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1. Úvod
Cíle léčby revmatoidní artritidy (RA) 

se v posledních 10 letech výrazně změnily. 

Původní koncept pomalé a neagresivní tera-

peutické intervence, založené na sekvenčním 

podávání antirevmatik prošel díky nástupu 

biologických léků zásadní revizí. Aktuálně je 

kladen důraz zejména na časnou diagnostiku 

onemocnění s vyhodnocením rizikových fak-

torů a aktivity onemocnění. Primárním cílem 

léčby RA je dnes navození remise. Pokud není 

remise možná, je alternativou alespoň docílení 

stavu velmi nízké aktivity. Dalším cílem léč-

by je zastavení nebo zpomalení rentgenové 

progrese, což těsně souvisí s udržením funkč-

ních schopností pacienta s RA. Dle aktuálních 

Doporučených postupů České revmatologické 

společnosti pro léčbu RA jsou hlavními pilíři 

léčby RA:

1. přesné a časné stanovení diagnózy,

2. vyhodnocení prognostických faktorů nega-

tivního vývoje,

3. vyhodnocení aktivity onemocnění a stáva-

jícího stupně strukturálního postižení,

4. pravidelné monitorování aktivity choroby 

a účinnosti léčby a ev. flexibilní změny tera-

peutické strategie,

5. hodnocení funkčního stavu a rentgenové 

progrese jako důležitých momentů hodno-

cení účinnosti léčby,

6. vzdělávání pacienta o jeho chorobě.

Klíčovým momentem je zahájení co nejú-

činnější farmakoterapie s časným nasazením te-

rapie chorobu modifikujícími léky (DMARDs), 

preferenčně metotrexátem. Metotrexát je také 

nejčastější součástí kombinační léčby RA, která 

je využívána u pacientů nedostatečně reagují-

cích na monoterapii jedním chorobu modifiku-

jícím lékem. Nově se objevuje požadavek léčby 

nejen etablovaných případů onemocnění, ale 

i velmi časné léčby, tj. léčby ještě nediferenco-

vané artritidy ještě před tím, než se prokáže, 

že se jedná o RA. Tento postup může dle no-

vějších klinických studií u části pacientů zvrátit 

průběh onemocnění a navodit dlouhotrvající 

remisi nebo zpomalit přechod onemocnění 

do definitivní RA.

Přelomem v léčbě RA se stalo použití bio-

logických léků. Chronologicky se v revmatologii 

nejprve uplatnila blokáda tumor nekrotizujícího 

faktoru alfa (TNF-α), následně blokáda inter-

leukinu-1 (IL-1), z hematoonkologie pronikly 

do revmatologie monoklonální protilátky proti 

B lymfocytům a nově byli vyvinuty blokátory 

aktivace T lymfocytů (inhibitory kostimulačního 

signálu).

V počátcích biologické léčby stojí klíčo-

vý poznatek, že se v patogenezi revmatoidní 

artritidy mimořádně významně uplatňuje ro-

le tumor nekrotizujícího faktoru alfa (1, 2). Jedná 

se o zásadní faktor zánětlivé odpovědi, který 

se vyskytuje ve formě solubilní a ve formě vá-

zané na membránu, přičemž obě formy jsou 

biologicky aktivní. Zvýšená koncentrace TNF alfa 

byla prokázána v synovii pacientů s revmatoidní 

artritidou a dalšími revmatickými onemocněními 

(3). TNF alfa vykazuje pleiotropní účinek:

stimuluje tvorbu dalších prozánětlivých cy-

tokinů (interleukinu 1-IL1,interleukinu 6-IL6 

a interleukinu 8-IL8),

zvyšuje proliferaci fibroblastů, expresi adhe-

zivních molekul na povrchu buněk a migraci 

buněk do ložisek zánětu,

aktivací proteáz, degradujících mezibuněč-

nou hmotu, zrychluje TNF alfa proces remo-

delování kloubu,

zvýšená hladina prozánětlivých cytokinů 

se uplatňuje i v patogenezi osteoporózy, 

a to aktivací osteoklastů se zvýšením kostní 

resorpce a inhibicí její novotvorby.

Biologická léčba pacientů s revmatoidní 
artritidou I: principy a účinnost terapie
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Provedené preklinické a klinické studie po-

tvrdily, že látky vedoucí k neutralizaci účinku 

TNF α výrazně potlačují aktivitu RA (3, 4). V obec-

né rovině lze konstatovat, že TNF antagonisté 

významně a dlouhodobě snižují aktivitu ně-

kterých revmatických onemocnění jak v mo-

noterapii, tak především v kombinační léčbě 

s metotrexatem (MTX) a ovlivňují až zastavují 

radiologickou progresi onemocnění. V současné 

době jsou v ČR zaregistrovány tři látky, jejichž 

vlastnosti a klinická účinnost v léčbě etablova-

né i časné revmatoidní artritidy byla prokázána 

řadou klinických studií.

