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POUZITI BIOLOGICKYCH LECIV V REVMATOLOGII

2. cdst

Infliximab (Remicade, Inflectra, Remsima)

Infliximab (INF) je chimerickd monoklonalni protiltka, byl vyvinut jako
prvni biologikum uré¢ené pro lé¢bu imunologicky podminénych onemocnéni.
Je vyuzivan k 1é¢bé revmatoidni artritidy, ankylozujici spondylitidy, psoria-
tické artritidy, psoriazy a idiopatickych stfevnich zanétd. Podava se ve formé
nitrozilnich infuzi, obvykle v intervalu 6-8 tydnu.

Infliximab obsahuje 2/3 lidského a 1/3 mysiho proteinu a je schopen se vazat jak na
solubilni, tak i na membranovou formu TNF-a za vzniku stabilnich komplext®/.
Kromé vazby na TNF-a byla v klinickych studiich zjiténa lytickd schopnost infli-
ximabu vi¢i bunikdm produkujicim TNE Tento t¢inek byl zprostfedkovan kom-
plement fixa¢ni reakci nebo protilatkou indukovanou cytotoxickou reakei"?/.

Klinické studie

V zésadni studii ATTRACT, ktera vedla k registraci infliximabu, byl proka-
zan velmi dobry efekt 1é¢by infliximabem (3 mg/kg nebo 10 mg/kg ) v kombi-
naci s methotrexdtem (MTX) u pacientt s revmatoidni artritidou rezistentni
k predchozi 1é¢bé chorobu modifikujicimi léky véetné MTX®/. Hodnoceni
symptomd onemocnéni v tydnu 30 dokumentovalo vys$i ¢innost inflixi-
mabu v kombinaci s methotrexdtem oproti skupiné s placebem a methotrexa-
tem. Odpovéd na lé¢bu byla u 42 % (infliximab 3 mg/kg) a 59 % (infliximab
10 mg/kg) ve srovnani se 17 % ve skupiné placebové. Zatimco p¥i lécbé samot-
nym methotrexdtem dochdzelo k novym erozim, p¥i kombinované 1é¢bé doslo
prakticky k zastaveni radiologicky prokdzané progrese kloubnich zmén a to
i u pacientii, ktefi klinicky na lécbu neodpovidali®/.

Studie ASPIRE a BeST potvrdily uc¢innost infliximabu i u ¢asné revma-
toidni artritidy (RA), navic studie BeST potvrdila, Ze ¢asné nasazeni inflixi-
mabu v kombinaci s MTX je u¢innéjsi nez monoterapie nebo kombinace vice
DMARD:s pii mensi progresi kloubniho postizeni®!‘/.

INF rovnéz prokazal efekt v terapii ankylozujici spondylitidy (AS). V této indi-
kaci je pouzivan ve vy$$im dévkovani, tj. 5 mg/kg kazdych 6 tydnd. Vyznamna
je randomizovana studie ASSERT. Pacienti byli 1é¢eni INF v davce 5 mg/kg ve
2., 6., 12. a 18. tydnu studie (n = 357). S odstupem 24 tydnt doséhlo klinické
odpovédi pri 1é¢bé infliximabem 61,2 % pacientd, zatimco pfi podévani pla-
ceba pouze 19,2 % nemocnych. Klinicky zfejmé zlepseni bylo patrné pocinaje
2. tydnem a pretrvavalo po celou dobu studie'!/.

Jistou vyhodou INF je i jeho prokdzand G¢innost u extraartikuldrnich pro-
jevi AS. V piipadé uveitidy byla v porovnani s etanerceptem vyznamné vyssi
a soucasné terapie infliximabem umoznila vyznamné omezit potfebu poda-
vani kortikosteroidu’/.

Pozitivni G¢inek infliximabu byl zji$tén i s ohledem na vy$3i riziko vyskytu ne-
specifickych stfevnich zdnétd u pacientd s ankylozujici spondylitidou/.

I u psoriatické artritidy (PsA) byla provedena celd fada studii. Mezi nejdile-
IMPACT 2, provedend u pacientd s aktivni formou psoriatické artritidy
(n = 200). Lé¢eni byli infliximabem v dévce 5 mg/kg, nebo placebem, a to pfi
zahajeni studie, ddle pak za 2 a 6 tydnt a nasledné po 8 tydnech po dobu jed-
noho roku. V placebové skupiné bylo podavani placeba ve 24. tydnu zaménéno
za INFE. Na konci studie dosahlo odpovédi na lé¢bu 58,9 % nemocnych léce-
nych placebem a posléze INF a 61,4 % pacienti 1é¢enych po celou dobu pouze
INE INF rovnéz prokazal v oteviené studii i¢innost i u pacientd s psoriatickou
spondyloartritidou a soucasné bylo popséno i vyznamné sniZeni aktivity pso-
riatickych loZisek na kazi'?/.
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Infliximab je rovnéz prvnim TNFi, ktery je na nasem trhu dostupny i jako tzv.
biosimildrni infliximab (Inflectra, Remsima). Biosimilars nastupuji na trh po
vyprseni patentové ochrany originalniho biologického ptipravku a mély by byt
s pivodnim piipravkem plné srovnatelné co do bezpeé¢nosti, G¢innosti a kva-
lity. Jedna se o latky s vysoce analogickou strukturou, které se stejné jako ori-
gindly musi pfed uvedenim na trh podrobit omezenému poctu preklinickych
a klinickych studii faze I-IIT%/.

