucinky) ve fazi I,
nastava faze II. Zde je pro dalsi postup dulezitd piitomnost ¢i nepfitomnost
prognosticky nepfiznivych faktor. V piipad¢ nepiitomnosti nepfiznivych faktort

progrese je moznost zkusit jiny synteticky DMARD nebo je piipadné kombinovat (40).

Faze I11.

Jestlize neni ve fazi Il dosazeno G¢inku v intervalu 3—6 mésici, nastupuje faze III.

Ve fazi III se kombinuje DMARD a biologicky 1ék. V ptipad¢ selhani biologického
I¢ku je mozné aplikovat 2. anti TNF piipravek nebo pouzit biologicky 1€k s jinym

mechanismem G¢inku — abatacept (ABA), rituximab (RTX) nebo tocilizumab (TOC).

Utinnost biologické 1é&by by méla byt prikazna po 3 mésicich, u abataceptu
a rituximabu po 4 mésicich. Lécbu Ize povazovat za GspéSnou, pokud je pacient v remisi
(DAS 28 mén¢ nez 2,6). U pacientt s dlouhotrvajici 1é€bou, 1ze povazovat za Gspéch
i pokles do urovné nizké aktivity, tj. DAS 28 méné nez 3,2. Tyto cile by mély byt
udrzovany v prub¢hu celé 1écby (40).

Vysazeni 1é¢by u pacientt v remisi

Strategie vysazovani lécby RA u pacientl v remisi zatim neni zcela jasna.
O vysazovani 1écby by se mélo zacit uvazovat u pacientl, kteti splituji kritéria remise
(napt. DAS 28 < 2,6) na 2 nasledujicich navstévach tzn. v intervalu 6 mésicii. Prvni
z 1¢kti by mély byt vysazeny GK, protoze 1écby GK by méla byt z principu kratkodoba
ptedevsim z diivodu vyskytu nezadoucich ucinkti. Druhym v pofadi by mél byt vysazen
biologicky 1ék. V prvni fazi se doporucuje snizit davku ¢i prodlouZzit interval
biologického 1€ku pied jeho Uplnym vysazenim. Vysazeni syntetického DMARD (napf.
MTX) se provadi az jako posledni (62).

UdrZeni remise po vysazeni biologického 1éku je pravdépodobnéjsi u casné RA.
U pacienti s déletrvajicim onemocnénim je udrzeni remise méné pravdépobné. Existuji
vSak argumenty pro nepferusovani 1écby DMARD. Napft. v jedné metodologicky dobie
provedené studii vzplanulo pii [é€by DMARD 1/3 pacientii, zatimco pfi jejich vysazeni

2/3 pacient1 (62).
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Obr. 4 Algoritmus lécby revmatoidni artritidy
Prevzato z: Pavelka K. a Vencovsky J. (2010)
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10Léciva uzivana k terapii revmatoidni atriritidy
Nesteroidni antirevmatika
» neselektivni antirevmatika
= preferencni antirevmatika proti cyklooxygenaze 2
= selektivni antirevmatika
Glukokortikoidy
Chorobu modifikujici 1é¢iva
= soli zlata (auranofin, aurothiomalat sodny)
= antimalarika (hydroxychlorochin, chlorochin)
= sulfasalazin

* imunosupresiva (methotrexat, cyclosporin, cyclofosfamid, azathioprin,

leflunomid)
* biologicka Iécba
> inhibitory TNFa (infliximab, adalimumab, golimumab, certolizumab
pegol, etanercept)
» latky ovliviiujici depleci B-lymfocytt (rituximab)
» latky ovliviiyjici depleci T-lymfocytii (abatacept)
» inhibitory IL-6 (tocilizumab)

» inhibitory IL-2 (anakinra)
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10.1 Nesteroidni antirevmatika

Nesteroidni antirevmatika (non-steroidal antiinflammamtory, NSAID) ptedstavuji
ucinkem. Neékterd z nich maji jesté dalsi prospésné ucinky (60). Podavaji se vétSinou
jako inicidlni 1€k pii 1€cbe¢ revmatoidni artritidy, ale 1 pozdé€ji v pritbéhu nemoci, pokud
pretrvava bolest. NSAID jsou u revmatoidni artritidy i¢inna ve smyslu zmenseni bolesti
1 zlepSeni funk¢nich schopnosti a celkové kvality zivota nemocnych. Neovliviiuje vSak
pfitom aktivitu nemoci, nepotlacuje reaktanty akutni faze ani rentgenovou progresi

nemoci. Jejich ucinek je proto Cisté symptomaticky (6).

Mechanismus uc¢inku:

Mechanismem ucinku NSAID je inhibice cyklooxygenazy (COX), a tim i syntézy
prostaglandind (59, 60). RozliSujeme dva jeji izoenzym: COX 1, kterd je exprimovana
Konstitutivné na vSech bunkach, a je inducibilni za ur¢itych okolnosti a COX 2, ktera
je inducibilni jako odpovéd na zéanétlivé, mitogenni ¢i hemodynamické stimuly,

ale je i konstitutivné exprimovana v nékterych tkanich (ledviny, mozek) (1).

Klasifikace nesteroidnich antirevmatik:

V souCasné¢ dobé jsou NSAID klasifikovana nejcastéji podle jejich afinity
k cyklooxygenazam: na neselektivni antirevmatika, preferen¢ni a selektivni inhibitory
COX-2 (Tab. 7). Do skupiny neselektivnich NSAID fadime v soucasné dobé vsechna
tradiéni NSAID. Tato antirevmatika inhibuji oba izoenzymy. Tzv. preferen¢ni inhibitory
COX-2 inhibuji COX-2 ve vyssi mife nezli COX-1, v nizSich koncentracich pisobi
selektivné, ve vysSich pak neselektivné. Nova generace antirevmatik, tzv. selektivni
inhibitory COX-2, blokuji prakticky vyhradn¢ COX-2, COX-1 neni ovlivnéna
vibec (59).
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Tab. 7 Rozdeleni NSAID podle afinity k cyklooxygenazam

Neselektivni antirevmatika ibuprofen, diclofenac a dalsi ,,tradi¢ni*
NSAID

Preferenéni inhibitory COX-2 nimesulid, meloxicam, nabumeton

Selektivni inhibitory COX-2 celecoxib, rofecoxib, valdecoxib,

parecoxib, etocoxib aj.

Ptevzato z: Olejarova M. (2002)

Farmakokonetika:

VétSina NSAID jsou slabé organické kyseliny, které se dobfe vstfebavaji peroralné,
jsou metabolizovany v jatrech a vyluCovany glomerularni filtraci a tubularni resorpci.

NSAID se akumuluji v misté zanétu a 1i8i se biologickym polocasem (1).

Kontraindikace:

Kontraindikaci k podani NSAID je gastrointesticidlni krvaceni nebo perforace
ve vztahu k ptedchozi 1é€bé NSAID, dale aktivni pepticky vied ¢i krvaceni z viedu,
nebo anamnéza opakovaného peptického viedu ¢i krvaceni. Z hlediska kardiovaskularni
bezpecnosti je kontraindikovana lé¢ba NSAID u méstnavého srde¢niho selhani. Velmi
diskutované je zvySené kardiovaskularni riziko u coxibli. Proto jsou coxiby
kontraindikovany u pacientl s ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS) a s prodélanym
infarktem myokardu v anamnéze (1). Vzhledem k tomu, Ze je vétSina antirevmatik
metabolizovana v jatrech a vylucovana ledvinami jsou NSAID kontraindikovéna u
téz8ich hepatopatii a t€¢zké rendlni insuficienci (59). ZvySené riziko hyperkalemie 1ze
o¢ekavat u nemocnych s renalni insuficienci, s diabetem, pii soucasné terapii nékterymi
farmaky (betablokatory, inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu, kalium Setficimi
diuretiky). NSAID jsou kontraindikovéana také v poslednim trimestru gravidity, nejsou
vSak teratogenni. Pfi kojeni je jejich pouziti mozné, existuje ale potencidlni riziko

ikteru (1).

45



Davkovani:

V uvodu 1éCby se podavaji obecné vyssi antiflogistické davky (ibuprofen — nejméné
1 600 mg, diclofenac 150 mg apod.). Pokud je zavedena zakladni terapie chorobu
modifikujicimi 1éky (sulfasalazin, methotrexat apod.), je mozné po dosazeni klinického

zlepseni davky NSAID redukovat a ponechat je jen podle potteby pfti bolesti (59).

Nezddouci uéinky:

Mezi nejzavaznéjsi Ucinky patii gastrointestinalni nezadouci u€inky (nauzea, bolesti
bficha, prijmy), které mohou vést ke vzniku viedt a krvaceni ¢i perforaci horni ¢asti
gastrointestinalniho traktu (1). Pacienti s RA, Casto soucasné uzivaji kortikosteroidy,
¢imz jesté zvysuji riziko vzniku NSAID gastropatie. Proto u rizikovych pacientl (vyssi
veék, kortikosteroidy, viedy v anamnéze, antikoagulacni 1écba) je tieba spolu s NSAID
podavat gastroprotektivni medikaci (omeprazol) nebo je mozné podat selektivni
inhibitory COX-2. Terapie NSAID miiZze potencovat hepatotoxicitu nékterych chorobu

modifikujicich 1€kt (sulfasalazin, methotrexat) (59).

Dal$i nezadouci uc€inky se tykaji kardiovaskuldrniho ustroji. Zejména u coxibil
je tieba opatrnosti ohledné kardiovaskularnich chorob, tromboembolickych piihod
Vv anamnéze, renalni insuficience a hypertenze (59). Data o moZné kardiotoxicité
neselektivnich NSAID nejsou zatim znama (1). U pacienti s bronchidlnim astmatem
¢i chronickou obstrukéni plicni nemoci mohou  NSAID indukovat

bronchokonstrikci (59).

Dalsimi nezadouci u¢inky NSAID souvisi s rendlnim Ustrojim. Patii mezi né€ otoky,
pokles glomerularni filtrace vedouci k akutni rendlni insuficienci, event. akutni
tubularni nekréze, vznik intersticidlni nefritidy ¢i papilarni nekrézy. V disledku

elektrolytovych poruch mize dojit k vzestupu krevniho tlaku (TK), k retenci kalia (1).

VSechna NSAID jsou potencidlné hepatotoxickd. Teézké jaterni postizeni vznika
piiblizné¢ u 0,1% uzivateli NSAID. Riziko toxicity je umérné podané davce, roste

s vékem a je vys§i pti renalni insuficienci a sou¢asném abusu alkoholu (41).
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Poznamka:

Odpovéd’ jednotlivych pacientli na 1écbu NSAID mize byt riznd. Je tfeba najit
pro pacienta optimalni NSAID, zplisob podani a davkovaci rezim tak, aby byla snizena

bolest na pfijatelnou uroveil za minimalnich nezadoucich ucink (1).
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10.2 Glukokortikoidy

Glukokortikoidy jsou dal§i skupinou lé¢iv pouzivanych v terapii revmatoidni
zanétu (61). Jejich misto v 1éebném programu RA je predevsim na zacatku chorobného
procesu (je-li aktivni a progredujici), kdy mohou umoznit jakousi indukci 1é¢ebného
ucinku chorobu modifikujici 1é¢by (MTX, SAS, antimalariky) a v kombinované 1é¢be
umocnit 1é¢ebny ucinek vedouci k supresi zanétu (56). V kratkodobém uzivani snizuji
U pacienti s RA klinickou aktivitou onemocnéni a maji vyrazny ucinek na sniZzeni
bolesti i trvani ranni ztuhlosti. Také snizuji davku NSAID (1). Pii dlouhodobém uzivani

jsou schopné zpomalit progresi revmatoidni artritidy (61).

Davkovani a 1é¢ba:

Aplikace glukokortikoidt Ize rozdélit podle denni davky (Tab. 8).

Tab. 8 Aplikace glukokortikoidii U revmatoidni atritidy

malé davky < 10 mg prednisolonu nebo ekvivalentu denné
stfedni davky 10-100 mg prednisolonu denné

pulzni davky 125-1000 mg metylprednisolonu i.v, 1-3x i.v. nebo i.m.
intraartikularni 5-40 mg metylprednisolonu i.a. (triamcinolonhexacetonid,
1é¢ba betametazon)

Prevzato z: Pavelka K. a Vencovsky J. (2010)

e Aplikace stfednich davek

Sttednimi dadvkami rozumime ekvivalentni 10-100 mg prednisolonu denné. Tato
1écba by meéla byt Casové omezend. Muze se pouzivat k 1€€b€é mimokloubnich
manifestaci RA (napf. perikarditidy ¢i alveolitidy). Davky 60 mg prednisolonu byly
uzity také jako soucast inicidlni faze indukéni 1€¢by tzv. sestupnymi kroky. Tyto davky

pfi podavani del$im neZ nekolik tydnli vyvolavaji osteopordzu (62).
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e Aplikace nizkych davek

Nizkymi davkami glukokortikoidi rozumime davky < 10 mg prednisolonu
nebo jeho ekvivalentu denné. Zajem o tuto 1écbu prudce stoupl po zjisténi,
ze dlouhodobé aplikované davky GK zpomaluje rentgenovou progresi RA a Ze po jejich
vysazeni rentgenova progrese akceleruje. Procento pacientii dlouhodobé 1écenych

nizkymi davkami GK se zvysilo z 10-20% (kolem roku 1990) na dnesnich 40-60% (62).

Ale 1 pfi aplikaci téchto nizkych davek GK musime brat do ivahy mozné nezadouci
ucinky a vazit pomér efekt/riziko. Vzdy by méla byt podavana nejnizsi €innd davka
a zkracovany intervaly podavani (62). Podavame peroralni GK s krat§im polo¢asem
(s ohledem na mozny uUtlum osy hypothalamus-hypofyza) prednison a prednisolon
nejlépe v rannich hodinach (pfizptisobeni diurnalnimu rytmu produkce endogennich
steroidll). Pti vyssi celodenni davce je mozné jeji mensi ¢ast podat v poledne, ne vSak
vecer. Alternativou muze byt 1 podani dvojité davky obden (u nemocnych

s kontrolovanou aktivitou onemocnéni) (27).

e Pulzni lé¢ba glukokortikoidy

Pulzni 1écba GK se nejcastéji provadi intravendzni aplikaci, méné casto
intramuskularni. Podava se zpravidla 500-1000 mg methylprednisolonu. Infuze

se aplikuji vétSinou kazdy druhy den, méné¢ Casto pak tii dny po sobé& (62).

Pulzy methylprednisolonu jsou vétSinou dobfe snaSeny. Nezadouci Uc¢inky jsou
pfevazné mirné a ¢asové omezené: z¢ervendni, palpitace, hotkost v tstech, psychické
poruchy. Zavazné nezadouci uCinky jako bradykardie a infekce se vyskytuji vzacné.
Pulzni 1écba nevyvolava nezadouci U€inky charakteristické pro dlouhodobou lécbu GK,

tzn. Gtlum osy hypotalamus-hypofyza a ovlivnéni kostniho metabolismu (62).

Filosofii pulzni 1é€by je zlomit rychle aktivitu a pieklenout obdobi do néstupu

ucinku DMARD. O této 1é€bé se hovoti jako o 1écbé premost’ujici (bridging) (62).

Pulzni 1é¢ba GK je nyni pouzivana ztidka a je doporucovana pii zavazném postizeni

vnitinich organt, nebo pii extrémné vysoké aktivité pii exacerbaci RA (62).
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Nezadouci ¢inky:

Mezi zakladni nezaddouci ucinky 1écby kortikoidy patii viedy, gastritida, krvaceni
z GIT, glukokortikoidy indukovana osteoporéza (GIOP), vznik porotické fraktury,
diabetes, hyperlipoproteinemie, akcelerace aterosklerozy, katarakta, glaukom,
ekchymozy, papirova kaze, steroidni akné, hirsutismus, strie, porucha hojeni ran,

insomnie, depresivni stavy (1).

10.3Chorobu modifikujici antirevmaticka léc¢iva
Chorobu modifikujici 1éky jsou takové, které ovlivnuji laboratorni a klinickou
aktivitu a maji eventudlné vliv na RTG progresi RA. Optimalnim cilem jejich plisobeni

je dosazeni remise, coz se pii pouziti klasickych DMARD datfi jen asi u 10 % (1).

V minulosti se pouzivaly jako DMARD dnes jiz do jisté miry obsolentni a zejména
relativné toxické 1éky (zlato, azathioprin, cyklofosfamid, D-penicilamin). Jejich tloha
se v soucasné revmatologii neustale sniZuje a jejich pouZiti je nyni vyhrazeno na nékteré
zvlastni situace (1). K bézné uzivanym DMARD patii antimalarika chlorochin
a hydroxychlorochin (HCQ), sulfasalazin, methotrexat a leflunomid (27). Jednotlivé
chorobu modifikujici 1éky se navzajem lisi nastupem 0Géinku, toxicitou a nezadoucimi

ucinky (1).

10.3.1 ANTIMALARIKA
Antimalarika jsou pomérné slabé G€innda DMARD s dlouhym nastupem ucinku
(obvykle 2-6 mésici), jsou vSak velmi dobfe tolerovana. S tspéchem jsou pouzivana
v kombinac¢ni terapii (5). Symptomaticky efekt antimalarik je prokazan u 60-80 %
pacienti s RA (27), nejsou vSak z4dnd data o zpomaleni RTG progrese choroby

pii 1éEbe¢ antimalariky (1).

Mechanismus uéinku:

Mechanismus G¢inku antimalarik u autoimunitnich onemocnéni neni pfesné znam,
je vSak pravdépodobné dan kumulaci antimalarik v lysozomech leukocytd, fibroblasti

a polymorfonukleara (5).
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Indikace:

Obecné lze antimalarika doporucit pfi 1écbé méné aktivni RA bez nepfiznivych
znamek vyvoje, spiSe s oligoartikuldarnim postizenim a zejména s autoprotilatkovou
aktivitou, kterd by mohla odpovidat i1 jiné zanétlivé artropatii (1). Lze je také pouzit
Vv trojkombinaci s methotrexatem a sulfasalazinem (62).

Dévkovéni:

Davkujeme 400 mg hydroxychlorochinu denn€¢ s moznosti ponechani udrzovaci

davky 200 mg denné¢ (1).

Nezddouci éinky:

Z nezadoucich ucinkli se nejcastéji vyskytuji gastrointestinalni ptihody (nauzea,
zvraceni, bolesti bficha, prijem), kozni zmény, neurologické ptihody a myelotoxicita.
K zdvaznym nezddoucim ucinkiim antimalarik pak patfi zejména okulotoxicita
s rizikem vyvoje ireverzibilni retinopatie (27). O¢nim nezadoucim ucinkiim lze predejit
otnim vysetfenim a vlastnim monitorovanim, pfi poruse zraku je na misté ocni
kontrolni vySetfeni. Frekvence o€nich vysetfeni je tfeba upravit podle rizika vzniku

retinopatie (1).

10.3.2 SULFASALAZIN
Sulfasalazin je efektivnim DMARD u RA. Je to podvojna sloucenina, ktera
se ve stieveé pusobenim baktérii rozklada na kyselinu 5-aminosalicylovou (mesalazin)
a sulfapyridin. Mesalazin se prakticky nevstfebava (terapie ulcerdzni kolitidy), zatimco
sulfapyridin se vstfebava a ma antirevmaticky ucinek (5). SAS je lékem, ktery
potencidln¢ zpomaluje RTG progresi choroby. Je cenén zejména pro rychly nastup
ucinku, ktery se dostavuje po 3 az 4 tydnech a dale pro nepfitomnost zavaznych

pozdnich nezéddoucich uc€inkl (napt. vznik nadort) (27).

