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Kdyz na zacatku 90. let 20. stoleti roz-
pracovali Marc Feldman a Revinder
Maini z Kennedyho institutu (Ken-
nedy Institute of Rheumatology Di-
vision) v Londyné teorii o centralni
tloze tumor-nekrotizujiciho faktoru
(TNF) v patogeneze chronickych za-
nétlivych onemocnéni a oznacili blo-
kadu tohoto cytokinu za novy tera-
peuticky cil, nenachézeli pfilis velkou
podporu pro svoji teorii. Existovaly
obavy o bezpec¢nost lé¢by vzhledem
k mnohocetnym funkcim TNF. Ani
hledani farmaceutické firmy, ktera
by vyvoj z experimentélni laboratofe
dotédhla do fize klinického zkouseni
a registrace, nebyl jednoduchy. Vy-
voj pak bézel ve 2 liniich, keeré se li-
$ily blokddou TNFa: - bud’ jeho blo-
kace pomoci monoklonalni protilat-
ky, nebo jeho vyvdzini solubilnim
receptorem.

Dnes po vice nez 10 letech je moz-
né prohlésit, ze celkovy koncept se
prosadil. V podstaté se dd rici, ze
jsme konecéné ziskali tc¢innou 1écbu
chronickych, zanétlivych onemocné-
ni. Oproti klasickym chorobu modi-
fikujicim léktim (disease-modifying
anti-rtheumatic drugs - DMARD:),
jsou TNF blokatory mnohem téin-
néjsi, pasobi mohutnéji a rychleji.
Kromé symptomatického ptisobeni

zpomaluji 1 RTG progresi revmatoid-
ni artritidy (tzv. strukturdlni efeke).
Predstavuji neoddiskutovatelny pfi-
nos pro kvalitu zZivota nemocnych
s revmatoidni artritidou, spondylar-
tritidami, etanercept i u juvenilni idio-
patické artritidy a infliximab u Croh-
novy nemoci. Pfes 70 % pacientd,
ktefi neméli efekt standardni 1écby
DMARD:s (napt. metotrexat - MTX),
odpovi na tuto 1é¢bu pozitivné.

Pii aplikaci TNF blokatorti u rev-
matoidni artritidy nastal i urcity po-
sun. Prvotni studie zafazovaly paci-
enty se selhanim nékolika DMARDs
v minulosti s primérnym trvanim
nemoci kolem 10 let. Nékteré novéj-
§i studie byly provedeny u casnych
forem RA (< 2 roky) a ukdzaly dalsi
pozoruhodny fakt - schopnost in-
dukovat remisi u téchto ¢asnych fo-
rem az u 50 % pacientd. I kdyz apli-
kace TNF blokdtoru jako prvni
DMARD:s stale neni univerzalné do-
porucovana (piedevsim z ekonomic-
kych dtvodi), nelze toto v budouc-
nu vyloudit.

Zvlastni vyznam mda zavedeni
TNF blokdtort do lé¢by ankylozujici
spondylitidy (AS). Analyza dosavad-
nich terapeutickych studii z pohledu
mediciny zalozené na dtikazech totiz
ukdzala, ze kromé NSA a cviceni

u AS nic dalsiho (véetné MTX, dal-
sich DMARDs, kortikosteroidt1) ne-
funguje a TNF blokértory predstavu-
ji jediny dcinny farmakoterapeu-
ticky princip.

Na druhé strané je nutné vidét
1 urcité limitace TNF blokuyjici 1écby.
Je nutné si uvédomit, ze stale se ne-
jednd o kauzalni léc¢bu a vyléceni.
Vétsina pacienttl po vysazeni této 1é¢-
by po urcitém case relabuje. Za dru-
hé je tato lé¢ba ticinnd jen asi u 70 %
pacientt, kdyz stale ziistiva kolem
30 % pacientl aktivnich, pro které je
nutné hledat dalsi alternativy. Dobrou
zpravou pro tyto pacienty je fake, ze
nékteré nové biologické léky zamére-
né na jiné strukeury (napf. anti CD
20) jsou primdarné urceny pro paci-
enty, u nichz TNF blokujici lé¢ba se-
lhala. Tteti limitaci této lécby jsou
nezadouci acinky. I kdyz je tato 1é¢-
ba v principu bezpecna a setrvani na
lécbé je delsi nez po klasickych
DMARD:s, jsou mozné nékteré fid-
ké, ale zdvazné nezadouci Gcinky.

