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Souhrn: Pokroky v chdpani patogeneze autoimunitnich onemocnéni béhem poslednich dvou desetileti vedly k novym terapeu-
tickym ciltim, jejichz dosazeni vyzaduje nové lé¢ebné postupy. Tzv. biologické léky doplnuji nebo nahrazuji konvenéni imuno-
supresivni terapii autoimunitnich onemocnéni. Celosvétové jsou v terapii revmatickych onemocnéni v soucasnosti pouziva-
ny preparaty blokujici TNFo a IL-1, ve fazi klinickych zkouseni ¢i probihajici registrace jsou latky blokujici IL-6, protilatky pro-
ti B lymfocyttim a blokada aktivace T bunék inhibici kostimulace pomoci CTLA4Ig. V Ceské republice jsou schvileny k 1é¢bé
revmatickych onemocnéni - revmatoidni artritidy, ankylozujici spondylitidy a psoriatické artritidy - preparaty blokujici TNFa.
Terapie témito 1éky je soustfedéna do center biologické 1é¢by a pacienti jsou zafazovani do registru lé¢enych preparaty blokuji-
cimi TNFo (ATTRA), jez umoziiuje dlouhodobé sledovani ti¢innosti i toxicity.
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Biological treatment of rheumatic diseases

Summary: During recent two decades the progress in the understanding of the pathogenesis of the autoimmune diseases have
led to new treatment targets, whose achievement claims new therapeutic advancings. Biological drugs complete or replace
conventional immunosuppressive therapies in the treatment of autoimmune diseases. In the treatment of rheumatic diseases
are currently used TNFo inhibitors and blockade of the IL-1, in phase of clinical trials or actual registration are agents blocking
IL-6, the antibodies against B cell and inhibition of activation of T-cells by costimulating blockade with CTLA4Ig. In the Czech
Republic are for treating of rheumatic diseases approved TNF blocking drugs. Treatment with this drugs is centred in biologi-
cal therapy centres and patients are enroled into Registry of patients treated with anti TNFo drugs (ATTRA), which enable long-
term observation of efficacy and toxicity.
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Uvod

Pod souhrnnym nazvem biologicka
lé¢ba rozumime zejména terapii za-
méfenou proti prozanétlivym cyto-
kintim (tumor nekrotizujici faktor o
- TNFao, interleukin 1 - IL-1, inter-
leukin 6 - IL-6), dale protilatky proti
B burikdm a blokatory kostimulace.
Biologicka terapie zaujima své misto
v revmatologii od roku 1998, kdy by-
la zavedena do 1écby revmatoidni
artritidy (RA). Od roku 2003 je indi-
kace této terapie rozsifena o ankylo-
zujici spondylitidu (SpA) a psoriatic-
kou artritidu (PsA). V Ceské republice
jsou schvéleny k lé¢bé revmatickych
onemocnéni - revmatoidni artritidy,
juvenilni idiopatické artritidy (JIA),
ankylozujici spondylitidy a psoria-
tické artritidy - preparaty blokujici
TNFao. Pro terapii RA a PsA jsou uzi-
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vany vSechny 3 toho ¢asu dostupné
anti-TNF preparaty, pro lécbu SpA je
urcen infliximab a etanercept (indi-
kace pro adalimumab je planovana
na 2. pololeti roku 2006). Pro terapii
JIA je schvalen zatim pouze eta-
nercept. Mimo revmatologii je tera-
pie TNF blokétory indikovana pro
lécbu Crohnovy nemoci (aktudlné
infliximab, indikace pro adalimu-
mab je planovina na rok 2007, eta-
nercept je v této indikaci nedcinny)
a nejnovéji i psoriazy.