Registrace biosimilars probihd centralné na urovni Evropského agentury pro
1é¢ivé pripravky (EMA), cozZ je zarukou toho, Ze registrovany pripravek splni
véechny piisné stanovené pozadavky.

Adalimumab (ADA, Humira)

Dalsi pokrok predstavuje vyvoj plné humanni anti-TNF-a protilatky - adali-
mumabu. Adalimumab strukturou molekuly odpovidd humannimu imuno-
globulinu. Ptipraven byl s pomoci rekombinantni technologie zvané ,faigové
knihovny* (,,phage display“), kterd pracuje pouze s humannimi sekvencemi
a naddle je produkovan v ovaridlnich bunkach ¢inskych kieckt. Na rozdil od
INF je ADA podévan ve formé sc injekci®/.

Klinickd ticinnost

Terapeutické pouziti adalimumabu v revmatologickych indikacich se opiré o vy-
sledky rady studii. Ty byly koncipovany s cilem vyhodnotit bezpe¢nost a G¢innost
adalimumabu (ev. v kombinaci s MTX) ve srovnani s MTX samotnym nebo dal-
$imi DMARDs. Ve 24tydenni studii ARMADA, provedené u 271 pacientti s RA,
jejichz onemocnéni vykazovalo pres 1é¢bu methotrexatem stale znamky aktivity,
byl k dosavadni 1é¢bé MTX piidédvan adalimumab v dévce 20, 40 a 80 mg kazdé
2 tydny subkutdnné (nebo odpovidajici placebo v kontrolni skuping)?/.

Pfidani adalimumabu k MTX vedlo k signifikantnimu a rychlému zlepseni
symptomu onemocnéni v porovnani se skupinou lé¢enou MTX a placebem.
Terapeutické odpovédi dosihlo 68 % pacienti lé¢enych ADA, ve skupiné
placeba pouze 35 % pacientt. V otevieném ,open label“ prodlouzeni studie
ARMADA (pokracovalo 241 pacienttl) pretrvavala statisticky vyznamné od-
povéd na lé¢bu dalsich 8 mésicii.

Ve studii DE019 byla kombinace ADA s methotrexdtem ve srovnani se skupi-
nou lé¢enou placebem a MTX 1¢inna v inhibici rtg progrese i v redukci sym-
ptomi onemocnéni. Po jednom roce nebyla v aktivné lé¢ené skupiné zazna-
menana zadnd zména v primérném skore erozi a byla téZ signifikantné mensi
zmeéna ve smyslu zuzeni kloubni $térbiny'?/.

Z ptidani adalimumabu k bézné antirevmatické 16¢bé profituji i pacienti 1é¢eni
mimo MTX i dal$imi DMARDs (studie STAR)?/. Obdobné byla potvrzena
jeho t¢innost v monoterapii a kombina¢ni 1é¢bé i u pacientt s ¢asnou revma-
toidni artritidou (studie PREMIER)"/. Adalimumab se rovnéz osvédcil v te-
rapii ankylozujici spondylitidy v randomizované dvojslepé studii oproti pla-
cebu, kdy v aktivné lé¢ené skupiné dosahlo odpovédi na lé¢bu 58 % pacientt
vs. 21 % v placebové vétvi'*/. Studie ATLAS prokazala oproti placebu 50% zlep-
$eni symptomi u pacientd s totalni ankyldzou patefe, tj. v nejpokrocilejsim
stadiu onemocnéni. Studie ABILITY pak prokdzala efekt terapie adalimuma-
bem oproti placebu i u vysoce aktivnich pacientii s non radiografickou spon-
dyloartritidou nejen v ovlivnéni axidlni symptomatologie a periferni atritidy,
ale i pfi potlaceni zdnétu v SI kloubech, detekovaného pomoci MRI”*/.

Ve studii ADEPT u pacientii s PsA doslo pti podani ADA ke zlepSeni u 58 %
pacientii 1é¢enych ADA a pouze 14 % pacientd v placebovém rameni, pii¢emz
efekt pretrvaval pti pokracujici 1é¢bé nejméné dva roky a vedl prakticky k zd-
stavé rtg progrese'’/.
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Etanercept (ETN, Enbrel)

