Mezioborové prehledy

Biologicka lécba pacientii s revmatoidni
artritidou I: principy a ucinnost terapie

MUDr. David Suchy
Oddéleni klinické farmakologie Fakultni nemocnice v Plzni

Léky produkované molekularnimi biotechnologiemi, tzv. biologika, se odlisuji od starsich chemickych substanci. Jednak se jedna o pro-
teiny (monoklonalni protilatky nebo fuzované proteiny) s odliSnou farmakokinetikou i odpovédi na lé¢bu. Jejich unikatni mechanizmus
ucinku vede k manifestaci specifickych nezadoucich ucink lécby, coz je dano jejich schopnosti neutralizovat specifické imunitni procesy.
Strategie blokady tumor nekrotizujiciho faktoru alfa pfedstavuje vyznamnou novou skupinu biologickych Iéka uréenych k 1é¢bé revma-
toidni artritidy (RA), ankylozujici spondylitidy, Crohnovy nemoci, ulcerativni kolitidy, psoriazy a psoriatické artritidy. Pouziti biologickych
Iéku se stale rozsifuje. Dalsi biologické Iéky jakon rituximab, abatacept a tocilizumab jsou v Ié¢bé RA schvéleny jako Iéky pfevazné druhé
linie vhodné pii netcinnosti anti TNF 1écby.

Kli¢ova slova: Iécba RA, biologika, mechanizmus ucinku, farmakokinetika, u¢innost.

Biological medication of the patients with rheumatoid arthritis I: principles and operation of the therapy

Drugs produced by molecular biologic techniques, called the , biologics”, differ from the usual chemical medications. They are proteins,
either monoclonal antibodies or fusion proteins with different pharmacokinetic and patient response characteristics. Theier unique spe-
cificity of action produces characteristic adverse events related to their ability to neutralise specificimmune pathways. Tumour necrosis
factor alpha (TNF) blocking strategy is an impoirtant new class of biologic therapy for rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis, Crohns
disease, colitis ulcerosa, psoriasis and psoriatic arthritis This class of drugs is now being used increasingly around the world. Aditional
biological drugs such as abatacept, rituximab have and tocilizumab recently received licenses for some indications and could be used
as second line drugs in RA patiens not respondind to anti TNF therapy.
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1. Uvod
Cile 1é¢by revmatoidni artritidy (RA)
se v poslednich 10 letech vyrazné zmeénily.
Plvodni koncept pomalé a neagresivni tera-
peutické intervence, zalozené na sekvencnim
podavéni antirevmatik prosel diky néastupu
biologickych 1€kl zdsadni revizi. Aktudlné je
kladen dlraz zejména na ¢asnou diagnostiku
onemocnéni s vyhodnocenim rizikovych fak-
tord a aktivity onemocnéni. Primérnim cilem
|é¢by RA je dnes navozeni remise. Pokud nenf
remise moznd, je alternativou alespor docilenf
stavu velmi nizké aktivity. Dalsim cilem léc¢-
by je zastaveni nebo zpomaleni rentgenové
progrese, coz tésné souvisi s udrzenim funkc-
nich schopnosti pacienta s RA. Dle aktuélnich
Doporucenych postupt Ceské revmatologické
spole¢nosti pro Ié¢bu RA jsou hlavnimi pilifi
lécby RA:
1. pfesné a Casné stanoveni diagnézy,
2. vyhodnoceni prognostickych faktori nega-
tivniho vyvoje,
3. vyhodnocenf aktivity onemocnéni a stava-
jiciho stupné strukturalniho postizent,
4. pravidelné monitorovani aktivity choroby
a Ucinnosti lécby a ev. flexibilni zmény tera-
peutické strategie,

5. hodnoceni funkéniho stavu a rentgenové
progrese jako ddlezitych momentt hodno-
ceni Uc¢innosti 1é¢by,

6. vzdélavani pacienta o jeho chorobé.