TNFo — Klicovy cytokin

Na zakladé novych poznatka bazal-
niho vyzkumu byl TNFo. identifiko-
van jako molekula hrajici jednu
z hlavnich roli v regulaci mnoha
chronickych zanétlivych autoimunit-
nich onemocnéni (obr. 1). Soucasti

zanétlivého procesu v kloubu je ku-
mulace Th-1 lymfocytt, bunék mo-
nocyto-makrofigového systému a vy-
stupriovand neoangiogeneze vedouci
k tvorbé zanétlivé, vaskularizované
tkiné - panu. V dusledku téchto
zmén dochazi k prevaze v produkci
prozénétlivych cytokint (zejména
TNFa , IL-1 a IL-6) oproti protiza-
nétlivé piisobicim latkdm (solubilni
TNF-receptor - sTNF-R, IL-10, in-
terleukin 1 receptor antagonista -
IL-1ra), jejichz produkce je u aktivni
revmatoidni artritidy snizena. TNFa
je taktéz stimulaénim faktorem pro
tvorbu IL-1, IL-6 a IL-8, které déle
stimuluji chondrocyty, osteoklasty
a fibroblasty, jez uvolnuji mimo jiné
metaloproteindzy a ostatni proteoly-
tické enzymy vedouci k erozim kosti
a chrupavky. TNFo. hraje tedy klico-
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Obr. 1. TNF - kli¢ovy patogen u revmatickych onemocnéni.
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Obr. 2. Produkce TNFo.

vou roli zejména v regulaci kaskady
prozanétlivé ptisobicich cytokint
a neoangiogenezi u revmatoidni
artritidy [1,2].

TNF je produkovin aktivovanym
makrofiagem jako prekurzor o vyssi
molekulové hmotnosti (pro TNF,
26 kDa). Tento membranové vizany
TNF je poté odstépovan pomoci
TNFo-konvertujictho enzymu (TA-
CE) jako solubilni TNFo o moleku-
lové hmotnosti 17 kDa a sloucenim
3 téchto molekul vznika aktivni tri-
mer TNF (52 kDa), obr. 2.

Blokida TNFo se uskutecnuje
v zasadé dvéma zpiisoby. V pronim pri-
padé monoklonalni protilatkou pro-

ti TNFa, coz je mechanizmus Géin-
ku infliximabu - chimérické mono-
klonalni protilatky proti TNFo
a adalimumabu - rekombinantni pl-
né humanni monoklonalni protildt-
ky proti TNFa (obr. 3).

Drubon moznosti blokady TNFo. je
podani solubilniho receptoru p7s.
Tuto variantu reprezentuje etaner-
cept - rekombinantni solubilni TNF
receptor (p75) flzovany s Fc frag-
mentem humanniho imunoglobu-
linu IgG1 (obr. 4).

Anti TNF preparaty (tab. 1)
Infliximab je chimérickd monoklo-
nélni protilatka proti TNFo obsahu-

jici mysi Fab ¢ast imunoglobulinu
(25 %) a huménni komponentu (75 %).
Vaze se na solubilni i transmembra-
novou formu TNFo. Aplikace je
intravenézni, v davce 3-10 mg/kg va-
hy po 8 tydnech a u terapie RA je
podminéna soucasnym podanim
metotrexatu (MTX). Podavani infli-
ximabu muize vyvolat vznik protild-
tek proti mys$i komponenté (human
antichimeric antibodies - HACA), je-
jichz vyskyt vyznamné snizuje pravé
soucasné podani MTX. Pfi monote-
rapii infliximabem je vyskyt HACA
21 % oproti 7 % pii kombinované te-
rapii infliximab + metotrexat [3].

Adalimumab je rekombinantni
huménni monoklonalni protildtka
IgG1 proti TNFo. Vaze se na solu-
bilni i transmembranovy TNFo, je
schopen i vazby na oba TNF recepto-
ry. Je aplikovan podkozné, v davce
40 mg 1lkrit za 2 tydny. Podani je
mozné samostatné ¢i v kombinaci
s ostatnimi DMARDs. Soucasné po-
déni s MTX ma synergisticky acinek
a taktéz snizuje tvorbu protildtek
proti adalimumabu (12,6 % pfi mo-
noterapii adalimumabem oproti 0,6 %
pii kombinované terapii adalimu-
mab + metotrexat) [4].