Hodnocení aktivity 
a odpovědi na léčbu

Hodnocení aktivity RA je základem úspě-

chu cílené a individualizované léčby každé-

ho pacienta –Doporučenou metodikou pro 

hodnocení aktivity RA je tzv. „Disease Activity 

Score“ (DAS skóre) (6). Pro biologickou léčbu 

je stanovena minimální hranice pro indikaci 

léčby jako hodnota tohoto skóre > 5,1. Jako 

úspěch léčby (response) se považuje pokles 

DAS28 > 1,2. Cílem léčby je, aby pacient byl 

v remisi (DAS28 < 2,6) nebo alespoň ve stavu 

nízké aktivity (DAS28 < 3,2). K hodnocení odpo-

vědi na léčbu se také používají kritéria ACR (35). 

Podle stupně redukce jednotlivých ukazatelů 

v procentech se označují jako ACR 20, ACR 50 

a ACR 70. Často je zdůrazňováno, že kritéria ACR 

jsou dominující v klinických studiích, ale jsou 

poměrně nevhodná pro hodnocení individu-

álních pacientů.

Hodnocení rentgenové progrese je význam-

nou součástí hodnocení RA. Běžnou metodou 

je dnes Sharpovo skóre modifikované van der 

Heijde (19). Skóre hodnotí na vybraných klou-

bech skóre erozí a skóre zúžení kloubních štěr-

bin, dohromady pak jako celkové Sharpovo skóre 

(TSS). Doporučené intervaly jsou 6–12 měsíců. 

Rentgenová progrese je v principu lineární, 

i když některé zdroje uvádějí rychlejší progresi 

v prvních dvou letech onemocnění. Za klinicky 

významnou změnu se považuje změna TSS o 4 

a více (23, 37).

Jako doplnění hodnocení strukturální pro-

grese a klinické aktivity se doporučuje monito-

rování funkčních schopností pacienta pomocí 

dotazníku k zhodnocení zdravotního stavu 

(Health Quality Assesment- HAQ) (20) a kvality 

života pomocí SF 36 nebo Euroquol (23).

2. Základní 
charakteristiky používaných 
anti TNF alfa protilátek
2.1 Infl iximab (Remicade®)

Monoklonální protilátka infliximab proti 

TNF alfa (chimerická protilátka obsahuje 75 % 

Tabulka 1. Mechanizmy působení anti TNF léčby

„Down regulace“ produkce jiných zánětlivých mediátorů
Cytokinů (IL-1, IL-6, GM-CSF)

Chemokinů (IL-8)

Degradačních enzymů (MMP)

Ostatních mediátorů (CRP)

Změny vaskulárních funkcí
Pohyb a aktivace leukocytů

Exprese a funkce adhezivních molekul

Inhibice angiogeneze

Modulace funkce imunokompetentních buněk, T buněk
Normalizace aktivačního práhu CD3-signalizace (přenos signálu z TCR do nitra T buňky)

Změny Th1/Th2 fenotypu,  sekrece cytokinů

Zvýšení počtu a funkce regulačních T buněk

Indukce apoptózy ?

Monocyty a makrofágy:

Modulace exprese HLA-DR

Indukce apoptózy ?

Nežádoucí účinky anti TNF

Target related: ve vztahu k inhibici TNF alfa
Infekce (včetně závažných infekcí)

Oportunní infekce (např. TBC, listerie, legionella)

Malignity (nádory kůže, lymfomy)

Demyelinizační onemocnění

Hematologické abnormality

Městnavé srdeční selhání

Vznik autoprotilátek (ANF, anti ds DNA)

Hepatotoxicita

Kožní reakce

Ve vztahu k látce
Reakce při podání

Imunogenicita

CD3 – povrchový znak zralých T lymfocytů

TCR – receptor pro antigen T lymfocytů

IL – interleukin

GM-CSF – faktor stimulující růst kolonií neutrofilů

MMP – metaloproteinázy

CRP – C reaktivní protein

Obrázek 1. Hodnocení aktivity RA

ACR kritéria (Americká revmatologická společnost) Disease Activity Score (DAS 28)

Počet bolestivých kloubů (68) počet oteklých kloubů (0–28) (sw28)

Počet oteklých kloubů (66) počet bolestivých kloubů (0–28) (t28)

Bolest na vizuální analogové škále (VAS) FW

Pacientovo globální hodnocení VAS dle pacienta (0–100 mm) (globální hodnocení choroby)

Lékařovo globální hodnocení Výpočet: DAS 28=0,56 √t28 + 0,28 √sw28 + 0,7 ln(FW) + 0,014 GH

Funkce (HAQ)  sw – oteklé klouby

Reaktanty akutní fáze (FW)  t – citlivé klouby

Rentgenové hodnocení  FW – rychlost sedimentace erytrocytů v mm/hod

Podle redukce jednotlivých ukazatelů v procentech se označují jako 

ACR 20, ACR 50 a ACR 70 (%)

 GH – globální hodnocení pacientem

Felson DT, et al. Arthritis Rheum 1993; 36: 729–740 Prevoo ML, et al. Arthritis Rheum 1995; 38: 44–48
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lidského a 25 % myšího proteinu). Infliximab je 

schopen se vázat jak na solubilní, tak i na mem-

bránovou formu TNF alfa za vzniku stabilních 

komplexů (3).