Klicovym momentem je zahajenf co neju-
¢innéjsi farmakoterapie s ¢asnym nasazenim te-
rapie chorobu modifikujicimi Iéky (DMARDs),
preferencné metotrexatem. Metotrexat je také
nejcastéjsi soucasti kombinacni lécby RA, ktera
je vyuzivdna u pacientl nedostate¢né reaguji-
cich na monoterapii jednim chorobu modifiku-
jicim lékem. Nové se objevuje poZadavek [é¢by
nejen etablovanych pffpadd onemocnéni, ale
i velmi ¢asné lécby, tj. [éCby jesté nediferenco-
vané artritidy jesté pred tim, nez se prokdze,
Ze se jednd o RA. Tento postup mUze dle no-
vejsich klinickych studif u ¢asti pacientl zvratit
pribéh onemocnéni a navodit dlouhotrvajici
remisi nebo zpomalit pfechod onemocnéni
do definitivni RA.

Prelomem v 1é¢bé RA se stalo pouziti bio-
logickych lékd. Chronologicky se v revmatologii
nejprve uplatnila blokdda tumor nekrotizujiciho
faktoru alfa (TNF-a), nasledné blokada inter-
leukinu-1 (IL-1), z hematoonkologie pronikly
do revmatologie monoklonalni protildtky proti
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B lymfocytlm a nové byli vyvinuty blokatory
aktivace T lymfocytl (inhibitory kostimulacniho
signalu).

V pocatcich biologické 1é¢by stoji klico-
vy poznatek, Ze se v patogenezi revmatoidni
artritidy mimoradné vyznamné uplatriuje ro-
le tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (1, 2). Jedna
se 0 zasadni faktor zédnétlivé odpovédi, ktery
se vyskytuje ve formé solubilni a ve formé va-
zané na membranu, pficemz obé formy jsou
biologicky aktivni. Zvysend koncentrace TNF alfa
byla prokdzana v synovii pacientd s revmatoidnf
artritidou a dalsimi revmatickymi onemocnénimi
(3). TNF alfa vykazuje pleiotropni Gcinek:

B stimuluje tvorbu dalsich prozanétlivych cy-
tokind (interleukinu 1-IL1,interleukinu 6-I1L6
a interleukinu 8-1L8),

B zvysuje proliferaci fibroblastd, expresi adhe-
zivnich molekul na povrchu bunék a migraci
bunék do loZisek zanétu,

B aktivaci protedz, degradujicich mezibunéc-
nou hmotu, zrychluje TNF alfa proces remo-
delovani kloubu,

B zvysend hladina prozénétlivych cytokind
se uplatnuje i v patogenezi osteoporézy,
a to aktivaci osteoklastl se zvysenim kostnf
resorpce a inhibicf jeji novotvorby.
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Provedené preklinické a klinické studie po-
tvrdily, Ze latky vedouci k neutralizaci Ucinku
TNF a vyrazné potlacuji aktivitu RA (3,4).V obec-
né rovine Ize konstatovat, ze TNF antagonisté
vyznamné a dlouhodobé snizuji aktivitu né-
kterych revmatickych onemocnénf jak v mo-
noterapii, tak prfedevsim v kombinacni lé¢bé
s metotrexatem (MTX) a ovliviuji az zastavuijf
radiologickou progresi onemocnéni.V soucasné

Tabulka 1. Mechanizmy pdsobeni anti TNF |é¢by

dobeé jsou v CR zaregistrovény tii latky, jejichZ
vlastnosti a klinickd Ucinnost v 1é¢bé etablova-
né i ¢asné revmatoidni artritidy byla prokazana
fadou klinickych studif.

Hodnoceni aktivity
a odpovédi na lécbu

Hodnocenf aktivity RA je zékladem Uspé-
chu cilené a individualizované |é¢by kazdé-

~Down regulace” produkce jinych zdnétlivych medidtort

Cytokind (IL-1, IL-6, GM-CSF)
Chemokind (IL-8)
Degradac¢nich enzymd (MMP)
Ostatnich mediatort (CRP)

Zmeény vaskuldrnich funkci

Pohyb a aktivace leukocytl

Exprese a funkce adhezivnich molekul
Inhibice angiogeneze

Modulace funkce imunokompetentnich bunék, T bunék
Normalizace aktivacniho prahu CD3-signalizace (pfenos signalu z TCR do nitra T buriky)

Zmény Th1/Th2 fenotypu, ¥ sekrece cytokind
Zvyseni poctu a funkce regulacnich T bunék
Indukce apoptézy?

Monocyty a makrofagy:

Modulace exprese HLA-DR

Indukce apoptézy?