Etanercept je solubilni fazicky
protein sloZeny ze dvou extracelu-
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larnich ¢asti humanniho receptoru
pro TNFo p75 spojenych lidskym
IgG1. Vaze volny TNFa, ¢imz zabra-
nuje jeho interakci s membranovym
receptorem. Poddvan je jak v monote-
rapii, tak 1 v kombinaci s MTX, sub-
kutanné v davce 25 mg 2krat tydné,
nové i davkovani 1krat tydné v davce
50 mg (v indikaci pro RA) [5].

Doposud neexistuji data prokazu-
jici rozdily v i¢innosti mezi jednotli-
vymi anti-TNF preparaty. Dle dopo-
ruceni mezindrodni skupiny, ktera
kazdoro¢né pripravuje konsenzus
o biologické terapii, je nutno pova-
zovat viechny tii TNF blokétory za
rovnocenné a taktéz selhdni terapie
jednim z téchro lékd nevylucuje
efekt jiného anti-TNF preparitu [6].

Klinické studie prokazujici uinnost
anti-TNF terapie

tény i negativni zmény Sharpova sko-
re (hodnoceni kostnich erozi), coz

nazna¢uje moznost hojeni erozi [8].

aktivovany

makrofag

Aktivovany
makrofag

Vzhledem k délce a rozsahu pouzi-
vani anti-TNF preparat( jsou nejvét-
8i zkuSenosti jak z klinickych studii,

Cilova

burika

Blokida TNFo vede k potlaceni
strukturalniho poskozeni i klinickych
priznak(i onemocnéni a zlepsuje kva-
litu zivota pacientt s revmatoidni
artritidou, psoriatickou artritidou
i ankylozujici spondylitidou. U¢inek
anti-TNF terapie je ve srovnani se
standardni 1é¢bou velmi rychly. Vy-
znamné je ovlivnéni RTG progrese,
kdy pii terapii anti-TNF prepardty
dochazi k jejimu vyraznému zpoma-
leni az prakticky k zastaveni (obr. 5).
V nékterych studiich u RA byly z;jis-

Obr. 4. Etanercept - zptisob d¢inku.

Signadl

S

zpusob aplikace monoterapie nebo

adalimumab + DMARDs
polocas 12-14 dni
afinita 2,3 x 10"

MTX — metotrexdt, TNF — tumor nekrotizujici faktor

Tab. 1. Farmakokinetika anti TNF léka [7].

adalimumab etanercept

charaketeristika humanizovana solubilni IgG TNFo. receptor
monoklondlni pl.

vazebny cil TNFo TNFo, TNFf

aplikace 40 mg s.c. 1x a 2 tydny 25 mg s.c. 2x tydné,

50 mg s.c. 1x tydné

monoterapie nebo
etanercept + MTX

4,8 dne
1 x 10"

infliximab
chiméricka
monoklondlni plL.

TNFa

3-10 mg/kg vahy i.v.
a 6-8 tydnt
infliximab + MTX

8-9,5 dne
1,8 x 10°
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Obr. 5. Studie PREMIER. Zména v celkovém Sharpové skére.

tak i Iécebného uziti u revmatoidni
artritidy. Vysledky nejdualezitéjsich
studii s anti-TNF terapii u RA jsou
shrnuty v tab. 2. Jsou zde klinicka
hodnoceni monoterapie anti-TNF
i vysledky fady zasadnich studii,
u nichz byl TNF blokujici 1ék prida-

van k nedostate¢né fungujicimu me-
totrexatu (studie ATTRACT, ARMA-
DA) [9-16]. Pravé kombinovana tera-
pie s metotrexitem meéla v radé kli-
nickych studii lepsi vysledky nez
monoterapie TNF blokatory (studie
TEMPO, PREMIER) [13,16].
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Vysetieni

Pacienti pied zahdjenim lécby podstu-
puji kompletni klinické vySetfeni,
RTG plic, je provadéno zikladni labo-
ratorni vySetfeni a hodnocen tuber-
kulinovy test (PPD - purified protein
derivate). U pacientdi s revmatoidni
artritidou, psoriatickou artritidou
a periferni formou ankylozujici spon-
dylitidy je proveden vstupni RTG sni-
mek rukou a nohou, u nemocnych
s axialni formou SpA je v rdmci vstup-
niho vysetfeni proveden RTG snimek
SI skloubeni, kréni a bederni pétefe
a kycelnich kloubt. Stejnd RTG vyset-
feni jsou provddéna po roce lécby. Kli-
nické vysetteni véetné kontrolnich la-
boratornich testt a revmatologického
vySetfeni jsou ddle provddéna pravi-
delné v priibéhu celé terapie.

