Aktudlni farmakoterapie
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Neucinnost ,chorobu modifikujicich” farmak u ¢asti pacientl se zanétlivymi artropatiemi a nepfesvédcivé vysledky studii sledujicich
radiologickou progresi urychlily snahu o vyvoj novych, uc¢innéjsich farmak s cilem ovlivnit nejen klinickou aktivitu, ale i radiologickou
progresi. Vyvoj téchto novych farmak vychazi ze znalosti klicové role T- a B-lymfocytt a cytokind produkovanych aktivovanymi imunokom-
petentnimi burikami v patogenezi zanétlivych artropatii. Mezi nejvyznamnéjsi cytokiny patfi faktor nekrotizujici tumory (TNFa- ,tumor
necrosis factor a”), interleukin-1 (IL-1) a interleukin-6 (IL-6). Tyto poznatky vedly k vyvoji latek, specificky zamérenych na inhibici téchto
bunék resp. jejich cytokinQ, v prvé fadé TNFa. Lécba témito farmaky se ukazala byt vysoce tuc¢innou u revmatoidni artritidy rezistentni
na lécbu standardnimi ,chorobu modifikujicimi farmaky” a to pfi sledovani prakticky vsech dostupnych parametri. Nasledovaly po-
dobné dobré zkusenosti jsou i s [é¢cbou spondylartritid, zejména psoriatické artritidy a ankylozujici spondylitidy. V souc¢asné dobé jsou
k dispozici 3 latky inhibujici TNFa: infliximab (REMICADE), etanercept (ENBREL) a adalimumab (HUMIRA). Dalsi vyzkum na tomto poli vedl
k vyvoji farmak ovliviiujicich aktivaci T-bunék na trovni tzv. kostimula¢nich molekul (tzv.imunomodulatory, napf. abatacept). Jiny pristup
k ,biologické 1écbé” predstavuje snaha ovlivnit aktivaci B-bunék, které rovnéz hraji roli v genezi revmatoidni artritidy (rituximab).
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Biological therapy of rheumatic diseases

The ineffectiveness of ,disease-modifying” drugs in a proportion of patients with inflammatory arthropathies and inconclusive results
of studies investigating radiological progression have accelerated the efforts to develop new, more effective pharmaceuticals with an
aim to affect not only clinical activity but also radiological progression. The development of these new pharmaceuticals is based on the
knowledge of the key roles of T and B lymphocytes and cytokines produced by activated immunocompetent cells in the pathogenesis
of inflammatory arthropathies. The most significant cytokines include tumor necrosis factor alpha (TNFa), interleukin-1 (IL-1), and
interleukin-6 (IL-6). This knowledge has led to the development of substances specifically designed to inhibit these cells and/or their
cytokines, primarily TNFa. Treatment with these pharmaceuticals has proved highly effective in rheumatoid arthritis resistant to treat-
ment with standard ,disease-modifying” drugs in virtually all available parameters followed. Similarly positive experience has been
gained with the treatment of spondylarthritides, particularly psoriatic arthritis and ankylosing spondylitis. Currently, three substances
inhibiting TNFa are available: infliximab (REMICADE), etanercept (ENBREL), and adalimumab (HUMIRA). Further research in this field
has led to the development of pharmaceuticals affecting T cell activation at the level of so-called costimulatory molecules (so-called
immunomodulators such as abatacept). Another approach to ,biological therapy” is represented by an effort to affect activation of
B cells that also play a role in the genesis of rheumatoid arthritis (rituximab).