Mechanismus ucéinku:

Mechanismus U¢inku neni zcela jasny. Jde o ucinek na komplement, koagulaci,
fibrinolyticky a kininovy systém a vibec ucinek na pocateni imunitni odpovéd'.
Sulfasalazin narusuje funkci neutrofild, které v mensi mife invaliduji zdnétlivé zménény

kloub, ale postihuji i jejich funkci v misté zanétu. SAS inhibuje IL-2 indukovanou
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proliferaci B bunék (B-lymfocytd), snizeni hladin revmatoidnich faktort
a imunoglobulini ukazuje na Uc¢inky také na B bunky. SAS inhibuje proliferaci
fibroblastii a snizuje produkci prozanétlivych cytokini a metaloproteinaz (1).

Davkovani:

Dévkujeme vzestupng, zahajujeme lécbu davkou 500 mg denné¢ a cca po tydnu
stoupame s davkou o 500 mg az do kone¢né¢ davky 2x1000 mg denné. Postupné

davkovani ma vyznam zejména pro gastrointestinalni toleranci 1écby (1).

Nezadouci uéinky:

Hlavnim nezadoucim ucinkem je myelotoxicita, kterd se vyskytuje nejCastéji
Vprvnim pilroce 1écby. Méné zavazné nezaddouci ucinky jsou kozni ra$
a fotosenzitivita, cefalea, zmény nalady, dyspepsie, elevace jaternich parametrti, vertigo,

tinitus (42).

10.3.3 METHOTREXAT
Methotrexat je antimetabolit kyseliny listové, ktery se pouzivd v revmatologii
jizdéle nez 30 let. Je v ramci skupiny chorobu modifikujicich 1ékti pro 1é¢bu
revmatoidni artritidy lékem prvni volby a také ,kotevnim“ lékem do kombinaci

s ostatnimi DMARD i s biologickymi Iéky (52).

Mechanismus u¢inku:

Mechanismus ucinku MTX neni zcela jasny. Jeho G¢inek je stejné riznorody, jako
je mechanismus chronického zanétlivého onemocnéni. Ma obecné antiproliferativni

a imunosupresivni ucinek (52).

Schopnost MTX potlacit zanétlivy proces pii RA se uplatiiuje na nékolika urovnich

pusobeni:
* potlaceni bunécné proliferace
» vystupnovani apoptdzy T bunék (T-lymfocyt)
» podpora uvolnéni endogenniho adenosinu
= potlaceni exprese bunéénych adhezivnich molekul

= ovlivnéni produkce cytokind, humoralni odpovédi a kostni formace (52).
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Farmakokinetika:

Po peroralnim podani se MTX téméf kompletné vstiebavd, zatimco biologicka

dostupnost intramuskularn¢ podaného MTX se pohybuje v rozmezi 45-85 % (52).
Indikace

MTX je lékem volby u vSech aktivnich forem RA, pokud neni kontraindikovan (62).
Jeho pouziti je Siroké, od Casné, jesteé nediferencované artritidy, az po dlouholetou
etablovanou revmatoidni artritidu. Své uplatnéni nachézi i v terapii jinych systémovych

revmatickych onemocnéni (52).

Utinnost:

V celé tadé randomizovanych studii byla prokazana jak vysokd ucinnost
a bezpecnost MTX, tak zpomaleni rentgenové progrese onemocnéni a snizeni mortality
pacienti s té&zkou RA (52). U casnych forem RA je doporuc¢ovan MTX
jako monoterapie, protoze nebylo prokazano, ze by kombinace MTX s dalSim
chemickym DMARD byla G¢innéj$i nez monoterapie MTX. Na MTX lze pohlizet
jako na tzv. kotevni 1ék. U ¢asti pacientd je dosazeno i dlouhodobého efektu, u ¢asti
je efekt MTX pouze parcialni. U téchto pacientl 1ze pouzit kombinace vice syntetickych
DMARD pitipadné pii vyssi aktivité onemocnéni 1 kombinace MTX s biologickymi léky
(62).

V soucéasné dobé¢ se jevi jako nejucinnéjsi kombinace MTX s inhibitorem TNFa.
Dokonce anti TNFa infliximab je vyhradné uréen k podani v kombinaci s MTX. Tato
kombinace vykazuje kromé& synergického uc¢inku 1 vyS$S§i bezpecnost (snizuje
imunogenicitu infliximabu) (52).

Déavkovéni:

MTX podavame piednostné peroralng, v piipadé intolerance parenteralnd. Uvodni
peroralni davka MTX by méla byt 10-15 mg tydné s naslednym zvySenim o 5 mg kazdé
2-4 tydny do 20-30 mg/tyden dle klinické odpovédi a tolerance. Pti 1é€bé MTX je velmi

vhodna soubéznd terapie kyselinou listovou v minimalni davce 5 mg tydné (52).

Pti zahajeni poddvani nebo zvySeni davky je vhodné kontrolovat jaterni enzymy

alaninamimotransferazu (ALT) pfipadné aspartdtaminotransferdzu (AST), kreatinin
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a krevni obraz + diferencidlni rozpocet leukocyti (KO + diff.) kazdych 4-6 tydnt

do dosazeni stabilizované davky a dale kazdé 1-3 mésice (52).

Nezadouci éinky.

U 20-70% lécenych pacientli se zejména béhem prvniho roku lé€by vyskytuje
dyspepsie, nauzea a anorexie. Tyto nezadouci uCinky obvykle vymizi pii vyméné
peroralni formy za parenterdlni. U 10% nemocnych lé€enych MTX se muze objevit
ulcerativni stomatitida a dale alopecie. Uginnou prevenci téchto nezadoucich Géinkd

je suplementace kyselinou listovou (1).

Mezi zavazné nezadouci ucinky patii hematologické poruchy, pneumonitida, vznik
plicnich infarktt, jaterni fibr6za nebo cirhoza. U pacientd 1é¢enych MTX nebyl zjistén

vys$si vyskyt nadorovych onemocnéni (5).

Methotrexat je teratogenni, tudiZ neni vhodné jeho podéni b&hem téhotenstvi

a tfi mésice pred planovanou koncepci. Jeho pouziti je kontraindikovéano i béhem kojeni

(D).

10.34 LEFLUNOMID
Leflunomid je chorobu modifikujici antirevmatikum s antiproliferativnimi
vlastnostmi (57). Jednd se o novéjsi DMARD, ktery prokazatelné ucinné sniZuje

klinickou aktivitu, zlepSuje funkci a zpomaluje rentgenovou progresi RA (58).

Dle Doporuceni ACR z roku 2008 je leflunomid u¢innym lékem prvni volby u RA
bez ohledu na stadium, aktivitu a délku trvani RA. V nékterych evropskych
Doporuéenich véetné v Doporuéeni CRS je leflunomid az jako 1ék druhé volby, ktery se
podava bud’ pii nedostateéném efektu MTX, nebo pii nezadoucich u¢incich MTX. CRS
uptednostiuje MTX kvili kratSimu polocasu a leh¢imu zvladani nezadoucich ucinkd,
vetsi flexibilité pti davkovani a nizsi cenné (58).

Mechanismus ucéinku:

Leflunomid je derivat isoxazolu, ktery je po peroralnim podéni ve stfeveé a v jatrech
pfeménén v ucinny metabolit A77 1726. Tento metabolit blokuje piedev§im syntézu
pyrimidinu, inhibuje proliferaci B lymfocyth a tvorbu prozanétlivyvh cytokint.
Leflunomid tedy ptisobi na riznych urovnich patogeneze RA (55).
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Indikace:

Leflunomid je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientti s aktivni revmatoidni artritidou
a s aktivni psoriatickou artritidou (PsA) (57). Je stejné ucinny u nemocnych s kratce
trvajicim onemocnénim (do 2 let) jako u déle trvajici RA (55).

Dévkovéni:

Diive uzivana sytici davka 100 mg denné po dobu tii dnl jiz neni tfeba. Dnes
davkujeme peroralné 20 mg denné. Sytici davka sice zrychli nastup ucinku IéCby,

ale Gastéji vyvolava gastrointestinalni nezadouci ucinky (1).

Nezadouci 1¢inky:

Vyskyt nezddoucich ucinki vyskytujicich se pii 1é¢bé LEF je srovnatelny s poctem
nezadoucich G¢inkl po SAS a MTX. K nej€astéjsim nezddoucim u€inkiim patii prijem,
respirani infekce, cefalea, nauzea a dyspepsie, hypertenze a kozni projevy (27).

Hlavnim nezadoucim tG¢inkem je hepatotoxicita (42).

10.3.5 AZATHIOPRIN
Azathioprin (AZA) je analog purind s myelosupresivnimi ucinky. V 1é¢bé RA
potlacuje zanétlivou aktivitu, ale nebyl prokdzan jeho vliv na radiologickou progresi
nemoci. O jeho podavani lze uvazovat u refrakternich forem RA s mimokloubnimi
projevy. Uziva se jen ziidka, protoze nema vyhodny pomér Gc¢innost riziko. Ma vyssi
toxicitu nez jindA DMARD a vzhledem k castéjSim nezaddoucim u¢inkim neni vhodny

do kombinaci s jinymi DMARD (27).

10.3.6 D-PENICILAMIN
Penicilamin patii mezi star§i DMARD (5). Jedna se chelat, ktery vaze kovy (vetné
zlata) a pasobi rovnéz na imunitni pochody, snizuje mnozstvi revmatoidniho faktoru
a imunokomplext v kloubech (61). Od jeho pouzivani se v posledni dob¢ ustoupilo, coz
je zpusobeno predevSim zavaznymi nezddoucimi UCinky (imunokomplexova
glomerulonefritida, indukce autoimunitnich onemocnéni: systémovy lupus

erythematodes SLE) (5).
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10.3.7 CYKLOFOSFAMID
Cyklofosfamid (CFA) je silnd alkylacni latka. Je ucinnd v 1écbé RA, ale v praxi
se uziva velmi zfidka. Divodem je predevSim dlouhodoba toxicita a riziko indukce
malignich nadort. Pfi 1écbé RA ho Ize wuzit ve form¢ intravendznich pulzi
pii visceralnich manifestacich, jako je vaskulitida, nefritida nebo intersticidlni plicni

proces (27).

10.3.8 SOLI ZLATA
Soli zlata se sirou patii ke klasickym chorobu modifikujicim 1é¢ivim. Vzhledem
K vysokému vyskytu nezadoucich G¢inkt (asi u 30-40 % lécenych) se dnes pouzivaji

velmi malo (61).

Podstata piiznivého piisobeni zlata pfi RA spociva v ovlivnéni imunitnich pochoda
celularnich 1 humoralnich (61). Stabilizuji lyzozomalni membrany, potlacuji aktivitu

makrofagl a blokuji tvorbu imunitnich komplext a slozek komplementu (27).

Pro 1é€bu RA se uzivdji soli zlata vzdy ve formé slou€eniny siry- aurothiomalat
sodny pro parenteralni aplikaci a triethylfosfin pro peroralni aplikaci. Injekéni forma
se podava v tydennich intervalech a peroralni v dennich. Nedoporucuje se podavat

vV kombinacich s jinymi DMARD (27).

10.3.9 CYKLOSPORIN A
Cyklosporin A (CSA) je cyklicky fugalni polypeptid, ktery piedstavuje prvni
pfirodni latku se selektivnim imunosupresivnim U¢inkem. Je U€innym reverzibilnim
inhibitorem Casné faze aktivace a proliferace pomocnych T lymfocyti. CSA ptedstavuje
alternativu k b&€zné pouzivanym chorobu modifikujicim 1ékiim a vzhledem k svému
mechanismu U¢inku 1 moznost, jak synergicky v kombinaci s ostatnimi antirevmatiky

ovlivnit mechanismy kloubniho zanétu u RA (53).

Mechanismus uéinku:

Primarnim mechanismem je vazba na cyklofilin a kalcineurinova inhibice, vedouci
prosttednictvim celé¢ tfady dé&ji k blokddé produkce IL-2 a receptoru pro IL-2

pomocnymi T lymfocyty (53).
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Indikace:
Cyklosporin je urcen pro 1écbu refrakterni revmatoidni artritidy (6).
Utinnost:

Ackoliv byla klinicka u¢innost CSA u pacienti s RA prokazana jak v monoterapii,
tak 1 v kombinacni 1é€b¢, monoterapie se nedoporucuje. Ptiznivy klinicky efekt CSA

totiz béhem monoterapie zdhy mizi. Vhodna je kombinacni 1éba s methotrexatem (53).

Nezadouci uéinky:

Mezi zévazné nezadouci uCinky patii sniZzeni rendlnich funkci, hypertenze a
malignity (42, 54). Pravé tyto nezadouci uU€inky brani SirSimu pouziti CSA u
revmatoidni artritidy (6). Jako méné zavazné nezddouci U¢inky se mohou vyskytnout

hypertrich6za, gingivalni hyperplazie, neuropatie a hypomagnezemie (54).

Strategie poddvani a kombinacni lécba syntetickych DMARD
Volba vhodného DMARD by méla byt u kazdého nemocného s RA individudlni
a ovlivilyje ji fada faktorti. Hlavnimi kritérii pro vybér DMARD jsou odhad ucinnosti
U pacienta a prognozy onemocnéni a zpusob podavani. Vzdy je nutno zhodnotit riziko
nezadoucich ucinki, jejich moZnou frekvenci a zavaznost, tedy zvazit pomér Gi¢innost

k riziku vedlejsich G¢inkt a v neposledni fadé pomér t¢innost k nakladim terapie (27).

Terapie DMARD by méla tedy byt nasazena Casné¢ a podavana kontinudlné
a dlouhodobé. U &asti pacientli v podstaté celozivotng. Uéinnost DMARD by méla byt
prokazana v obdobi 3-6 mésicu. Pfi nedostatecné efektu by mél byt preparat zaménén za
jiny DMARD. Druhou alternativou je ke stavajicimu DMARD pfidat dalsi (tzv. ,,add
on‘ princip nebo tzv. ,,step up* princip) (62).

Rada randomizovanych klinickych hodnoceni prokazala vyssi efektivitu
kombinované¢ terapie DMARD ve srovnani s monoterapii pifi srovnatelném
a v nékterych ptipadech i lep§im bezpecnostnim profilem (20, 27). Na druhé strané byla
provedena 1 celd fada kombinacnich studii s DMARD se zcela negativnimi vysledky.
Proto pracovni skupina CRS na zakladé téchto vysledkil studii navrhla nasledujici

stanoviska:
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I.U pacienti s ¢asnou RA je doporuceno zahdjit monoterapii MTX, eventudlné

pfi nemoznosti podani MTX zah4jit [écbu LEF ¢i SAS.

II.Pf1 selhavani monoterapie MTX je vhodné ptidat dals$i DMARD, nejlépe
syntetické. Jako vhodné kombinace 1écby se jevi MTX+SAS+HCQ, nebo
MTX+LEF nebo MTX+CSA.

[11.Po ur¢itou omezenou dobu je Gcinné podavat ke kombinacni terapii stfedni nebo
vyssi davky glukokortikoidi.

IV.Dalsim alternativnim postupem pii selhavani MTX je pifidat k nému biologicky
1¢k. Tento postup je velmi Uc¢inny, ale vzhledem k vys$si cené a omezené
dostupnosti biologickych 1ékli je tento postup volen jen pfi piitomnosti

ptetrvavajici aktivity a negativnich predikénich faktort progrese (62).
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11 Biologicka lécba

Biologicka 1écba piedstavuje prevrat v terapii RA a nékterych dalSich revmatickych
zanétlivych onemocnéni. Termin ,,biologické 1éky* oznacuje komplexni proteinové
molekuly, které jsou vyvijeny na podkladé sofistikovanych metod molekuldrni biologie
a jsou produkovany prokaryotickymi nebo eukaryotickymi buiikami. Jejich biologicka
aktivita je namifena proti specifickym cytokintim nebo bunécnému povrchu imunitnich
bun¢k. Dilezity zlom v 1é¢bé RA pfinesla identifikace klicového postaveni
TNFa Vv hierarchii cytokini a uspé$né zavedeni terapie blokujici TNFa do klinické

praxe (64).

Jednd se o vysoce UCinnou terapii, ktera snizuje klinickou aktivitu, vyznamné
zpomaluje progresi onemocnéni a zlepSuje kvalitu zivota. Na druhé strané¢ mulze byt
biologickd 1écba provazena nékterymi nezadoucimi projevy (napf. infekce, tumory,
kardidlni insuficience, demyelinizacni onemocnéni, hepatopatie), néktefi pacienti
nemusi odpovidat na 1écbu dostatecné, mohou klinickou odpovéd v pribéhu 1écby

ztratit nebo na 1é€bu neodpovidaji vitbec (23).

Dle Doporucéeni Ceské revmatologické spolecnosti je indikovan k biologické terapii
nemocny s aktivitou onemocnéni hodnocenou DAS 28 vyssi nez 3,9 a s anamnézou
nedostatecné terapeutické odpovédi na 1é€bu methotrexatem (v ptipad¢ jeho netolerance
leflunomidem ¢i sulfasalazinem), kterd byla poddvdna v dostateéné vysoké davce
po dobu 3-6 mésici. Biologickou 1écbu je tieba ve vétSin€ ptipadi kombinovat

S methotrexatem ¢i jinym chorobu modifikujicim lékem (18, 62).

V Ceské republice je v soudasné dobé k dispozici devét biologickych 1éki
(etanercept, infliximab, adalimumab, rituximab, abatacept, certolizumab pegol,
golimumab, tocilizumab a anakinra) (51). V zemich Evropské unie maji status prvni
linie inhibitory TNFa a inhibitor receptoru pro IL-6 (tocilizumab). Za 1éky druhé linie
jsou povazovany léky navozujici depleci  B-lymfocyti  (rituximab) a

depleci T lymfocyti (abatacept) (62).

Biologicka 1écba neni G€inna u vSech pacientil, pokud béhem 3—6 mésict 1écby neni

dosaZzena remise nebo alesponl nizkd aktivita nemoci, je nutné zvazit zménu
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biologického 1éku za jiny. To samé plati pfi ztraté klinické odpovédi nebo vzniku
nezadouciho Uc¢inku v pribchu 1éby. Mezi jednotlivymi biologickymi 1éky nebyly
zatim provedeny piimé srovnavaci studie, proto nelze povazovat jeden biologicky 1€k
zaucinnéjsi nez ten druhy. Toto plati zejména pro inhibitory TNFa. Pfi selhdni
inhibitoru TNFa 1ze doporucit druhy inhibitor TNFa (64). Alternativou muze byt
podani biologického 1éku s jinym mechanismem u¢inku. Ceskd revmatologicka
spolecnost vyjmenovava okolnosti, které mohou pti vybéru druhého (nebo nasledného)
biologického 1€ku hrat roli. Patfi mezi n€ napt. diivod preruseni ptivodniho biologického
1éku, riziko infekce, malignita v anamnéze, dal$i mimokloubni projevy, komorbidity,
uzivani dalSich 1ékt a prani pacienta (62).