Jinou cestou blokady solubilniho, nikoli v§ak membranové véazaného TNE je
jeho neutralizace solubilnim receptorem. Etanercept je tzv. fizni protein sestd-
vajici ze dvou podjednotek p75 receptoru pro TNF-a (TNFR p75), které jsou
navazany na Fc ¢ast protilatky typu IgG1. Strukturné tak ptipomind protilatku,
pouze Fab ¢asti jsou nahrazeny receptorem?®/. Klinickd t¢innost 1é¢by ETN
byla dokumentovana ve studiich s pacienty s aktivni artritidou nereagujici na
1é¢bu predchozimi DMARDS i u populace pacientti s ¢asnou revmatoidni ar-
tritidou. V randomizované studii M. Weinbaltta z r. 1999 po 24 tydnech tera-
pie dosahlo terapeutické odpovédi podle ACR20 kritérii ve skupiné pacienttt
s kombinovanou lé¢bou ETN plus MTX 71 % pacientti oproti 27 % pacientti na
methotrexatu. Obdobné vyznéla i dalsi podobné koncipovana studie, kde byl
etanercept nebo placebo pfiddvan do terapie pacientiim s RA, jejichZ onemoc-
néni nereagovalo na bézné DMARDs véetné MTX3719/,

Efekt ETN u pacientt s ¢asnou revmatoidni artritidou porovnavala studie ERA
Tato studie zahrnovala 632 MTX naivnich pacientii. Pouzity byly davky v roz-
mez{ 10-25 mg etanerceptu 2x tydné, primérnd davka methotrexatu byla 19 mg.
Signifikantné vice pacientti dosdhlo béhem prvnich 6 mésict zlepseni klinického
skore a funkénich schopnosti. Ovlivnéna byla i rtg progrese onemocnéni - 72 %
pacientt lé¢enych davkou 25 mg etanerceptu (a u 60 % lé¢enych methotrexatem)
nevykazalo zadnou progresi kloubniho pogkozeni. Dvouletd oteviena extenze
studie potvrdila setrvaly klinicky u¢inek ETN a pomalejsi rtg progresi'®/. Kom-
binace ETN s MTX byla v 1é¢bé pacienti s ¢asnou revmatoidni artritidou rovnéz
signifikantné G¢innéjsi oproti monoterapii MTX. V ¢asnych fazich onemocnéni
muize navodit kombinované poddni ETN a MTX remisi az u 50 % nemocnych,
zatimco samostatny MTX jen u 28 % ptipadu (studie COMET)>/.

Ve studiich ASCEND i ESTHER byla prokézana vyssi u¢innost ETN oproti sul-
fasalazinu u pacientt s axidlni i periferni formou ankylozujici spondylitidy*-?/.

Certolizumab pegol (CZP, Cimzia)

Je to nejnovéjsi humanizovana monoklonalni protilatka proti TNF-a. Na rozdil od
ostatnich preparati neobsahuje Fc ¢ast imunoglobulinu, obsahuje pouze neutra-
lizujici Fab’ fragment, na ktery jsou navizany 2 fetézce polyetylenglykolu. Struk-
tura odli$nd od ostatnich anti-TNF preparatti se muZe ukazat vyhodna v distri-
buci a i¢inku a v pravdépodobné niZ$i imunogenité. Zejména se pak v souvislosti
s touto molekulou diskutuje vhodnost jejtho podavani pti lé¢bé revmatologickych
téhotnych pacientek, jelikoz diky chybéjicimu Fc fragmentu neni aktivné transpor-
tovana skrze placentu do plodu na rozdil od ostatnich anti-TNE jez Fc fragment
obsahuji’/. Podle sou¢asnych guidelines EULAR a britské spole¢nosti pro revma-
tologii (BSR) je jeho pouzivani béhem vech tii trimetri téhotenstvi bezpe¢né?*/.
V Klinickych studiich u pacientti s RA prokazal u¢innost jak v monoterapii, tak
iv kombinaci s methotrexatem’/.

Utinnost v 1é¢bé revmatoidni artritidy a bezpe¢nost 1é¢by byla hodnocena ve
3 zasadnich studiich. Studie FASTAWARD potvrdila G¢innost monoterapie CZP,
kdy doslo k vyznamnému sniZeni aktivity onemocnéni a k funkénimu zlep$eni.
Celkem 24 tydnt dostévali nemocni 400 mg certolizumabu pegolu nebo placebo
podkozné 1x za 4 tydny. Primérniho cile dosdhlo 46 % nemocnych lé¢enych cer-
tolizumabem a jen 9 % s placebem?/.

Dalsi dvé hodnoceni prokazala vyssi G¢innost CZP na sniZeni aktivity RA pfi spo-
le¢ném podavani s methotrexdtem ve srovnani s témi nemocnymi, kteti dostévali
nadéle pouze methotrexat. Studie RAPID 1 prokazala u¢innost ptidaného CZP
k methotrexatu u pacientt s nedostate¢nym efektem samotného methotrexdtu, doslo
k vyznamné odpovédi klinické, funkéni i radiologické®/. Studie RAPID 2 potvrdila
ucinnost kombinace CZP s MTX oproti monoterapii MTX u ¢asné revmatoidni ar-
tritidy. Doslo také prakticky k zastavé progrese pozorované na rtg snimcich, zatimco
u pacientii pouze s methotrexatem sice pomalu, ale vyznamné progredovala?/.