Key words: biological therapy, rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis, ankylosing spondylitis, TNFa, cytokines.
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Spektrum revmatickych chorob lartritid (tabulka 1). Pledmétem zajmujsouisysté-  Etiopatogeneze zanétlivych
ovlivnitelnych biologickou Ié¢bou movd onemocnéni pojiva, ale pouziti biologické  revmatickych onemocnéni
Revmatickd onemocnéni zahrnuji celoutadu  1é¢by u nich je v soucasné dobé ve stadiu klinic- Prototypem etiopatogeneze zanétlivych

chorobnych stavl s projevy na pohybovémapa-  kych studi, zatim s nejednoznac¢nymi vysledky. revmatickych artropatif je revmatoidni artriti-
ratu. Od nezénétlivych, kterd postihujf izolované
jednotlivé struktury pohybového aparatu (jako
kloubnf chrupavku u osteoartrézy), pres zanétliva
kloubni onemocnéni, kterd kromé pohybového
aparatu mohou postihovat i vnitfni organy (jako

Tabulka 1. Déleni revmatickych chorob s ohledem na indikaci biologické 1écby

Nezanétliva revmaticka onemocnéni

Zanétliva revmaticka onemocnéni

Zanétlivé artropatie Systémova onemocnéni pojiva

revmatoidn( artritida a spondylartritidy), a7 po sys- ~ ® Revmatoidni artritida m Systémovy lupus erytematodes
. . . . - . ... m Stillova choroba v dospélosti m Systémova sklerodermie
témova autoimunni onemocnénti, kterd postihuji S P o .
L o ) = Juvenilni idiopatické artritidy m Polymyozitida/dermatomyozitida
primamé vnitini organy a postizeni pohybového g Spondylartritidy = SmiSené onemocnéni pojiva (Sharp)
aparatu je fakultativni a zpravidla méné vyznam- = Ankylozujici spondylitida m Vaskulitidy

né jako systémovy lupus erytematodes (SLE), sys- » Psoriatickd artritida
= Enteropatické artritidy

témové sklerodermie (SSc), polymyozitida (PM), Ci . pfi Crohnové chorobé

dermatomyozitida (DM) a jiné. « pii ulcerozni kolitidé
Cilem biologické lécby je skupina zanétlivych * Reaktivniartritidy

. - e = Nediferencované artritidy

kloubnich onemocnéni — revmatoidni artritida

a nékteré chorobné jednotky ze skupiny spondy-

Pozn.: tucné jsou vyznacena revmatickd onemocnéni s indikacf biologické Iécby
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da. Pricinou kloubniho zénétu je zde neade-
kvatnf imunitni reakce zamérend proti nékte-
rym béznym mikrobidlnim antigendm nebo
i proti vlastnim tkadnim (autoimunita). Primarnf
pricinou takové imunopatologické reakce je
pravdépodobné prolomenf ,tolerance” téchto
molekularnich struktur a naslednd snaha imu-
nitniho systému tyto struktury z organizmu eli-
minovat (1). Nasleduje imunitni reakce, ve které
je cizorody antigen, pfipadné autoantigen, pfed-
klddan prostfednictvim antigen prezentujicich
bunék (APC) pochazejicich z monocyto/mak-
rofdgové bunécni linie vybavenych na svém
povrchu molekulou HLA T-lymfocytu, ktery je
pro tuto interakci vybaven tzv. T-bunécnym re-
ceptorem (TCR). Nésleduje aktivace makrofagl
a B-lymfocytl. Roli antigen prezentujicich bunék
mohou prevzit i B-lymfocyty (2, 3). Aktivované
buriky proliferuji a produkuji fadd ptsobkd,
oznacovanych jako cytokiny, mezi nimi zejmé-
na tumor nekrotizujici faktor alfa (TNFa), inter-
leukin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6), interleukin -8
(IL-8) aj. (obrazek 1).

Aktivované imunokompetentni bunky
jsou pak transportovany do kloubu, kam jsou
zejména Ucinkem IL-8 pfitahovany dalsi imu-
nokompetentni buriky, aktivujf se buriky kloub-
ni vystelky (synoviocyty), kloubni chrupavky
(chondrocyty) a kostni bunky (osteoklasty).
Tento konvolut aktivovanych bunék, oznacova-
ny jako panus, pak postupné destruuje kloubnf
chrupavku a subchondralni kost a to jednak
plsobenim metaloproteindz produkovanych
aktivovanymi bunkami panu, jednak aktivo-
vanymi osteoklasty. DUsledkem je postupna
destrukce kloubu se vsemi funkénimi dasledky
(obrdzek 2).