Farmakokinetika

Intravenózní infuze infliximabu v rozmezí dá-

vek 3 mg/kg a 20 mg/kg vykazuje lineární poměr 

mezi podanou dávkou a plazmatickou koncentra-

cí. Distribuční objem v ustáleném stavu („steady 

state“) svědčí pro převážně vaskulární distribuci 

infliximabu. Terminální poločas eliminace se po-

hybuje mezi 8–9,5 dny a při podání infliximabu 

v dávce 3 mg/kg (resp. 1 mg/kg) v 4 nebo 8tý-

denních intervalech nedochází ke kumulaci látky 

v organizmu. Clearance ani distribuční objem 

nejsou významněji ovlivněny věkem a pohlavím 

pacienta. Vliv hepatálního či renálního postižení 

na clearanci infliximabu není zcela dořešen (5).

Farmakodynamický účinek

Infliximab vykazuje vysokou afinitu vů-

či TNF-α a to jak volnému, tak i navázanému 

na TNF receptor na povrchu buněk. Po vazbě 

infliximabu na receptorově vázaný cytokin dojde 

k uvolnění vzniklého komplexu infliximab–TNFα 

z receptoru. Kromě vazby na TNF-α byla v klinic-

kých studiích zjištěna lytická schopnost inflixi-

mabu vůči buňkám produkujícím TNF. Tento 

účinek byl zprostředkován komplement fixační 

reakcí nebo protilátkou indukovanou cytotoxic-

kou reakcí (3, 8).

Klinické studie

Léčba infliximabem prokázala velmi dob-

rý efekt u pacientů s revmatoidní artritidou 

v kombinaci s metotrexátem (studie ATTRACT) 

(6). Tato studie byla koncipována jako rando-

mizovaná, placebem kontrolovaná studie III. 

fáze, do které byli zařazeni pacienti s RA, kteří 

byli v minulosti rezistentní k 2–3 standardním 

DMARDs a přetrvávající aktivitou RA i při terapii 

metotrexátem. Zařazeno bylo 483 pacientů (vět-

šinou žen). Randomizace do 5 skupin umožnila 

porovnat účinnost rozdílných dávek infliximabu 

a metotrexátu oproti placebu a metotrexátu 

(tabulka 2).

Hodnocení symptomů onemocnění podle 

ACR 20 v týdnu 54 dokumentovalo jednoznačně 

vyšší účinnost infliximabu v kombinaci s me-

totrexátem oproti skupině s placebem a me-

totrexátem. Odpověď na léčbu podle ACR 20 

byla 42 % (infliximab 3 mg/kg) a 59 % (infliximab 

10 mg/kg) ve srovnání se 17 % ve skupině place-

bové. Výrazný efekt léčby infliximabem potvrdilo 

i hodnocení podle ACR 50 a ACR 70.

Zatímco při léčbě samotným metotrexátem 

docházelo k novým erozím, při kombinované 

léčbě došlo prakticky k zastavení radiologic-

ky prokázané progrese kloubních změn, a to 

i u pacientů, kteří klinicky na léčbu neodpoví-

dali (6, 7).

Studie ASPIRE byla zaměřena na MTX naiv-

ní pacienty (tj. pacienty bez předchozí terapie 

metotrexátem) s časnou revmatoidní artritidou 

(< 3 roky trvání onemocnění). Pacienti byli léčeni 

MTX s cílovou dávkou 20 mg týdně a placebem/

infliximabem 3 mg/kg nebo 6 mg/kg v týdnu 

0–2–6 a pak po 8 týdnech. Cílem studie bylo 

prokázat efektivitu kombinace INF + MTX vs. 

MTX + placebo z pohledu ovlivnění aktivity one-

mocnění, RTG progrese a disability (26).

Vzhledem k zvýšenému zájmu o bezpeč-

nost biologické léčby byla provedena postmar-

ketingová bezpečnostní randomizovaná klinická 

studie STAR. Primárním cílem bylo vyhodnotit 

bezpečnost terapie MTX + infliximab (3 mg/kg 

nebo 10 mg/kg) oproti ramenu s MTX a place-

bem v týdnu 22 z pohledu výskytu závažných 

infekčních komplikací. Sekundárním cílem byla 

účinnost léčby podle ACR a DAS kritérií (27). 

Primární výstupy studuje shrnuje tabulka 4.

Dávkování

Infliximab je podáván formou infuzí v dávce 

3 mg/kg po úvodních dávkách každých 8 týdnů.

2.2 Adalimumab (Humira®)
Další pokrok představuje vývoj plně humánní 

anti TNF α protilátky – adalimumabu (HUMIRA®). 

Adalimumab strukturou molekuly odpovídá hu-

mánnímu imunoglobulinu. Získáván je rekombi-

nantní technologií (phage display technology), 

která pracuje pouze s humánními sekvencemi. 

Přípravek je na rozdíl od infliximabu podáván 

v subkutáních injekcích (16).

Farmakokinetika

Subkutánní podání adalimumabu zdravým 

dobrovolníkům prokázalo poměrně pomalou 

absorpci a distribuci přípravku. Biologická do-

stupnost se pohybovala okolo 60 %, maximální 

plazmatické koncentrace bylo dosaženo za 5 dní. 

Koncentrace v synoviální tekutině se pohybuje 

v širokém rozmezí mezi 30 až 96 % plazmatic-

kých koncentrací. 

Hodnota clearance je přibližně 12 ml/hod 

a není závislá na použité dávce léčiva. Adalimumab 

je stejně jako přirozený imunoglobulin G vylučo-

ván pomalu v rozmezí 10–20 dní (16).