Recentni vysledky klinické studie faze IV, ktera dokumentuje u¢innost certolizu-
mabu v druhé linii biologické 1é¢by v pripadé nedostatené odpovédi na prvni
TNFi (studie REALISTIC), rovnéz existuji diikazy o u¢innosti CZP v kombinaci
s konvenénimi DMARDSs u stfedné aktivni RA (studie CERTAIN)”%/.

Nov¢ jsou k dispozici vysledky studii RAPID PsA a RAPID axSpA, prokazujici
klinicky t¢inek srovnatelny s ostatnimi TNFi v indikaci psoriatické artritidy
a u¢innost u axidlni spondyloatritidy i u pacientd ve stadiu neradiografické
axialni spondyloatritidy. Provedené vysetfeni magnetickou rezonanci potvr-
dilo vyznamnou redukci zdnétu v oblasti SI kloubt nebo pétete®/.

Golimumab (GLM, Simponi)

Jde o pIné humanni monoklonalni protilatku IgG1 proti TNF-a, pro klinické
testovani golimumabu byla vyznamné celkem 4 hodnoceni, ktera potvrdila
ucinnost a bezpe¢nost srovnatelnou s bézné pouzivanymi blokatory TNF-o’/.
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Ve studii GO-BEFORE byl GLM podédn methotrexit naivnim nemocnym
s kratkym trvanim nemoci, priméarniho cile dosdhlo 38 % nemocnych s goli-
mumabem, ale také 29 % pacientt 1é¢enych pouze MTX. Tento rozdil byl na
hranici statistické vyznamnosti, nicméné ve vétsiné dalsich parametrt byl goli-
mumab + methotrexét signifikantné lepsi, v¢etné ovlivnéni disability*/.

Studie GO-AFTER, provedend u pacienttl se selhanim ptedchozi terapie
jednim nebo vice TNF i poprvé v podminkdch randomizované zaslepené kli-
nické studie prokdzala, ze zména jednoho anti-TNF léku za jiny je G¢inng, at
jiz predchozi anti-TNF lé¢ba musela byt ukoncena z diivodu ztraty ucinnosti
nebo z diivodi nezddoucich uéinka®/.

Prediktivni faktory odpovédi na golimumab byly neddvno analyzovany
v ramci studie GO-MORE. Jednalo se o otevienou, prospektivni studii u ne-
mocnych s aktivni RA, dosud nelécenych biologickymi léky. Nebyly zjistény
74dné rozdily mezi pacienty lé¢enymi golimumabem a souc¢asné MTX nebo
jinymi DMARDs. Nebyly zji$tény rozdily mezi pacienty, ktefi selhali pti lécbé
jednim ¢i vice DMARDs. Dosazeni remise bylo méné pravdépodobné u Zen,
osob starsich a nemocnych s vétsim funk¢nim postizenim na zacatku lécby (tj.
vys$$imi hodnotami HAQ). Vyssi pravdépodobnost dosaZeni remise byla spo-
jena s niz8i FW, niz$im kloubnim skére a neptitomnosti konkomitantnich one-
mocnéni. Remise bylo dosaZeno castéji u pacientt se sttednim stupném akti-
vity onemocnéni nezavisle na kutactvi nebo nekutdctvi®*/.

GO-RAISE bylo hodnoceni provedené u ankylozujici spondylitidy. Priméarni
cil zaméfeny na zmirnéni symptomt onemocnéni splnilo po 6mési¢ni 1écbé
priblizné 60 % nemocnych lé¢enych GLM a jen necelych 22 % pacientt léce-
nych placebem, signifikantni zlepseni bylo zaznamendno i v fadé dal$ich para-
metrt hodnoticich fyzické, funkéni a mentdlni schopnosti®/.

GO-REVEAL bylo 14tydenni hodnoceni u psoriatické artritidy, které proka-
zalo podstatné vy3si odpovéd na lé¢bu GLM u 48 % nemocnych, kteti dostavali
GLM, proti jen 9 % téch, kteti dostavali placebo. Bylo pozorovano i vyznamné
zlep$eni koznich projevi psoridzy, manifestované nejméné 75% zlep$enim
u 40-58 % nemocnych pti riznych ddvkach GLM a u 3 % téch, kterym bylo
aplikovano placebo. U¢innost pretrvavala nejméné do 24. tydne®/.

2. Léc¢iva s jinym mechanizmem ucinku

Rituximab (RTX, Mabthera)

RTX je chimérickd monoklonalni protilatka proti CD20 pozitivnim B lymfo-
cytiim, které hraji dileZitou ulohu v patogenezi revmatoidni artritidy. Klinicka
ucinnost je spojena s hlubokou depleci CD20 pozitivnich B-bunék v periferni
krvi a dfeni pacientti s RA. Deplece B bunék je vyvoldvéna jejich lyzou na za-
kladé komplement-dependentni cytotoxicity, na zakladé buné¢né toxicity za-
vislé na protilatkdch nebo na zakladé apoptozy'*7/.

Klinické studie faze II a III potvrdily vysokou klinickou t¢innost rituximabu
podaného intraven6zné dvéma infuzemi v ddvkach 1000 mg 1. a 15. den tera-
pie (studie DANCER a REFLEX)***/.