Kontraindikace a komplikace

anti-TNF terapie

Vylucujicim kritériem pro anti-TNF
terapii jsou aktivni ¢i zdvaznéjsi

(mimo MTX)

Tab. 2.

Studie Pacienti Trvani RA Charakteristika

infliximab

* ATTRACT MTX refrakterni 9-11 let INF + MTX vs
placebo + MTX

* ASPIRE MTX naivni 0,9 let INF 3 mg/kg + MTX
vs INF 6 mg/kg + MTX

adalimumab

* ARMADA MTX refrakterni 12,3 let ADA + MTX vs MTX

* Burmistr monoterapie 11 let dlouhodoba tcinnost
(po 4 letech)

* PREMIER MTX naivni <3 roky ADA vs MTX
vs ADA + MTX

etanercept

* Weinblatt MTX refrakterni 13 let ETA + MTX vs
placebo + MTX

* ERA ETA 25mg

(srovndni s MTX)  MTX naivni <3 roky 2x tydné
* TEMPO DMARD refrakterni 7 let ETA + MTX

INF — infliximab, ADA — adalimumab, ETA — etanercept

% ACR 20 Pocet
odezvy pacientii
59 % INF vs 428
20 % placebo

66 % INF 6 mg/kg 1049
+ MTX

67,2 % ADA vs. 271
14,5 % placebo

46 % ADA vs 544
19 % placebo

ADA + MTX 73 % 799
ADA 54 %

MTX 63 %

71 % ETA vs 89
27 % placebo

68 % (po 5 letech) 632
85 % 682
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chronicka infekéni onemocnéni, la-
tentni tuberkuléza (podrobnéji ni-
ze), téhotenstvi ¢i kojeni, roztrouse-
nd skleréza, malignita s vyjimkou
bazocelularniho karcinomu, demye-
liniza¢ni onemocnéni a srdec¢ni se-
lhani NYHA IIT a IV.

Mezi nejcastéjsi nezddouci ucinky
anti-TNF lécby vSeobecné patii aler-
gické reakce ¢i reakce v misté subku-
tanni aplikace, déle infekéni onemoc-
néni, komplikace hematologické
(pancytopenie), autoimunitni reakce
(pozitivita protilatek, lupus-like syn-
drom), z neurologickych komplikaci
zejména demyeliniza¢ni onemocné-
ni. Ve srovndni s béznou populaci byl
popsan vys$$i vyskyt lymfomu, nic-
méné toto zvySeni bylo srovnatelné
s vSeobecné vyssim rizikem vyskytu
lymfomi u pacientt s aktivni revma-
toidni artritidou.

Nejobavanéjsi komplikaci anti-TNF
terapie je vyskyt tuberkulézy. U ne-
mocnych s RA je incidence TBC dvoj-
ndsobné vyssi nez u bézné populace
a pridani ant-TNF medikace témto
pacientim zvy$uje riziko vzniku
TBC na ¢tyinasobek. Z téchto duvo-
du je také pred zahdjenim anti-TNF
terapie provadéno diisledné vysetre-
ni k vylouceni latentni TBC (obr. 6).
Vyznam téchto opatfeni potvrzuje
i pokles vyskytu TBC u pacientti 1é-
¢enych TNF blokatory, u nichz byla
provadéna vysetieni na vylouceni la-
tentni formy TBC (pokles vyskytu
TBC/100 paciento-rokti ze 1,3 pred
zahdjenim screeningovych opatfeni
na 0,19 u pacientt vysetfovanych
pred zahdjenim anti-TNF terapie)
[17]. 1 pfes fadu problém provazeji-
cich hodnoceni téchto vysetteni (hod-
noceni tuberkulinového testu u pro-
oc¢kované populace, validita testu u pa-
cienttt lé¢enych imunosupresivni
terapii, problém mimoplicni tuber-
kulézy apod), Ize tento postup pova-
Zovat pii soucasnych moznostech
a zkuSenostech za opodstatnény.
Vzhledem k rozportim v hodnoceni
a validité PPD testu u populace pa-
cientt lé¢enych imunosupresivni te-
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Obr. 6. Doporuceni pro prevenci TBC u pacientii 1écenych