Tradiéni lécba
zanétlivych artropatii

Tradi¢ni lé¢ba revmatickych kloubnich za-
nétl (revmatoidnf artritidy — RA a nékterych
spondylartritid — SpA) se realizuje ve tfech liniich:
nesteroidni antirevmatika, chorobu modifikujici
farmaka a glukokortikoidy.

Nesteroidni antirevmatika (NSA) nejsou
schopna dlouhodobé pfiznivé ovlivnit pribéh
onemocnénia maji v podstaté jen symptomatic-
ky efekt (analgeticky a obecné protizanétlivy).

Chorobu modifikujici farmaka (DMARDs —
,disease modifying antirheumatic drugs”) jsou
schopna dlouhodobé priznivé ovlivnit pribéh
onemocnéni, zpravidla ale nejsou schopna za-
stavit nebo alespon zpomalit postupnou de-
strukci kloubu viditelnou na rentgenogramu
(tzv. rentgenovou progresi). Jejich Ucinek na-
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Obrdzek 1. Obecnd imunopatogeneze revmatickych zanétlivych artropatif (podle PP Tak)
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stupuje velmi pomalu a nelze jej o¢ekdvat dfive
nez za 6-12 tydnd.

Glukokortikoidy se svym mohutnym proti-
zanétlivym ucinkem a rychlym nastupem ucin-
ku se v [é¢bé zénétlivych artropatii pouzivajf
k preklenuti obdobf do néstupu Ucinku chorobu
modifikujicich farmak. Samy zpravidla nestaci
k navozeni remise (tj. absence klinickych i la-
boratornich zndmek onemocnéni). Zda se ale,
7e pokud jsou zavedeny do lécby v casnych
fazich onemocnéni, mohou zpomalit rentge-
novou progresi (4).

Biologicka lé¢ba
a mechanizmus ucinku

Neucinnost, pfipadné nedostatecnd ucin-
nost ,chorobu modifikujicich” farmak u ¢asti pa-
cientl se zanétlivymi artropatiemi, a nepfesved-
¢ivé vysledky studif sledujicich radiologickou
progresi urychlily snahu o vyvoj novych, ucin-
néjsich farmak s cilem ovlivnit nejen klinickou
aktivitu, ale i rentgenovou progresi. Vyvoj téchto
novych farmak vychazi ze znalostf jejich imuno-
patogeneze. Vzhledem k tomu, Ze modelovym
onemocnénim, které bylo pfedmeétem vyvoje
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Obrdzek 3. Intervence na Urovni cytokind (podle PP Tak)
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Obrdzek 4. Moznosti cytokinové 1é¢by (adaptovano dle Choy EHS, Panayi GS. N Engl J Med. 20071;
344: 907-916. Copyright © 2001Massachusetts Medical Society. All rights reserved)
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biologické 1é¢by je revmatoidnf artritida, tykajf
se nasledujici informace revmatoidnf artritidy,
i kdyz vétsinu téchto poznatkd Ize vztdhnout
i na ostatni zanétlivé artropatie, jak jsou uve-
deny v tabulce 1. Prehled biologickych léku
vychdzejici z jejich mechanizmu Ucinku je uve-
den v tabulce 2.

Anticytokinova lé¢ba

Prvnim pfedmeétem zajmu ve vyvoji bio-
logické lécby byly cytokiny produkované
imunokompetentnimi bunkami (makrofagy,
T-lymfocyty, synoviocyty — FLS aj.) (obrazek 3).
Obecné principy anticytokinové lé¢by jsou uve-
deny na obrazku 4.
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Inhibice TNFa (anti-TNFa)

Cytokin TNFa hraje v organizmu vyznamnou
roli jak v genezi zanétlivé reakce (obrazek 5), tak
i v ochrané organizmu pfed intraceluldrnimi in-
fekcemi, zejména tuberkuldzni (tabulka 2) a pred
nadorovym bujenim.