Rituximab byl také uspésné zkousen u pacienti se selhdnim MTX (studie SE-
RRENE, MIRROR, SCORE) a u MTX naivnich pacienti (studie IMAGE)**¥/.
Je prokazana lepsi ucinnost rituximabu u pacientd se seropozitivni revma-
toidni artritidou i velmi dobra d¢innost rituximabu v komedikaci s jinymi
chorobu modifikujicimi 1éky nez methotrexdtem (napf. leflunomid). Kromé
klinické uéinnosti byla potvrzena i schopnost rituximabu zpomalovat struk-
turalni progresi RA. Rituximab se podavé v kombinaci s methotrexatem pa-
cienttim s RA, u kterych selhala 1é¢ba alespon jednim anti-TNF lé¢ivem*¥/.

Po odeznéni efektu rituximabu podaného intravenézné dvéma infuzemi
v dévkach 1000 mg (1. a 15. den terapie) je nutné sérii 2 infuzi opakovat (tzv.
retreatment). Nékteré idaje svéd¢i o vyhodnosti poddni rituximabu ve fixnim
intervalu 6 mésicti nez pouze pii vzplanuti RA. Data ze $vycarského registru
ukazala, Ze 1é¢ba RTX u pacientii s RA, u nichz selhala lé¢ba TNFi mtize byt
v bézné klinické praxi G¢innéj$i neZ zména terapie (switch) na jiny TNFi’/.

Tocilizumab (TCZ, Roactemra)

Je to humanizovand monoklonalni protilatka, kterd se vaZe na solubilni
i membranové receptory pro interleukin-6 a blokuje tak prozanétlivé pro-
cesy zprosttedkované timto interleukinem. V fadé byla prokdzana ucéinnost
a bezpec¢nost 1é¢by tocilizumabem (jak v monoterapii, tak v kombinaci s me-
thotrexdtem nebo jinym chorobu modifikujicim lékem) u pacientt se stfedné
zavaznou az tézkou revmatoidni artritidou’/. Hodnoceni AMBITION zjis-
tilo, Ze samotny tocilizumab vede u nemocnych bez predchozi biologické
1é¢by k 20% zlepseni aktivity choroby u 70 % pacientt ve srovnani s 53 % pfi
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samotném methotrexdtu a $ance navozeni remise choroby byla az 5x vétsi pro
tocilizumab nez pro methotrexat®/.

Klinické hodnoceni CHARISMA bylo provedeno u ¢asnych forem RA a uka-
zalo, Ze aZ 34 % nemocnych uvede TCZ do remise choroby ve srovnani s 8 %
dosazenymi lé¢bou methotrexdtem®/. Studie SAMURALI prokdzala téméf troj-
nasobné zpomaleni rtg progrese choroby u nemocnych s relativné kratkym tr-
vanim choroby 1é¢enych tocilizumabem proti tém, kteti byli 1é¢eni jinymi cho-
robu modifikujicimi antirevmatiky*’/.

Studie OPTION a TOWARD prokazaly, ze kombinovand lé¢ba tocilizumabem
a methotrexdtem ma vét$i ucinnost nez monoterapie methotrexatem nebo
jinymi DMARDs*2/,

Kone¢né hodnoceni RADIATE bylo provedeno u téch pacienttl, u kterych se-
lhala 1é¢ba anti-TNE, a ukdzalo, Ze aZ u 50 % nemocnych vede tocilizumab ke
zlepSeni podle ACR20, zatimco jen v 10 % u srovnavané skupiny lé¢ené met-
hotrexatem. Dlouhodobé 5leté sledovani monoterapie TCZ ve studii STREAM
ukazuje na perzistenci efektu®/.

Vyhodou oproti TNF inhibitortim je jednak jiny mechanizmus ué¢inku, jednak
fakt, Ze u¢innost monoterapie tocilizumabem je vy$si, neZ monotorapie TNF
blokujicim lékem. Ve studii ADACTA prokazal tocilizumab vys$si uc¢innost
oproti adalimumabu (rozdil v DAS po 24 tydnech - 3,3 vs-1,8, p<0,0001),
remise bylo docileno u 39 % pacienti pti 1é¢bé tocilizumabem vs. 10,5 % pti
terapii adalimumabem®/. Vy$§i u¢innost monoterapie tocilizumabem oproti
TNF inhibitortim ve vSech méfenych ukazatelich po 3 a 6 mésicich potvrdila
i oteviend Kaufmannova studie v Némecku. Analyzou dat z 10 evropskych
zemi bylo potvrzeno, Ze tocilizumab podavany v monoterapii je stejné ucinny
jako tocilizumab podavany v kombinaci s DMARDs (TOcilizumab Collabora-
tion of European Registries in RA -TOCERRA). Podle aktualnich doporuceni
CRS lze tocilizumab pouzit jako biologicky 1ék prvni volby, nicméné ze zdra-
votniho pojisténi je TCZ hrazen pouze v IL linii lé¢by RA, tj. po selhani 1é¢by
TNFi. Dosud byl tocilizumab podavén intravenézné (iv) v ddvce 8 mg/kg v in-
tervalu 4 tydnt. Novéd subkutdnni (sc) lékova forma tocilizumabu je urcena
k aplikaci 1x tydné v dévce 162 mg. Subkutanni forma tocilizumabu prokazala
non inferioritu klinické odpovédi oproti iv formé a byla schvélena k 1é¢bé paci-
entd s revmatoidni artritidou Federalnim Gfadem pro léky a potraviny (FDA)
v fjnu 2013 na zakladé vysledkt dvou randomizovanych klinickych studii SU-
MMACTA a BREVACTA®/.

