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Biologicka lécba intersticialnich plicnich procesi
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Biologicka léciva navzdory rozmachu vyuZiti v jinych oblastech pneumologie nebyvaji Iéky prvni volby u nemocnych s in-
tersticialnimi plicnimi procesy. Dlivodem je vzacnéjsi vyskyt téchto nemoci a jejich nelplné objasnéna etiopatogeneze.
Nejcastéji jsou biologika pouzivdna u nemocnych s intersticialnim plicnim postiZzenim pfi systémovych chorobach pojiva,
naopak u nemocnych s idiopatickymi intersticidlnimi pneumoniemi svoje misto v rutinni 1é¢bé nemaji. U pacient( se sar-
koidézou tvofi biologicka Ié¢ba 3. linii terapie. Pfed zahajenim biologické [é¢by je tieba vzit v potaz i jeji rizika a pacienta
adekvatné vysetfit, zejména ve vztahu k riziku reaktivace nékterych infekci.
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Biological therapy of interstitial lung diseases

Biological therapies, despite their widespread use in other areas of pneumology, are not typically the first-line treatment for
patients with interstitial lung diseases. This is due to the relatively rare occurrence of these diseases and their incompletely
understood etiopathogenesis. Biologics are most commonly used in patients with interstitial lung involvement in systemic
connective tissue diseases; conversely, they do not have a routine place in the treatment of patients with idiopathic interstitial
pneumonias. In patients with sarcoidosis, biological therapy constitutes third-line treatment. Before initiating biological treat-
ment, it is necessary to consider its risks and thoroughly evaluate the patient, particularly regarding the risk of reactivation
of certain infections.
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Uvod

Biologicka léciva jsou pfipravky vyrobené z biologickych materidld
(z lidské plazmy, modi, tkani, z geneticky upravenych nebo neupra-
venych mikroorganismd, ze zvifeci plazmy nebo tkanf), které slouzi
k diagnostice, 1é¢bé a profylaxi riznych chorob. Obvykle byvaji déleny
do nésledujicich skupin: krevni faktory, latky pouzivané v tromboly-
tické terapii, hormony, hematopoetické ristové faktory, interferony,
enzymy, vakciny, monoklondinf protildtky, fuzni proteiny. Vétsina
biologickych 1éciv se vyznacuje vysokou molekulovou hmotnosti,
komplexni heterogenni molekulou, citlivosti na vnéjsi podminky
a imunogenicitou (1).

Idiopatické intersticialni plicni procesy

Klasifikaci intersticidlnich plicnich procest (IPP) existuje fada.
Obvykle déleni zahrnuje idiopatické intersticidlni pneumonie, IPP se
zndmym vyvoldvajicim faktorem, granulomatdzni IPP a vzécné IPP.

Je zajimavé, Ze u idiopatickych intersticidlnich pneumonii biologicka
|é¢ba zatim svoje misto v rutinnim podavani nenasla. Biologicka lé¢ba
byla testovana zejména u nemocnych s idiopatickou plicnf fibrézou
(IPF). Pfehled provedenych a probihajici studii v této oblasti pfindsf
tabulka ¢. 1.

Systémové choroby pojiva

Velmi obsahlou skupinu IPP se zndmym vyvoldvajicim faktorem
¢inf systémové choroby pojiva. Biologika byvaji v této skupiné indiko-
vana a hrazena pro kloubni obtize, které nejsou kontrolovany navzdory
lécbé léky modifikujicimi choroby (DMARD) nebo u nemocnych,
kteff tuto lé¢bu netoleruji. V soucasné dobé neni zadny biologicky
pfipravek, ktery by byl primdrné schvélen v Evropé pro lé¢bu plicniho
postizeni pfi systémové chorobé pojiva, natoz aby byl v takové indikaci
hrazen. Tocilizumab (protildtka proti interleukinu 6) sice byla americkou
FDA (Food and Drug Administration) schvélena pro lé¢bu plicniho
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postizeni dospélych pacientl se systémovou sklerodermii, Evropskou
lékovou agenturou ale v této indikaci schvéalena neni. Prakticka cesta
nemocnych s IPP pfi systémové chorobé pojiva k biologické [é¢bé
z plicni indikace m@ze byt velmi trnitd a dostupnost lé¢by se odviji
od posouzeni pfipadu reviznim lékafem zdravotni pojistovny. Zadosti
o Uhradu by mély vznikat na podkladé konsenzu s revmatologem
a mély by dobfe vysvétlovat, pro¢ u konkrétniho pacienta nemdze
byt pouzit jiny Ié¢ebny postup a jaké dikazy podporuji zvolenou
|é¢ebnou metodu. Typickym prikladem pacienta, u kterého mUze byt
tézké pouzit konvencni 1éCebny postup, mlze byt nemocny s rev-
matoidnf artritidou, u néjz bylo diagnostikovano tézké intersticialni
plicnf postizeni. Pokud takovyto pacient mé dlouhou anamnézu lécby
metotrexdtem a léky ze skupiny inhibitord tumor nekrotizujiciho
faktoru alfa (TNF-a), lé¢ba se nezbytné nutné ukoncovat nemusi.
Pokud vsak obtize vznikly v pfi¢inné souvislosti s uvedenou lé¢bou
nebo pokud se kloubni a plicni postizeni manifestovalo soubézné
a mame o vhodné 1é¢bé rozhodnout, nebudou ani metotrexat ani
TNF-a inhibitory zejména u nemocnych s tézce snizenymi plicnimi
funkcemi léky volby.