Indikace a aplikace biologické 1écby se provadi v ,.centrech biologické 1écby*.
Indikace pro zavedeni pacienta na tuto ucinnou, ale ndkladnou I1écbu se fidi
doporu¢enim CRS. Piedpokladem k zavedeni na takovou 1é¢bu je vzdy pietrvavajici
aktivita onemocnéni dle pfeddefinovanych kriterii pfes standardni lecbu. Povinné
je sledovani vyskytu nezadoucich ucinkti 1é€by a monitorace prib&éhu onemocnéni
v ramci celondrodniho projektu ATTRA. Piedpokladem pro pokracovani v 1é¢be

je odpovéd’ na l1é¢bu dle preddefinovanych kritérii (47).
V soucasné dobé se v terapii RA se pouzivaji tyto skupiny biologickych 1é¢iv:

» Antagonisté TNFa (infliximab, adalimumab, golimumab, certolizumab

pegol, etanercept)
» Antagonisté IL-1 (anakinra)
= Antagonisté IL-6 (tocilizumab)
» Latky navozujici depleci B-lymfocytl (rituximab)
= Latky inhibujici aktivaci T-lymfocytl (abatacept) (21).

Nejpocetnéj$i a nejdéle pouzivanou skupinou preparati v terapii revmatickych

onemocnéni jsou inhibitory TNFa (18).
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11.1 Inhibitory TNFa

TNFa je cytokin, ktery hraje klicovou roli v patogenezi zanétu u revmatickych
onemocnéni (1). Jedna se o protein slozeny ze tii identickych podjednotek. VWyskytuje
se v organismu ve dvou formach. Transmembranova forma (tmTNFa) je strukturni asti
cytoplazmatické membrany, volnd neboli solubilni forma (sTNFa) vznika
enzymatickym odstépenim extracelularni domény formy transmembranové. Ob¢ formy

se podileji na regulaci imunitnich reakci prostiednictvim vazby na specifické receptory

(TNFR1 a TNFR2), a aktivaci intracelularnich signalnich mechanismu (24).
TNFa vykazuje pleiotropni ucinek (Obr. 5):
» stimuluje tvorbu dalsich prozanétlivych cytokint (IL1, IL6 a IL8)

= zvySuje proliferaci fibroblastl, expresi adhezivnich molekul na povrchu

bunck a migraci bunék do lozisek zanétu

» aktivaci protedz, degradujicich mezibunéénou hmotu, zrychluje TNFa
proces remodelovani kloubu

= zvySena hladina prozanétlivych cytokind se uplatiiuje i v patogenezi
osteoporozy, a to aktivaci osteoklastli se zvySenim kostni resorpce a inhibici

jeji novotvorby (22).

A HLA, adhezni
molekuly

$G':\A—(S‘F(,_IL-6, T * prostaglandiny E
chemokiny

— (1 metaloproteindzy

(1 produkee IL-1
\

A
-' | resorpce chrupavky
I Do l | syntéza proteoglykani
4 diferenciace osteoklastii

Obr. 5 Centralni uloha TNF av patogenezi zanétlivych onemocnéni

Prevzato z: Olejarova M. (2010)
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Siroké spektrum w¢inki TNF potvrzuje i mnoZstvi rozdilnych bun&nych populaci,

u kterych byla po stimulaci popsdna jeho produkce — makrofagy, T lymfocyty,

mastocyty, granulocyty, NK buiiky, fibroblasty, neurony, keratinocyty, bunky hladké

svaloviny (24).

Zvysené koncentrace TNFa byly nalezeny v synovialni tkani a synovialni tekutiné

pacientd s revmatoidni artritidou, pficemz koncentrace TNFa Kkoreluje s aktivitou

onemocneéni (21).

Nastoleni rovnovahy mezi TNF a anti-TNF piisobky a snizenim aktivity TNF muze

vést k velmi zdsadnimu zlepSeni, nebo aspon ke stabilizaci stavu pacienta (26).

Léky blokujici TNF jsou indikovany u pacientl s RA:

Ktefi nedostate¢né¢ odpovidaji na lécbu methotrexdtem a v pfipad¢ jeho
intolerance ¢i pii kontraindikacich tak na terapii leflunomidem nebo
sulfasalazinem. Tyto léky by mély byt podavany v dostate¢né davce

a po dostatec¢né dlouhou dobu (6 mésicit), pokud jsou tolerovany (27).

Aktivita choroby musi byt hodnocena jako vysokd (pomoci

DAS 28 skore > 3,9) (62).

Latky blokujici TNF mohou byt pfidany k MTX, pfipadné k jinému
bazalnimu I¢ku, ¢i pouzity samostatné. Doporucend je kombinace s MTX
ve vSech pfipadech, pokud je MTX tolerovan. Infliximab by mél byt

podavan pouze soucasné s MTX.

Lécba preparaty blokujicimi TNF by méla vést k vyznamnému zlepSeni.
To by mélo byt dokumentovano poklesem aktivity (pokles DAS 28 alespon
oméné¢ nez 1,2) béhem 12 tydna léCby, a toto zlepSeni by meélo byt
udrzovano béhem nasledujici terapie s kontrolami v intervalu 8 tydna. Pokud
pacient nesplni kritérium zlepSeni ve dvou po sob¢ nasledujicich navstévach,

1é¢ba piislusSnym preparatem by méla byt ukoncena.

V ptipadé dosazeni remise ¢i dobré klinické odpovedi je doporuceno zvazit

sniZzeni nebo postupné vynechani davky glukokortikoidid, pokud je pacient
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uziva. Lze také =zvazit pokles v davce bazdlniho Iéku ¢i anti-

TNFa (20, 22, 27).

Dostate¢ného ucinku je po prvnim anti TNF léku dosazeno u 60-70 % pacientt
SRA. U zbytku pacientli dochazi k tzv. selhani 1€ku, a to proto, ze ucinek viibec
nenastane (tzv. primarni selhani), nebo proto, Ze po pocatecni piiznivé odpoveédi dochazi
k jeji ztraté (tzv. sekundarni selhani). U ¢asti pacientll pak dochazi k pteruseni 1é¢by
kviili nezddoucim ucinkiim (62).

Vybér preparatu:

Jak jiz bylo zminéno, zatim nebylo prokazéano, Ze by néktery z léku blokujicich
TNFo byl GC€inngjSi nez jiny preparat z této skupiny a neexistuje tedy divod
k doporuceni latky, ktera by méla byt pouzivana prioritné. Byly vSak popsany
individualni rozdily mezi pacienty v reaktivité na rizné TNF inhibitory. V ptipad¢ ztraty
ucinnosti mize zaména jednoho preparatu za druhy vést k obnoveni 1é¢ebného efektu.
Zachovani uc¢innosti 1écby lze ocekdvat 1 u vynucené zamény preparatl v disledku
vedlejsi nezadouci reakce. O U¢innost zamény za tieti TNF inhibitor je malo udajd,
nicméné zda se, ze zde je efekt podstatné mensi. Rituximab je indikovan u nemocnych,
kterym selhala anti-TNF terapie. Rozhodnuti o tom, zda dalSim biologickym preparatem
bude zaména za jiny anti-TNF 1ék nebo rituximab je individudlni a z&visi na n¢€kolika
okolnostech. Jedna se napf. o charakteristiku nemoci pacienta, komorbiditu, preference
nemocného, ptredchéazejici nezddouci Uc€inky a ptipadné 1 ekonomické aspekty terapie
(27).

11.11 INFLIXIMAB
Infliximab je historicky prvni prostfedek biologické 1écby v revmatologii, ktery
zah4jil revoluéni éru v 1écbé chronickych zanétlivych revmatickych onemocnéni. Jedna
se o chimerickou monoklonalni protilatku proti TNFa (21). Jeji molekula je slozena z
75% lidského a 25% mysiho proteinu. Infliximab je schopen se vazat jak na solubilni,

tak 1 na membranovou formu TNFa za vzniku stabilnich komplext (25).
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Mechanismus ucéinku:

Mechanismem uc¢inku infliximabu je vazba na solubilni a transmembranovou formu
TNFo. TNFa je timto inaktivovan a zbaven schopnosti vazby na bunécné receptory.
Infliximab neni schopen blokovat TNFB, ovliviiuje nicméné dalsi cytokiny
a chemokiny, napiiklad interleukiny (IL-1p, IL-6, IL-8) (18). Infliximab v experimentu
ovlivitluje migraci lymfocytl, snizuje expresi adhezivnich molekul v buiikach endotelu
synovialnich cév a ovliviiuje neoangiogenezi. U nemocnych s revmatoidni artritidou byl

téz pozorovan pokles sérovych hladin IL-6 a C-reaktivni proteinu (21).

Farmakokinetika:

Infliximab je tfeba podéavat intravendzni infuzi. Farmakokinetika 1éku po aplikaci
zavisi na velikosti davky a soubézném podavani methotrexatu, resp. piitomnosti
neutralizacnich protilatek (tzv. humannich antichimerickych protilitek — HACA
protilatek). Biologicky polocas eliminace infliximabu pfi podani davky 3 mg/kg se
pohybuje v rozmezi 8-9,5 dne. Kumulace nebyla pifi bézném podavani Iéku

Vv intervalech 8 tydni v davce 1-10 mg infliximabu/kg pozorovana (21).

Opakované podéani chimerické protilatky muize vést k indukci neutraliza¢nich
protilatek, které mohou snizovat intenzitu i délku trvani klinického efektu. Vyskyt
téchto protilatek u revmatoidni artritidy lze minimalizovat soubéZznym podavanim
methotrexatu, ktery snizuje imunogenni potencidl infliximabu a zabranuje syntéze
téchto protilatek. Sérova koncentrace infliximabu po infuzi neni methotrexatem
bezprostfedné ovlivnéna, ale diky inhibici tvorby HACA protilatek klesa pomaleji
a klinicky ucinek je intenzivngjsi a trva déle (21).

Infliximab neni metabolizovan cytochromem P450 (CYP450), neovliviiuje tedy
farmakokinetiku 1é¢iv metabolizovanych timto cytochromem. Riziko Iékovych interakei
je proto nizké. Piesny mechanismus eliminace infliximabu neni dosud znam,
ale nezménény infliximab v mo¢i detekovan nebyl (21). Clearance ani distribu¢ni objem
nejsou vyznamnéji ovlivnény veékem ani pohlavim pacienta. Vliv hepatalniho

¢i rendlniho postizeni na clearenci infliximabu neni zcela dofesen (22, 25).
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Indikace:

Infliximab je indikovan u pacientl s déletrvajici i asnou RA v kombinaci s MTX.
Zmirnuje ptiznaky onemocnéni, inhibuje rentgenovou progresi choroby a zlepSuje
funkci u pacientii se stiedné aktivni az velmi aktivni RA. V monoterapii je indikovan

u Crohnovy choroby, ulcerdzni kolitidy, ankylozujici spondylitidy (AS) a psoriazy (1).

Kontraindikace:

Kontraindikace 1é¢by infliximabem jsou relativné velmi uzké a patii k nim:
pritomnost zavazného infekéniho onemocnéni (pfedevsim tuberkuldzy), piitomnost
sttedn¢ zavazného a zavazného srdecniho selhdavani (NYHA III, IV), a pfitomnost
hypersenzitivity na infliximab, jiné mysi proteiny nebo pomocné latky v preparatu

obsazené (8).
Uéinnost:

Jeho klinicky efekt byl studovan a potvzen v nékolika randomizovanych, dvojité

zaslepenych studiich:

e Studie ATTRACT srovnavala Gcinnost infliximabu v riznych davkovacich
schématech s placebem. Uginek byl nejvyrazngjsi u vyssi davky (10 mg/kg)
infliximabu. Lécba byla ucinnd dlouhodobé. Dale bylo pozorovano u vSech

skupin s infliximabem zpomaleni rentgenové progrese choroby.

e Studie ASPIRE sledovala tuc¢innost infliximabu u pacienti s c¢asnou
revmatoidni artritidou, ktefi doposud nebyli 1é€eni methotrexatem.
Ve skupinéch infliximabu byla méné¢ rozsahla rentgenova progrese a zlepsila
se fyzicka funkce vice nez pii monoterapii MTX. Vyskyt nezadoucich

ucinki byl ve skuping infliximabu vyssi, nejcastéji se jednalo o pneumonie.

e Studie BeST se zabyvala hleddnim optimalni strategie k udrzeni fyzické
funkce a prevence rentgenové progrese u pacientd s ¢asnou revmatoidni
artritidou. Studie hodnotila ¢tyfi terapeutické rezimy - sekvencni monoterapii
(skupina 1), ,step-up* kombinovanou terapii (skupina 2), ,,step-down*
strategii  (skupiny 3 a 4) za wuziti prednisonu a methotrexatu

nebo sulfasalazinu (skupina 3) nebo infliximabu s methotrexatem
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(skupina 4). Snizeni aktivity podle DAS 44 a remise byly ve vSech Ctyfech
skupinach srovnatelné. AvSak rentgenova progrese byla méné zéavazna

ve skupinach 3 a 4 nez ve skupinach 1 a 2.

e Studie RRR (Remission induction by Remicade in Rheumatoid arthritis)
se zabyvala otazkou ukonceni 1éCby infliximabu u pacienti v dlouhodobé
remisi ¢i s nizkou aktvitou. Podle autorti pieruseni léCby k vyznamné

morfologické progresi nevedlo (21).

e Radou klinickych studii byla potvrzena vy$si uéinnost kombinované terapie

s methotrexatem oproti monoterapii (18).
Dévkovani:

Infliximab se podavé intraven6zni infuzi. Infuze se po prvni aplikaci opakuji
za 2 a 6 tydnt a dale pak kazdych 8 tydnt. U RA podadvame obvykle infliximab v davce
3 mg/kg hmotnosti soucasn¢ s methotrexatem. Pfi nedostatecném efektu v pribéhu
dlouhodobé 1écby je mozné davku zvysit az na 10 mg/kg, piipadné zkratit interval mezi

podanim na 4-6 tydnu (1, 21).

Nezadouci uéinky a bezpecnost 1é¢by:

Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem jsou infuzni reakce (bolesti hlavy, horkost,
zvySeni teploty, horecka, tfesavka, vyrazka, duSnost, hypotenze). Pokud se reakce
objevi, je nutné zastavit infuzi a pacientovi podat intraven6zné bisulepin, popf.
hydrocortizon (200 mg). Pokud reakce odezni, je mozné pokracovat v infuzi s nizsi
rychlosti. Pfi trvani nebo znovuobjeveni symptomu je tfeba podani 1ékli opakovat. Miize
se objevit i pozdni reakce (za 24 hodin az 14 dni, nejcastéji mezi 5. a 7. dnem po infuzi)

(21).

Bezpecnost dlouhodobé 1écby a doporuCenym opatfenim k zajisténi bezpecnosti

1é¢by inhibitory TNFa je v€novéana samostatna kapitola.

11.1.2 ADALIMUMAB
Dalsi pokrok pfedstavuje vyvoj pln€ humanni anti TNFa protilatky adalimumabu.
Adalimumab strukturou molekuly odpovidda humannimu imunoglobulinu (22, 25).

Molekula adalimumabu neobsahuje Zadné mysi proteiny a jeji imunogenni potencial
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je proto ve srovnani s chimerickymi monoklonalnimi protilatkami nizsi (21). Ziskavan
je rekombinantni technologii (phage display technology), kterd pracuje pouze

S humannimi sekvencemi (22, 25).

Mechanismus ucéinku:

Adalimumab se vdze na volny TNFa, brani jeho vazbé na pfislusné bunécné
receptory a blokuje tak jeho biologické funkce. Vazba adalimumabu k TNFa je vysoce
specifickd, nevaze se vSak na lymfotoxin TNFf, ani ho neovliviiuje Zadnym jinym
zpusobem (21). Podavani adalimumabu sniZzuje jak hladiny interleukinu ( IL-1 a IL-6),
tak i1 hladiny metaloproteinaz (18, 21). Po podani adalimumabu dochdzi u RA

k rychlému poklesu reaktanti akutni faze, zejména CRP a sedimentace erytrocytt (21).

Farmakokinetika:

Adalimumab se obvykle poddva v jedné subkutinni injekci kazdé dva tydny.
Po aplikaci je adalimumab vstfebavadn pomalu, maximélni koncentrace je dosazeno
za 5 dni po injekci. Synovialni koncentrace se pohybuje v rozmezi 36-94 % koncentrace
sérové. Primérny biologicky polocas eliminace adalimumabu pti davkovani 40 mg/2
tydny je ptiblizné 14 dni s rozmezim 10-20 dni. Protiladtky proti adalimumabu
se vyskytuji vzacné (méné nez 1 %). Soubézna 1écba methotrexatem prodluzuje

biologicky polocas eliminace zhruba o pét dni (21).

Hodnota celkové clearance je ptiblizné 12ml/h, neni zavislad na davce l1é¢iva, mirné
se snizuje pii soucasném podani MTX. Clearance se snizuje s vékem, zvySuje
se v pfitomnosti protilatek proti adalimumabu a s rostouci télesnou hmotnosti pacienta
(1). Nebyl dosud studovan u déti do 13 let a pacientd s postizenim jaternich

a ledvinnych funkei (21).
Indikace:

Adalimumab je indikovan v 1écbé aktivni revmatoidni artritidy pfi selhéni 1écby
chorobu modifikujicimi 1éky (21). Déle je indikovan v 1écbé AS, PsA, psoridzy,
Crohnovy choroby a u JIA (od 14 let véku) (1).
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Kontraindikace:

Mezi kontraindikace mizeme zafadit: hypersenzitivita na lé¢ivou nebo pomocnou
latku ptipravku, tézké infekce nebo aktivni tuberkuldza a sttedné té€zké az tézké srdecni

selhani (NYHA trida III, IV) (29).
Ucinnost:
Klinicka u¢innost u revmatoidni artritidy byla prokazana v fad¢ klinickych studii.

v" Napiiklad studie ARMADA hodnotila G¢innost adalimumabu v riznych
davkach v kombinaci s MTX a porovnavala ji s MTX v monoterapii.
Ze studie jasn¢ vyplyva, ze klinicka odpovéd’ byla statisticky vyznamné lepsi

ve skupiné adalimumabu.

v" Studie STAR studovala G¢innost adalimumabu u nemocnych s revmatoidni
artritidou s pretrvavajici aktivitou pfi standardni terapii (chorobu modifikuji
léky, glukokortikoidy v nizkych davkach, NSAID, analgetika). Uéinnost
adalimumabu v této studii opét vyznamné pievySovala ucinnost placeba.
Frekvence nezadoucich G¢inkl ani vyskyt zavaznych infekci se od placeba
nelisil.

v Piedmétem studie DE 019 bylo zhodnoceni rentgenové progrese revmatoidni
artritidy pfi1 lécbé adalimumabem v kombinaci a pii lécbé samotnym
methotrexdtem. Rentgenovd progrese byla statisticky vyznamné mensi

ve skupinach 1é¢enych adalimumabem.

v Otazku 1é¢by Gasné revmatoidni artritidy adalimumabem a otdzku ucinnosti
adalimumabu v monoterapii fesila studie PREMIER. Nejuc¢innéjsi byla opét
kombinace adalimumab + methotrexat. Klinickd odpovéd na lécbu

ve skupiné monoterapie adalimumabem byla niz§i nez ve skupiné

monoterapie MTX (21).

v" Studie PROWD prokazala snizeni pracovni disability u pacienti s ¢asnou RA
po aplikaci kombinace inhibitoru TNFa a MTX oproti MTX

samotnému (49).
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Davkovani:

Adalimumab se podava u revmatickych onemocnéni v davce 40 mg subkutdnné
jednou za dva tydny, vyjimecné lze podat v indikovanych piipadech i 40 mg jednou
tydné. Adalimumab poddvame v monoterapii nebo v kombinaci s MTX, piicemz

ucinnost kombinace je u revmatoidni artritidy vyssi (21).