Nejvétsim problémem se stala re-
aktivace latentni tuberkulézy. TNFa
je totiz potiebny k udrzeni intaktni-
ho tuberkulézniho granulomu. Zda
se, ze potencidl monoklonalnich
protilatek reaktivovat tuberkulézu je
vy$$i nez u etanerceptu. Jaka je situa-
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ce v CR v tomto smyslu? Pfi expozici
priblizné 1 000 pacient/rok bylo za-
znamendano 6 pripadd, tedy relativné
vysoké ¢islo. Po zavedeni screeningo-
vych opatieni vsak vyskyt dramatic-
ky poklesl a kopiruje podobnou situ-
aci napt. ve Spanélsku. Mam-li uvést
priklad z farmakovigilance Humiry
v Evropé, byl vyskyt TBC 1,3 na 100 pa-
cient/rokti pred screeningem, ktery
poklesl u 0,26 na 100 pacient/rok.

Posledni limitaci TNF blokujici
lécby je jeji cena, kterd se pohybuje
kolem 0,5 miliontt K¢/1 rok. Nicméné
farmakoekonomické studie z USA
ukazuji, Ze tato 1écba je farmakoeko-
nomicky vyhodnd. U tézké, refrak-
terni, invalidizujici revmatoidni artri-
tidy tvofi piimé naklady podstatné
mensi ¢ast ndkladi spole¢nosti, nez
naklady neprimé. Efektivni aplikaci
TNF blokujicich léka lze nepfimé
néklady podstatné snizit.

Zahy po uvedeni TNF blokujicich
lékt na cesky trh byly publikovany

Navody Ceské revmatologické spo-

le¢nosti (CRS) na aplikaci téchto 1¢-
ka1 u jednotlivych diagnéz. Byl vytvo-
fen celonarodni registr pacientt 1é-
cenych TNF blokujicimi léky. Tento
registr (pro anti-TNF-alfa terapii rev-
matoidni artritidy - ATTRA) je spra-
vovan Ceskou revmatologickou spo-
le¢nosti. Akceptovali jsme tak vyzvu
EULAR, ktery vyzyva clenské staty
k vytvareni celostatnich registri, kte-
ré maji primarné slouzit k plosné re-
gistraci predevs$im zavaznych a odda-
lenych neziddoucich uc¢inkt, jako
jsou zavazné infekce, naddory a autoi-
munitni onemocnéni. Cesky registr
navic hodnoti i téinnost lécby (kli-
nickou i rentgenovou) a je vyraznou
pomoci pro pojistovny pii maximal-
né efektivnim podavani téchro 1ék.

Je mozné tedy prohlésit, Zze po 10 le-
tech 1é¢by TNF blokujicimi léky ne-
jsme na konci cesty, nybrz na jejim
zacatku. Objevuji se nové biologické
léky, nové indikace. Studuji se dlou-
hodobé strategie. Diskutuji se apli-
kace u casnych forem, otazky davek

aintervald, o potencidlu zimény jed-
noho TNF blokujiciho 1éku za druhy
(tzv. switching).

Zavedeni TNF blokujicich 1éka
podstatné zménilo moznosti 1é¢by
revmatickych onemocnéni a posililo
prestiz revmatologie jako oboru.
Maini sice neziskal za svoji ¢innost
Nobelovu cenu, na kterou byl navr-
zen, ale byl krdlovnou povysen do
Slechtického stavu jako prvni revma-
tolog v historil.

Autofi podavaji v prehledném ¢lan-
ku ptehled zakladnich studii ve schva-
lenych indikacich. Dale prezentuji
,Néavody“ na pouziti téchto 1ékii Ces-
ké revmatologické spole¢nosti. V zi-
véru ¢lanku se zminuji o vlastnich
zkusenostech s touto lécbou.
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