Klinická účinnost

Terapeutické použití adalimumabu v léčbě 

revmatoidní artritidy se opírá o výsledky řady 

Tabulka 2. Studie ATTRACT

Skupina 1 Infliximab 3 mg/kg + MTX 1× za 4 týdny

Skupina 2 Infliximab 10 mg/kg + MTX 1× za 4 týdny

Skupina 3 Infliximab 10 mg/kg + MTX 1× za 8 týdnů

Skupina 4 Placebo + MTX

Primární cíle

Symptomy onemocnění dle ACR v týdnu 30

Prevence strukturálního kloubního poškození pomocí Sharpova skóre v týdnu 54

Hodnocení kvality života pomocí HAQ skóre

Tabulka 3. studie ASPIRE

DAS 28 vstupní DAS 28, týden 54 DAS 28 remise, týden 54

Placebo + MTX 6,7 4,6 15 %

Infliximab 3 mg/kg + MTX 6,6 4,0 P = 0,001 21 %

Infliximab 6 mg/kg + MTX 6,8 3,7 31 % P < 0,001

Tabulka 4. Studie STAR: bezpečnost terapie (27)

Skupina Dávka (n) Závažné infekce Rel. riziko vs skupina 1. P

1. Placebo (363) 6 (1,7 %)

2. 3 mg/kg (360) 6 (1,7 %) 1,0 (95 % CI 0,3–3,1) 0,995

3. 10 mg/kg (361) 18 (5 %) 3,1 (95 % CI 2,2–7,9) 0,013

Tabulka 5. Studie STAR: účinnost terapie (27)

Týden 102 Placebo 3 mg/kg 

a 8 týdnů

3 mg/kg 

a 4 týdny

10 mg/kg 

a 8 týdnů

10 mg/kg 

a 4 týdny

Všechny 

skupiny

ACR 20 13 % 41 % 40 % 48 % 42 % 43 %

p < 0,001
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studií, které byly koncipovány s cílem vyhod-

notit bezpečnost a účinnost adalimumabu 

(ev. v kombinaci s MTX) ve srovnání s MTX sa-

motným nebo dalšími DMARDs. Ve 24týdenní 

studii ARMADA, provedené u 271 pacientů 

s RA, jejichž onemocnění vykazovalo přes léč-

bu metotrexátem stále známky aktivity, byl 

k dosavadní léčbě metotrexátem přidáván ada-

limumab v dávce 20, 40 a 80 mg každé 2 týdny 

subkutánně nebo odpovídající placebo v kon-

trolní skupině.

Přidání adalimumabu k MTX vedlo k sig-

nifikantnímu a rychlému zlepšení symptomů 

onemocnění podle ACR 20 a ACR 50 v porovnání 

se skupinou léčenou metotrexátem a place-

bem. Odpovědi ACR 20 dosáhlo 68 % pacientů 

léčených adalimumabem a odpovědi ACR 50 

dosáhlo v téže skupině 55 % pacientů, kdežto 

ve skupině placeba byla zaznamenána stejná 

odpověď jen 35 a 11 % pacientů. Léčba dále sni-

žovala hladinu CRP a příznivě ovlivňovala index 

disability. Signifikantní terapeutická odpověď 

byla zaznamenána v adalimumabem léčené sku-

pině již po prvním týdnu zhruba u 25 % pacientů 

a dále narůstala během prvních tří měsíců po-

dávání. Poté odpověď podle ACR 20 přetrvávala 

bez poklesu až do konce studie. Léčba adalimu-

mabem byla úspěšná se signifikantním nárůstem 

kvality života (měřeno za pomoci SF-36), včetně 

jeho mentální komponenty.

V otevřeném „open label“ prodloužení stu-

die ARMADA (pokračovalo 241 pacientů) přetr-

vávala statisticky významná odpověď na léčbu 

dalších 8 měsíců (12).

Ve studii DE019 byla kombinace adalimu-

mabu s metotrexátem ve srovnání se skupinou 

léčenou placebem a MTX účinná v inhibici RTG 

progrese i v redukci symptomů onemocnění. 

Po jednom roce nebyla v aktivně léčené skupi-

ně zaznamenána žádná změna v průměrném 

skóre erozí a byla též signifikantně menší změna 

ve smyslu zúžení kloubní štěrbiny (11, 14).

Z přidání adalimumabu k běžné antirevma-

tické léčbě profitují také pacienti léčení mimo 

MTX ostatními DMARDs (studie STAR, ReACT). 

