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Biologická terapie revmatických onemocnìní
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Souhrn: Pokroky v chápání patogeneze autoimunitních onemocnění během posledních dvou desetiletí vedly k novým terapeu-
tickým cílům, jejichž dosažení vyžaduje nové léčebné postupy. Tzv. biologické léky doplňují nebo nahrazují konvenční imuno-
supresivní terapii autoimunitních onemocnění. Celosvětově jsou v terapii revmatických onemocnění v současnosti používá-
ny preparáty blokující TNFα a IL-1, ve fázi klinických zkoušení či probíhající registrace jsou látky blokující IL-6, protilátky pro-
ti B lymfocytům a blokáda aktivace T buněk inhibicí kostimulace pomocí CTLA4Ig. V České republice jsou schváleny k léčbě
revmatických onemocnění – revmatoidní artritidy, ankylozující spondylitidy a psoriatické artritidy – preparáty blokující TNFα.
Terapie těmito léky je soustředěna do center biologické léčby a pacienti jsou zařazováni do registru léčených preparáty blokují-
cími TNFα (ATTRA), jež umožňuje dlouhodobé sledování účinnosti 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 TNFα 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 TNFα drugs (ATTRA), which enable long-
term observation of efficacy and toxicity.
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zánětlivého procesu v kloubu je ku-
mulace Th-1 lymfocytů, buněk mo-
nocyto-makrofágového systému a vy-
stupňovaná neoangiogeneze vedoucí
k tvorbě zánětlivé, vaskularizované
tkáně – panu. V důsledku těchto
změn dochází k převaze v produkci
prozánětlivých cytokinů (zejména
TNFα , IL-1 a IL-6) oproti protizá-
nětlivě působícím látkám (solubilní
TNF-receptor – sTNF-R, IL-10, in-
terleukin 1 receptor antagonista –
IL-1ra), jejichž produkce je u aktivní
revmatoidní artritidy snížena. TNFα
je taktéž stimulačním faktorem pro
tvorbu IL-1, IL-6 a IL-8, které dále
stimulují chondrocyty, osteoklasty
a fibroblasty, jež uvolňují mimo jiné
metaloproteinázy a ostatní proteoly-
tické enzymy vedoucí k erozím kosti
a chrupavky. TNFα hraje tedy klíčo-

vány všechny 3 toho času dostupné
anti-TNF preparáty, pro léčbu SpA je
určen infliximab a etanercept (indi-
kace pro adalimumab je plánována
na 2. pololetí roku 2006). Pro terapii
JIA je schválen zatím pouze eta-
nercept. Mimo revmatologii je tera-
pie TNF blokátory indikována pro
léčbu Crohnovy nemoci (aktuálně
infliximab, indikace pro adalimu-
mab je plánována na rok 2007, eta-
nercept je v této indikaci neúčinný)
a nejnověji i psoriázy.

TNFαααα – klíèový cytokin
Na základě nových poznatků bazál-
ního výzkumu byl TNFα identifiko-
ván jako molekula hrající jednu
z hlavních rolí v regulaci mnoha
chronických zánětlivých autoimunit-
ních onemocnění (obr. 1). Součástí

Úvod
Pod souhrnným názvem biologická
léčba rozumíme zejména terapii za-
měřenou proti prozánětlivým cyto-
kinům (tumor nekrotizující faktor α
– TNFα, interleukin 1 – IL-1, inter-
leukin 6 – IL-6), dále protilátky proti
B buňkám a blokátory kostimulace.
Biologická terapie zaujímá své místo
v revmatologii od roku 1998, kdy by-
la zavedena do léčby revmatoidní
artritidy (RA). Od roku 2003 je indi-
kace této terapie rozšířena o ankylo-
zující spondylitidu (SpA) a psoriatic-
kou artritidu (PsA). V České republice
jsou schváleny k léčbě revmatických
onemocnění – revmatoidní artritidy,
juvenilní idiopatické artritidy (JIA),
ankylozující spondylitidy a psoria-
tické artritidy – preparáty blokující
TNFα. Pro terapii RA a PsA jsou uží-
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jící myší Fab část imunoglobulinu
(25 %) a humánní komponentu (75 %).
Váže se na solubilní i transmembrá-
novou formu TNFα. Aplikace je
intravenózní, v dávce 3–10 mg/kg vá-
hy po 8 týdnech a u terapie RA je
podmíněna současným podáním
metotrexátu (MTX). Podávání infli-
ximabu může vyvolat vznik protilá-
tek proti myší komponentě (human
antichimeric antibodies – HACA), je-
jichž výskyt významně snižuje právě
současné podání MTX. Při monote-
rapii infliximabem je výskyt HACA
21 % oproti 7 % při kombinované te-
rapii infliximab + metotrexát [3].