PYi Uvaze o biologické [é¢bé u nemocnych s IPP na podkladé sys-
témovych chorob pojiva musime vZzdy rizika vyvazit odpovidajicim be-
nefitem a pfihlizet ke vsem projevim systémové nemoci. Méli bychom
také védeét, jaky efekt v oblasti plic si od biologické 1é¢by slibujeme
a zda je jeho dosazenf s pfihlédnutim ke znamym skutecnostem redl-

Tab. 1. Vyuziti biologickych Iéciv v terapii IPF — piehled klinickych studif (2)
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né. MoZnosti vyuziti biologické lécby u nemocnych s IPP na podkladé
systémové choroby pojiva shrnuje tabulka ¢. 2.

TNF-a - tumor nekrotizujici faktor alfa, RA-IPP - intersticidln{ plicnf
postizeni pfi revmatoidni artritidé, SSc- systémova sklerodermie, IVIG —
intravendzni imunoglobuliny

Sarkoidoza

Pacienti se sarkoidézou byvaji nezfidka referovani do péce specia-
lizovaného Centra pro intersticidlni plicnf procesy ke zvazeni zahdjenf
biologické 1é¢by”. Divodem, proc je nemocny referovan nebo i sam pra-
covisté kontaktuje, byvaji velice ¢asto pacienti s vedlejsimi tcinky (nebo
pacienti, ktefi se obavaji vedlejsich Gcinkd) systémové kortikoterapie,
jejiz zahdjeni neni u véech nemocnych s plicni sarkoidézou rozhodné
nutné. Z biologickych pfipravk{ Ize pacientdm nabidnout chimérickou
monoklondlini protildtku proti TNF-a infliximab (3. linie [é¢by) nebo lid-
skou rekombinantni monoklondlni protildtku proti TNF-a adalimumab
(4.linie 1é¢by), tato lé¢ba by méla byt vyhrazena pro nemocné, u nichz
doslo k selhani spravné indikované Ié¢by 1. linie (systémova kortikote-
rapie) a 2. linie (metotrexat, nékterd pracovisté preferuji azathioprin)
(9, 10). Ani infliximab, ani adalimumab nemaji indikaci ani Uhradu pro
sarkoidézu a podléhaji zédosti na paragraf 16.

Mezi granulomatozy patii i eozinofilni granulomatéza s polyangiiti-
dou nebo granulomatdza s polyangiitidou, biologickd Ié¢ba vaskulitid
ale neni pfedmétem tohoto sdéleni.

Ucinna latka Mechanismus tcinku Zavér studie
Etanercept Antagonista receptoru pro TNF-a Negativni
Carlumab Anti CCL2 Negativni
Lebrikizumab AntiIL-13 Negativni
Pamreviumab Anti CTGF Probiha
Simtuzumab Anti LOXL2 Negativni
Tralonikumab AntiIL-13 Negativni
BGOO0O11 Anti integrin av36 Negativni
VAY736 Anti BlyS/BAFF-R Negativnf
SAR156597 Anti I-4 a IL-13 Negativni
Rituximab Anti CD20 Negativni
Garadacimab Anti aktivovany faktor Xl Probiha
SHR-1906 Anti CTGF Probiha
Axatilimab Anti CSF1-R Probiha
REGENDOO1 Produkt vyrobeny z bazalnich bunék Probiha
Atezolizumab Anti PD-L1 Probiha