TNF blokujicimi l1éky.

rapii jsou hleddny novéjsi postupy
k diagnostice latentni TBC. Jednim
z nich je i detekce sekrece interfero-
nu v (IFN v) perifernimi T buiikami
jako odezva na stimulaci purifikova-
nym proteinem z Mpycobakteria tu-
berculosis (Quantiferon), ale i tato no-
véjsi vySetfeni potiebuji dalsi validi-
zaci u populace pacientt lécenych
imunosupresivy.

Indikace biologické létby

Revmatoidni artritida (RA)

Revmatoidni artritida je chronické
systémové zanétlivé onemocnéni, je-
hoz etiologie neni dodnes objasnéna.
Prevalence vyskytu RA je 1-2 %. Pr-
béh onemocnéni je riiznorody, od
velmi mirnych forem bez vyraznéjsi-
ho strukturalniho postizeni az k for-
mam rychle progredujicim, s trvalou
vysokou aktivitou, jez vedou rychle
k funkénimu postizeni. Typickym
projevem je symetrické postiZeni pe-
rifernich kloub®i s ranni ztuhlosti,
choroba mtize byt provazena celko-
vymi pfiznaky i extraartikularnimi
manifestacemi. Ve svém kone¢ném

dasledku vede ke kloubnim destruk-

cim a z toho plynoucimu zvySeni mor-
bidity a mortality. V priibéhu prv-
nich 2-3 let trvani choroby je ¢tvrti-
na pacientdi price neschopnych, do
10 let od pocatku choroby je az 50 %
pacientti invalidnich, mortalita je té-
méf dvojndsobnd a predpokladana
délka Zivota je zkracena o 3-7 let.

Cilem terapie RA je dosazeni kli-
nické remise, ovlivnéni radiografické
progrese a kvality Zivota.

Zatim neni k dispozici kauzalni te-
rapie, pacienti jsou standardné léce-
ni tzv. chorobu modifikujicimi léky
(DMARDs - disease modifying an-
titheumatic drugs), z nichZ nejuzi-
vanéjsi je metotrexdt, z dalsich pak
leflunomid, sulfasalazin (SFS) ¢i cy-
klosporin, at jiz v monoterapii ¢i
v kombinacich. Nicméné mnoho pa-
cienttl nedosiahne dostate¢né odpo-
védi na terapii DMARDs, efekt tera-
pie 1ze popsat pouze jako zpomaleni,
nikoliv vSak zastaveni nemoci.

Anti-TNF terapie at jiz samostatné
nebo v kombinaci s MTX vede ke
snizeni aktivity RA, je dosazeno zpo-
maleni, v nékterych ptipadech i Gplné
zastavy RTG progrese. Ve srovnani se
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Obr. 7. Klicova tiloha TNF u psoriazy.

standardni lé¢bou RA je rychlejsi
v nastupu ucinku.

Indikaéni kritéria Ceské
revmatologické spole¢nosti (CRS)
pro anti-TNFo terapii u RA [18]
Lécba je indikovana pro pacienty
s vysoce aktivni RA ¢i JIA (polyarti-
kularni juvenilni idiopatickd artritida),
ktefi nedosdhli dostate¢né odpovédi
na terapii minimdlné 2 DMARDs
podavanymi alesporl 6 mésicti v do-
state¢né ¢i maximdlni tolerované
davce. Jednim z téchto lékd by mél
byt metotrexat.