Adalimumab je rekombinantní
humánní monoklonální protilátka
IgG1 proti TNFα. Váže se na solu-
bilní i transmembránový TNFα, je
schopen i vazby na oba TNF recepto-
ry. Je aplikován podkožně, v dávce
40 mg 1krát za 2 týdny. Podání je
možné samostatně či v kombinaci
s ostatními DMARDs. Současné po-
dání s MTX má synergistický účinek
a taktéž snižuje tvorbu protilátek
proti adalimumabu (12,6 % při mo-
noterapii adalimumabem oproti 0,6 %
při kombinované terapii adalimu-
mab + metotrexát) [4].

Etanercept je solubilní fúzický
protein složený ze dvou extracelu-

vou roli zejména v regulaci kaskády
prozánětlivě působících cytokinů
a neoangiogenezi u revmatoidní
artritidy [1,2].

TNF je produkován aktivovaným
makrofágem jako prekurzor o vyšší
molekulové hmotnosti (pro TNF,
26 kDa). Tento membránově vázaný
TNF je poté odštěpován pomocí
TNFα-konvertujícího enzymu (TA-
CE) jako solubilní TNFα o moleku-
lové hmotnosti 17 kDa a sloučením
3 těchto molekul vzniká aktivní tri-
mer TNF (52 kDa), obr. 2.

Blokáda TNFα se uskutečňuje
v zásadě dvěma způsoby. V prvním pří-
padě monoklonální protilátkou pro-

ti TNFα, což je mechanizmus účin-
ku infliximabu – chimérické mono-
klonální protilátky proti TNFα
a adalimumabu – rekombinantní pl-
ně humánní monoklonální protilát-
ky proti TNFα (obr. 3).

Druhou možností blokády TNFα je
podání solubilního receptoru p75.
Tuto variantu reprezentuje etaner-
cept – rekombinantní solubilní TNF
receptor (p75) fúzovaný s Fc frag-
mentem humánního imunoglobu-
linu IgG1 (obr. 4).

Anti TNF preparáty (tab. 1)
Infliximab je chimérická monoklo-
nální protilátka proti TNFα obsahu-

Obr. 1. TNF – klíčový patogen u revmatických onemocnění.
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Obr. 2. Produkce TNFαα.
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lárních částí humánního receptoru
pro TNFα p75 spojených lidským
IgG1. Váže volný TNFα, čímž zabra-
ňuje jeho interakci s membránovým
receptorem. Podáván je jak v monote-
rapii, tak i v kombinaci s MTX, sub-
kutánně v dávce 25 mg 2krát týdně,
nově i dávkování 1krát týdně v dávce
50 mg (v indikaci pro RA) [5].

Doposud neexistují data prokazu-
jící rozdíly v účinnosti mezi jednotli-
vými anti-TNF preparáty. Dle dopo-
ručení mezinárodní skupiny, která
každoročně připravuje konsenzus
o biologické terapii, je nutno pova-
žovat všechny tři TNF blokátory za
rovnocenné a taktéž selhání terapie
jedním z těchto léků nevylučuje
efekt jiného anti-TNF preparátu [6].

Klinické studie prokazující úèinnost
anti−TNF terapie
Blokáda TNFα vede k potlačení
strukturálního poškození i klinických
příznaků onemocnění a zlepšuje kva-
litu života pacientů s revmatoidní
artritidou, psoriatickou artritidou
i ankylozující spondylitidou. Účinek
anti-TNF terapie je ve srovnání se
standardní léčbou velmi rychlý. Vý-
znamné je ovlivnění RTG progrese,
kdy při terapii anti-TNF preparáty
dochází k jejímu výraznému zpoma-
lení až prakticky k zastavení (obr. 5).
V některých studiích u RA byly zjiš-

těny i negativní změny Sharpova skó-
re (hodnocení kostních erozí), což
naznačuje možnost hojení erozí [8].