Nezadouci ucinky anti TNF

Target related: ve vztahu k inhibici TNF alfa
Infekce (veetné zdvaznych infekci)
Oportunnfinfekce (napf. TBC, listerie, legionella)
Malignity (nddory kize, lymfomy)
Demyeliniza¢ni onemocnéni

Hematologické abnormality

Méstnavé srdec¢ni selhani

Vznik autoprotilatek (ANF, anti ds DNA)
Hepatotoxicita

Kozni reakce

Ve vztahu k Idtce
Reakce pfi podani
Imunogenicita

CD3 - povrchovy znak zralych T lymfocytd

TCR - receptor pro antigen T lymfocytt

IL — interleukin

GM-CSF - faktor stimulujici rdst kolonif neutrofilG
MMP — metaloproteinazy

CRP - C reaktivni protein

Obrdzek 1. Hodnocenf aktivity RA

ho pacienta —Doporucenou metodikou pro
hodnocenf aktivity RA je tzv. ,Disease Activity
Score” (DAS skére) (6). Pro biologickou lé¢bu
je stanovena minimalni hranice pro indikaci
lé¢by jako hodnota tohoto skére > 5,1. Jako
Uspéch Iécby (response) se povazuje pokles
DAS28 > 1,2. Cilem Iécby je, aby pacient byl
v remisi (DAS28 < 2,6) nebo alespor ve stavu
nizké aktivity (DAS28 < 3,2). Khodnoceni odpo-
vedina lé¢bu se také pouzivaji kritéria ACR (35).
Podle stupné redukce jednotlivych ukazateld
v procentech se oznacuji jako ACR 20, ACR 50
a ACR 70. Casto je zdUrazilovano, Ze kritéria ACR
jsou dominujici v klinickych studiich, ale jsou
pomeérné nevhodné pro hodnoceni individu-
alnich pacientd.

Hodnoceni rentgenové progrese je vyznam-
nou soucasti hodnoceni RA. B&znou metodou
je dnes Sharpovo skére modifikované van der
Heijde (19). Skére hodnoti na vybranych klou-
bech skére erozi a skére zizeni kloubnich $tér-
bin, dohromady pak jako celkové Sharpovo skére
(TSS). Doporucené intervaly jsou 6-12 mésicU.
Rentgenova progrese je v principu linearnf,
i kdyZ nékteré zdroje uvadéji rychlejsi progresi
v prvnich dvou letech onemocnéni. Za klinicky
vyzZnamnou zmenu se povazuje zména 1SS 0 4
a vice (23, 37).

Jako dopInéni hodnoceni strukturdini pro-
grese a klinické aktivity se doporucuje monito-
rovani funkénich schopnosti pacienta pomoct
dotazniku k zhodnoceni zdravotniho stavu
(Health Quality Assesment- HAQ) (20) a kvality
Zivota pomoci SF 36 nebo Euroquol (23).

2, Zakladni
charakteristiky pouzivanych
anti TNF alfa protilatek
2.1 Infliximab (Remicade®)
MonoklondIni protildtka infliximab proti
TNF alfa (chimerickd protilatka obsahuje 75%

ACR kritéria (Americka revmatologicka spolec¢nost)

Disease Activity Score (DAS 28)

m Pocet bolestivych kloubt (68)

m pocet oteklych kloub (0-28) (sw28)

m Pocet oteklych kloubt (66)

m pocet bolestivych kloubt (0-28) (t28)

m Bolest na vizudlni analogové skéle (VAS)

= FW

m Pacientovo globdlni hodnocent

m VAS dle pacienta (0-100mm) (globalni hodnoceni choroby)

m | ékafovo globalni hodnoceni

Vypocet: DAS 28=0,561/t28 + 0,28 /sw28 + 0,7 In(FW) + 0,014 GH

m Funkce (HAQ)

sw — oteklé klouby

m Reaktanty akutni faze (FW)

t = citlivé klouby

m Rentgenové hodnoceni

FW —rychlost sedimentace erytrocytl v mm/hod

m Podle redukce jednotlivych ukazateld v procentech se oznacuji jako

ACR 20, ACR 50 a ACR 70 (%)

GH - globalni hodnoceni 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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Tabulka 2. Studie ATTRACT