Postupné byly vyvinuty 3 molekuly s inhibic-
nim ucinkem na TNFq, 4. molekula je ve stadiu
klinickych zkousek:

1. infliximab (REMICADE®): chimerickd mono-
klonalni protildtka proti TNFa. Mechanizmus
Ucinku je zndzornén na obrazku 4b. Podava
se v intravendznich infuzich, u RA v déavce
3mag/kg v tydnech 0; 2; 6 a déle po 8 tyd-
nech, u PsA v davce 5mg/kg v tydnech 0; 2,6

| www.praktickelekarenstvi.cz

a déle po 8 tydnech, u AS v dévce 5mg/kg
pro v tydnech 0; 2; 6 a déle po 6 tydnech.
U RA a PsA se podava spolu s metotrexa-
tem.

2. adalimumab (HUMIRA®): ¢isté human-
ni monoklondlnf protilatka proti TNFa.
Mechanizmus Ucinku je zndzornén
na obrazku 4b. Podava se v subkutdn-
nich injekcich ve standardni ddvce 40 mg
1X za 2 tydny ve vsech registrovanych
indikacich. U RA a PsA se podavé spolu
s metotrexatem.

3. etanercept (ENBREL®): fizovany protein slo-
Zeny z receptoru pro TNFa a z molekuly
IgG1. Mechanizmus ucinku je zndzornén
na obrazku 4b. Podavaé se v subkutannich
injekcich ve standardni davce 50 mg 1x
za 1 tyden ve vsech registrovanych indi-
kacich. U RA a PsA se podava spolu s me-
totrexatem.

4. certolizumab pegol: je ve fazi lll klinického
zkousen.

Struktura jednotlivych prepardtt anti-TNFa
je zndzornéna na obrazku 6.

Inhibice interleukinu-1 (IL-1)

Interleukin-1 je dalSim cytokinem, ktery hraje
vyznamnou roli v imunopatogenezi zanétu. Je
produkovén podobné jako TNFa aktivovany-
mi imunokompetentnimi burikami (obrazek 3).
Rekombinantni technikou byl vyvinut antago-
nista receptoru pro IL-1 — anakinra (KINERET®).
Mechanizmus Ucinku je znédzornén na obraz-
ku 4c. Pripravek je registrovan centralizovanou
procedurou.

Inhibice interleukinu 6 (IL-6)

Interleukin-6 (IL-6) se rovnéz podili na imu-
nopatogenezi revmatoidni artritidy. Hlavnim
zdrojem jsou aktivované burky kloubniho panu,
u RA se zvysuje i jeho sérova hladina. Mimo
jiné ma vztah k elevaci ukazatele zanétu (CRP),
kvyvoji kloubnich destrukef a k extraartikularnim
manifestacim RA. Byla vyvinuta humanizovana
monoklondlni protildtka (mAb) proti receptoru
pro interleukin-6 — tocilizumab. Mechanizmus
ucinku je zndzornén na obrazku 4c.

Biologicka lé¢ba
zaméfena na B-lymfocyty

Dalsi zajem pfi vyvoji biologickych |ék{
se zamefil na B-lymfocyty (obrazek 7). Jejich
role v imunopatogenezi revmatoidni artriti-
dy byla akceptovéna relativné nedavno. Byla
vyvinuta chimérickd monoklonaIni protildtka
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Tabulka 2. Piehled biologickych [kl registrovanych pro lé¢bu revmatickych onemocnéni nebo v pokrocilych fazich klinického zkouseni

Skupina Mechanizmus Gc¢inku

Genericky/firemni nazev

Aktualni stav/indikace

Anticytokiny — TNFa

Chimérickd mAb proti TNFa

Infliximab/REMICADE®

V CR registrovan pro: RA, PsA, AS, CD

Humanni mAb proti TNFa

Adalimumab/HUMIRA®

V CRregistrovan pro: RA, PsA, AS, CD

Solubilni receptor pro TNFa/IgGl

Etanercept/ENBREL®

V CRregistrovan pro: RA, PsA, AS, JIA

PEGylovany humanizovany Fab-fragment anti-TNFa

Certolizumab/-

Ve stadiu klinickych zkousek

Anticytokiny- IL-1 Antagonista rcpt. pro IL-1

Anakinra/KINERET®

V CR neni k dispozici
(registrovan centrdlni procedurou)