Abatacept (ABA, Orencia)

Abatacept je fuzni protein vytvoreny rekombinantni DNA technologii, selek-
tivné blokuje kli¢ovy kostimula¢ni signal pottebny pro plnou aktivaci T lym-
focyti exprimujicich CD28. Plna aktivace T lymfocytt vyzaduje dva signély
predané burikami, které jsou nositeli antigenu (APC = antigen presenting cell):
rozpoznani specifického antigenu receptorem T bunék (signal 1) a druhy, ko-
stimula¢ni signal’/.

ABA predstavuje alternativu pti primarnim selhani TNFi, dle randomizova-
nych studii je G¢innym lékem druhé linie biologické 1écby RA. Abatacept pro-
kazal u¢inek po TNFi v randomizovanych studiich i v podminkach redlné
praxe. Efekt u primarniho i sekundarniho selhani TNFi byl prokazan v kon-
trolované, dvojité slepé studii ATTAIN, u selhani lé¢by TNFi z diivodi ne-
ucinnosti nebo intolerance v otevieném sledovini ARRIVE**/. Tato data
byla potvrzena i béhem postmarketingového sledovéni za tzv.“real life,, pod-
minek. Nizké aktivity RA je dle Denverské databaze dosazeno u 44,1 % paci-
entt, remise podle DAS 28 u 33,8 % pacientii. Abatacept byl také porovnavan
s 1é¢bou infliximabem v klinickém hodnoceni ATTEST. Po 6 mésicich 1é¢by
doslo v obou skupinach k priblizné stejné vyznamnému zmirnéni aktivity
choroby; po 12 mésicich byl v nékterych parametrech lepsi efekt abataceptu.
Ve skupiné s abataceptem byl mensi pocet zavaznych vedlejsich nezadoucich
ucinka veetné infekei a infuznich reakei®/.

Abatacept se aplikuje v intravendzni infuzi v davkach piiblizné 10 mg/kg. Po
prvni aplikaci se dale aplikuje po 2 a 4 tydnech od prvni infuze a poté vidy po
4 tydnech. Alternativou je nyni i sc forma ptipravku v davce 125 mg 1x tydné,
vykazuje srovnatelnou expozici a shodny bezpecnostni profil jako abatacept
podavany ve schvileném iv rezimu (studie faize 2a ACQUIRE, ATTUNE,
ALLOW, ACCOMPANY). V randomizované studii faze III navic prokdzal
subkutdnni abatacept srovnatelnou klinickou u¢innost i vliv na rtg progresi
RA v porovnani s TNF inhibitorem adalimumabem (studie AMPLE)*/.

Belimumab (Benlysta)

Belimumab je prvnim biologickym lékem schvalenym k terapii systémového
lupus erytematodes (SLE). V soucasnosti je belimumab schvéalen Evropskou
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agenturou pro 1é¢ivé ptipravky (EMA) v indikaci pfidatné 1é¢by dospélych
pacientii se SLE s pozitivnimi autoprotildtkami s vysokym stupném aktivity
choroby bez ptitomnosti aktivniho postiZeni ledvin ¢i centrdlniho nervového
systému®’/, je podévan na zdkladé schvéleni reviznim lékafem zdravotni pojis-
tovny. Terapie belimumabem prokazala svoji u¢innost, dobrou toleranci i bez-
pecnost ve studiich III. fize BLISS-52 a BLISS-76 u pacientt s aktivnim SLE
s protilatkovou aktivitou pti stabilni imunosupresivni terapii.

Tofacitinib (Xeljanz)

Tofacitinib je selektivnim inhibitorem JAK-3, coZ negativné ovliviiuje expresi
IL-17 osteoklasty, makrofagy a synovidlnimi fibroblasty a rovnéz inhibuje pro-
dukci interferonu gama. Lék byl jiz zatazen do terapeutického algoritmu lécby
RA v USA a probihaji studie III. faze u psoriatické artritidy, které u ni potvr-
zuji G¢innost véetné perifernich forem a enteritid®'/.

Ustekinumab (Stelara)

Ustekinumab byl v roce 2013 ratifikovan Federalnim tGfadem pro léky a potra-
viny (FDA) v 1é¢bé psoriatické artritidy, v CR je indikovan pro 1é¢bu stiedné
tézké az tézké plakové psoridzy u dospélych, u kterych selhaly jiné systémové
lé¢by, véetné podévani cyklosporinu, methotrexatu a PUVA nebo nejsou tolero-
vany ¢i kontraindikovany. Ustekinumab je plné huménni monoklondlni IgG pro-
tilatka proti p40 podjednotce interleukinu (IL)-12 a 23 podavana subkutanné®/.