Vzhledem k délce a rozsahu použí-
vání anti-TNF preparátů jsou největ-
ší zkušenosti jak z klinických studií,

Obr. 3. Infliximab/Adalimumab – způsob účinku.
TNFR – TNF receptor
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Obr. 4. Etanercept – způsob účinku.
sTNFR – solubilní TNF receptor
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Tab. 1. Farmakokinetika anti TNF léků [7].

adalimumab etanercept infliximab

charakteristika humanizovaná solubilní IgG TNFα receptor chimérická
monoklonální pl. monoklonální pl.

vazebný cíl TNFα TNFα, TNFβ TNFα

aplikace 40 mg s.c. 1× à 2 týdny 25 mg s.c. 2× týdně, 3–10 mg/kg váhy i.v.
50 mg s.c. 1× týdně à 6–8 týdnů

způsob aplikace monoterapie nebo monoterapie nebo infliximab + MTX
adalimumab + DMARDs etanercept + MTX

poločas 12–14 dní 4,8 dne 8–9,5 dne

afinita       2,3 × 1010 1 × 1010 1,8 × 109

MTX – metotrexát, TNF – tumor nekrotizující faktor 
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tak i léčebného užití u revmatoidní
artritidy. Výsledky nejdůležitějších
studií s anti-TNF terapií u RA jsou
shrnuty v tab. 2. Jsou zde klinická
hodnocení monoterapie anti-TNF
i výsledky řady zásadních studií,
u nichž byl TNF blokující lék přidá-

ván k nedostatečně fungujícímu me-
totrexátu (studie ATTRACT, ARMA-
DA) [9–16]. Právě kombinovaná tera-
pie s metotrexátem měla v řadě kli-
nických studií lepší výsledky než
monoterapie TNF blokátory (studie
TEMPO, PREMIER) [13,16].

Vyšetøení
Pacienti před zahájením léčby podstu-
pují kompletní klinické vyšetření,
RTG plic, je prováděno základní labo-
ratorní vyšetření a hodnocen tuber-
kulinový test (PPD – purified protein
derivate). U pacientů s revmatoidní
artritidou, psoriatickou artritidou
a periferní formou ankylozující spon-
dylitidy je proveden vstupní RTG sní-
mek rukou a nohou, u nemocných
s axiální formou SpA je v rámci vstup-
ního vyšetření proveden RTG snímek
SI skloubení, krční a bederní páteře
a kyčelních kloubů. Stejná RTG vyšet-
ření jsou prováděna po roce léčby. Kli-
nické vyšetření včetně kontrolních la-
boratorních testů a revmatologického
vyšetření jsou dále prováděna pravi-
delně v průběhu celé terapie.

Kontraindikace a komplikace 
anti−TNF terapie
Vylučujícím kritériem pro anti-TNF
terapii jsou aktivní či závažnější

Obr. 5. Studie PREMIER. Změna v celkovém Sharpově skóre. 
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Tab. 2.

Studie Pacienti Trvání RA Charakteristika % ACR 20 Počet
odezvy pacientů

infliximab

• ATTRACT MTX refrakterní 9–11 let INF + MTX vs 59 % INF vs 428
placebo + MTX 20 % placebo 

• ASPIRE MTX naivní 0,9 let INF 3 mg/kg + MTX 66 % INF 6 mg/kg 1 049
vs INF 6 mg/kg + MTX + MTX

adalimumab

• ARMADA MTX refrakterní 12,3 let ADA + MTX vs MTX 67,2 % ADA vs. 271
14,5 % placebo

• Burmistr monoterapie 11 let dlouhodobá účinnost 46 % ADA vs 544
(po 4 letech) 19 % placebo

• PREMIER MTX naivní <3 roky ADA vs MTX ADA + MTX 73 % 799
vs ADA + MTX ADA 54 %

MTX 63 %

etanercept

• Weinblatt MTX refrakterní 13 let ETA + MTX vs 71 % ETA vs 89
placebo + MTX 27 % placebo

• ERA ETA 25mg 68 % (po 5 letech) 632
(srovnání s MTX) MTX naivní <3 roky 2× týdně

• TEMPO DMARD refrakterní 7 let ETA + MTX 85 % 682
(mimo MTX)

INF – infliximab, ADA – adalimumab, ETA – etanercept
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chronická infekční onemocnění, la-
tentní tuberkulóza (podrobněji ní-
že), těhotenství či kojení, roztrouše-
ná skleróza, malignita s výjimkou
bazocelulárního karcinomu, demye-
linizační onemocnění a srdeční se-
lhání NYHA III a IV.