Anticytokiny- IL-6 mAb proti rcpt. pro IL-6

Tocilizumab/-

Ve stadiu klinickych zkousek

Deplece B-bunék

chimérickd mAb proti znaku CD20 na B-lymfocytech

Rituximab/MABTHERA®),

V CRregistrovan pro: RA

Humanizovand mAb proti znaku CD20 na B-lymfocytech

Ocrelizumab/-

Ve stadiu klinickych zkousek

Inhibice kostimulacnich  fuzovany protein CTLA-4 s 1gG-1, Abatacept/ORENCIA® V CRregistrovan pro: RA
molekul
Inhibice osteoklast( humanni mAb proti RANKL Denosumalb/- Ve stadiu

klinickych zkousek

Legenda: TNFa — tumor nekrotizujici faktor o; IL-1 — interleukin-1; IL-6 — interleukin-6; PEG — polyetylénglykol; mAb — monoklonalni protildtka; CTLA4 — cytotoxic T-
lymphocyte-associated antigen-4; IgG — imunoglobulin G; RANKL — Receptor Activator for Nuclear Factor k B Ligand; RA — revmatoidni artritida; PsA — psoriaticka
artritida; AS — ankylozujici spondylitida (Bechtérevova choroba); JIA — juvenilni idiopaticka artritida; CD — Crohnova choroba

proti znaku CD20 na B-lymfocytech rituximab
(MABTHERA®), kterd vede k selektivni depleci
stfedniho vyvojového stadia B-lymfocytl (ob-
razek 8). Podéava se v nitrozilnich infuzich v dav-
ce 1000 mg celkem 2x, druhéd infuze 2 tydny
po prvni. Dalsi cyklus 2 infuzf je mozno podat
nejdfive za 1/2 roku, pokud dojde k relapsu
onemocnéni. Podava se spolu s metotrexa-
tem.

Ve stadiu klinického zkrousenti je humanizo-
vana varianta této molekuly — ocrelizumab.

Biologicka |é¢ba zaméfena
na inhibici kostimula¢nich molekul
Aktivace T-lymfocytl po ptedlozeni antige-
nu antigen-prezentujici burikou (APC) - tzv. 1.
signa
van interakcf daldich molekul ulozenych na povr-
chu antigen-prezentujicich bunék a T-lymfocytl
(tzv. kostimula¢ni signal). Bez tohoto signalu
se nemUZze plné rozvinout imunitni reakce (ob-

|u

,vyzaduje jesté 2. signal”, ktery je realizo-

razky 9 a 10). Nejvyznamnéjsi kostimulacni sig-
nal predstavuje interakce mezi znakem CD28
na T-lymfocytu a znakem CD80 a CD86 na APC.
Na T-lymfocytu je mimo to exprimovan znak
CTLA-4 (,cytotoxic T-lymphocyte-associated
antigen-4"), ktery naopak interakci mezi CD28
a CD80/86 inhibuje (funguje jako zpétnd vazba,
kterd aktivaci T-lymfocytl v pfipadé potreby
inhibuje). Na tomto principu byl vyvinut dalsf
biologicky lék abatacept (ORENCIA®). Jde o fu-
zovanou molekulu pfirozené se vyskytujiciho
CTLA-4 s molekulou IgG-1, tedy CTLA-4lg (ob-
razek 11).

Podavé se v nitrozilnich injekcich v davce
10mg/kg télesné hmotnosti, prvni 3 infuze
po 2 tydnech, ddle po 4 tydnech.
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Obrdzek 6. Molekularni struktura inhibitord TNFa

Popis Struktura Nazev léku
Chiméricka anti-TNF mAb EC>® infliximab
PIné huménni anti-TNF mAb %O adalimumab
Fuzovany protein TNF-receptoru p75 a IgG1 @C>O etanercept

PEGylovany humanizovany Fab-fragment anti-TNF

[ certolizumab

® mysi;