Secukinumab (Cosentyx)

Secukinumab je huménni monoklondlni protilatka proti interleukinu 17, coZ je
protizanétlivy cytokin produkovany Th 17-lymfocyty. Studie FUTURE sledovala
ucinnost secukinumabu oproti placebu u pacienti se stfedné tézkou az tézkou
psoriatickou artritidou, u nichZ selhaly chorobu modifikujici léky nebo TNFi, ve
20. tydnu bylo dosazeno vyznamné vyssiho podilu klinické odpovédi v aktivné
1é¢ené skupiné oproti placebu. Tyto vysledky potvrdila i studie FUTURE-2%/.

Bezpeénost biologické 1écby

Biologickd 1é¢ba je rizikovym faktorem infekénich komplikaci, predevsim
oportunnich infekei (tabulka 2). Data z registrti a postmarkerketingovych sle-
dovani ukazuji mirné zvysené riziko infekénich komplikaci pfi 1é¢bé TNFi
Castéji se jedna o nezdvazné infekce, zejména pak infekce hornich cest dycha-
cich a cest moc¢ovych. Velmi zavazné mohou byt oportunni infekce, prestoze
komplikace patfi tuberkuléza (TBC), vznikajici zejména na podkladé reakti-
vace latentni TBC, pficemz je vy$$i v prvnich Sesti mésicich a u pacientu lé-
¢enych monoklondlnimi protildtkami. Zvy$ené riziko bylo zaznamendano ze-
jména u star$ich pacientdl, uzivateld glukokortikoidii a nemocnych dal$imi
komorbiditami a predchozimi infekty”*/. Diagnostiku ztézuje ¢astd mimo-
plicni lokalizace tuberkuldzy. Incidence TBC byla redukovana v dusledku zlep-
$eného screeningu a pti aplikaci vhodné profylaxe podle lokdlnich doporuceni.

Novéjsi TNFi jsou z hlediska bezpecnosti porovnatelné se star§imi TNFi. Lécba
nejvyssi ddvkou golimumabu ve studii GO-AFTER byla spojena oproti pacien-
tm z placebové vétve s niz$im vyskytem zavaznych infekci***/. Dlouhodoba
analyza bezpecnosti certolizumabu neprokazala vys$i vyskyt infekénich kom-
plikaci oproti ostatnim TNFi**/, nicméné nové metaanalyza bezpecnosti 1écby
TNFi prokazuje u pacientii lé¢enych adalimumabem, certolizumabem a infli-
ximabem statisticky vyznamné vys§i riziko zdvaznych infekci a signifikantné

Pacienti s RA, lé¢eni rituximabem vykazovali ve francouzském registru zvy-
$eny vyskyt zdvaznych infekei (5.0/100 paciento-roki). Plicni a kardidlni ko-
morbidity, extra-artikuldrni projevy RA a nizké hladiny imunoglobulinu G
pred lé¢bou RTX patii mezi prediktivni faktory zvys$eného rizika zavaznych
infekci***/. Ve studii GO-FORWARD byl vyskyt infekci po tocilizumabu v po-
rovnani s placebem jen velmi mirné zvy$en a mirné zvyseni bylo i u zdvaznych
infekei (3 % ve skupiné s tocilizumabem a 2 % s placebem)*>*!/. Nevyskytly se
7adné ptipady tuberkulézy a oportunnich infekci, presto je pred lé¢bou to-
cilizumabem doporuceno provedeni screeningu k vylouceni latentni TBC*/.

Vyssi frekvence infekénich nezadoucich éinkt u abataceptu byla pozorovana
u pacienttt s CHOPN. Z hlediska infekei je velmi rizikovd kombinace abata-
ceptu a ostatnich BL (anakinra a etanercept) *°%/.

Zavedenim biologické anti-TNF 1é¢by do terapeutickych schémat revmatoidni
artritidy se zvysila pozornost s ohledem na mozny rozvoj nddorovych one-
mocnéni v této skupiné pacientti. Celkovy vyskyt malignit pfi RA je hrani¢né
zvys$eny. Jedna se zejména o Hodgkinské a non-Hodgkinské lymfomy. Pravdé-
podobné vice ohrozenou skupinu pacientii predstavuji pacienti se sekundar-
nim Sjégrenovym syndromem. Metaanalyza publikovanych tdaji zamérena
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na malignity vSeobecné neukdzala, Ze by expozice pacientd s RA 1é¢bé TNFi
zvy$ovala riziko oproti neexponované populaci®’/. U pacientil s RA lé¢enych
TNFi, v porovndni s v§eobecnou populaci, je zvy$ené riziko lymfomd. Pti po-
rovnani se skupinou lé¢enou konvenénimi DMARDs nebyl zachyceny rozdil,
i kdyz maly efekt nelze vyloucit. ZvySené riziko rozvoje lymfomu je hlavné
u pacientd s aktivnim dlouhotrvajicim onemocnénim. Metaanalyza poukazala
na zvy$ené riziko rozvoje ne-melanomovych koznich karcinomd.