Obdobně lze adalimumab užít v monoterapii 

a kombinační léčbě i u pacientů s časnou revma-

toidní artritidou (studie PREMIER) (24). Zařazeni 

byli MTX naivní pacienti s trváním onemocnění 

< 3 roky. Tato studie prokázala lepší klinickou 

efektivitu terapie MTX + adalimumab oproti 

monoterapii MTX nebo adalimumab. Ve skupině 

s kombinovanou léčbou byla také významně 

zpomalena RTG progrese onemocnění. Léčba 

samotným adalimumabem byla oproti mono-

terapii MTX účinnější ve zpomalení RTG změn, 

z pohledu klinické účinnosti nebyl mezi oběma 

skupinami signifikantní rozdíl. Unikátní studie 

PROWD (Preventiv of Work Disability) měla pro-

kázat ovlivnění práceschopnosti nemocných 

s RA při kombinované léčbě adalimumab+ 

MTX oproti MTX samotnému. Studie primárně 

hodnotila všechny případy ztráty zaměstnání, 

dále hrozící ztrátu zaměstnání v týdnu 16–56 

a sekundárně parametry účinnosti a ztrátu 

počtu pracovních dní. Dle vyhodnocení nebyl 

v primárním parametru signifikantní rozdíl mezi 

oběma skupinami v týdnu 16–56, v ukazatelích 

účinnosti byl statisticky významný rozdíl ve pro-

spěch adalimumabu dosažen pouze v někte-

rých ukazatelích. Sekundární analýza výsledků 

zpracovala data již od týdne 0 až do týdne 56 

a ukázala již signifikantní rozdíl mezi oběma sku-

pinami v primárních cílech ztráta práce/hrozící 

ztráta práce (38).

Dávkování

40 mg adalimumabu s. c. jednou za 2 týdny.

2.3 Etanercept
Jinou cestou blokády TNF je jeho neutraliza-

ce solubilním receptorem. Etanercept je takový 

geneticky manipulovaný solubilní receptor pro 

TNF alfa. Jedná se o molekulu, která obsahu-

je dvě extracelulární domény TNF receptoru 

(TNF-R p75), připojené na Fc část lidského 

IG1 (18).

Farmakokinetika

Po subkutánním podání etanerceptu (zpra-

vidla 25 mg 2× týdně) je maximální plazmatické 

hladiny (1,1 mg/l) dosaženo průměrně po 69 ho-

dinách. Průměrná maximální plazmatická kon-

centrace při dlouhodobém podávání etaner-

ceptu se pohybuje okolo 2,4 mg/l. Biologická 

dostupnost po s. c podání je 58 %, distribuční 

objem Vd 17 l/kg, poločas eliminace t
1/2

 = 102 ho-

din. Clearance 0,16 l/hod. Komplex etanercept-

TNF alfa je štěpen proteolytickými enzymy, re-

zidua jsou eliminována žlučí a močí (19).

Farmakodynamika

Na zvířecím modelu etanercept snižoval 

incidenci a tíží kolagenem indukované artritidy. 

U pacientů s RA terapie etanerceptem vede 

k redukci počtů CD-3+ buněk (zralé T lymfocyty) 

a CD38 B lymfocytů (plazmatické buňky) hla-

din IL-6, matrixových metaloproteinaz – MMP-1 

a MMP-3, snižuje expresi IL-1β. Dlouhodobá 

léčba etanerceptem snižuje hladinu TNF-α 

a IL-1 (18, 19).

Klinická účinnost

Klinická účinnost léčby etanerceptem byla 

dokumentována ve studiích s pacienty s ak-

tivní artritidou nereagující na léčbu předcho-

zími DMARDs i časnou revmatoidní artritidou. 

Weinbalttova studie z r. 1999 odpověděla 

na otázku, zda pacienti léčení pro RA metotrexá-

tem budou reagovat na přidání etanerceptu 

k stávající terapii v porovnání s těmi, kteří budou 

užívat pouze metotrexát a placebo. Po 24 týd-

nech terapie dosáhlo ACR 20 kritérií ve sku-

pině pacientů s kombinovanou léčbou 71 % 

pacientů oproti 27 % pacientů na metotrexátu. 

Obdobně vyznělo i další podobně koncipova-

né klinické sledování, kde byl etanercept nebo 

placebo přidáván do terapie pacientům s RA, 

Graf 1. Studie PREMIER, Remise (DAS 28 < 2,6)
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jejichž onemocnění nereagovalo na běžné 

DMARDs (antimalarika, injekční zlato, azathio-

prin, D-penicilamin, MTX) (8, 19).

Efekt etanerceptu u pacientů s časnou rev-

matoidní artritidou porovnávala studie ERA. Tato 

studie zahrnovala 632 pacientů, kteří nikdy ne-

byli léčeni MTX. Použity byly dávky v rozmezí 

10–25 mg etanercerceptu 2× týdně, průměrná 

dávka metotrexátu byla 19 mg. Průměrná délka 

léčby byla 17,3 měsíce.

Ve skupině etanerceptem léčených pacientů 

se jejich odpověď na léčbu, hodnocená opět 

podle ACR, ve srovnání s léčenými metotrexátem 

rychleji zlepšovala. Signifikantně více pacientů 

dosáhlo během prvních 6 měsíců zlepšení klinic-

kého skóre o 20 %, 50 %, případně 70 % a indexu 

HAQ. Ovlivněna byla i RTG progrese onemoc-

nění – 72 % pacientů léčených etanerceptem 

(a u 60 % léčených metotrexátem) nevykázalo 

žádnou progresi kloubního poškození. Ve sku-

pině léčené etanerceptem bylo zaznamenáno 

méně nežádoucích účinků (20). Po roce pokra-

čovalo 512 pacientů v open label fázi této studie. 