Mezi nejčastější nežádoucí účinky
anti-TNF léčby všeobecně patří aler-
gické reakce či reakce v místě subku-
tánní aplikace, dále infekční onemoc-
nění, komplikace hematologické
(pancytopenie), autoimunitní reakce
(pozitivita protilátek, lupus-like syn-
drom), z neurologických komplikací
zejména demyelinizační onemocně-
ní. Ve srovnání s běžnou populací byl
popsán vyšší výskyt lymfomů, nic-
méně toto zvýšení bylo srovnatelné
s všeobecně vyšším rizikem výskytu
lymfomů u pacientů s aktivní revma-
toidní artritidou.

Nejobávanější komplikací anti-TNF
terapie je výskyt tuberkulózy. U ne-
mocných s RA je incidence TBC dvoj-
násobně vyšší než u běžné populace
a přidání anti-TNF medikace těmto
pacientům zvyšuje riziko vzniku
TBC na čtyřnásobek. Z těchto důvo-
dů je také před zahájením anti-TNF
terapie prováděno důsledné vyšetře-
ní k vyloučení latentní TBC (obr. 6).
Význam těchto opatření potvrzuje
i pokles výskytu TBC u pacientů lé-
čených TNF blokátory, u nichž byla
prováděna vyšetření na vyloučení la-
tentní formy TBC (pokles výskytu
TBC/100 paciento-roků ze 1,3 před
zahájením screeningových opatření
na 0,19 u pacientů vyšetřovaných
před zahájením anti-TNF terapie)
[17]. I přes řadu problémů provázejí-
cích hodnocení těchto vyšetření (hod-
nocení tuberkulinového testu u pro-
očkované populace, validita testu u pa-
cientů léčených imunosupresivní
terapií, problém mimoplicní tuber-
kulózy apod), lze tento postup pova-
žovat při současných možnostech
a zkušenostech za opodstatněný.
Vzhledem k rozporům v hodnocení
a validitě PPD testu u populace pa-
cientů léčených imunosupresivní te-

rapií jsou hledány novější postupy
k diagnostice latentní TBC. Jedním
z nich je i detekce sekrece interfero-
nu  γ (IFN γ) periferními T buňkami
jako odezva na stimulaci purifikova-
ným proteinem z Mycobakteria tu-
berculosis (Quantiferon), ale i tato no-
vější vyšetření potřebují další validi-
zaci u populace pacientů léčených
imunosupresivy.

Indikace biologické léèby
Revmatoidní artritida (RA)
Revmatoidní artritida je chronické
systémové zánětlivé onemocnění, je-
hož etiologie není dodnes objasněna.
Prevalence výskytu RA je 1–2 %. Prů-
běh onemocnění je různorodý, od
velmi mírných forem bez výraznější-
ho strukturálního postižení až k for-
mám rychle progredujícím, s trvalou
vysokou aktivitou, jež vedou rychle
k funkčnímu postižení. Typickým
projevem je symetrické postižení pe-
riferních kloubů s ranní ztuhlostí,
choroba může být provázena celko-
vými příznaky i extraartikulárními
manifestacemi. Ve svém konečném
důsledku vede ke kloubním destruk-

cím a z toho plynoucímu zvýšení mor-
bidity a mortality. V průběhu prv-
ních 2–3 let trvání choroby je čtvrti-
na pacientů práce neschopných, do
10 let od počátku choroby je až 50 %
pacientů invalidních, mortalita je té-
měř dvojnásobná a předpokládaná
délka života je zkrácena o 3–7 let.

Cílem terapie RA je dosažení kli-
nické remise, ovlivnění radiografické
progrese a kvality života.