Nezddouci éinky:

Lécba je tolerovana ze strany pacienta obvykle velmi dobfe. NejcastéjSim
nezadoucim ucinkem jsou reakce po aplikaci injekce (v klinickych studiich cca 15 %),
ktera byvaji prechodné, dale se mohou vyskytovat bolesti hlavy, nauzea, prijem,

svédéni, exantém aj (21).

Bezpecnost dlouhodobé 1écby a doporucenym opatfenim k zajisténi bezpecnosti

1é¢by inhibitory TNFa je vénovéana samostatna kapitola.

11.1.3 GOLIMUMAB
Golimumab ptedstavuje dalsi latku, kterd rozsifuje spektrum inhibitort TNFo. Jedna
se 0 plné humanni monoklonalni protilatku (30) IgG1, kterd byla vyvinuta pomoci linie

hybridomovych bun&k mysi technologii rekombinace DNA (29).

Mechanismus u¢inku:

Molekuly golimumabu vytvafi stabilni komlexy se solubilni 1 transmembranovou
formou lidského TNFa (21, 29), ¢imz neutralizuje jeho biologické ucinky, napf.
TNFo produkovanou expresi adhezivnich molekul, sekreci IL-6, 1L-8 a GM-CSF.
Snizuje sérové hladiny CRP, IL-6, intracelularnich adhezivnich molekul 1 (ICAM-1),
matrixové metaloproteindzy-3, vaskularniho endotelidlniho riistového faktoru (VEGF)

i hladiny TNFo (21, 29).

Farmakokinetika:

Golimumab lze aplikovat subkutanni formou. Biologicky polocas eliminace
golimumabu je 7-20 dni (30). Odhadovana biologicka dostupnost po subkutanni
aplikaci predstavuje 53 % (32). Clearance golimumabu je ovlivnéna télesnou hmotnosti,

pfitomnosti protilatek proti golimumabu, sérovou hladinou C-reaktivniho proteinu
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a koufenim. Nebyly pozorovany zadné¢ vyznamné farmakokinetické interakce mezi
golimumabem a methotrexatem, glukokortikoidy ¢i nesteroidnimi antirevmatiky (21).
Sérova hladina golimumabu je u pacientli, soucasné¢ uzivajicich methotrexat, o 30 %

vys§i, coZz miize souviset s inhibici syntézy protilatek proti golimumabu (21, 29).
Indikace:

Golimumab je indikovan pro dospélé pacienty se stiedné tézkou az tézkou
revmatoidni artritidou, u kterych se neprojevil dostatecny ucinek predchozi terapie 1éky
modifikujicimi pribeéh choroby, preferencné methotrexatu (21, 29). Je dostatecné ucinny
i u nemocnych, u kterych selhala 1é¢ba jinym inhibitorem TNFa (21). Obvykle
se podava v kombinaci s methotrexatem. V monoterapii se pouziva u aktivni psoriatické

artritidy a ankylozujici spondylitidy (21, 29).

Kontraindikace:

Jednd se o: hypersenzitivitu na lé€ivou nebo pomocnou latku piipravku, tézké
infekce nebo aktivni tuberkuldzu a stfedné t€zké az t€zké srde¢ni selhani (NYHA tfida
111, IV). Golimumab by nemél byt podavéan pacientim s aktivni infekci. Vzplanuti nové
infekce v pribéhu terapie golimumabem je doporu¢ovano 1é¢bu prerusit a infekci dostat
pod kontrolu adekvatni 1é€bou. Pfi podezieni na latentni TBC by mél byt kontaktovan
specialista na 1écbu tuberkulézy a pfedem by méla byt zahajena profylakticka terapie

antituberkulotiky (29).
Utinnost:
U pacientit s RA byly provedeny tfi velké randomizované klinické studie, které

hodnotily t¢inek subkutanné podadvaného golimumabu:

» Studie GO-BEFORE testovala podani golimumabu jako Iéku prvni linie
pacientim v Casné fazi nemoci, kteti do t€ doby nebyli 1é€eni methotrexatem
(37). Studie potvrdila ucCinnost kombinované 1écby golimumabem
a methotrexatem u pacientl s casnou revmatoidni artritidou, soucasné
ukézala, Ze monoterapie golimumaben neni G€inngjsi nez 1écba samotnym

methotrexatem (21).
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» Studie GO-FORWARD hodnotila uc¢innost a bezpecnost golimumabu
v aktivni fazi nemoci navzdory terapii methotrexatem (38). Vysledky
prodlouzeného klinického hodnoceni této studie prokazaly zlepseni fyzické
funkce 1 kvality zivota pfi dlouhodobé 1écbé golimumabu. U kombinované
1é¢by bylo zjisténo zlepSeni fyzické i mentalni komponenty SF-36 a zvyseni
pracovni produktivity. Dale bylo u kombinované 1é¢by pozorovano vyrazné

zlepseni indexu HAQ (21).

» Studie GO-AFTER sledovala G¢innost a bezpe¢nost golimumabu u pacientd
s revmatoidni artritidou, kteti méli nedostatecnou odpovéd na ptredchozi
1é¢bu inhibitory TNFa (39). Tato studie prokéazala, ze 1écba golimumabem
vV kombinaci s terapii modifikujici pribéh choroby U¢inné snizuje ptiznaky
a projevy aktivni RA a zlepSuje funkéni schopnosti pacientd, u nichz byla
zaznamenana nedostate¢nd odpovéd’ na predchozi 1é¢bu blokujici TNFa. Lze
predpokladat, ze zaména jednoho inhibitoru TNFa za golimumab je u¢inna

a dobfe snasena (30).
Dévkovani:

U revmatoidni artritidy se aplikuje golimumab subkutanné v davce 50mg jednou
za4 tydny v kombinaci s MTX (21, 29). U starSich pacientd neni nutna uprava
davkovani. Podavani golimumabu détem a jedincim mladsim 18 let se pro nedostatek

udajii o bezpecnosti a ti¢innosti nedoporucuje (29).

Nezadouci 1¢inky:

Reakce v misté vpichu injekce (erytém apod.) se vyskytuje u 6 % pacientti, nebyvaji
vSak zavazné. Nej€astéjSim vedlejsSim ucinkem dlouhodobé 1é€by jsou infekce, zejména
hornich cest dychacich (7,2 %). Zavazné infekce se vyskytly u 1,4 % pacientl 1é€enych
golimumabem (21, 29). Jednalo se o tuberkuldzu, sepse, pneumonie, invazivni
mykotické a jiné oportunni infekce. Dale se mlzZe objevit mirné zvySeni jaternich

enzymt, které je pfechodné nebo po tpravé davky ¢i preruseni 1€€by odezni (21).

U pacientl lécenych golimumabem byl vyskyt lymfomd a nemelanomovych

karcinomti kiize ve srovnani s frekvenci v bézné populaci vyssi, vyskyt ostatnich
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malignit odpovida vyskytu v bézné populaci. Riziko malignity je vySSi u pacientl

s tézkym perzistujicim astmatem (21).

Celkovy bezpecnostni profil se shoduje s charakterem nezadoucich ucinkt

po podani ostatnich inhibitord TNFa. (29).
Poznémka:

Pii 1écbé golimumabem byla u pacientdl prokdzana vyznamné lepsi funkéni
schopnost a mensi mira inavy. Vyhodou golimumabu je pohodIngjsi davkovaci schéma

oproti ostatnim preparatim ze stejné skupiny (29, 30).

11.1.4 CERTOLIZUMAB PEGOL
Certolizumab je dalSi typ monoklonalni protilatky proti TNFa nové generace.
Na rozdil od ostatnich preparatli neobsahuje Fc ¢ast imunoglobulinu. Obsahuje pouze
Fab fragment (fragment antigen binding) humanizované monoklonalni protilatky proti
TNFo, na ktery jsou navazany 2 molekuly polyetylenglykolu (Obr. 6). Tato vazba
priznivé ovlivituje farmakokinetiku Iéku (prodluzuje biologicky polocas eliminace

na cca 14 dnu) i jeho farmakodynamiku a mechanismus u¢inku (21, 31, 33).
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Obr. 6: Schéma molekuly certolizumab pegolu
Ptevzato z: Olejarova M. (2010)
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Mechanismus ucéinku:

Certolizumab selektivné neutralizuje TNFa, ale nevede k neutralizaci lymfotoxinu-
o (TNFB) (21). Reaguje v zavislosti na davce se solubilni i membranovou formou
TNFa. Absence Fc fragmentu je divodem, pro¢ certolizumab neaktivuje komplement,
nepusobi degranulaci neutrofili a nevyvolavd buikami nebo protilatkami
zprostiedkovanou cytotoxicitu a nezptuisobuje apoptoézu aktivovanych imunitnich bunék,
¢imz se odliSuje od ostatnich monoklonalnich protilatek proti TNFa (21, 31, 33).
Podobn¢ jako adalimumab nebo infliximab, ale ne etanercept, inhibuje certolizumab
pegol téméf tpln€ uvolnovani IL-1B z lipopolysacharidem stimulovanych monocyti,

coz muze dale ptispivat k jeho u€innosti pti tlumeni zanétu (33).

Farmakokinetika:

Po subkutannim podani vrcholi plazmatické koncentrace certolizumab pegolu mezi
54 a 171 hodinami po injekci, biologickd dostupnost po subkutannim podani je ptiblizné
80 % ve srovnani s intraven6znim poddnim. Kovalentni vazba proteinli
na polyetylenglykol prodluzuje eliminaci certolizumabu (sniZzeni vylu¢ovani ledvinami,
sniZeni proteolyzy, snizeni imunogenicity). Biologicky poloc¢as eliminace je cca 14 dni,
neni zavisly na davce. Ovliviiuje ho vSak pfitomnost protilatek proti certolizumab
pegolu a télesnd hmotnost pacienta. Clearance certolizumab pegolu se v pfitomnosti
protilatek zvySuje ptiblizné trojnasobné. U pacientii s vdhou 70 kg je clearance o 29 %
niz$i nez clearance pacienta s hmotnosti 40 kg a o 30 % vyssi nez clearance nemocného

s vahou 120 kg (21).

U starSich pacientli a nemocnych s lehkou poruchou rendlnich funkci neni nutné
davku redukovat. U stfedné t€zkych a tézkych poruch funkce ledvin nebyl certolizumab

dosud zkousen (21).
Indikace:

Certolizumab pegol je indikovdn v kombinaci s methotrexatem v 1écbé stfedné
zévazné az zavazné formy aktivni revmatoidni artritidy u dospé€lych pacientt, které¢ maji
nedostatecnou odpoveéd na lécbu chorobu modifikujicimi 1€ky vcetné MTX. Lze jej

podat i v monoterapii pii intoleranci nebo kontraindikaci MTX (21, 31). Jeho indikace
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se ziejme jeste rozsifi, je totiz prokdzdna ucinnost i u Crohnovy choroby (indikace

je schvalena v USA a ve Svycarsku) (31).
Uginnost:
Utinnost certolizumabu v 1é¢b& RA a bezpeénost 1é¢by byla hodnocena ve téech

zasadnich studiich:

s Studie FASTAWARD (34) potvrdila u¢innost monoterapie certolizumabu,
kdy doslo k vyznamnému sniZzeni aktivity onemocnéni a k funkénimu

zlepseni.

¢ Studie RAPID 1 (36) prokazala u¢innost kombinace certolizumabu s MTX
Upacientd s nedostatecnym efektem samotného methotrexatu — doslo

k vyznamné odpovédi klinické, funkéni i radiologické.

% Studie RAPID 2 (35) potvrdila G¢innost kombinace certolizumabu s MTX
oproti monoterapie MTX u Casné RA — podobné jako v RAPID 1 doslo
k vyznamné odpovédi klinické, radiologické i funkéni (31, 46).

U pacientll s RA, ktefi absolvovali studie RAPID 1 a RAPID 2 byla provedena
analyza hodnotici pracovni produktivitu téchto nemocnych. Z analyzy vyplynulo,
Ze kombinace methotrexatu s certolizumabem vyznamné pozitivn€ ovliviluje pracovni
produktivitu nemocnych. Doslo ke snizeni poctu zamesSkanych dni pro nemoc a poctu
dni se sniZenou pracovni produktivitou aleponn o polovinu. Vyznamné se zvysila

I kvalita Zivota pacienta (vice dni stravenych s rodinou ¢i aktivitami volného ¢asu) (21).

Na zaklad¢ studie FAST4AWARD se jevi monoterapie certolizumabu jako dostate¢né
ucinnd, kombinace s MTX neni nezbytné nutna, predstavuje tedy pouze Ucinnou
alternativu pro nemocné, ktefi netoleruji methotrexat, event. jiné chorobu modifikujici
leky (21).

Dévkovéni:

Doporucend davka u revmatoidni artritidy je 400 mg s.c. (ve 2 dennich davkach

po 200 mg) v tydnu 0, 2 a 4 a dale 200 mg s.c. kazdé 2 tydny (21, 31).
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Nezadouci ¢inky:

V misté vpichu se mize vyvinout lehka reakce (erytém, svédéni, hematom, bolest,

otok nebo podlitina) (21).

Dlouhodoba 1écba je zatizena rizikem infekci véetné tuberkuldézy a oportunnich
infekci (napf. histoplazmdza, nokardioza, kandididza), nemocné je proto treba pied
zapocetim 1éCby vysSetfit na pritomnost latentni tuberkulézy a dlouhodob¢ sledovat. Pti
vzniku nové zavazné infekce je nutné lécbu certolizumabem po dobu trvani infekce

prerusit (21).

Pti 1é¢bé certolizumabem muize také dojit k reaktivaci viru hepatitidy B u pacienti,
ktefi jsou chronickymi nosi¢i tohoto viru, proto je tfeba pred zahajnim lécby vySettit
sérologii hepatitidy B a nemocnym s prokdzanou hepatitidou B je tfeba podavat

S maximalni opatrnosti (21).

Dlouhodobé 1écba zvySuje riziko vzniku malignit (nejvyssi riziko je u nemocnych

s CHOPN a kuraki) a riziko progrese méstnavého srde¢niho selhani (21).

Vzécné se popisuji v souvislosti s 1écbou hematologické poruchy (pancytopenie
vcetné aplastické anemie, trombocytopenie, leukopenie), demyeliniza¢ni poruchy, kiece
(21).

Lécba muze dale vyvolat vznik antinuklearnich protilatek, méné Casto lupus-like

syndrom, mize byt prodlouzen aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as (aPTT)

U pacientil bez abnormalit koagulace (21).

11.1.5 ETANERCEPT
Etanercept (ETN) je fuzovany protein, jehoz molekula se sklad4 ze dvou receptort
pro TNFa navazanych na Fc fragment humanniho imunoglobulinu. Fc fragment
imunoglobulinu, obsazeny v molekule etanerceptu, prodluzuje poloCas etanerceptu

Vv séru (21).

Mechanismus ucéinku:

Pisobi jako kompetitivni inhibitor vazby TNFa na jeho bunécné povrchové

receptory, ¢imz inhibuje jeho biologickou aktivitu (21).
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Farmakokinetika:

Etanercept se podava subkutanné. Z mista aplikace se vstiebava pomérné¢ pomalu,
maximalni koncentrace po jednotlivé davce je dosazeno pfiiblizné po 48 hodinach.
Absolutni biologickd dostupnost je 76 %. Pii pravidelném davkovani 2x tydné
se koncentrace ustali a je pfiblizné dvojnasobnd nez koncentrace po jednotlivé déavce.
Vylucovani etanerceptu je rovnéz pomalé, biologicky polocas eliminace je zhruba

70 hodin (21).

U pacientli s poruchami ledvin a jater se kinetika etanerceptu vyraznéji neméni.
Renalni a jaterni poruchy tedy nevyzaduji zménu dévkovani. U pacientt starSich 65 let
se kinetika 1€éka také neméni, a proto neni Uprava davkovani u star§ich nemocnych

nutnd. Methotrexat farmakokinetiku etanerceptu neovliviiuje (21).

Indikace:

Podobné jako ostatni inhibitory TNFa je indikovan u aktivni RA pfi selhani 1écby
chorobu modifikujicimi léky z diivodu nedostateéné¢ho tcinku nebo intolerance. Mezi

jeho dalsi indikace patii: AS, PsA a JIA (polyartikularni forma) (21).
Ucinnost:
Etanercept snizuje aktivitu revmatoidni artritidy, zlepSuje funkci a kvalitu Zivota

nemocnych s revmatoidni artritidou a zpomaluje také jeji rentgenovou progresi (21).
Také ucinnost etanerceptu byla zkoumana v nékolika studiich, napf.

= Studie TEMPO dokazuje, Ze etanercept je mozné podavat v monoterapii,

nicméné jeho ucinnost v kombinaci s methotrexatem je vyssi.

= Studie ADORE se zabivala otazkou, zda je vyhodnéjsi u pacienti s aktivni
revmatoidni artritidou s nedostatecnym uc¢inkem methotrexatu etanercept
ptidat do kombinace nebo jej za methotrexat zameénit. Autofi dosli k zavéru,

Ze jsou u téchto pacientli mozné ob¢ varianty (21).

Klinickd odpoveéd na léCbu etanerceptem je zavisla na stadiu, resp. délce trvani
choroby. VSechny klinické studie prokdzaly u pacienti s RA zlepSeni funkce, nicméné
U pacientll s Casnou revmatoidni artritidou je zlepSeni funkce pii 1écbé etanerceptem

vyraznéj$i nez u nemocnych v pokrocilém stadiu revmatoidni artritidy. Odpovéd’
76



naopak neni ovlivnéna vékem, star§i nemocni odpovidali na 1é€bu etanerceptem stejné
jako mladsi populace, rovnéz i vyskyt nezadoucich ucinkti byl srovnatelny (21).
Dévkovani:
Etanercept se podava subkutanni injekci. Pacientim s revmatoidni artritidou
se podava dvakrat tydné 25 mg nebo alternativné jednou tydné 50 mg. V 1écbé détskych
pacientll lze etanercept podavat jiz od 4 let (v 1é¢bé polyartikularni juvenilni idiopatické

artritidy, 1x za 3-4 tydny). Muze byt podavan v monoterapii i v kombinaci s MTX (26).

Nezadouci uéinky:

4

Nejcastéjsim nezadoucim tcinkem jsou lokalni reakce v misté vpichu, ¢astéjsi jsou
vV prvnim mésici 1éCby. VEtSinou jsou mirné a prechodné, trvaji 3-5 dni a spontanné
odeznivaji, v zdvaznych ptipadech je mozné reakci tlumit lokdlnimi glukokortikoidy

nebo antihistaminiky (21).

Problematikou bezpec¢nosti dlouhodobé 1é€by inhibitort TNFa se zabyva nasledujici

kapitola.