Diky tomu jsou k dispozici i dvouletá data, která 

potvrdila setrvalý účinek etanerceptu, ACR 20 

odpovědi dosáhlo signifikantně více pacientů 

v etanerceptové větvi studie. Tito nemocní vy-

kazovali i pomalejší RTG progresi onemocnění 

a léčba byla lépe tolerována (tabulka 5) (21).

Významné jsou tříleté výsledky studie 

TEMPO (ETA + MTX vs. MTX monoterapie vs. 

ETA monoterapie, 682 pacientů), které potvrdily 

lepší účinnost kombinace etanercemta MTX 

oproti monoterapii MTX/ETA ve smyslu indukce 

remise/snížení aktivity onemocnění, zpomalení 

až zástavy RTG progrese a zlepšení funkčních 

schopností. Pacienti, kteří dokončili třetí rok 

léčby byli zařazeni do otevřené fáze. Pacienti, 

kteří užívali kombinovanou léčbu již během 

zaslepené fáze studie měli nižší aktivitu onemoc-

nění. Největší efekt terapie byl v otevřené fázi 

pozorován u pacientů s přidaným ETA k terapii 

metotrexatem. Zlepšení, i když nevýznamné, 

bylo patrno i u pacientů, kterým byl k ETA při-

dán MTX.

Výborné výsledky novější rozsáhlé studie 

COMET potvrdily vhodnost konceptu časné 

agresivní léčby RA. Primárním cílem této stu-

die bylo dosažení remise onemocnění u 542 

pacientů s časnou RA, dosud neléčených me-

totrexátem. Délka onemocnění se pohybovala 

v rozmezí 3–24 měsíce, testována byla kombi-

nate etanercept + MTX proti monoterapii MTX. 

Primárního cíle bylo dosaženo u 50 % pacientů 

s kombinovanou strategií oproti 28 % pacientům 

léčených monoterapií MTX. RTG progrese byla 

zastavena u 80 % pacientů vs. kombinovanou 

léčbou oproti 59 % pacientů s MTX.

Dávkování

Etanercept je podáván subkutánně v dávce 

50 mg 1× týdně.

2.4 Anti TNF terapie: závěr
Biologická léčba protilátkami zaměřená proti 

TNFα v kombinaci s metotrexatem představuje 

momentálně velmi efektivní způsob terapeutické 

intervence u pacientů s revmatoidní artritidou. 

Tato léčba měla zásadní vliv na strategii a cíle 

léčby RA a ukázala se jako účinná u 70–80 % pa-

cientů, kteří neodpovídali na konvenční léčbu. 

Přinášejí výrazný symptomatický i chorobu mo-

difikující efekt (včetně možnosti dosažení remise 

nebo nízké aktivity onemocnění) s výrazným 

zpomalením rentgenové progrese onemocnění 

a odpovídajícími změnami v kvalitě života pa-

cien tů s RA. Přes všechny rozdíly, není prokázáno, 

že by některý z výše uvedených preparátů co 

do účinnosti výrazně převyšoval ostatní. Dobrou 

nebo velmi dobrou odpověď na léčnu anti TNF 

α lze očekávat u 60 % pacientů. Chybějící nebo 

nedostatečná odpověď na první anti TNF α pře-

dikuje nízkou nebo žádnou odpověď na prepa-

ráty této třídy, horší odpověď lze rovněž očekávat 

u pacientů se selháním několika konvenčních 

chorobu modifikujících léků a u pacientů starších 

65 let. Po vysazení anti-TNF terapie dochází vět-

šinou k relapsu onemocnění. Přetrvávání remise 

po vysazení anti-TNF bývá zaznamenáno jen u ně-

kterých nemocných, kteří byli léčeni touto terapií 

velmi časně. Pacienti s relapsem, u kterých byl 

v minulosti ukončen preparát, který vedl k remisi, 

by nejdříve měli být léčeni tímto lékem.

Léky blokující TNF jsou indikovány u pa cien-

tů s RA:

1. Kteří nedostatečně odpovídají na léčbu 

metotrexátem a v případě jeho intolerance 

či při kontraindikacích tak na terapii leflu-

nomidem nebo sulfasalazinem. Tyto léky 

by měly být podávány v dostatečné dávce 

a po dostatečně dlouhou dobu (6 měsíců), 

pokud jsou tolerovány.

2. Aktivita choroby musí být hodnocena jako 

vysoká (pomocí DAS28 skóre ≥ 5,1).

3. Látky blokující TNF mohou být přidány 

k MTX, případně k jinému bazálnímu léku, 

či použity samostatně. Doporučená je kom-

binace s MTX ve všech případech, pokud je 

Tabulka 5. Studie ERA: dvouletá data

Enbrel 25 mg 2× týdně MTX P

ACR 20 respondeři 72 % 59 % 0,005

Pacienti, kteří vykázali zlepšení kvalty života (HAQ) 55 % 37 % < 0,001

Graf 2. TEMPO: změny celkového Sharp skóre za 3 roky

†p < 0.05, Kombinace vs MTX 

‡p < 0.05, Kombinace vs E
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MTX tolerován. Infliximab by měl být podá-

ván pouze současně s MTX.

4. Léčba preparáty blokujícími TNF by měla 

vést k významnému zlepšení. To by mělo být 

dokumentováno poklesem aktivity (pokles 

DAS28 alespoň o ≥ 1,2) během 12 týdnů 

léčby a toto zlepšení by mělo být udržová-

no během následující terapie s kontrolami 

v intervalu 8 týdnů.