Zatím není k dispozici kauzální te-
rapie, pacienti jsou standardně léče-
ni tzv. chorobu modifikujícími léky
(DMARDs – disease modifying an-
tirheumatic drugs), z nichž nejuží-
vanější je metotrexát, z dalších pak
leflunomid, sulfasalazin (SFS) či cy-
klosporin, ať již v monoterapii či
v kombinacích. Nicméně mnoho pa-
cientů nedosáhne dostatečné odpo-
vědi na terapii DMARDs, efekt tera-
pie lze popsat pouze jako zpomalení,
nikoliv však zastavení nemoci.

Anti-TNF terapie ať již samostatně
nebo v kombinaci s MTX vede ke
snížení aktivity RA, je dosaženo zpo-
malení, v některých případech i úplné
zástavy RTG progrese. Ve srovnání se

Obr. 6. Doporučení pro prevenci TBC u pacientů léčených
TNF blokujícími léky.
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standardní léčbou RA je rychlejší
v nástupu účinku.

Indikační kritéria České 
revmatologické společnosti (ČRS)
pro anti-TNFαα terapii u RA [18]
Léčba je indikována pro pacienty
s vysoce aktivní RA či JIA (polyarti-
kulární juvenilní idiopatická artritida),
kteří nedosáhli dostatečné odpovědi
na terapii minimálně 2 DMARDs
podávanými alespoň 6 měsíců v do-
statečné či maximální tolerované
dávce. Jedním z těchto léků by měl
být metotrexát.

Aktivita onemocnění je hodnoce-
na dle DAS28 skóre (DAS28 – disea-
se activity score, hodnotící počty
oteklých a bolestivých kloubů, FW
a pacientovo hodnocení bolesti na
vizuální analogové škále). Za vyso-
kou aktivitu jsou považovány hod-
noty DAS28 > 5,1 [19]. Podmínkou
pro zahájení terapie je provedení
aktivního screeningu k vyloučení la-
tentní TBC a chybění všeobecných
kontraindikací terapie anti-TNF
preparáty.

12 týdnů po zahájení léčby je hod-
nocen její efekt, přitom pouze u pa-
cientů s pozitivní odpovědí – pokles
skóre DAS28 > 1,2 oproti výchozí
hodnotě – je doporučeno pokračo-
vat v terapii. Toto zlepšení by mělo
setrvávat i ve dvou následujících
kontrolách v odstupu 2 měsíců.

Psoriatická artritida (PsA)
PsA je chronické zánětlivé onemoc-
nění kloubů a kůže. Kožní projevy
většinou předcházejí výskytu artri-
tid, i když u části pacientů (asi 10 %)
je tomu naopak. Údaje o prevalenci
onemocnění jsou značně rozdílné,
nejčastěji jsou udávány hodnoty me-
zi 5–8 % pacientů s psoriázou. Asi
u 20 % pacientů onemocnění progre-
duje v těžkou destruktivní, deformu-
jící formu [20]. Remise při konvenční
terapii je dosažena u 17,6 % pacien-
tů, pouze v 8,7 % je dosaženo skuteč-
né remise, v 52 % dojde k následné-
mu vzplanutí [21].

V terapii PsA jsou v současnosti
užívána nesteroidní antirevmatika
a DMARDs, z nichž efekt byl proká-
zán u terapie sulfasalazinem, me-
totrexátem, leflunomidem a cyklo-
sporinem v monoterapii či kombi-
načních režimech. Konvenční terapie
ovlivní některé symptomy, minimál-
ní je však ovlivnění progrese kloub-
ního postižení.

Novou možností pro terapii PsA
refrakterní na standardní léčbu
představuje biologická terapie ovliv-
ňující kožní i kloubní projevy nemo-
ci. Opodstatnění pro tuto terapii vy-
chází ze současných znalostí patoge-
neze PsA a potvrzení z klinických
studií s anti-TNF léčbou psoriatické
artritidy. Zvýšená hladina TNFα je
u PsA prokázána v synovii, séru

i psoriatických placích [22,23], a ta-
ké v místě entezitid, tedy zánětlivě
změněných úponů šlach a kloubní-
ho pouzdra do kosti. Entezitida je
v současnosti považována za primár-
ní zánětlivou afekci jak u periferních
artritid, tak i u spondylitid a spondy-
lartritid a postižení sakroiliakálních
skloubení. Anti–TNF terapie je tedy
schopna ovlivnit jak periferní kloub-
ní syndrom, tak axiální postižení
(obr. 7).