Bezpecnost dlouhodobé lécby inhibitori TNF«

Leécba biologickymi léky je zpravidla dobie tolerovdna a pferuSeni lécby
pro nezadouci G¢inky je méné Casté nez u tradi¢nich DMARDS (47). Mezi hlavni rizika
terapie patii infuzni reakce nebo reakce v misté vpichu, infekce, autoimunitni projevy,
neurologické projevy typu demyelinizacnich onemocnéni, malignity, hematologické

komplikace s pancytopenii a méstnavé srde¢ni selhani (17).

Infuzni reakce a reakce v misté vpichu jsou asociovany s imunogenicitou preparatl
a jsou vétSinou jen mirné. Jsou charakterizovany vznikem erythému, svédénim, bolesti
a otokem. Vzacné se mohou vyskytnout zdvazné reakce, predev§im pfi intravenozni
aplikaci infliximabu, které vyzaduji intenzivni terapii a jsou absolutni kontraindikaci
dalsiho podavéni. Tyto piihody jsou zplsobeny, hlavné alergickou reakci na mysi
protein obsazeny v molekule infliximabu, s ¢imZ souvisi 1 tvorba protilatek proti
infliximabu, jez vede ke snizeni ucinnosti 1é¢by. U pIlné¢ humanni monoklonalni
protilatky anti-TNFo adalimumabu se problém imunogenicity preparatu nevyskytuje

(17).
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Mezi zavazné neurologické komplikace terapie lze zaradit vyskyt demyelinizacnich
chorob typu roztrousené sklerézy a zachvatovitych onemocnéni. Vzacné byla popsana
i neuritida optiku, retrobulbarni neuritida a periferni neuropatie. Proto je doporuc¢ovano
neaplikovat anti-TNFa terapii nemocnym s anamnézou demyeliniza¢niho onemocnénti,

zejména roztrouSené skler6zy a u rizikovych pacientli je vhodné pii 1é¢bé sledovat

MRI mozku (17).

K nejcastéjsim komplikacim 1écby anti-TNFa patii bézné infekce, zejména hornich
cest dychacich (20 %). Mén¢ Casto se objevuje pyelonefritida, pneumonie, celulitida
asepse. Vzacnéji se vyskytuje histoplazmoza, listeridza, aspergildza, kryptokokova
TBC infekce. Blokadou efektu TNFa vede k blokadé fyziologického obranného ucinku
TNFo a tim ke zvySeni rizika manifestace latentni infekce TBC. U pacientl, ktefi trpi
akutni nebo chronickou infekci (sinusitida, pyelonefritida, bronchiektazie, recidivujici

septické stavy) se nedoporucuje anti-TNFa. terapii zahajovat (17).

Ackoliv prvni metaanalyzy randomizovanych studii nasvédcovaly moznému riziku
nadorovych onemocnéni u pacientti s RA, 1é¢enych biologickou 1é¢bou, data z nékolika
rozsdhlych databdzi a registri biologické 1écby zvysSené riziko malignit zatim
nepotvrzuji. Tudiz odpovéd’ na otazku zda lécba antagonisty TNFo zvySuje riziko

vzniku, progrese ¢i reaktivace nadorovych onemocnéni zatim stale nezname (16).

11.2Terapie ovliviiujici B lymfocyty
Pacientim, ktefi neodpovidaji nebo u kterych doslo ke ztraté¢ odpovédi na terapii
inhibitory TNFo mizeme nabidnout jinou alternativu biologické 1é¢by. Jedna

se 0 biologické 1éky, které plisobi odliSnym mechanismem ucinku (1).

K ovlivnéni zanétlivého procesu dochézi prostfednictvim deplece B bun¢k. B bunky
hraji diileZitou roli v patogenezi RA. Piisobi jako antigen prezentujici buiiky a poskytuji
kostimulaéni signal nutny pro bunécnou klonalni expanzi a efektivni funkci. B bunky
produkuji v synovidlni membrané prozéanétlivé cytokiny a chemokiny i revmatoidni

faktory. Dochazi k aktivaci komplementu a propagaci zanétlivé kaskady (1).
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CD (diferenciacni skupina) 20 je povrchovy antigen téméf vyluéné exprimovany
na B buiikach. Je pfitomen na tzv. pre B builkdch a zralych B buiikdch, neni pfitomen
na kmenovych buiikach, dendritickych a plasmatickych buiikach. Pii terapeutické
intervenci prostiednictvim protilatky proti CD20 dojde k depleci B bun¢k,
ale ne k vyznamnému poklesu imunoglobulint (ty dale produkuji plasmatické buriky).

Kmenové bunky zajisti po asi 4-6 mésicich navrat perifernich bunék (1).

11.2.1 RITUXIMAB
Rituximab je chimericka monoklonalni protilatka proti antigenu CD20 B bungk,
ktera je sloZena z variabilnich mySich ¢asti a lidské IgG1 konstatni oblasti. Rituximab
vede k apoptoze B bunék a jejich depleci. Tento Gc¢inek rituximabu je vyuzivan v 1&¢bé
nehodgkinskych lymfomti z B bunék a revmatoidni artritidy. Ve stadiu klinického

zkouSeni jsou i dal$i indikace napt. systémovy lupus erythematodes (21).

Mechanismus ucéinku:

Rituximab se specificky vaze na antigen CD20, jenz se vyskytuje na pre-B
a B lymfocytech, na kterych je exprimovan ve vice nez 95 %. Nachazi se na normalnich
1 maligné transformovanych B-lymfocytech, neni pfitomen na zddnych dalSich bunikach
véetné hematopoetickych kmenovych bun¢k, pro-B-bunék a normalnich plazmatickych

bunék (21).

Rituximab se svym Fab fragmentem vaze na CD20 antigeny na povrchu
B lymfocyti, jeho Fc €ast spusti dal§i imunitni reakce, které vedou k lyze B burky.
Moznym mechanismem je cytotoxicka reakce ucinkem komplementu, dale pak
protilatkami zprostfedkovand cytotoxickd reakce, zdavislda na aktivaci ¢ vice
Fc receptort na povrchu granulocytd, makrofagh a NK bunék. Vazba rituximabu

na antigen CD20 vyvolava apoptozu téchto bunék (21).

Po infuzi rituximabu bezprostiedné¢ dochazi k hluboké depleci B lymfocyti
v periferni krvi. Pocet lymfocyti zane znovu stoupat od 24. tydne a k obnoveni

populace B bun¢k dochazi zhruba do 40 tydnti (21).
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Farmakokinetika:

Po podéani jedné 1é¢ebné série dvou infuzi rituximabu v davce 1000 mg/infuzi

V odstupu dvou tydnt byl primérny biologicky polocas eliminace 20,8 dne s rozmezim

9-36 dni. Farmakokinetika z&visi na velikosti té€lesného povrchu a pohlavi, u muzii byla

pozorovana i po prepoctu na télesny povrch rychlejsi clearance nez u Zen, uprava

davkovani vSak s ohledem na pohlavi nutnd neni. Nejsou dosud k dispozici jak udaje

U pacientl s hepatalni 1ézi nebo renalni insuficienci, tak data pii opakovaném podani

(21).

Indikace:

V Ceské republice je rituximab lékem druhé linie. Jeho podani je indikovano:

Pokud mé& nemocny neadekvatni odpovéd’ na 1é€bu pomoci blokady TNF
(selhani 1é¢by, nezadouci ucinky). Vyjimecné¢ miize byt zvazena terapie
rituximabem pted TNF blokadou, a to v ptipadé, Ze jsou jasné kontraindikace
anti-TNF 1é¢by, a zejména tehdy, kdyZ ma pacient v anamnéze

B lymfocytarni lymfom (20).

Aktivita choroby by méla byt hodnocena jako vysoka (DAS 28 skoére
> 3,9) (64).

Lécba je podévana v kombinaci s MTX.

U pacientli, ktefi inicidlné zareagovali na lécbu, a vykazi opét zhorSeni
nemoci, mize byt zvazeno opakovani 1é¢by. To je mozné nejdiive po 24
tydnech od ptedchozi 1é¢by rituximabem. Davkovaci schéma je stejné.

K redukci frekvence a zdvaznosti infuznich reakci se doporucuje podavat

100 mg i.v. methylprednisolonu 30 minut pied infuzi rituximabu (20).

Pted 1écbou je tfeba provést rutinni biochemické vySetfeni, vySetieni koncentrance

imunglobulint, vylouceni hepatitidy B, odebrat peclivou anamnézu a provést RTG plic

).

’

Ucinnost:

I i¢innost rituximabu byla kontrolovana nékolika randomizovanymi studiemi:
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* Studie Emeryho et al. testovala pacienty s aktivni RA refrakterni k dosavadni
1écbé veéetné methotrexatu. Pacienti byli zafazeni do skupin: monoterapie
MTX, monoterapie s rituximabem, kombinace rituximab s CFA anebo
kombinace rituximab a MTX. VSechny rezimy s rituximabem byly u¢inné;si
nez monoterapie methotrexatem. Kombinace rituximabu s MTX byla stejné

ucinnd jako kombinace s cyklofosfamidem, ale s lepsi toleranci (21).

=  Studie DANCER méla za cil ovéfit icinnost riznych davkovani rituximabem
1 ucelnost podavani glukokortikoidi v obdobi kolem infuze. Z vysledki
vyplynulo davkovani 2x 1000 mg i.v. v odstupu dvou tydnii pfi sou¢asném

premedikaci glukokortikoidy i.v. pted infuzi (1).

* Studie Reflex se zabyvala pacienty, u kterych selhala 1écba alespon jednim
anti-TNF 1ékem. Z vysledki vyplynula lepsi G¢innost kombinované 1é¢by
nez monoterapie MTX. Bylo prokdzano zlepSeni ukazatele kvality zivota,
unavnosti a zpomaleni RTG progrese u pacientl lécenych rituximabem.
Lécba byla spojena s rychlou depleci CD19 pozitivnich B buné€k, néavrat
B bunék do periferie nastaval mezi 16-20 tydnem (1).

Dlouhodobd tucinnost a bezpecnost 1é€by rituximabem byla studovana
v prodlouzenych fazich vySe uvedenych studii. Ukézalo se, Ze opakovani lécby
je pojeno spiSe s lepsi toleranci pfi zachovani stejného ucinku. Interval mezi prvni
a dal$i sérii neni zatim jednoznacné definovan (nemél by byt podavan diive nez ve
24. tydnu, vétsinou se opakuje v 32-35. tydnu). K exacerbaci artritidy dochéazelo Castéji

u nemocnych, u kterych se pocet B bun¢k normalizoval (21).
Déavkovéni:

Jsou podavéany dvé¢ intravendzni infuze s 1000 mg rituximabu s odstupem 14 dni.
Tticet minut pfed infuzi je tfeba podat 100 mg methylprednisolonu i.v. Soucasné

je tieba podavat MTX 1x tydné (1, 21).

Pokud pacient uzival etanercept nebo adalimumab, je doporucovana 4 tydenni
»wash out” perioda pied zahdjenim 1écby rituximabem, v ptfipadé pfedchozi terapie

infliximabem 8 tydnt (22).
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Nezadouci ¢inky:

Infuzni reakce: Infuzni reakce jsou relativné Casté (cca 15 %), nebyvaji vsak
zavazné, pricemz jejich vyskyt vyznamné snizuje premedikace i.v. glukokortikoidy
(3 %). Mohou se projevovat svédénim, hore¢kou, vyrazkou, urtikou, zimnici, tfesavkou,
kychanim, angioneurotickym edémem, kaSlem, bronchospasmem, hypotenzi

I hypertenzi. Riziko infuznich reakci se pti opakovaném podani snizuje.

Infekce: Nejcastéji se jedna o respiratni a mocové infekce. Nebylo prokazano
zvysené riziko reaktivace latentni tuberkuldzy a oportunnich infekci. Riziko infekce se
pii opakovaném podani nezvysSuje, zvySuje se pii prolongované depleci B lymfocytt
a pii vyznamném snizovani gamaglobulinii IgM a IgG. Rituximab by proto nemél byt
podavan nemocnym s akutnimi infekcemi nebo pacientiim s imunodeficity. Opatrnost

je tieba u nemocnych s anamnézou ¢astych a chronickych infekci.

Kardiovaskularni prihody: Vyskyt kardiovaskularnich piithod je podle studii

srovnatelny s placebem.

Neurologicka onemocnéni: Vzacné se muze vyskytnout progresivni multifokalni

leukoencefalopatie.
Kozni reakc: U nemocnych s RA byla pozorovana manifastace psoriazy.
Neutropenie: Rovnéz vzacné se miize vyskytnout opozdéna neutropenie (21).

Sledovani bezpecénosti 1é¢by:

Pied zahajenim 1éCby je vhodné vySettit KO+diff, jaterni aminotransferdzy, kreatinin
a moc¢+sediment. Doporucuje se také stanovit hladiny IgM, IgA, a IgG. Nemocné
je potiecba dale vySetfit na pfitomnost virové hepatitidy. Také je tifeba opatrnosti
u protilatky proti antigenu jadra viru hepatitidy B (anti-HBc) pozitivnich pacientd.
Béhem 1é¢by je nutné monitorovat povrchovy antigen virové hepatitidy B (HbsAQ)
I dalsi parametry reaktivace hepatitidy B, zatimco cileny sceening na latentni TBC neni

nutné provadét (21).
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Kontrola laboratornich parametrt je vhodné provést v odstupu 4 tydnd, frekvence
dalsich kontrol urCuje soubéznd 1écba chorobu modifikujici Iéky. Hladiny
imunoglobulinu kontrolujeme pii vzniku infekce a pied zahdjenim opakované

16¢by (21).

11.3Terapie ovliviiujici T lymfocyty

Aktivace T bunék hraje velmi dilezitou ulohu v patogenezi RA. Pro iplnou aktivaci
T bunky potiebuji antigen specificky signal a kostimulaéni signal. Jednim
Z kostimulac¢nich signali je interakce CD80 a CD86 na antigen prezentujicich bunkach
SCD28 na T buiikach. V pfitomnosti optimalniho T bunééného receptoru a CD28
T buiiky proliferuji a produkuji cytokiny, které spoustéji dal§i zanétlivy proces. Bez
CD28 signdlu neni T bunécna aktivace optimdlni a T buiky Spatné¢ odpovidaji
na nasledujici stimulaéni signaly a mohou propadnout apoptoze. Cytotoxic
T lymphocyte associated antigen (CTLAA4) je ptitomen na povrchu membrany T bunék
vzdy po jejich aktivaci. Snizuje aktivaci T bun¢k tim, ze ma vyssi afinitu k CD80/CD86
nez k CD28 (1).

11.3.1 ABATACEPT
Abatacept je pln¢ humdanni, solubilni rekombinantni fuzovany protein, sloZeny
z extracelularni domény lidského CTLA4 a fragmentu Fc ¢asti lidského IgG1, jenZ neni

schopen aktivovat komplement. (1, 21, 45).

Mechanismus u¢inku:

Abatacept se kompetitivné vaze na molekuly CD80/86, ¢imz selektivné inhibuje
vazbu molekul CD80 a CD86 na receptor CD28 na T lymfocytu a zabraiiuje tplné
aktivaci a proliferaci T bun€k a snizuje tak tvorbu antigen-specifického TNFa,
interferonu-y, a IL-2 (Obr. 7). V zavislosti na davce snizuje téz sérové hladiny
solubilniho receptoru pro IL-2, sérového IL-6, RF a CRP. Déle snizuje sérové hladiny

metaloproteindzy 3 a inhibuje ¢innost osteoklastt (21).
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T-bqﬁka
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Osteqlgéji RANK  Chondrocyt
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Obr. 7 Schéma ucinku abataceptu u revmatoidni artritidy

Ptevzato z: Olejarova M. (2010)

Farmakokinetika:

Po intraven6zni infuzi abatacept se vyluCuje z téla se stfednim biologickym
poloCasem 13,1 dne s rozmezim 8-25 dni. Systémova akumulace abataceptu nebyla
pfi standartnim davkovani pozorovana. Clearance abataceptu se mirné zvysuje
se zvySujici se télesnou hmotnosti. Neni vSak ovlivnéna veékem, pohlavim nebo

soubéznou 1écbou methotrexatem, NSAID, glukokortikoidy ¢i antagonisty TNFa. (45).
U déti je clearence abataceptu po podani davky 10 mg/kg, prepoctené na vychozi
hmotnost, vyssi a primérny biologicky polocas eliminace je u déti o néco kratsi (11,4

dne), intervaly podavani infuzi zlstavaji stejné jako u dospélych (21).
Indikace:

Indikaci k 1écbé abataceptem je stiedné tézkd az t€zkd aktivni RA v kombinaci
s MTX u dospélych pacienttl, ktefi neméli dostate¢nou odpoveéd’ nebo nesnéseli alespon
jeden TNFa blokator. Dle CRS je tfeba vysoké aktivity choroby (DAS 28 > 3,9)
a selhani alespon jednoho anti-TNF piipravku (45).

Lék je mozno nasadit okamzit¢ po ukonceni anti TNFa lécby bez ,,wash out*

periody. M¢l by byt podavéan v kombinaci s MTX (22).
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Kontraindikace:

Kontraindikace podani je hypersenzitivita na lécivou latku a pomocnou latku, dale
tézka infekce a oportunni infekce, gravidita (1). ZvySené riziko zhoubnych onemocnéni
zatim nebylo ve studiich pozorovano, ale pfesto je podle poslednich doporuceni
abatacept kontraindikovan u nemocnych se zhoubnym nadorovym onemocnénim
Vv poslednich 5 letech s vyjimkou kompletné¢ odstranéného nemelanomového nadoru
kaze (21).

Uginnost:

Efekt abataceptu u RA byl sledovan v tadé randomizovanych, prospektivnych,
klinickych studii, které prokazaly jeho velmi dobrou klinickou ucinnost pfi srovnani
s placebem, MTX ¢i s infliximabem. Jedna klinicka studie také dokazala, ze abatacept

vyznamné zpomaluje rentgenovou progresi, zlepSuje fyzickou funkci a kvalitu Zivota

nemocnych s revmatoidni artritidou (45).

e Studie AIM probihala u nemocnych s aktivni RA 1 pfes terapii MTX.
Pacientim byl poddvan abatacept v kombinaci s MTX. Studie potvrdila,
ze podani abataceptu vede ke zlepSeni pfiznaki nemoci, zpomaleni

rentgenové progrese a funkéni schopnosti.

e Studie ATTAIN hodnotila efekt 1éciva u nemocnych s aktivni RA
nedostateéné reagujici na 1é¢bu blokatory TNFa. | tato studie potvrdila

ucinnost podani abataceptu.

e Studie ASSURE hodnotila bezpecnost abataceptu v davkovani 10 mg/kg
unemocnych s aktivni RA, ktefi nedostatecné¢ reagovali na lécbu
biologickymi i1 nebiologickymi léky modifikujicimi pribéh choroby. Tato
studie ukazala Cast&jsi vyskyt zavaznych nezadoucich ucinkd ve skupinach
s biologickou terapii, coz se stalo jednim z podkladii k doporuceni nepodavat

abatacept soucasné s jinymi biologickymi léky.
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e Studie ATTEST porovnavala ucinnost abataceptu, infliximabu a placeba
U pacientii s nedostateénym efektem methotrexatu. U¢innost abataceptu
se signifikantn¢ neliSila od uCinnosti infliximabu, ale u abataceptu byl
registrovan niz§i pocet zavaznych nezadoucich ucinkl, vcetné infekci
a infuznich reakci (45).