Aktivita onemocnéni je hodnoce-
na dle DAS28 skore (DAS28 - disea-
se activity score, hodnotici pocty
oteklych a bolestivych kloubti, FW
a pacientovo hodnoceni bolesti na
vizudlni analogové $kale). Za vyso-
kou aktivitu jsou povazovany hod-
noty DAS28 > 5,1 [19]. Podminkou
pro zahdjeni terapie je provedeni
aktivniho screeningu k vylouceni la-
tentni TBC a chybéni vseobecnych
kontraindikaci terapie anti-TNF
preparaty.

12 tydnt po zahdjeni lécby je hod-
nocen jeji efekt, pfitom pouze u pa-
cientti s pozitivni odpovédi - pokles
skore DAS28 > 1,2 oproti vychozi
hodnoté - je doporuceno pokraco-
vat v terapii. Toto zlepSeni by mélo
setrvavat 1 ve dvou ndsledujicich
kontrolach v odstupu 2 mésict.

Psoriaticka artritida (PsA)

PsA je chronické zanétlivé onemoc-
néni kloubti a ktze. Kozni projevy
vétsinou predchazeji vyskytu artri-
tid, i kdyz u ¢asti pacientt (asi 10 %)
je tomu naopak. Udaje o prevalenci
onemocnéni jsou zna¢né rozdilné,
nejcastéji jsou udavany hodnoty me-
zi 5-8 % pacient(i s psoridzou. Asi
u 20 % pacienttl onemocnéni progre-
duje v tézkou destruktivni, deformu-
jici formu [20]. Remise pfi konvenéni
terapii je dosazena u 17,6 % pacien-
td, pouze v 8,7 % je dosazeno skutec-
né remise, v 52 % dojde k nasledné-
mu vzplanuti [21].

V terapii PsA jsou v soucasnosti
uzivina nesteroidni antirevmatika
a DMARDs, z nichz efekt byl proké-
zan u terapie sulfasalazinem, me-
totrexdtem, leflunomidem a cyklo-
sporinem v monoterapii ¢i kombi-
nac¢nich rezimech. Konvenéni terapie
ovlivni nékteré symptomy, minimal-
ni je vSak ovlivnéni progrese kloub-
niho postizeni.

Novou moznosti pro terapii PsA
refrakterni lécbu
predstavuje biologicka terapie ovliv-
nujici kozni i kloubni projevy nemo-

na standardni

ci. Opodstatnéni pro tuto terapii vy-
chazi ze soucasnych znalosti patoge-
neze PsA a potvrzeni z klinickych
studii s anti-TNF lé¢bou psoriatické
artritidy. ZvySend hladina TNFo. je
u PsA prokdzina v synovii, séru

i psoriatickych placich [22,23], a ta-
ké v misté entezitid, tedy zanétlivé
zménénych tpont slach a kloubni-
ho pouzdra do kosti. Entezitida je
v soucasnosti povaZovana za primar-
ni zanétlivou afekci jak u perifernich
artritid, tak i u spondylitid a spondy-
lartritid a postizeni sakroiliakdlnich
skloubeni. Anti-TNF terapie je tedy
schopna ovlivnit jak periferni kloub-
ni syndrom, tak axidlni postizeni
(obr. 7).

Pro terapii psoriatické artritidy
jsou v CR indikovany viechny 3 do-
stupné anti-TNF preparaty (adalimu-
mab, etanercept i infliximab).