Pro terapii psoriatické artritidy
jsou v ČR indikovány všechny 3 do-
stupné anti-TNF preparáty (adalimu-
mab, etanercept i infliximab).

Indikační kritéria pro anti-TNF
terapii periferní formy PsA [24]
Léčba je určena pacientům s aktiv-
ním onemocněním, u nichž došlo
k selhání standardní léčby. Toto je
definováno jako přetrvávající aktivi-
ta onemocnění přes adekvátní léčbu
minimálně dvěma NSA, alespoň dvě-
ma lokálními injekcemi kortikoidů
a taktéž alespoň dvěma DMARDs,
přitom léčba NSA má trvat alespoň
3 měsíce a v maximální doporučené
nebo tolerované dávce. U DMARDs
je požadována terapie alespoň po do-
bu 4 měsíců v maximální doporu-
čené nebo tolerované dávce. Za ak-
tivní je považováno onemocnění
s > 3 oteklými a ≥ 3 bolestivými klou-
by a přítomností nejméně jednoho

Obr. 7. Klíčová úloha TNF u psoriázy.
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z následujících kritérií: FW ≥ 25 mm/h
nebo CRP ≥ 15 mg/l, ranní ztuhlost
≥ 45 min, globální hodnocení one-
mocnění pacientem na Linkertově
škále (0–4) minimálně 2. Takto defi-
novaná aktivita musí být průkazná
při dvou následných návštěvách
s odstupem minimálně 4 týdnů.
Kontraindikace a vylučující kritéria
léčby se řídí výše uvedenými všeobec-
nými postupy.

Jsou definována kritéria odpovědi
na léčbu a v případě jejich absence
po 14 týdnech od zahájení terapie či
v případě ztráty odpovědi kdykoliv
v průběhu terapie při dvou po sobě
jdoucích kontrolách je doporučeno
léčbu ukončit.

Indikační kritéria pro anti-TNF
terapii axiální formy PsA
Jsou shodná s kritérii pro ankylozu-
jící spondylitidu.

Ankylozující spondylitida (SpA)
Ankylozující spondylitida je chronic-
ké zánětlivé onemocnění ze skupiny
spondylartritid. Podle predilekčního
postižení páteře či periferních klou-
bů a úponů rozlišujeme formu axiál-
ní, periferní a entezitickou. Za pri-
mární lézi u SpA je považována ente-
zitida. Charakteristickým rysem pro
toto onemocnění, jež postihuje pře-
vážně mladé muže, je zánětlivá bo-
lest zad spojená s ranní ztuhlostí,
s možností extraskeletárních mani-
festací, jako jsou postižení očí – uvei-
tida, dále postižení srdce a plic. Cho-
roba může vést k těžkým deformi-
tám páteře, přibližně 30 % pacientů
dospěje do stadia s výrazným funkč-
ním omezením páteře. Přibližně 95 %
pacientů kavkazoidní populace je
HLA B27 pozitivních.

Dosavadní terapeutické možnosti
představují nesteroidní antirevmatika,
pravidelné cvičení – obojí se schop-
ností ovlivnit ranní ztuhlost a bo-
lestivost, nikoliv však vlastní průběh
onemocnění. U chorobu modifikují-
cích léků je situace poněkud složitěj-

ší než u RA. Je zde nedostatek rando-
mizovaných studií prokazujících
dlouhodobý efekt DMARDs, u sulfa-
salazinu je prokázán jeho efekt na
bolest, ztuhlost, snížení zánětlivých
markerů, u periferních forem one-
mocnění i snížení počtu bolestivých
a oteklých kloubů. U ostatních léků
ze skupiny DMARDs tato evidence
chybí. Lokální aplikace kortikoidů
u periferní formy je účinná [25].

I z těchto důvodů představuje bio-
logická terapie pro pacienty s SpA
skutečně velký přínos. Důvodem pro
použití anti-TNF léčby u SpA je evi-
dence průkazu zvýšených hladin
TNFα v sakroiliakálních skloube-
ních [26], průkaz TNFα a IL-6 u pa-
cientů s ankylozující spondylitidou
oproti nemocným s nezánětlivou bo-
lestí zad [27], stejně jako průkaz
TNFα v místě entezitid [28] či zvýše-
né hladiny TNFα v séru a synovialis
u pacientů s SpA [29].