Davkovani:

Abatacept se aplikuje formou 30 minutové intravendzni infuze podle télesné
hmotnosti pacienta. U nemocnych s hmotnosti do 60 kg se podava intraven6zn¢ 500
mg, s hmotnosti mezi 60-100 kg 750 mg, nad 100 kg pak 1 000 mg abataceptu. Obecné
se tedy davkuje 10 mg/kg. Po prvnim podani se abatacept podava déle po 2 a 4 tydnech
od prvni infuze a poté vzdy po 4 tydnech (45).

Dévku neni nutno upravovat u starSich nemocnych ani pfi soubézné 1écbé dalsimi

léky revmatoidni artritidy (ostatni DMARD, glukokortikoidy, NSAID apod.) (1, 21).

Nezadouci ¢inky:

Infuzni reakce. Béhem infuze abataceptu se mohou vyskytnout bézné infuzni, event.
poinfuzni reakce, napt. bolesti hlavy, hypertenze, hypotenze, dusnost, exantém, inava,

slabost apod.

Infekce. Ptfi dlouhodobé 1é¢bé je zvySeno riziko nejcastéji infekci respiracnich
a mocovych, ale 1 zdvaZznych bakteridlnich infekci. Nebylo vSak zatim zjiSténo zvySeni
rizika reaktivace latentni tuberkuldzy. Respirani infekce jsou cast€jSi u pacientl

s chronickou obstrukéni plicni nemoci (CHOPN).

Dale se mohou objevit travici obtiZze (nauzea, bolesti bficha, prijem), poruchy

funkce jater (zvySeni jaternich enzymii), ptipadné reaktivace hepatitidy B.
Malignita. Zvysené riziko zhoubnych onemocnéni zatim nebylo pozorovano (21).

Bezpecnost 1é¢by:

Pted zahdjenim lécby je tfeba provést anamnézu a klinické vySetfeni, standardni
laboratorni vysSetfeni (krevni obraz, diferencidlni rozpocet leukocytli, jaterni enzymy,
kreatinin a moc), screening latentni TBC a sérologii virovych hepatitid B, C (1, 21).

Kontrolni hematologicka a biochemicka vySeteni se doporucuje zopakovat s odstupem
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2 a 4 tydnd a dale jednou za 8-12 tydnl, podobné jako u lécby samotnym

methotrexatem (21).

Neni doporuc¢ovana kombinace abataceptu a ostanich biologickych 1€kt z divoda
vzestupu poctu nezadoucich ucinkl 1écby, zejména infekci. BEhem 1écby abataceptem a

tfi mésice po jejim ukonceni se nedoporucuje vakcinace zivymi vakcinami (1).

11.4Inhibice interleukinu 6

Interleukin-6 je pleiotropni cytokin, ktery je schopen ovliviiovat riizné bunééné fady
a vyznamn¢ se podilet na regulaci imunitni odpovédi (Obr. 8). IL-6 je glykopeptid
produkovany mononukledry, fibroblasty a endotelidlnimi buiikkami. Jeho tvorba je
stimulovana IL-1, IL-2, TNFo a interferony. Receptory pro interleukin-6 (IL-6R)
na svém povrchu exprimuji T lymfocyty, aktivované B lymfocyty a hepatocyty. Existuje
transmembranova i solubilni forma receptoru pro IL-6. Pti akutnim zanétu vyvola IL-6
horecku a stimuluje v hepatocytech tvorbu reaktanti akutni faze vcetné fibrinogenu,
CRP a sérového amyloidového proteinu A. IL-6 aktivuje buniky endotelu
a prostfednictvim chemokinti ovliviiuje migraci neutrofili do mista zanétu.
U nemocnych s RA jsou zvysené koncentrace IL-6 v séru i synovialni tekuting a zvySeni
koreluje s laboratorni zanétlivou aktivitou. Prostfednictvim u¢inku IL-6 na B lymfocyty
dochdzi k hypergamaglobulinemii a produkci autoprotilatek (RF a dalSich). IL-6
ovliviiyje ale i T lymfocyty a v disledku tohoto pisobeni je zodpovédny za chronicky

zanét u RA (1, 50).
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Obr. 8 Schéma pleiotropniho ucinku interleukinu-6 u revmatoidni artritidy

Ptevzato z: Olejarova M. (2010)

114.1 TOCILIZUMAB
Tocilizumab je humanizovana protilatka proti receptoru pro IL-6 ttfidy IgG
Chimericka molekula tocilizumabu je slozena z mysi protilatky proti humannimu IL-6,

ktera je rekombinantni technologii navazana na lidsky imunoglobulin IgG1 (21).

Mechanismus ucéinku:

Tocilizumab se vaze specificky na solubilni i membranovou ¢ast receptoru pro IL-6
a tim inhibuje ptenos signalu zprostfedkovaného timto cytokinem. Blokada IL-6R
pomoci této protilatky kontroluje lokalni 1 systémovou manifestaci zanétu a blokuje

rovnéz destrukci chrupavky a kosti (48, 50).

Farmakokinetika:

Tocilizumab je urCen k intravendzni aplikaci. Jeho biologicky polocas je zavisly na
koncentraci. V rovnovazném stavu po podani davky 8 mg/kg kazdé 4 tydny klesa
biologicky polocas s poklesem koncentrace behem davkovaciho intervalu
0d 14 do 8 dni. Na hladinu tocilizumabu nema vliv souc¢asné podavani MTX, NSAID
nebo kortikoida (48, 50).
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IL-6 potlacuje expresi jaternich enzymi CYP450, proto by pii zahdjeni nebo
ukonceni terapie tocilizumabu méli byt sledovani pacienti uzivajici 1éCivé pripravky
metabolizované cestou CYP450 3A4, 1A2 nebo 2C19 (napf. atorvastatin, blokatory
kalciovych kanalkt, teofylin, warfarin, fenytoin, cyklosporin nebo benzodiazepiny).
K udrzeni terapeutického ucinku miize byt u téchto pacientd nutné zvyseni davkovani.
Vzhledem k relativné¢ dlouhému polocasu eliminace mohou uc¢inky tocilizumabu

na aktivitu enzyma CYP450 pretrvavat i n€kolik tydna po ukonceni terapie (50).
Indikace:

Tocilizumab je indikovan v kombinaci s MTX k 1é¢b¢ stiedné t€zké az tézké aktivni
RA u dospélych pacientli, ktefi neodpovidaji dostate¢n¢ nebo netoleruji ptredchozi
terapii jednim a/nebo vice tradicnimi DMARD ¢i antagonisty TNF. V ptipadé
intolerance  nebo  nevhodnosti  1é¢by MTX lze podavat tocilizumab

I v monoterapii (48, 50).

Kontraindikace:

Tocilizumab (TOC) je kontraindikovan u nemocnych s t€z8i poruchou jaternich
funkei nebo s hodnotami jaternich enzyml vys$Simi neZ pétindsobek normy, dale u
pacientl se zavaznou granulocytopenii nebo trombocytopenii (21).

Ucinnost:

Také ucinnost tocilizumabu byla testovana v n€kolika klinickych studiich.

* Studie CHARISMA testovala pacienty s nedostate¢nou odpovédi na 1écbu

MTX. Hodnotila se monoterapie TOC oproti kombinaci TOC+MTX. Jako

nejucinngjsi se ukazala kombinace TOC v davce 8 mg/kg s MTX.

= Studie SAMURAI hodnotila RTG progresi u nemocnych s aktivni RA.
Z vysledkti vyplynulo, ze pacienti lé¢eni TOC progredovali vyznamné

pomaleji, nez skupina lé¢ena klasickymi DMARD.

= Studie OPTION se tykala pacientl se stiedné tézkou az tézkou aktivni RA,
ktefi nedostatecné reagovali na lécbu MTX. Vysledky studie ukézaly

signifikantni zlepSeni aktivity onemocnéni i zlepSeni kvality zivota.
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= Studie SATORI prokazala u¢innost monoterapie TOC u pacientl se selhanim

168by MTX.

= Studie AMBITION hodnotila u¢inek TOC v monoterapii u pacientd, z nichz
vétsina dosud nebyla 1écena MTX. Ve vsech dilezitych kritériich klinické

ucinnosti se prokazal lepsi efekt TOC.

* Studie LITHE se zaméfila na prevenci strukturdlnich kloubnich postizeni
u pacientit s nedostate¢nou odpovédi na MTX. Studie prokazala, ze TOC

signifikantn¢ zpomalila RTG progresi (50).
Dévkovani:

U RA se tocilizumab podava v intravenoznich infuzich v davce 8 mg/kg v intervalu

4 tydnt, obvykle v kombinaci s methotrexatem (48, 50).

Nezadouci u¢inky:

Zavazné nezadouci UCinky jsou pii podavani tocilizumabu vzacné. Stejné jako
blokatory TNFa zvySuje 1 lécba tocilizumabem incidenci infekei. Nej€astéji se jedna
o0 infekci hornich dychacich cest, zvySeny vyskyt tuberkuldézy vSak pozorovan nebyl.
Vzacn€ se mohou vyskytnout demyeliniza¢ni poruchy a malignity, zvySené je obecné
riziko kardiovaskuldrnich onemocnéni. U ¢asti nemocnych miize 1écba vyvoldvat
neutropenii, kterd je vétSinou mirna a odezni i pii pokraCovani 1écby. Pti 1é¢bé je tieba
vénovat pozornost riziku perforaci gastrointestinalniho traktu, zvlast€¢ u nemocnych
s divertikulozou. Dale se mtize vyskytnout zvySeni lipidl a lipoproteinti v séru vcetné
hladiny celkového cholesterolu, LDL-lipoproteind, HDL-lipoproteinti
i triglyceridd (21, 48).

Bezpecnost 1éCby:

Pted zahdjenim 1€cby tocilizumabem je tieba provést klinické vySeteni s peclivym
vyhodnocenim rizika infekce a screening latentni TBC, dale pak stanovit krevni obraz,
diferencialni rozpocet neutrofild, renalni funkce, jaterni aminotransferazy a lipidogram.
Kontroly provadime po 4-8 tydnech od zahdjeni 1écby a dale pak kazdych
12 tydnt (21).
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Pii poklesu neutrofili nebo trombocytl pod urcitou mez je tfeba snizit davku
na 4 mg/kg. Pti vzestupu jaternich enzymi nad trojnasobek normy je tieba snizit davku
ucinné latky na polovinu, pii vzestupu nad pétindsobek normy je nutné 1€¢bu ukoncit.
Pti zvysSeni lipidl v séru je tieba podat hypolipidemickou lécbu (21).

Lécbu je také tfeba prerusit pii infekénich komplikacich a chirurgickych vykonech

(21).

11.5Inhibice interleukinu 1
Interleukin 1 je prozanétlivy mediator, podporuje také resorpci kosti a odbourdvani

proteoglykant, coz vede k poskozeni chrupavky (26).

11.5.1 ANAKINRA
Anakinra je rekombinantni antagonista receptoru pro IL-1, vykazujici slabsi 1écebny

efekt nez inhibice TNFa (23).

Lécba anakinrou muze vést k signifikantnimu zlepSeni pfiznakll i laboratorni
aktivity u RA do 16 tydni a mize zpomalit RTG progresi onemocnéni. Nedojde-li
ke zlepSeni ptiznaku do 16 tydnu, je tieba zvazit dalsi podani tohoto 1éku (1).
zlepSeni Ucinku 1écby, avSak zvySuje pocet zejména infekcnich nezadoucich uc¢inkt (1).

Indikace:

Anakinra je registrovana v USA i v Evropé. V Evropé je indikovéana k 1é¢bé aktivni

RA v kombinaci s MTX (1).

Kontraindikace:

Kontraindikovano je soucasné podani s anti TNF ptipravky ¢i podavani

N 24

Davkovani:

Podava se ve formé subkutanni injekce v davece 100 mg/denné v kombinaci s MTX

1 tydné (1).
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Nezadouci 1¢inky:

Reakce v misté vpichu se vyskytuji az u 70 % pacienti. Reakce nebyvaji zavazné

a jejich intenzita muze s pokracujici 1é¢bou klesat (1).

U pacientti s anakinrou byl popsan vyssi vyskyt zavaznych infekci nez U pacientd
SRA lécenych jinymi DMARD. Tento jev byl potencovan soucasnym pouZzitim
glukokortikoid. Z téchto duvodli nezahajujeme 1éCbu u pacientt s infekci. Vztah
anakinry a rizika vzniku TBC nemiizeme zatim blize specifikovat, pfedevsim z divodu

nedostatku potiebnych dat (1).
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12Nové terapeutické cile v Ié€bé revmatoidni artritidy

V poslednim desetileti doslo k dramatickému pokroku v 1é¢b¢ revmatoidni artritidy.
Registrovano bylo jiz devét biologickych 1¢ékt. Biologickd 1é¢ba se tak stala
vyznamnym piinosem imunoterapiec RA pacienti nereagujicich na standardni

antirevmatickou terapii.

Dosud ale zadna biologickd 1é¢ba nedokaze navodit kompletni remisi u vétSiny
pacienti s RA. Proto se s rostoucimi poznatky o patogenezi autoimunitniho zanétu
roz§ifuje spektrum novych molekul, z nichz se n¢které v brzké budoucnosti stanou
dal§im cilem lécby RA. Spektrum se tak rozSifuje o nové monoklonélni protilatky proti
jinym cytokina (IL-1, IL-6, 1L-12, IL-15, IL-17, IL-23) nebo léky zamé&fené na depleci
B-lymfocyti (ocrelizumab, ofatumumab, TRU-015, belimumab, atacicept). Intenzivné
jsou zkoumany malé molekuly, pfevazné inhibitory MAP-kindz (mitogenem aktivované
proteinkindzy) zprostiedkovavajici nitrobunéény pienos signalu. Nejvétsi nadéje jsou
vkladany do inhibitori kinaz JAK3 (tyrosinova Janus kinaza) a Syk (intracelularni
tyrosinova kinaza). Jejich vyhodou je peroralni aplikace. Protoze nitrobunééné signalni
drahy maji pleiotropni G¢inky, mize byt jejich inhibice provdzena necekanymi
nezaddoucimi projevy, proto je pro dal§i studie nezbytné t&€snéjSi zaméteni

na bezpecénostni profil (23).

Biologické 1éky, které jsou ve stadiu klinického zkouSeni 1ze jednoduse rozdélit

na monoklonalni protilatky a malé molekuly (23).

12.1Monoklonalni protilatky proti cytokinim a jejich receptoriim

V revmatologii se v poslednich letech stale vice zacala prosazovat terapie pomoci
monoklonélnich protilatek. Zpocatku se jednalo o protilatky chimerické, pozdéji vznikly
protilatky humanizované a nakonec 1 pln€ humdnni. Monoklonalni protilatky
jiz ptedstavuji zaklad imunoterapie RA. Jejich mechanismus uc¢inku spociva v
neutralizaci cilového cytokinu nebo jeho receptoru, blokadé kostimulacnich molekul a

navozeni cytolyzy, apoptdzy nebo sniZeni proliferace cilové bunky (23).

Inhibitory TNFa byly pro 1é€bu RA poprvé registrovany v USA v roce 1999
a 0 rok pozde¢ji v Evropé€. V soucasné dobé mame k dispozici pét preparatd (infliximab,
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adalimumab, etanercept, golimumab, certulizumab pegol). Jejich kombinace s MTX
podstatnym zplsobem zabrainuje strukturdlni progresi, vyznamné snizuje aktivitu
nemoci a zlepSuje kvalitu zivota jedinci s RA. Na druhou stranu se jedna o 1écbu
finanén¢ nakladnou, pificemz stile vétSina pacienti nedosdhne klinické remise
onemocnéni. Proto je snahou farmaceutickych firem modifikovat soucasné pouzivané

inhibitory TNFa za ucelem jejich zefektivnéni a zjednodusSeni vyroby (23).

V posledni dobé je nejvétsi nadéji rekombinantni adeno asociovany virus (AAV),
ktery nese zaroven cast genetické informace, kterou po inkorporaci do nitra buiky

za¢ne vyuzivat a tvofit ptisluSny protein. V soucasné dob¢ je hodnocena latka s nazvem

tgAACY4 (23).

Inhibitory IL-1. Za ucelem jednodussiho davkovani, snizeni rizika lokalnich
nezadoucich reakci, vyssi afinity k IL-1 a tudiz i lepsi snasenlivosti nez ma anakinra
byla nedavno vyvinuta humanizovand monoklonalni protilatka proti samotnému IL-1,
canakinumab (ACZ885). V roce 2008 byla zahajena II. faze klinického zkouSeni
U pacientll s RA (23).

Inhibitory IL-6. V roce 2008 byla zahajena II. faze klinického zkouSeni subakutni
monoklonalni protilatky anti-IL-6 (CNTO136). CNTO 136 je bilkovina, ktery blokuje
IL-6. Nedavno ukoncena studie zjiStovala vhodnou davku a potvrzovala ucinnost

a bezpecnost v terapii. Nyni se ¢eka na vysledky (12).

Inhibitory IL-15. IL-15 je cytokin, ktery mize ovliviiovat fadu bunék imunitniho
systému. Blokovani tohoto cytokinu vedlo na experimentdlnim modelu artritidy
k podstatné redukci destrukce chrupavky a kosti. Byla jiz provedena oteviena, placebem
kontrolovana, dvojité zaslepena studie na tficeti pacientech, ktera prokazala obdobnou
ucinnost humanizované monoklonalni protilatky proti IL-15 (HuMaylIL-15) jakou maji
TNFo inhibitory. Probé&hla jiz také II. faze klinického zkouSeni plné humdanni

monoklonalni protilatky anti-1L15 (AMG 714) (23).

Shodnou receptorovou podjednotkou y fetézce a tudiz nékteré funkce s IL-15 maji
naptiklad cytokiny IL-2, IL-4, IL-7, IL-9 nebo IL-21. Na experimentalni tirovni byla
uspésn¢ zkousena monoklonalni protildtka proti alfa fetézci receptoru pro IL-2.

Rekombinantni monoklonalni  protilatky proti receptoru IL-2 (daclizumab
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a basiliximab) naSly své uplatnéni v transplantologii, ale chybi udaje o jejich
terapeutickém uplatnéni u pacienti s RA. Vyznamné postaveni v patogenezi zanctu
a destruktivniho procesu pii RA maji cytokiny IL-17 a IL-21. Pozitivni vysledky jejich
inhibice na experimentalni urovni jsou zakladem pro dal$i nadéjna klinicka zkouSeni

(23).

Inhibitory 11-17. IL-17 ptedstavuje kli¢ovy produkt Th17 lymfocytd, ovliviiuje
expresi nékolika prozanétlivych cytokini a jeho inhibice je uclinna v 1éCbe
experimentalniho modelu artritidy (23). Pravé probiha nabor pro III. fazi klinického
zkouSeni podavani monoklondlni protilatky anti-IL-17 secukinumabu (AIN457)
unemocnych s RA. Tato studie bude hodnotit bezpecnost a ucinnost secukinumabu
U pacientll s aktivni revmatoidni artritidou, ktetfi netoleruji nebo méli nedostatecnou

odpovéd’ na inhibitory TNFa (13).