Biologicka lé¢ba zamérena
na inhibici osteoklastu

Jak bylo uvedeno v kapitole o etiopatogenezi
revmatoidnf artritidy je nejzavaznéjsim ddsledkem
synovialitidy (zanétu kloubni vystelky) destrukce

humanni; ® synteticky prvek; — polyethylen glykol

chrupavky a nasledné subchondrdini kosti. Ta je
zprostfedkovéavana 2 mechanizmy: humorainé
vlivem metaloproteindz exprimovanych aktivo-
vanymi bunkami panu. Druhym mechanizmem
je mechanizmus bunécny- prostfednictvim ak-
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Obrdzek 7. Intervence na Urovni B-lymfocytd (podle PP Tak)

Autoprotildtky

Antigen-
prezentujici bb.

Neoangiogeneze
Exprese adhez. molekul
Exprese chemokind
Exprese MMPs

TNFa; TNF( Solubilnf faktory
a primy bunécny
kontakt

> E

FLS = fibroblast-like synoviocytes |

TNFa, IL-1; a jiné prozdnétlivé cytokiny |

e
‘ ‘

_ |

Panus |

Obrdzek 8. Rituximab (MABTHERA) rekombinantni, chimérickd monoklonaini Ab/CD20
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Tabulka 3. Role TNFa v obrané proti latentni tbc infekci

TNFa:

m Regulace chemokind (zvysuje chemotaxi imunocytd nezbytnych pro likvidaci mykobakterif)

m Zvysuje expresi adhezivnich molekul

m /prostiedkuje apoptozu aktivovanych makrofagt (s obsahem intraceluldrnich bakterif)
m Omezuje nepfiméfenou imunitni reakci typu | pfii. c.infekci

Experimenty ,knock-out/knock-in“:

m Pro imunitu vici tbc infekci je dostacujici transmembranova forma TNFa

tivovanych kostnich bunék- osteoklastt. Jsou to
kostni bunky které spolu s osteoblasty zajistujf
pomalou, ale stélou vymeénu kostni hmoty. Pfi po-
ruseni rovnovahy mezi témito bunkami dochazi
k Ubytku kostnihmoty. Prekurzorem osteoklastd

je krevni bunka — monocyt s povrchovym znakem

CD14. Ta je transformovéna vlivem vazby mole-
kuly RANKL (,receptor activator for nuclear fac-
tor kappa B ligand”) produkované aktivovanymi
burkami v kloubu na prekurzor osteoklastu (OCP)
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a ten pak na osteoklast. Molekuly osteoprotegeri-
nu (OPG) aktivaci osteoklastd inhibuiji tim, Ze za-
blokuji pistup RANKL ke svému receptoru (RANK).
Jinou moznostfjak inhibovat aktivaci osteoklastt
je protildtka proti RANKL. Ta byla vyvinuta pod
nazvem denosumab. Jde o humanni monoklo-
nalni protilatku proti RANKL (mAb anti-RANKL)
(obrazek 12). Denosumab je ve stadiu klinického
zkouseni. Ocekdva se od néj vyraznéjsi ovlivnéni
kostni destrukce (5).

Biologicka lécba
systémovych onemocnéni pojiva

V soucasné dobé neni registrovan zadny
biologicky Iék pro tato onemocnéni, klinické
studie probihaji u systémového lupus erytema-
todes a u polymyozitid/dermatomyozitid.

Nezadouci Ucinky biologické 1é¢by

Lécba biologickymi farmaky je zpravidla
dobre tolerovana a prerugeni lécby pro NU je
méneé casté nez u tradi¢nich DMARDs. Mezi
hlavni rizika této terapie patfi alergické projevy
dané imunogenicitou jednotlivych preparatd,
ktera se do urcité miry lisi. U 1ékd blokujicich
TNFa se dale miZeme setkat s navozenim autoi-
munity, neurologickymi projevy typu demyelini-
zace, lymfomy, méstnavym srde¢nim selhdnim,
malignitami a déle NU vyplyvajicimi z inhibice
fyziologické role TNFa v organizmu, tj. infekce,
zejména reaktivace tuberkuldzy.