Indikacni kritéria pro anti-TNF

terapii periferni formy PsA [24]

Lécba je urcena pacientiim s aktiv-
nim onemocnénim, u nichz doslo
k selhdni standardni lé¢by. Toto je
definovano jako pretrvavajici aktivi-
ta onemocnéni pres adekvatni 1écbu
minimélné dvéma NSA, alespon dvé-
ma lokdlnimi injekcemi kortikoidt
a taktéz alespori dvéma DMARD:s,
pritom lé¢ba NSA md trvat alespor
3 mésice a v maximdlni doporucené
nebo tolerované ddvce. U DMARDs
je pozadovana terapie alespor po do-
bu 4 mésictt v maximdlni doporu-
cené nebo tolerované davce. Za ak-
tivn{ je povazZovano onemocnéni
s > 3 oteklymi a > 3 bolestivymi klou-
by a pfitomnosti nejméné jednoho
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z nasledujicich kritérii: FW =25 mm/h
nebo CRP 2 15 mg/l, ranni ztuhlost
> 45 min, globdlni hodnoceni one-
mocnéni pacientem na Linkertové
skéle (0-4) minimalné 2. Takto defi-
novand aktivita musi byt prtikazna
pfi dvou naslednych navstévich
s odstupem minimélné 4 tydnt.
Kontraindikace a vylucujici kritéria
1é¢by se fidi vy$e uvedenymi vseobec-
nymi postupy.

Jsou definovéna kritéria odpovédi
na lé¢bu a v pripadé jejich absence
po 14 tydnech od zahdjeni terapie ¢i
v pripadé ztrity odpovédi kdykoliv
v pritbéhu terapie pfi dvou po sobé
jdoucich kontrolach je doporuceno
lécbu ukondit.

Indikaéni kritéria pro anti-TNF
terapii axidlni formy PsA

Jsou shodna s kritérii pro ankylozu-
jici spondylitidu.

Ankylozujici spondylitida (SpR)
Ankylozujici spondylitida je chronic-
ké zanétlivé onemocnéni ze skupiny
spondylartritid. Podle predilekéniho
postizeni patefe ¢i perifernich klou-
bt a Gponti rozlisujeme formu axial-
ni, periferni a entezitickou. Za pri-
marni lézi u SpA je povazovana ente-
zitida. Charakteristickym rysem pro
toto onemocnéni, jez postihuje pre-
vazné mladé muze, je zanétlivd bo-
lest zad spojend s ranni ztuhlost,
s moznosti extraskeletdirnich mani-
festaci, jako jsou postizeni o¢i - uvei-
tida, dale postizeni srdce a plic. Cho-
roba muze vést k tézkym deformi-
tim pétefe, pfiblizné 30 % pacienta
dospéje do stadia s vyraznym funkd-
nim omezenim patefe. Pfiblizné 95 %
pacienttl kavkazoidni populace je
HLA B27 pozitivnich.

Dosavadni terapeutické moznosti
predstavuji nesteroidni antirevmatika,
pravidelné cviceni - oboji se schop-
nosti ovlivnit ranni ztuhlost a bo-
lestivost, nikoliv vSak vlastni pritbéh
onemocnéni. U chorobu modifikuji-
cich 1éku je situace ponékud slozitéj-
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$i nez u RA. Je zde nedostatek rando-
mizovanych studii prokazujicich
dlouhodoby efekt DMARD:s, u sulfa-
salazinu je prokazan jeho efekt na
bolest, ztuhlost, snizeni zanétlivych
markert, u perifernich forem one-
mocnéni i snizeni poctu bolestivych
a oteklych kloubti. U ostatnich 1éka
ze skupiny DMARD:s tato evidence
chybi. Lokalni aplikace kortikoidt
u periferni formy je ¢inna [25].

I z téchto davodii predstavuje bio-
logicka terapie pro pacienty s SpA
skutecneé velky pfinos. Divodem pro
pouziti anti-TNF lécby u SpA je evi-
dence prukazu zvySenych hladin
TNFo. v sakroiliakdlnich skloube-
nich [26], priikaz TNFa a IL-6 u pa-
cientdl s ankylozujici spondylitidou
oproti nemocnym s nezanétlivou bo-
lesti zad [27], stejné jako pritkaz
TNFo v misté entezitid [28] ¢i zvyse-
né hladiny TNFa v séru a synovialis
u pacientd s SpA [29].