Inhibitory IL-12/1L-23. IL-23 je asociovan s RA pro jeho stimula¢ni G¢inek na Thl
imunitni odpovéd’. Cytokin IL-23 ma4 jistou podobnost s IL-12, navic je zodpovédny
za proliferaci nové popsaného subsetu pamétovych T-lymfocytd - Th17 bungk, které
zvySeng produkuji zejména cytokin IL-17, ale také IL-6, TNFa, GM-CSF a IL-22. STA-
5326 mesylat inhibuje produkci IL-12 a IL-23, a proto muze branit Thl produkci
cytokinti. Snizeni Thl odpovédi ma potencial pro minimalizaci nebo odstranéni
poskozeni kloubli zplisobené imunitni odpovédi u revmatoidni artritidy. V roce 2008
byla zahijena randomizovanda, dvojt¢ =zaslepena, placebem kontrolovana studie
inhibitoru 1L-12/23 (STA-5326 mesylat). Tato studie byla navrzena tak, aby posoudila
zda navrhovany mechanismus pisobeni je spojen se sniZzenim zan&tu v synovii

u pacientll s RA. Stav této studie je zatim neznamy (28).

Inhibitory cytokinii ze superrodiny IL-1 a TNF. V patogenezi RA hraje ulohu
fada dalSich cytokinl. Z cytokinl fazenych do superrodiny IL-1 byl na experimentalnim
modelu artritidy pozorovan pozitivni t¢inek pii blokovani napt. 1L-18, IL-32 nebo IL-
33 (67). Ze superrodiny TNF muzeme tfeba zminit lymfotoxin (3, molekuly BAFF
(neboli BlyS, B-lymphocyte stimulator) a APRIL (a proliferation-inducing ligand).
Ve Il. fazi klinického zkouseni u RA byl neddvno baminercept (BG994), inhibitor
lymfotoxinu B, cytokinu, ktery je tvotfen lymfocyty a hraje zasadni ulohu béhem vyvoje

germinalnich center v revmatické synovidlni tkani. Analyza data vSak nepotvrdila
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dostatecnou ucinnost (23). Aktivované builkky myeloidniho pivodu a synovialni
fibroblasty tvoii faktory BAFF (B-cell activating factor) a APRIL podporujici maturaci,
proliferaci a oddalujici apoptéozu B-lymfocytd (69). Atacicept piedstavuje
rekombinantni fizni protein receptoru pro BAFF a APRIL (TACI-Ig). Vysledky 1. faze
klinického zkouseni ukazuji dobry efekt na humoralni systém s poklesem perifernich
B lymfocytd, RF a anti-CCP protilatek. Béhem tfimési¢niho sledovani byl pozorovan
na malém souboru nemocnych pozitivni klinicky efekt, nicméné¢ nebyl provazen
vyznamnym poklesem reaktanti akutni faze (68). V II. fazi klinického zkouseni byla
provedena studie zabyvajici se bezpecnosti a ucinnosti ataciceptu u pacientll s aktivni
revmatoidni artritidou neusp&$né 1é¢enych inhibitory TNFa (65). Tato studie nesplnila
pozadovanou ucinnost. Bezpecnost ataciceptu byla povazovana za piijatelnou (43).
Belimumab je pln€é humanni monoklondlni protilatka proti BAFF, kterd snizuje
humorélni 1 klinickou aktivitu u pacienti se systémovym lupus erythematodes,
ale vysledky II. faze klinického zkouSeni u pacientd s RA nejsou zatim piilis

povzbudivé (23).

Inhibitory osteoklastogeneze. V posledni dob¢ je veliky zajem o ovlivnéni molekul
regulujicich osteoklastogenezi. Zkousena je napft. protilatka proti faktoru stimulujicimu
kolonie monocytli (M-CSF). Prepokladem je fakt, ze blokovani t€¢inku M-CSF muze
snizovat diferenciaci osteoklastli a tim potazmo destrukci kloubu (67). V Némecku
probéhla 1. faze klinického zkouSeni plné humanni protilatky proti receptoru pro GM-
CSF (CAM-3001). Tato studie ukazala ptedbézné dikazy o farmakodynamické aktivité
mavrilimumabu (CAM-3001) (70). Nyni probiha II. faze klinického zkouseni CAM-
3001, ktera ovétuje ti¢innost a bezpecnost CAM-3001 u pacient s RA (44). Ve II1. fazi
klinického zkouSeni u postmenopauzalni osteopordézy je ucinny inhibitor
osteoklastogeneze, denosumab, monoklonalni protilatka proti RANKL (receptor
activator of nuclear factor kappa-B ligand). Subkutanni podani denosumabu po
6 mésicich vedlo po roce k vyznamnému zpomaleni rentgenové progrese u pacientl
s aktivni RA. Lécba byla dobie tolerovana, nicméné nebyl pozorovan vétsi efekt

na aktivitu nemoci (23).

Inhibitory chemokint. Chemokiny jsou malé molekuly zvySen¢ exprimované RA

synovialni tkani, které jsou odpovédné za migraci leukocyti do mist zanctu.
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Na experimentalni urovni vedlo blokovani n€kolika specifickych chemokinii nebo jejich
receptoril ke snizeni klinické aktivity artritidy (71). V preklinické fazi byl napiiklad
uspésné zkousen inhibitor CCL-2/MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1) (72).
Bohuzel, ¢asné faze klinickych zkouseni na pacientech s aktivni RA dostate¢ny klinicky
ucinek monoklonalni protilatky proti CCL-2/MCP-1 nebo protilatky proti jeho
receptoru CCR-2 neprokédzaly. Na adjuvantnim modelu artritidy byly také uspé$né
zkouseny dal$i inhibitory chemokinovych receptorii, napiiklad CXCR3 nebo CCR6
(23). Zejména posledné jmenovand monoklonalni protilaitka vyznamné snizovala
migraci artritogennich Th17 pozitivnich lymfocyti do mist zanétu. Vyznamné potlaceni
artritidy na experimentalni Urovni bylo pozorovdno po blokovani chemokinovych
receptort CCR1 a CCRS, které vazi chemokiny CCL3 (macrophage inflammatory
protein 1 alfa, MIP-1 alfa) a CCL5 (RANTES) (73).

Inhibitory angiogeneze. V casné fazi RA se uplatiuje novotvorba cév, ktera
umoziuje chemotaktickou migraci zanétlivych bun¢k do synovidlni tkané. Na tomto
je VEGF (74). Monoklonalni protilatka proti VEGF, Bevacizumab (Avastin), nasla jiz
své uplatnéni v terapii nékolika malignich onemocnéni a vyznamné tak rozsitila 1é¢ebné
moznosti v onkologii (75). V preklinické fazi bylo neddvno prokazano profylaktické
pusobeni monoklonalni protilatky proti VEGF beta u mySiho modelu. Pokud ale byla
protilatka podéna az v pribchu etablované choroby, artritida ovlivnéna vyznamné

nebyla (23).

Ovlivnéni apoptdézy. Revmaticka synovialni tkan je infiltrovana mnoha zanétlivymi
buikami a synovidlnimi fibroblasty. Tyto butiky jsou aktivovdny a maji naruSeny
mechanismus apoptozy. Soucasna biologicka terapie je zaméfena proti makrofagim
(TNF inhibitory), T-lymfocytim a B-lymfocytim, pifi¢emz aktivované synovialni
fibroblasty mohou této 1é¢bé unikat. Lze tak predpokladat, Ze aktivované synovialocyty
mohou byt v nékterych pifipadech divodem nedostatecné ucinnosti soucasné

16&by (76, 77).

Jednou z moZnosti jak tyto buiiky ovlivnit je navozeni apoptdzy, kterd mize byt
teoreticky indukovana aktivaci tzv. receptort smrti (FAS, TRAIL-R a TNF-R) nebo

ovlivnénim apoptotickych molekul. Rezistence bunék revmatické synovie k apoptoze
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je vysvétlovana puasobenim prozanétlivého prostiedi na zvySenou tvorbu anti-
apoptotickych molekul FLIP (Fas-associated death domain-like interleukin-1beta-
converting enzyme-inhibitory protein), sentrin a transkrip¢nich faktort NF-xB (nuclear
factor kB), STAT-3 (signal transducer and activator of transcription), p53 nebo signalni
drahy PI3K/AKT (76, 77).

Invazivni charakter RA synovidlnich fibroblastt mulze navic podporovat
nedostatecna exprese tumor supresorového proteinu zvaného PTEN synovidlni tkéani
v mistech kloubni invaze, coz pravdépodobné¢ umoziuje delsi piezivani agresivnich
fibroblastd (78). Nedavno bylo na experimentalnim modelu artritidy pomoci genového
inzenyrstvi poprvé prokazano, ze stimulace exprese PTEN dokaze zlepsit aktivitu

nemoci (79).

Jiz pted vice nez 10 lety byla na ,,in vivo* modelu artritidy pfedstavena nova
strategic 1é¢by RA procesem apoptozy navozené vazbou na receptor FAS (80).
V néavaznosti na to byla neddvno vyvinuta prvni monoklonalni protilatka anti-FAS IgM
(ARGO098). Byla jiz provedena studie, ktera dokazuje, ze ARG098 ma schopnost
potlacit synovialni hyperplazii a zabranil destrukci chrupavky in vivo. Tyto vysledky
naznacuji, ze by se mohl stait ARG098 novym Iékem terapie RA (81).

Inhibitory T-lymfocyti. CD4+ T-lymfocyty tvoifi vétSinu bunék lymfocytarniho
infiltratu revmatické synovialni tkané a jsou povazovany za klicové bunky regulujici
mnoho mechanismi patogeneze RA (23). Klinické studie zaméfené na depleci
T lymfocyti nebyly dosud pfilis uspésné. Piikladem netGspésného preparatu
je alemtuzumab (anti-CD52, Campath-1H), ktery neprokazal dobry klinicky ucinek
a byl naopak provdzen fadou zavaznych neZadoucich reakci spojenych s tézkou

CD4+ T-lymfopenii a vyrazkou (82).

Vyhodou nebyla ani parcialni deplece CD4 lymfocytil, kterou navozuji chimerické
monoklonalni protilatky proti CD4, keliximab nebo IgG4 verze ptedchozi protilatky
clenoliximab. Pro ¢asté kozni vyrazky bylo klinické zkouSeni téchto preparati také

preruseno (23).

Predpoklada se, Zze ovlivnéni znaku CD4 miize postihovat také regulacni

T lymfocyty, coz by mohlo vysvétlit nedostate¢nou ucinnosti anti-CD4 terapie. Firma
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Genentech vyvinula nedavno humanizovanou monoklonalni protilatku anti-CD4
(MTRX1011A), ktera blokuje aktivaci T-efektorovych buné¢k, pficemz ale nepostihuje
T-regulacni buiikky. Nedavno byla ukoncCena studie, kterd se zabyvala bezpecCnosti,
farmakokinetikou a farmakodynamikou MTRX1011A u pacienti s revmatoidni
artritidou. Studie byla dokoncena, ale dalsi klinické zkouseni MTRX1011A bylo zatim

pozastaveno kvuli vyskytu vyrazky po injekénim podani (90).

Inhibitory B-lymfocyta. B-lymfocyty mohou krom¢ tvorby protilatek a cytokint
fungovat jako bufiky prezentujici antigen, proto se piedpoklada, ze maji dulezity
vyznam V patogenezi RA. Pokroky v technologii vyroby vedly k vyvoji
humanizovanych a plné¢ huménnich protilatek, které jsou ve III. fazi klinického
zkouSeni. Ocrelizumab je humanizovand monoklonalni protilatka a ofatumumab
(HuMax-CD20) je pIné¢ humanni monoklonalni protilaitka proti CD20 molekule.
Vysledky c¢asnych fazi ukazuji na dobry efekt obou preparati u RA pacienti
refrakternich k MTX 1 TNFa inhibitorim. Dobry klinicky ucinek je provazen
vyznamnou depleci CD-19 B-lymfocytl a oproti rituximabu je minimalni imunogenicita

(23).

V L. fazi klinického zkouSeni byla pozastavena studie bezpecnosti plné humanni plné
humanni monoklonalni protilatky anti-CD19 (MDX-1342) u pacienti s revmatoidni
artritidou (103). U pacientli se stiednim az téZzkym prubéhem SLE je ve III. fazi
klinického zkouSeni monoklonalni protilatka anti-CD22 (epratuzumab), kterd by cilenou
depleci B-lymfocyti meéla redukovat subset patologickych B-bun¢k a zachovévat
populaci neagresivnich lymfocytd (83). U pacienti s RA zatim tidaje o jeho zkouseni

nejsou (23).

Nové byly vyvinuty jednofetézcové protilaitkové polypeptidy zndmé jako SMIP
(small modular immunopharmaceutical), které maji velikosti pfiblizné 1/2-1/3
standardni monoklonalni protilatky. Pfedpoklada se, ze tyto mensi molekuly maji lepsi
tkdnovou penetraci, lepsi ucinnost a bezpecnostni profil. Firma Trubion Pharmaceuticals
vyvinula SMIP, ktery vaze a specificky blokuje CD20 molekulu (TRU-015), navozuje
periferni depleci B-lymfocytii a ma redukovanou schopnost vazby komplementu (23).
Pocatecni klinické zkouSeni ukazalo dobry bezpe¢nostni profil a klinickou u¢innost

U RA pacientd. V soucasné dob¢ probiha II. faze klinického zkouseni (104).
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12.2 Malé molekuly

Soucasna biologickéd 1écba je aplikovana parenterdlné, je spojovana se zvySenym
rizikem nékterych nezadoucich projevil a je finanéné velmi nakladna. To vede ke snaze
ziskat preparaty v oraln¢ dostupné forme, které by mély byt levnéjsi, alespon stejné
nebo vice ucinné jako soucCasna biologickd 1écba a vyhodou by bylo nizsi riziko
vedlej$ich nezadoucich projevii. Budoucnost 1écby RA je tak v poslednich n€kolika
letech spatfovéana v tzv. malych molekulach, které maji molekulovou hmotnost mensi
a klinickych studii piedstavuje pravé malé molekuly. Je tieba si také uvédomit,
ze véts§ina soucCasné¢ pouzivanych DMARDS predstavuje malé molekuly, které
ale vétsinou nemaji znamy mechanismus pusobeni. Nové vyvijené malé molekuly
cilen¢ ovliviiuji rGzné mezibunééné faktory nebo bunécné struktury - receptory,

intracelularni signalni dréhy a enzymy (23).

12.2.1 Inhibitory proteolytickych enzymiu

Matrixové metaloproteindzy (MMPS) se vyznamné podileji na destrukci kloubnich
struktur béhem RA. Nicmén¢ testované inhibitory MMPs pro nedostatecnou t¢innost
a muskuloskeletalni nezadouci projevy v klinickém zkouSeni zatim selhdvaji. Velké
nad¢je se vkladaly do dudlnich inhibitort MMPs a enzymtl konvertujicich neaktivni
formy TNFa (TACE). Nicméné klinické zkousSeni aprastatu (TMI 005), dualniho
inhibitoru TACE a MMP-13, bylo zastaveno koncem roku 2006 pro nedostatecnou
ucinnost jiz ve 1I. fazi (84). Perspektivnim preparatem v klinickém zkouSeni pro 1écbu
osteopordzy jsou inhibitory cysteinové protedzy cathepsinu K (85). Neddvno bylo
prokdzano, Ze inhibice cathepsinu K zabraiiuje nejenom osteklastické resorpci kosti,
ale navic také autoimunitnimu zanétu na experimentalnim modelu artritidy (86).
Ve Il. fazi klinického vyzkumu u pacientii s RA jsou zatim pouze inhibitory cathepsinu

S, u kterych se pfedpoklad4d imunomodulacni potencial (23).

12.2.2 Inhibitory intracelularnich signalnich molekul
Oc¢i odbornikli se v soucasné dob& upiraji na nckteré signalni transdukéni
drahy (malé molekuly bilkovin), které uvniti bunky zprostiedkovavaji slozity pienos

signdlu. Po vazbé¢ extracelularniho faktoru (napf. cytokinu nebo patogenu) na bunécny
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receptor jsou aktivovany cytoplasmatické enzymy, tzv. kinazy, které nasledné ovliviiuji
transkripéni faktory a ty po vazbé na DNA reguluji expresi cilovych gend (87).
Zménena aktivita nékterych signalnich transduk¢nich drah mtize podporovat zanétlivy
stav a nasledny rozvoj autoimunitniho onemocnéni, kterym je revmatoidni artritida.
Na podkladé novych patogenetickych poznatkii a moderni technologie vyroby
se V poslednich letech rozviji nova éra lécby RA (23, 88). Klinicky jsou s riznym

uspéchem zkouSeny peroralni 1éky, které zasahuji do regulace slozitych signalnich drah
(Obr. 9).

Extracelularni signaly — cytokiny, patogeny, stres
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Pri vystaveni bunky stresu, prozanétlivemu prostredi, cytokiniim nebo patogeniim
dochazi uvniti bunky k fosforylaci/aktivaci mnoha regulacnich enzymu. Vysledkem je
aktivace kaskady nitrobunécné signalizace. Od receptoru je informace prendSena pres
proteinové kinazy az k transkripcnim faktorum, které ovliviujici genovou expresi
cytokinui, matrixovych metaloproteinaz, molekul ovliviiujicich apoptozu, proliferaci

apod.
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MAPK, proteinkindza aktivovana mitogeny, MAPKK, MAPK kinaza; MAPKKK,
MAPKK kindza; JAK, Janus tyrosin kindza, STAT, signal transducer and activator of
transcription; Syk, spleen tyrosine dinase; IKK, inhibitor IB; JNK, c-Jun-termindlni
kindza;, ERK, extracellular signal-regulated kinases; NF-B, nuclear factor-B; AP1,
activator protein 1; ATF?2, activating transcription factor 2, TNF, tumor nekrotizujici

faktor, IL, interleukin, MMPs, matrixové metaloproteinazy (23).

Obr. 9 Schématické zobrazeni signdlnich transdukcnich drah a transkripcnich

faktorit a moznost jejich ovlivneni perordlnimi inhibitory (23).
Pievzato z: Senolt L. a Vencovsky J. (2009)

Inhibitory MAP-kinazy p38. Jednou z dulezitych molekul signalni transdukce
je mitogenem aktivovana proteinkinaza (MAP) p38. Tento enzym se podili na regulaci
syntézy kliCovych prozanétlivych cytokini (IL-1, TNFa, apod.) a uplatiuje
se i v prozanétlivé odpovédi na tyto cytokiny (89). Na podkladé velmi slibnych
preklinickych dat jsou vyvijeny fadou farmaceutickych firem inhibitory MAP-kinaz p38
ovliviiuji pfevazné jeji alfa podjednotku. VétSina preparatt je ve II. fazi klinického
zkouseni, ale ucinek 1éCby zatim nedosahuje ocekavanych piedpokladd (23).
Vysvétlenim  muize byt nemoZnost pouZit vys§i davkovani s  ohledem
na gastrointestinalni, kardiovaskularni nebo neurologické nezddouci projevy. Racionalni
vysvétleni miZe podat i fakt, Ze MAP-kinaza p38 zprosttedkovava pifiblizné jen tfetinu
TNF- indukované genové exprese RA synovidlnich fibroblasti (91). Pravdépodobné
proto zatim nedosahuje inhibice MAP-kinadzy p38 lécebného efektu inhibitori TNFa
(23).