K nejcastéjsim komplikacim Ié¢by anti-TNFa
patfi bézné infekce, zejména hornich dychacich
cest, které se udavaijf asi ve 20 9% piipadd. V klinic-
kych studiich se ale jejich vyskyt zpravidla nelisil
od vyskytu v placebové skupiné.

Ze zavaznych infek¢nich komplikaci kro-
mé tuberkuldzy se ojedinéle vyskytuji infekce
vyvolané intraceluldrnimi patogeny jako histo-
plazmdza, listeridza, aspergiléza, kryptokokova
infekce a kokcidiomykoza.

Hlavni a nejzavaznéjsi problém lécby anti-
TNFa predstavuje tuberkuldza (TBC). TNFa hraje
vyznamnou roli v imunitni reakci na vniknutf
mykobakterif do organizmu tim, Ze aktivuje mak-
rofagy, podporuje tvorbu granulomu kolem
mykobakterif a tim zabranuje sifeni tbc infekce.
Blokddou TNFa dojde k omezeni i této fyzio-
logické reakce se zvysenim rizika manifestace
latentnf tuberkuldzy. Vétsina pfipadd tbc se ob-
jevila v pribéhu prvnich 2 mésict lécby.

Predpokladem zahajeni ,biologické lécby”
je proto vylouc¢eni nejen aktivni thc, ale i iden-
tifikace osob s latentni tuberkuldzni infekci.
Proto je nezbytné pfed zahdjenim lécby cile-
né patrat po vyskytu tbc v anamnéze pacienta



i u pfibuznych a po eventudlnim kontaktu s ne-
mocnym thc. Déle je nezbytné vysetfit u kazdého
pacienta tuberkulinovy test, Quantiferonovy test
a poridit rentgenovy snimek plic.

Limitace biologické |é¢by

Limitaci lécby predstavuji uvedené neza-
doucf Ucinky, cena lé¢by a skutec¢nost, Ze po pre-
rusenf lécby se onemocnéni zpravidla vraci.

Organizace biologické lé¢by v CR
Indikace a aplikace biologické Iécby se pro-
vadf v ,centrech biologické lécby”, kterych je
v CR v soucasné dobé 21. Indikace pro zave-
denf pacienta na tuto Uc¢innou, ale nékladnou
lécbu se Fidi doporu¢enimi Ceské revmatolo-
gické spolec¢nosti, kterd byla publikovana (6).
Pfedpokladem k zavedeni na takovou lé¢bu
je vzdy pretrvavajici aktivita onemocnéni dle
preddefinovanych kriterii pfes standardni |é¢-
bu. Povinné je sledovani vyskytu nezddoucich
ucinkd 1é¢by a monitorace pribéhu onemoc-
néni v rdmci celondrodniho projektu ATTRA.
Predpokladem pro pokracovan( v 1é¢bé je odpo-
veéd na lécbu dle preddefinovanych kriterif.

Zavér

Biologicka lé¢ba revmatickych chorob pred-
stavuje zdsadni zlom v terapeutickém pfistupu
k t&émto onemocnénim. Stéle se rozsifujici paleta
biologickych farmak vychazejici z patogeneze
onemocnéni za¢ind umoznovat diferencovany
pfistup k lé¢bé jednotlivych pacientd. V budouc-
nosti bude snaha zménit strategii této 1écby
vtom, Ze se jeji zahdjeni bude posouvat do ¢as-
néjsich stadil onemocnéni, kde Ize pfedpokladat
vétsi a dlouhodobéjsi efekt. Limitujicim faktorem
zUstava cena této lécby, kterd ale mdize byt kom-
penzovana mensimi naklady na lé¢bu pozdnich
stadii. Je tfeba mit na pamétii nezadouci vedlejsi
Ucinky a vzdy zvazit pomér rizika a prospéchu
z této |écby.
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Obrdzek 9. Intervence na Urovni B-lymfocytl (podle PP Tak)
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Obrdzek 11. Mechanizmus Ucinku abataceptu (CTLA-4lg) — Orencia (Emery P. Expert Opin Invest
Drugs. 2003; 12: 673-681)
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