TNF — tumor nekrotizujici faktor, CCL2 - ligand chemokinu s motivem CGC 2, IL — interleukin, CTGF — rdstovy faktor pojivové tkdné, LOXL — homolog lysyl oxiddzy, BlyS —
stimuldtor B lymfocytd, BAFF-R — receptor faktoru aktivujictho B lymfocyty, CD20 - cluster of differentiation 20, CSF1-R — receptor pro kolonie stimulujici faktor 1, PD-LT -

ligand programované smrti 1

Tab. 2. Biologika v Iécbé IPP u revmatickych chorob

Choroba Biologické lécivo

Revmatoidnf artritida

TNF-a inhibitory — u nemocnych s prokdzanou RA-IPP by do |é¢by zavadény byt rutinné nemély

Nejvice dat u rituximabu a abataceptu

Zvazit Ize tocilizumab (3)

K 1é¢bé IPP u SSc je indikovan v USA tocilizumab (4, 5)

Zvazit Ize i rituximab (6)

Rituximab (7)

IVIG (8)

Rituximab (7)

TNF-a - tumor nekrotizujici faktor alfa, RA-IPP — intersticidlni plicni postizen pfi revmatoidni artritidé, SSc — systémovd sklerodermie, IVIG — intravendzni imunoglobuliny

Systémova sklerodermie

Idiopatické inflamatorni myopatie

Antisyntetdzovy syndrom
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Vzacna onemocnéni

Choroby, které jsou sice vzacné, ale majf jednoznacné definovanou
etiopatogenezi, pffimo vybizeji k vyuziti inovativnich biotechnologic-
kych pfistupl v [é¢bé. Klicovy zvrat v 1é¢bé a progndze nemocnych
s Gaucherovou nemoci a nemocnych s deficitem kyselé sfingomyeli-
nazy (ASMD, dfive Niemann Pickova choroba) tak pfedstavuje nahradnf
enzymova lécba (ERT enzyme replacement therapy). Rekombinantni
analog lidského enzymu beta-glukocerebrosidazy (imigluceraza, vela-
gluceraza, taligluceraza) je pouzivan v |é¢bé Gaucherovy nemoci od
roku 1991, pro Ié¢bu nemocnych s ASMD byla recentné schvélena oli-
puddza alfa (rekombinantni lidska kyseld sfingomyelindza) (11). Zatimco
lé¢ba imiglucerdzou a velaglucerazou je u vybranych nemocnych
s Gaucherovou chorobou hrazena, olipundaza v CR hrazena zatim neni.

Inhala¢né podavany rlstovy faktor molgramostim (stimula¢ni
rlstovy faktor pro granulocyty a monocyty, GM-CSF) je potencidlné
vyuzitelny v terapii pacientl s autoimunitné podminénou plicni
alveoldrni proteindzou (PAP) (12, 13). Navzdory pozornosti, kterd je

autoimunitni PAP vénoviéna, zUstava toto onemocnéni vzhledem

k nedostupnosti vysetfeni pfitomnosti protilatek proti GM-CSF v krvi
v CR obtizné diagnostikovatelng, navic lé¢ivo neni v CR dostupné.
Lécebny efekt mepolizumabu u nemocnych s eozinofilnim astmatem,
hypereozinofilnim syndromem nebo u pacientl s eozinofilni granu-
lomatézou s polyangiitidou vedl k jeho pouziti v 1é¢bé u pacientd
s relabujici chronickou eozinofilni pneumonii. Dostupna data maji
v tuto chvili ale kazuisticky charakter, pozorovéani byla provddéna na
velmi malém souboru pacientd (14).

Zaver

Cilem sdéleni neni pfinést soupis klinickych studif, které nevedly
k registraci zadného biologika pro é¢bu jakéhokoliv intersticidlniho
plicniho procesu, ale naopak poukéazat na to, Ze dat prokazujicich
benefit pro siroké spektrum pacientl mame k dispozici mélo. Jakkoliv
prelomovéa mUze byt biologicka l1é¢ba napfiklad v terapii systémovych
chorob pojiva, jeji pouZiti v 1é¢bé intersticidlniho plicniho postizeni ma
svoje Uskali, nenfv této indikaci pausalné hrazena a jeji podani musi byt
v individudInim pffpadé dobre zddvodnnéno.
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