Indikační kritéria pro anti-TNF
terapii SpA
Terapie je určena pro pacienty s dia-
gnózou axiální, periferní i entezi-
tické formy, u nichž je prokázána ak-
tivita onemocnění hodnocena jako
BASDAI ≥ 40 mm a CRP ≥ 10 mg/l
při dvou návštěvách v odstupu mini-
málně 4 týdnů (BASDAI – Bath An-
kylosing Spondylitis Disease Activi-
ty Index, index aktivity onemocně-
ní). Dále je nutné selhání standardní
terapie, za což je považována nedo-
statečná odpověď na léčbu minimál-
ně 2 NSA podávanými dostatečně
dlouhou dobu (minimálně 3 měsíce)
a v maximální doporučené nebo to-
lerované dávce, pokud nejsou kon-
traindikace (KI). U periferní formy je
za selhání léčby považováno kromě
neúčinné terapie NSA, i neúčinnost
minimálně dvou intraartikulárních
aplikací kortikoidů a neúspěšná léč-
ba SFS po dobu minimálně 4 měsíců
v maximální doporučené (3 g/den)
nebo tolerované dávce, pokud ne-
jsou KI. V případě entezitické formy
je neúspěšná léčba deklarována jako

selhání NSA a minimálně 2 lokál-
ních aplikací steroidů.

Vylučovací kritéria a riziko nežá-
doucích účinků je shodné s všeobec-
nými doporučeními pro anti-TNF
terapii, tato léčba není doporučová-
na u pacientů s obrazem terminální-
ho RTG stadia nemoci – bambusové
páteře.

Pro posouzení účinnosti léčby byl
vypracován protokol zahrnující hod-
nocení aktivity onemocnění dle
BASDAI, dále funkční index BASFI
(Bath Ankylosing Spondylitis Func-
tional Index), hodnocení pohybli-
vosti páteře, bolesti, ztuhlosti, peri-
ferních artritid, entezitid a reaktantů
akutní fáze. Důvodem pro ukončení
terapie je absence odezvy na léčbu
při dvou následných vyšetřeních
(hodnocení je prováděno nejdříve po
12 týdnech soustavné terapie), stejně
jako ztráta odezvy v průběhu léčby
kdykoliv ve dvou po sobě jdoucích
kontrolách [30].

Revmatologická ambulance II. in-
terní kliniky LF MU a FN u sv. Anny
v Brně je od roku 2002 jedním z cen-
ter pro biologickou terapii revmatic-
kých onemocnění. Naše vlastní zku-
šenosti s anti-TNF léčbou revmatic-
kých onemocnění zahrnují doposud
terapii 61 pacientů s revmatoidní
artritidou, z novějších indikací jsou
na našem centru léčeni zatím 3 pa-
cienti s ankylozující spondylitidou
a 1 pacient s psoriatickou artritidou.
Výsledky terapie jsou – stejně jako
u ostatních center biologické léčby –
zpracovávány centrálně v Registru
ATTRA pod vedením České revma-
tologické společnosti. Taktéž jsme
měli a máme možnost se podílet na
klinických studiích s novými poten-
ciálními biologickými léky.

Závìr
Anti-TNF terapie reprezentuje vý-
znamnou novou terapeutickou sku-
pinu, jež je schopna signifikantně
a rychle zlepšit nejen klinické proje-
vy, ale i funkční omezení a kvalitu ži-
vota, indukovat remisi a redukovat
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strukturální poškození u pacientů
s chronickými zánětlivými revmatic-
kými onemocněními. Vedlejší účin-
ky těchto léků nejsou příliš časté,
nicméně mohou být závažné. Tento
fakt, stejně jako výrazná ekonomická
náročnost této terapie, jsou důvo-
dem pro přísná indikační kritéria
a soustředění léčby TNF antagonisty
do vybraných center biologické léč-
by. Taktéž je nutností další sledování
a studium dlouhodobého efektu
a bezpečnosti této terapie.
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