5. V případě dosažení remise či dobré klinické 

odpovědi je doporučeno zvážit snížení nebo 

postupné vynechání dávky glukokortikoidů, 

pokud je pacient užívá (23, 37).

Zařazení pacientů s biologickou léčbou 

do registrů je jednoznačně doporučováno, v ČR 

byl při České revmatologické společnosti vytvo-

řen registr s akronymem ATTRA (anti-TNF terapie 

revmatoidní artritidy) a je spravován Centrem 

biostatistiky a analýz Masarykovy univerzity 

v Brně (37).

3. Ostatní biologické léky
3.1 Monoklonální protilátky 
proti B lymfocytům

Rituximab (Mabthera®) je chimérická IgG 1 

monoklonální protilátka proti antigenu CD-20, 

který je přítomen na pre B lymfocytech a ma-

turovaných B lymfocytech, nikoliv na plazma-

tických buňkách. Léčba rituximabem vede k de-

pleci buněk exprimujících CD -20 mechanizmy 

zahrnující komplementem mediovanou lýzu, 

na protilátkách závislou buněčnou cytotoxicitu 

a indukci apoptoptózy. Rituximab byl iniciálně 

schválen pro léčbu non Hodgkinského lymfomu 

v r. 1997 a později byl schválen (FDA, EMEA) 

i k použití v léčbě aktivní RA, u kterých selhala 

léčba nejméně jedním TNF blokujícím lékem.

Farmakokinetika

U pacientů s RA, po podání dvou dávek 

rituximabu (2 × 1000 mg) je maximální plazm. 

koncentrace 370 μg/ml, distribuční objem Vd 

v ustáleném stavu 4,3 l/kg (intravaskul. distribu-

ce), clerarance 0,001 l/hod, terminální poločas 

eliminace po druhé dávce je 19 dní.

Klinická účinnost

Klinická účinnost rituximabu byla potvrzena 

v iniciálních studiích I. fáze a následně ve st. 

II. a III. fáze v kombinaci s MTX nebo cyklofos-

famidem (28). Studie DANCER (29) prokázala 

účinnost terapie rituximabem v dávce 500 mg 

nebo 1 000 mg v den 1 a 15, IV kortikoidy u pa-

cientů s aktivní RA přes léčbu MTX. Zařazeno 

bylo i 31 % pacientů s předchozím selháním 

anti TNF α terapií. Léčba rituximabem byla sta-

tisticky signifikantně účinná oproti placebu, 

rozdíl mezi jednotlivými dávkami rituximabu 

byl nesignifikantní, při použití vyšší dávky byl za-

znamenán vyšší počet remisí. Podání kortikoidů 

dále neovlivnilo efektivitu terapie. Studie REFLEX 

byla zaměřena plně na skupinu pacientů s před-

chozím selháním anti TNF α terapie. Pacienti 

dostávali 1 000 mg rituximabu v den 1 a 15 nebo 

placebo. Výsledky shrnuje tabulka 6.

Subanalýza dat z této studie prokázala, že kli-

nická odpověď je vyšší u RF pozitivních pacientů 

a/nebo s pozitivitou protilátek anti CCP, oproti 

pacientům seronegativním. Rovněž byl zazna-

menán signifikantní efekt rituximabu na RTG 

progresi onemocnění, nezávisle na klin. efektu. 

Rituximab je na základě provedených studiií 

od roku 2007 schválen k pro léčbu RA refrakterní 

nejméně k jednomu inhibitoru TNF alfa.

Dávkování

Podává se v dávce 1 g intravenózně v kombi-

naci s MTX dvakrát v odstupu dvou týdnů a poté 

se léčba opakuje nejdříve za 6 měsíců (23).

Podání rituximabu je dle doporučených po-

stupů ČRS indikováno:

1. Pokud má nemocný neadekvátní odpověď 

na léčbu pomocí blokády TNF (selhání léčby, 

nežádoucí účinky). Za výjimečných okolností 

může být zvážena terapie rituximabem před 

TNF blokádou, pokud jsou jasné kontraindika-

ce anti-TNF léčby, a zejména tehdy, když má 

pacient v anamnéze B lymfocytární lymfom.

2. Aktivita choroby by měla být hodnocena 

jako vysoká.

3. Léčba je podávána v kombinaci s MTX.

4. U pacientů, kteří iniciálně zareagovali na léč-

bu a vykáží opět zhoršení nemoci může 

být zváženo opakování léčby. To je možné 

nejdříve po 24 týdnech od předchozí léčby 

rituximabem. Dávkovací schéma je stejné.

5. K redukci frekvence a závažnosti infuzních 

reakcí se doporučuje podávat 100 mg i. v. 

metylprednizolonu 30 minut před infuzí 

rituximabu (23).

Pokud pacient užíval enatebrcept nebo ada-

limumab, je doporučovaná 4 týdenní wash out 

perioda před zahájením léčby rituximabem, v pří-

padě předchozí terapie infliximabem 8 týdnů.