Indika¢ni kritéria pro anti-TNF
terapii SpA

Terapie je urcena pro pacienty s dia-
gnézou axidlni, periferni i entezi-
tické formy, u nichz je prokazana ak-
tivita onemocnéni hodnocena jako
BASDAI > 40 mm a CRP 2 10 mg/I
pri dvou navstévach v odstupu mini-
malné 4 tydnti (BASDAI - Bath An-
kylosing Spondylitis Disease Activi-
ty Index, index aktivity onemocné-
ni). Dale je nutné selhani standardni
terapie, za coZ je povazovana nedo-
statecnd odpovéd na lé¢bu minimal-
né 2 NSA podivanymi dostatecné
dlouhou dobu (minimalné 3 mésice)
a v maximélni doporucené nebo to-
lerované davce, pokud nejsou kon-
traindikace (KI). U periferni formy je
za selhani léc¢by povazovano kromé
nedcinné terapie NSA, 1 neti¢innost
minimalné dvou intraartikularnich
aplikaci kortikoidii a netspésna léc-
ba SFS po dobu minimalné 4 mésicti
v maximdlni doporucené (3 g/den)
nebo tolerované davce, pokud ne-
jsou KI. V pripadé entezitické formy
je netspésna lécba deklarovana jako

selhani NSA a minimalné 2 lokal-
nich aplikaci steroid.

Vylu€ovaci kritéria a riziko nezi-
doucich téinkt je shodné s vseobec-
nymi doporuéenimi pro anti-TNF
terapii, tato lé¢ba neni doporucova-
na u pacienttl s obrazem terminalni-
ho RTG stadia nemoci - bambusové
patefe.

Pro posouzeni uéinnosti 1écby byl
vypracovan protokol zahrnujici hod-
noceni aktivity onemocnéni dle
BASDAI, dale funkéni index BASFI
(Bath Ankylosing Spondylitis Func-
tional Index), hodnoceni pohybli-
vosti patefe, bolesti, ztuhlosti, peri-
fernich artritid, entezitid a reaktantt
akutni fize. Diivodem pro ukonéeni
terapie je absence odezvy na lécbu
pfi dvou ndaslednych vysetfenich
(hodnoceni je provadéno nejdrive po
12 tydnech soustavné terapie), stejné
jako ztrata odezvy v pritbéhu lécby
kdykoliv ve dvou po sobé jdoucich
kontrolach [30].

Revmatologickd ambulance II. in-
terni kliniky LF MU a FN u sv. Anny
v Brné je od roku 2002 jednim z cen-
ter pro biologickou terapii revmatic-
kych onemocnéni. Nase vlastni zku-
Senosti s anti-TNF lé¢bou revmatic-
kych onemocnéni zahrnuji doposud
terapii 61 pacient(i s revmatoidni
artritidou, z novéjsich indikaci jsou
na naSem centru léceni zatim 3 pa-
cienti s ankylozujici spondylitidou
a 1 pacient s psoriatickou artritidou.
Vysledky terapie jsou - stejné jako
u ostatnich center biologické 1é¢by -
zpracovavany centrdlné v Registru
ATTRA pod vedenim Ceské revma-
tologické spole¢nosti. Taktéz jsme
méli a mame moznost se podilet na
klinickych studiich s novymi poten-
cidlnimi biologickymi léky.

Zavér

Anti-TNF terapie reprezentuje vy-
znamnou novou terapeutickou sku-
pinu, jez je schopna signifikantné
a rychle zlepsit nejen klinické proje-
vy, ale i funkéni omezeni a kvalitu zi-
vota, indukovat remisi a redukovat
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strukturdlni poskozeni u pacienta
s chronickymi zanétlivymi revmatic-
kymi onemocnénimi. Vedlejsi téin-
ky téchto 1ékti nejsou prilis casté,
nicméné mohou byt zavazné. Tento
fake, stejné jako vyrazna ekonomicka
narocnost této terapie, jsou diivo-
dem pro pfisnd indika¢ni kritéria
a soustredéni lé¢by TNF antagonisty
do vybranych center biologické lé¢-
by. Taktéz je nutnosti dalsi sledovani
a studium dlouhodobého efektu
a bezpecnosti této terapie.
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