Problematice anti-TNF lé¢by pacientt s malignitou v anamnéze se vénuji dvé
databdze, ptitemz udaje z téchto zdrojii nepoukdzaly na signifikantni vzestup
jejich rozvoje. Aplikace ostatnich typt biologické 1é¢by, jako je tocilizumab,

Tab. 2. Nezadouci ucinky biologické 1é¢by (podle 7)

Reakce v misté vpichu
Infuzni reakce

Respira¢ni infekce horniho dychaciho traktu

Zavazné infekce

Mykobakteridlni infekce

Fungilni infekce

Oportunni infekce

Virové infekce (hepatitida B, herpes zoster)
Lymfomy a malignity

Autoimunita a systémovy lupus erytematodes
Cytopenie

Meéstnavé srde¢ni selhani

Demyeliniza¢ni onemocnéni

Prirtistek na vaze

Plicni fibréza

Astma

Granulomatdzni plicni nemoc
Perforace stfeva

Neuropatie

Parestezie

Krece

Glomerulonefritida

Proliferativni lupus nefritida

rituximab, abatacept a anakinra, nezachytilo diferenci oproti neexponované
populaci, trva ale nutnost monitorovani pacientti lé¢enych kazdym typem BL.

Mezi dal$i nezddouci G¢inky patti indukce tvorby autoprotildtek a autoimu-
nitni onemocnéni.

V prtibéhu klinickych studii byla opakované dokumentovana indukce tvorby au-
toprotilatek (ANA) a anti dsDNA. Napiiklad ve studii ATTRACT byla pii lécbé
infliximabem zji§téna pozitivita ANA u 60 % pacientd, anti dsSDNA u 10 % pa-
cientr®/. Niz§i vyskyt téchto autoprotilatek byl pozorovan v klinickych studiich
faze III s adalimumabem a etanerceptem (10 %). Manifestni autoimunitni one-
mocnéni jsou indukovana zejména anti-TNF lécbou. Muze se jednat o systé-
mova autoimunitni onemocnéni (vaskulitis, SLE, psoridza) nebo organové spe-
cifickd onemocnéni (autoimunitni hepatitida, neuritida optiku, roztrousend
skler6za, periferni neuropatie). Léky indukovany SLE odezni vétsinou spon-
tanné po vysazeni anti-TNE, jen zfidka je nutné podat glukokortikoidy ¢i dalsi
imunosupresiva’®/.

Prestoze jsou TNFi vyuzivané v 1é¢bé psoriazy, byl zaznamenan vyskyt novych
ptipadi psoridzy u pacienti s RA, 1é¢enych TNFi. Dle dat z britského registru bio-
logické 1é¢by vyvinulo psoridzu 25 pacienti z celkového poctu 9 826 pacientiy’/.

Pti 1écbeé TNFi bylo opakované diskutovano mozné vyssi riziko centrdlnich
i perifernich forem demyelinizacnich onemocnéni, ktera zpravidla odezni po
vysazeni anti-TNF 1é¢by. Pacienti s anamnézou demyelinizacniho onemoc-
néni nesméji byt 1éceni TNFi 37/

Pfi terapii rituximabem bylo popsano nékolik piipadl progresivni multifo-
kalni leukoencefalopatie.

V séru nemocnych s chronickym srdecnim selhdanim (ChSS) byly opakované
zjistény vyssi hladiny TNFa, korelujici s tizi onemocnéni, pfesto podani infli-
ximabu ve vysokych davkach pacientim s ChSS vede k zhor$eni prognézy ne-
mocnych se zvySenym poétem umrti a nutnosti hospitalizace’/.

Infuzni reakce a reakce v mistech vpichu jsou asociovany s imunogenicitou
preparatu. V pifipadé infliximabu se vyskytuji tyto reakce nejcastéji. Reakce
jsou méné Casté pii pouziti vyssich davek infliximabu a pfi sou¢asném pouziti
methotrexatu. Pti 1€¢bé etanerceptem, adalimumabem, certolizumabem a go-
limumabem je nej¢astéji udavan vznik lokalni reakce v misté vpichu’/.

Dalsi nezadouci u¢inky

Vzacné byly popsany pancytopenie a aplastické anémie. Cytopenie se vétsi-
nou vyvinuly v prvnich nékolika tydnech po zahdjeni 1é¢by. Periodické moni-
torovani krevniho obrazu je doporu¢ovano kazdych 3-6 mésict. Zvyseni ja-
ternich enzymt je pozorovano po véech anti-TNF ve 3,5-17 % pripadu. Jaterni
selhdni bylo popsano velmi vzacné. U vétsiny téchto pripadu vak byly poda-
vany i dal$i hepatotoxické léky nebo zavislost na alkoholu’/. Nékolik pripadii
progresivni multifokalni leukoencefalopatie bylo popsano pti terapii rituxima-
bem’/. Ptechodné zvyseni jaternich transaminaz je ¢asto hla$eno, zejména pti
podani tocilizumabu s MTX. /.
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