Inhibitory signalni drahy JAK/STAT. Tyrosinové Janus kindzy mohou byt
aktivovany pusobenim interleukinu- y (INF-y) a cytokini (napt. L-2, IL-6, IL-12, IL-
15), které¢ maji vyznamné postaveni v patogenezi RA (92). V souCasné dobé jsou
popsany 4 Janus kindzy: JAK1, JAK2, JAK3 a TYK2. Dendritick¢é buiky RA
synovialni tkané siln€é exprimuji JAK3, STAT4 a STAT6 a tato exprese vyznamné
korelovala s hladinou sérového revmatoidniho faktoru (93). Proto se stala cilem fady
vyzkumnych projektli pravé inhibice této signalni kaskady. Zpocatku byl studovan

imunosupresivni U¢inek inhibitoru JAK3 pfi prevenci odhojeni transplantatu, pficemz
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nebyl provézen toxicitou pozorovanou u ostatnich imunosupresivnich 1€kt (94). Pozd¢ji
se stal vyhodou jeho protizanétlivy ucinek a firma Pfizer vyvinula inhibitor JAK3
(CP690, 550), ktery ma za sebou jiz II. fazi klinického zkouSeni u pacientli se stfedni
az vysokou aktivitou RA. Vysledky této studie jsou zatim velmi povzbudivé,
po 12 tydnech podéavani preparatu bylo dosazeno remise onemocnéni piiblizné u tfetiny
jedincti. Po dobu 6 mésicii byla pozorovéana relativné dobra tolerance a bezpecnostni
profil 1écby. V soucasné dob¢ probihd multicentricka studie porovnavajici ufinek péti
riznych davkovych schémat inhibitoru JAK-3 oproti TNF inhibitoru (adalimumab)
a zakladni chorobu modifikujici 1é¢bé u nemocnych s aktivni RA. Podobna klinicka
data, ale na malém souboru pacient bylo dosazeno s pouzitim inhibitoru MAP kindzy

JAK 1&2 (23).

Inhibitory Syk kinazy. Intracelularni tyrosinova kinaza (Spleen tyrosine kinase) ma
vyznamnou imunomodula¢ni aktivitu. Je stimulovana aktivaci FC receptord a receptorti
B-lymfocytii. Pfedstavuje nadfazenou signalni drdhu ostatnim MAP-kinazam a jeji
aktivace hraje klicovou roli pifi TNF- indukované expresi prozéanétlivych cytokinli
a proteolytickych enzyml synoviadlnimi fibroblasty (96). Velmi dobré vysledky
s ohledem na potlaceni klinické aktivity nemoci bylo dosazeno pravé s pouzitim
inhibitoru Syk kindzy (Fostamatinib disodium) (97). Po 12 tydnech peroralniho
podavani 150mg 1éku dvakrat denné€ byla pozorovana remise nemoci témét u poloviny
jedinct, nicméné u této relativné vysSi davky stoupal vyskyt ncktery nezadoucich
projevil. Nejcastéji se jednalo o priymy, zvySeny krevni tlak, neutropenii nebo elevaci

jaternich enzymu (23).

Inhibitory MEK kinaz. MEK-1/2 kinaza ma dulezit¢ uplatnéni pii ristu
nadorovych bunék a jejich inhibice se stala pfedmétem vyzkumu v onkologii.
Je nadfazena MAP-kinaze ERK (extracellular signal-regulated kinases) a ob& pak
predstavuji dilezité intracelularni enzymy regulujici tvorbu MMPs a prozéanétlivych
cytokinii IL-1, IL-6 a TNF-a (98). V soucasné dobé probiha II. faze klinické studie
hodnotici efekt tii riznych davek inhibitoru MEK-1/2 kindzy (ARRY-162) u pacientl
s aktivni RA. Preklinické zkousky vykézaly dobrou G¢innost (23).

Inhibitor tyrosin kinaz c-Kit a c-Abl. Imatinib mesylat piedstavuje dualni inhibitor
tyrosin kinazy c-Kit asociované s receptorem pro PDGF (platelet-derived growth factor)
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a C-Abl asociované se signalni drahou TGF- (transforming growth factor-p). Tento 1ék
je pouzivan pii terapii chronické myeloidni leukémie a prvni klinicka data ukazuji
na velmi dobry antifibroticky ucinek u systémové sklerodermie. V soucasné dob¢ takeé

probiha II. faze klinického zkouseni uc€innosti a bezpecnosti u pacientli s RA (23).

Inhibitory transkripénich faktord. Transkripcni faktory hraji velice dulezitou
ulohu v priibéhu regulace funkce imunitnich bunék. Kontroluji expresi mnoha cytokint,
prozanétlivych medidtord nebo medidtort regulujicich apoptézu bunék synovidlni
membrany. Nejvice dokladii o uplatnéni v patogenezi RA maji transkripéni faktory
NFxB (nuclear factor kB), NFAT (nuclear factor for activation of T-cells) a AP-1
(Activator protein) (99). Posledné¢ jmenovany transkripéni faktor sestava ze dvou
proteinovych rodin Fos a Jun vazajicich se na DNA. AP-1 ovliviiuje expresi
prozanétlivych cytokini, MMPs a reguluje aktivitu kostnich buné€k (100). Prvni
preklinickd data na experimentdlnim modelu artritidy ukézaly schopnost inhibitoru
c Fos/AP-1 (T-5224) zabranit synovialitidé, osteklastogenezi a nasledné destrukci
kloubu (101). Aktivaci transkripéniho faktoru NF-kB zprostfedkovava jemu nadfazena
kindza Ix (IKK). Ta je tvofena dvémi katalytickymi jednotkami a tieti jednotkou
regulacni, zvanou NEMO (NF-kB essential modulator). Nedavno byl zkonstruovan
permeabilni NBD peptid, ktery dobie pronikd buné¢nou membranou, blokuje regulacni
aktivitu NEMO a tim aktivaci NF-kB. Preklinické testy prokazaly, ze NBD peptid
snizuje prozanétlivou aktivitu synovidlnich fibroblasth 1 makrofagh a jeho
intraartikularni podani do kloubu potkanti s adjuvantni artritidou vyznamné tlumi
synovialitidu a destrukci kloubu (95). Transkripcni faktory NFAT jsou pfitomny v RA
synovialni tkdni a reguluji expresi genll riznych zéanétlivych mediator, vcetné
diferenciace osteoklastli. Specifickd anti-NFAT lécba tak miiZze rozsifit Skalu 1€kt pro

RA nebo jiné zanétlive stavy (102).

Protoze transkripéni faktory maji pleiotropni ilohu v mnoha biologickych funkcich,
muze byt jejich inhibice provazena fadou nezadoucich projevi. Je tfeba provést dalsi
klinické studie na vétSich souborech pacientll, zhodnotit zdvaznost nezddoucich projevi,
porovnat U¢innost inhibitorit MAP-kindz oproti biologické terapii a eventudlné toleranci

a ucinnost kombinace této 1éCby s biologickou terapii. Pro ovéfeni ucinnosti
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a bezpecnosti inhibitorti transkripcnich faktorti bude tfeba provést vice preklinickych

a klinickych studii (23).

12.2.3 Inhibitory cytokini a chemokinii

Za ucelem snizeni rizika vedlejSich projevl parenteralni aplikace jsou vyvijeny malé
molekuly s moznosti perordlniho podavéani. Firma Synta Pharmaceuticals vyvinula
malou molekulu - inhibitor [IL-12/1L-23 (Apilimod mesylate). Na podkladé
preklinickych studii se pfedpokladd ovlivnéni Thl dependentni imunitni odpovéd —
snizeni produkce Thl cytokinii a zpomaleni progrese RA. Lék je Gspésné testovan
unemocnych s Crohnovou chorobou a u pacienti s RA probiha II. faze klinického
zkousSeni. Ve II. fazi klinického zkouseni u pacientii s RA byl selektivni antagonista
chemokinového receptoru CCR5, maraviroc. Chemokinovy receptor CCRS slouzi jako
koreceptor pro vstup viru HIV (Human Immunodeficiency Virus, virus lidské imunitni
nedostatecnosti) do buriky a jeho blokovani se pouziva pii 1écbé HIV a AIDS (Acquired
Immune Deficiency Syndrome, syndrom ziskaného selhani imunity). Preparat byl dobie
tolerovan, bez vaznych nezadoucich projevii, ale pro nedostateCnou uc¢innost
unemocnych s RA byla studie koncem roku 2008 ukoncena. Na preklinické urovni
experimentalniho modelu artritidy byly se srovnatelnou ucinnosti, jakou maji TNF

inhibitory zkouseny malé molekuly blokujici chemokiny CXCR1 a CXCR2 (23).

12.2.4 Inhibitory povrchovych znaka bunék

Pti selhani TNFa inhibitort jsou v soucasné dobé¢ k dispozici dalsi biologické 1éky.
Ty puasobi bud® pomoci blokovani povrchového znaku CD20 na B-lymfocytech
(rituximab) nebo inhibici kostimula¢nich molekul CD80/86 na buiikach prezentujicich
antigen, ¢imz tlumi aktivaci T-lymfocyti (abatacept). Mezi prvni ordlné¢ dostupné
modulatory kostimulace T-lymfocytti patii RhuDex — mala molekula blokujici znak
CD80 na bunkach prezentujicich antigen. Tim je blokovéna pfirozena cesta kostimulace
CD80-CD28 a nasledna aktivace a proliferace T-lymfocytd. Probé&hla jiz 1. faze
klinického zkouseni. Do studie bylo dosud zatazeno 80 pacientt, ale v ¢ervenci 2008
byla studie pozastavena kvuli umrti jednoho dobrovolnika na infarkt myokardu
v pribéhu klinické studie. Podle biopsie se predpokladala ptitomnost tézkého postizeni

myokardu jesté pred zahajenim studie, ale firma byla vyzvana doplnit ,,in vitro® testy k
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vylou¢eni mozné 1ékové interakce podporujici aterogenezi. Dalsi oralné dostupny
regulator funkce T-lymfocytt (TAK-783) byl vyvinut firmou Takeda, nyni probiha II.

fazi klinického zkouSeni u pacient s RA (23).
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13 Diskuze

Lécba revmatoidni artritidy prodélala v poslednich letech velky pokrok, ale i piesto

je zde jesté spousta neprobadanych oblasti 1éCby a tudiz i prostoru k pokrokiim.

Jednim znich je napiiklad ptivod tohoto onemocnéni. Revmatoidni artritida je
onemocnéni, jehoZ pivod neni pfesné¢ znam. Pokud nezname puvod, Spatné se nam
hledaji vhodné I1éky a potazmo 1 strategie 1écby. Je totiz vSeobecné¢ znamo,
Ze onemocnéni se zndmou etiologii a patogenezi se 1€¢i mnohem lépe nez onemocnéni

S nezndmym puvodem.

Dal$im dualezitym aspektem v 1é€bé RA je diagnéza RA. Doneddvna byla pouZzivana
ke stanoveni diagnézy ACR kritéria z roku 1987. Jiz rok 1987 mluvi sam za sebe
a ucinné poukazuje na nutnost sestaveni novych kritérii, jejichz obména byla jiz dlouho
potifebna. ACR kritéria nebyla vhodna piedevsim pro stanovéni diagnézy Casné RA.
Jak jiz bylo feceno, pravé vcasné stanoveni diagndzy RA je pro jeji 1é¢bu stéZejni.
Evropska liga proti revmatismu se snazila pomoci v 1écbé Casné RA sestavenim
strategie, kdy je doporuceno podavat DMARD jesté pred splnénim kritérii pro RA. Tato
strategie sice pomohla, ale nebyl to pfili§ pfevratny pokrok. Nastésti v roce 2010 byla
publikovand nova diagnosticka kritéria pro stanoveni revmatoidni artritidy, ktera
puvodni ACR kritéria nahrazuji. Tyto kritéria umoznuji Casnéjsi stanoveni diagndzy

a tim 1 vétsi Sanci na uspéch 1€¢by tohoto komplikovaného onemocnéni.

Ke stanoveni novych kritérii a tudiZz 1 k zpfesnéni diagndézy RA také pfispélo
nemalou mérou i detailnéj$i popsani ¢asné se vyskytujicich negativnich prognostickych
ukazateld pro destruktivni vyvoj RA. Jednd se pfedev§im o pfitomnost nckterych
autoprotilatek (RF, anti-CCP protilatky), pocet oteklych kloubt, reaktanty akutni faze
(CRP, FW), sdileny epitop a Casny vyvoj erozi.

StéZejnim faktorem moderni 1écby RA je také zlepSeni hodnoceni aktivity RA. Byla
navrZzena a validizovdna celd fada kompozitnich indexl, které spolehlivé hodnoti
aktivitu RA. Pfestoze lze doporucit pouzivani kteréhokoliv z nich, je vhodné na prvnim
misté pouzit k hodnoceni aktivity RA index DAS 28. Divodem tohoto vybéru je kladna

zkuSenost s jeho pouzivanim v Evropé a Ceské republice a zejména jeho pouZivani
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V Nérodnim registru ATTRA. Zatim je jeho pouziti omezeno pouze na klinické studie
a centra biologické 1é¢by. V dohledné dobé€ by se toto pouziti mélo rozsitit i do bézné

klinické praxe a stat se tak standardem pfti 1é¢bé kazdého nemocného s RA.

Jednim z hlavnich aspektl uspésné 1éCby je samoziejmé spravné zvoleny cil
a strategie 1écby. 1 v této oblasti nastaly v poslednich letech zmény. Puivodni koncept
pomalé a neagresivni terapeutické intervence, zalozené na sekvencénim podavani
antirevmatik byl nahrazen novym konceptem 1é¢by k cili (,,Treat to Target). Tento
princip je jiz fadu let zékladem 1é€by mnoha onemocnéni a jeho zavedeni do 1€cby RA
vidim jako velmi ptinosné. Lécba k cili zahrnuje jednak stanoveni cile jesté¢ pired
zahajenim |éCby, pribézné hodnoceni a v pfipadé nedosazeni stanovenych cild jejich
véasnou zménu. Tento princip 1é€by umoznuje individualizaci 1é¢by i vhodné

vynaloZeni nékladii na 1é¢by.

Zasadnim pokrokem vsak stdle zlstava zavedeni tzv. biologické 1éCby. Biologicka
1écba podle mého predstavuje piimo pralom v 1é¢bé RA. Biologicka 1éCiva cilengji
zasahuji do patogeneze onemocnéni, a tim ziskavaji vétSi kontrolu nad onemocnénim

nez symptomaticky plisobici nesteroidni antirevmatika.

V roce 1999 byly registrovany prvni biologické 1éky, jednalo se o inhibitory TNFa.
Lécba inhibitory TNFa neni G¢inna u vSech pacientl, proto byla vyvinuta i alternativni
lécba s jinym mechanismem uc€inku. Postupné byly registrovany biologické léky
navozujici depleci B-lymfocytd (rituximab), inhibici kostimulace T-lymfocytt
(abatacept) a monoklonalni protilatka proti receptoru pro IL-6 (tocilizumab). BohuZel
ani tato alternativni léba neni u¢inné u vSech pacient, coz vytvaii prostor pro mnoho
dalSich vyzkumt a klinickych studii, které jiZ nyni probihaji po celém svété. Prestoze
je biologicka 1é¢ba velmi G¢inna, neni pouzivana podle potieby. Limitujicim faktorem,
V tomto piipadé, je vysoka cena. Pfedmétem mnoha vyzkumu je kromé nalezu novych
léciv tedy i vytvoreni levnéjsich variant 1é¢iv a tim umoznéni jejich dostupnosti pro

vSechny pacienty s RA.

Jednim z mnoha problému, které vyvstavaji na povrch je rozpor v uziti ¢i neuziti
kombinace DMARD. Mnoho studii potvrzuje a mnoho jinych studii zase vyvraci

Gginnost kombinaéni terapie DMARD. Ceské4 revmatologicka spole¢nost se k tomuto
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problému stavi, fekla bych trochu diplomaticky. Uginnost kombinaéni 1é¢by nepotvrzuje
ani nevyvraci. Zvetejnila stanoviska, ktera doporucuji nejdiive monoterapii, v ptipadé
netspéchu kombinaci DMARD. Vzhledem k vysoké cené¢ biologickych 1éku,
doporuéuje CRS do kombinace nejdiive uziti chemického popiipadé syntetického
DMARD. Teprve pii piitomnosti pretrvavajici aktivity a pfitomnosti negativnich
ukazatelit progrese doporucuje uziti ucinngjsi, avSak drahé kombinacni 1éCby s

biologickym Iékem.

Dosud zadna 1éCiva pouzivana v terapii RA nedokazi navodit kompletni remisi
u vétsiny pacientll s RA. Proto se s rostoucimi poznatky o patogenezi autoimunitniho
zanétu rozsifuje spektrum novych molekul, z nichz nékteré se snad v brzké budoucnosti
stanou dal§im cilem 1écby RA. Ve fazi klinick¢ého vyzkumu se nyni nachdzeji nové
monoklonalni protilatky proti jinym cytokiniim, 1éky zaméfené na depleci B-lymfocyti,
inhibitory MAP-kinaz ¢i inhibitory kinaz JAK3. Jedna se o vyzkum mnoha latek, tak
snad jiz brzy dokdaZzeme dosahnout nyni stanovenych cili ¢i snad v nékdy v dohledné

budoucnosti dosahnout ptevahy nad timto komplikovanym onemocnénim.

Cilem této prace bylo shrnout vSechny dosud dostupné informace o patofyziologii,
etiologii a 1écbé RA. Zejména méla shrnout nové poznatky o 1é¢bé revmatoidni artritidy

a nastinit smér, kterym se nynéjsi vyzkum ubira. Doufam, Ze bylo tohoto cile dosaZeno.
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14 Zaver

Revmatoidni artritida je zanétlivé autoimunitni onemocnéni, jehoz pivod neni
pfesné znam. Jedna se onemocnéni, které bylo a stale je predmétem mnoho vyzkumi
a klinickych studii. Diky zkouméani a ziskani novym poznatkti v patogenezi tohoto
systémového onemocnéni, prodélala 1écba RA v poslednich letech velké zmény.

Jednalo se napiiklad o nova diagnosticka kritéria umoznujici divéjsi zahajeni 1é¢by
a tim 1 zajisténi vétSiho tspéchu 1écby. Déle to bylo detailnéjSi popsani negativnich
prognostickych faktord a zlepSeni hodnoceni aktivity onemocnéni. Pokrokem bylo
i pfijeti nového konceptu lécby (,,Treat to target”). Principem tzv. lécby k cili
je stanoveni cilu jesté pred zahajenim terapie a zvoleni vhodné strategie. Tento princip
umoznuje individualizaci 1é¢by a v soucasné dobé velmi potiebné vhodné vynalozeni

naklada na 1é¢bu.

Zasadnim pokrokem bylo zavedeni novych 1é¢iv do terapie. At uz jde o syntetické
DMARD leflunomid nebo biologicka 1é¢iva. Pfedevsim biologicka 1écba znamenala
velky ptevrat. Umoznila navozeni remise u pacientll nereagujicich na klasickou 1é¢bu.
Bohuzel ani tato 1é¢ba neumoznuje dosazeni cili terapie u vSech pacientti s RA. Stale
jesté hledame struktury, které ndam umozni cild terapie doséhnout. Ve fazi klinického
zkouseni se jich nachazi celd fada a také se neustale pracuje na nalezeni zcela novych
struktur, které by se mohly stat tzv. pfevratnym I¢kem. To ndm dava nadéji, ze v blizké
dobé 1écba RA pokro¢i opét dal a dosahneme u¢inného zastaveni progrese RA u vSech

pacientli S RA ¢i snad jednou i vylé€eni.
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