3.2 Inhibice aktivace T lymfocytů
Ovlivnění aktivace T lymfocytů je již dlouho-

době prostředkem ovlivnění aktivity RA. T lym-

focyty patří mezi nejdůležitější buňky infiltrující 

synovium. T lymfocyty jsou nejčastěji typu Th-1 

(produkují IL-2, interferon gamma) a Th 17 (pro-

dukují prozánětlivý IL-17), tato buňky aktivují 

B lymfocyty, makrofágy, fibroblasty a osteoklas-

ty. Samotné T buňky jsou aktivovány prezento-

vaným antigenem a dále i druhým (kostimulač-

ním) signálem. Při kostimulaci dochází k interakci 

CD80/86 s CD28 znakem na T lymfocytech.

Abatacept (Orencia®) je solubilní, rekombinat-

ní fúzní protein, složený z extracelulární části lid-

ského CTLA-4 (Cytotoxic T –Lymfocyte Associated 

Antigen-4) a modifikovaného Fc fragmentu lid-

ského IgG-1. Molekula CTLA-4 má vysokou afinitu 

ke kostimulačním molekulám antigen prezentu-

jících buněk (CD80/86) a zablokuje přirozenou 

cestu kostimulace CD80/86–CD28. Výsledkem je 

chybění aktivace T lymfocytů. Použití abataceptu 

k léčbě RA bylo v Evropě schváleno v r. 2007, léčba 

je vyhrazena pro pacienty refrakterní alespoň 

jednomu inhibitoru TNF-alfa. V USA je možno 

abatacept užít i jako první biologický lék.

Farmakokinetika

Po jednorázové intravenózní infuzi jsou 

průměrné maximální plazmatické koncentrace 

v rozmezí 292–295 μg/ml, biologický poločas eli-

minace se pohybuje mezi 13–17 dny, ustáleného 

stavu je při opakovaném podání infuzí v dávce 

10 mg/kg dosaženo během 60 dní.

K dispozici jsou výsledky studií I. a II. fáze a dá-

le studií fáze III.: AIM, ATTAIN, ASSURE a ATEST. 

V současné době jsou k dispozici 5letá data 

z dlouhodobé otevřené fáze studie AIM, která 

potvrzuje dlouhodobě dobrou odpověď na léč-

bu abataceptem u pacientů s nedostatečnou 

odpovědí na metotrexat. Při léčbě abataceptem 

je patrno setrvalé zlepšení klinických parametrů 

onemocnění s 30 % remisí a 50 % pacientů s níz-

kou aktivitou onemocnění. Dále je dokumento-

vána zvyšující se inhibice strukturální progrese 

onemocnění, celkově je 50 % pacientů bez RTG 

progrese ! Počet pacientů setrvávajících na léčbě 

zůstává vysoký (72,4 % pacientů). Studie ATTAIN 

(31) randomizovala pacienty se selháním předcho-

zí léčby anti TNF-alfa k léčbě abataceptem a MTX 

nebo placebem a MTX. Pacienti v aktivně léčené 

Tabulka 6. Studie REFLEX (30)

Léčba (n) ACR 20 ACR 50 ACR 70

Rituximab (298) 51 %* 27 %* 12 %*

Placebo (201) 18 % 59 % 1 %

*p<0,001 vs placebo
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skupině vykazovali signifikantně lepší výsledky 

oproti placebové větvi ve všech klin. ukazate-

lích včetně klinické remise (10 % vs. 1 %, P < 0,05). 

Studie ATTEST (32) prokázala srovnatelnou účin-

nost abataceptu a infliximabu u pacientů s ne-

dostatečnou odpovědí na terapii metotrexátem. 

Změny v DAS skóre byly stejné pro abatacept a in-

fliximab v den 197 ale vyšší po roce léčby. Podle 

hodnocení podle ACR 50 a 70 nebyl mezi oběma 

skupinami rozdíl. Ve skupině léčené infliximabem 

bylo proporcionálně více závažných nežádoucích 

účinků (SAE) a přerušení léčby pro SAE.

Dávkování

Přibližně 10 mg/kg v intravenózní infuzi, 

první 3 dávky v 14denních intervalech, dále 

4 týdny.

Abatacept je indikován u:

1. Dospělých pacientů s vysoce aktivní RA, 

kteří neměli dostatečnou odpověď na léčbu 

jedním či více TNFα antagonisty.

2. Lék je možno nasadit okamžitě po ukončení 

anti TNFα léčby bez wash out periody (33).

3. Abatacept by měl být podáván v kombinaci 

s MTX (23).

3.3 Blokáda receptoru pro interleukin-6
Interleukin-6 (IL-6) představuje pleiotropní 

cytokin, který je schopen aktivovat T a B lymfo-

cyty, makrofágy, osteoklasty a indukovat tvorbu 

reaktantů akutní fáze v játrech.

Tocilizumab je humanizovaná monoklonální 

protilátka proti receptoru pro IL-6. V současné 

době probíhají studie III. fáze klinického zkoušení 

s velmi slibným výsledkem. Podobně jako ostatní 

biologické léky je tocilizumab schopen významně 

snížit aktivitu onemocnění a příznaky artritidy, 

zpomalit RTG progresi a zlepšit funkční schopnosti 

a kvalitu života nemocných s RA (34). V našich 

podmínkách jsou s touto látkou zatím zkušenosti 

pouze v rámci klinického zkoušení fáze II. a III.
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