Skupina 1 Infliximab 3mg/kg + MTX 1x za 4 tydny
Skupina 2 Infliximab 10mg/kg +MTX 1x za 4 tydny
Skupina 3 Infliximab 10mg/kg +MTX 1x za 8 tydnl
Skupina 4 Placebo + MTX

Primarni cile

Symptomy onemocnéni dle ACR v tydnu 30

Prevence strukturdlniho kloubniho poskozeni pomoci Sharpova skére v tydnu 54

Hodnocenf kvality Zivota pomoci HAQ skére

Tabulka 3. studie ASPIRE

DAS 28 vstupni DAS 28, tyden 54 DAS 28 remise, tyden 54
Placebo + MTX 6,7 46 15%
Infliximab 3 mg/kg + MTX 6,6 40P =0,001 21%
Infliximab 6 mg/kg + MTX 6,8 3,7 31% P < 0,001
Tabulka 4. Studie STAR: bezpecnost terapie (27)
Skupina Davka (n) Zavazné infekce Rel. riziko vs skupina 1. P
1. Placebo (363) 6 (1,7 %)
2. 3mg/kg (360) 6 (1,7 %) 1,095% Cl0,3-3,1) 0,995
3. 10mg/kg (361) 18 (5%) 3,1 (95% Cl12,2-79) 0,013
Tabulka 5. Studie STAR: Uc¢innost terapie (27)
Tyden 102 Placebo 3mg/kg 3mg/kg 10mg/kg 10mg/kg Vsechny
a8tydnu a4 tydny a8 tydnu a4 tydny skupiny
ACR 20 13% 41% 40% 48% 42% 43 %
p < 0,001

lidského a 25 % mysiho proteinu). Infliximab je
schopen se vézat jak na solubilnf, tak i na mem-
branovou formu TNF alfa za vzniku stabilnich
komplex (3).

Farmakokinetika

Intravendzni infuze infliximabu v rozmezi da-
vek 3mg/kg a 20 mg/kg vykazuje linedrni pomér
mezi podanou davkou a plazmatickou koncentra-
ci. Distribu¢ni objem v ustdleném stavu (,steady
state”) svedci pro prevazné vaskuldri distribuci
infliximabu. TerminaIni polocas eliminace se po-
hybuje mezi 8-9,5 dny a pfi podani infliximabu
v davce 3mg/kg (resp. 1 mg/kg) v 4 nebo 8ty-
dennich intervalech nedochézi ke kumulaci latky
v organizmu. Clearance ani distribu¢ni objem
nejsou vyznamnéji ovlivnény vékem a pohlavim
pacienta. Vliv hepatélniho ¢i renalniho postizenf
na clearanci infliximabu neni zcela dofesen (5).

Farmakodynamicky ucinek

Infliximab vykazuje vysokou afinitu vi-
¢ TNF-a a to jak volnému, tak i navazanému
na TNF receptor na povrchu bunék. Po vazbé
infliximabu na receptorové vazany cytokin dojde
k uvolnéni vzniklého komplexu infliximab-TNFa
zreceptoru. Kromeé vazby na TNF-a byla v klinic-
kych studiich zjisténa lytickd schopnost inflixi-
mabu vUci bunkdm produkujicim TNF. Tento

ucinek byl zprostredkovan komplement fixacni
reakci nebo protildtkou indukovanou cytotoxic-
kou reakci (3, 8).

Klinické studie

Lécba infliximabem prokazala velmi dob-
ry efekt u pacientd s revmatoidni artritidou
v kombinaci s metotrexatem (studie ATTRACT)
(6). Tato studie byla koncipovana jako rando-
mizovana, placebem kontrolovana studie .
faze, do které byli zafazeni pacienti s RA, kteff
byli v minulosti rezistentni k 2-3 standardnim
DMARD:s a pretrvavaijici aktivitou RA i pri terapii
metotrexatem. Zafazeno bylo 483 pacient( (vét-
$inou zen). Randomizace do 5 skupin umoznila
porovnat Gcinnost rozdilnych davek infliximabu
a metotrexatu oproti placebu a metotrexatu
(tabulka 2).

Hodnoceni symptom( onemocnéni podle
ACR 20 v tydnu 54 dokumentovalo jednoznacné
vyssi Ucinnost infliximabu v kombinaci s me-
totrexdtem oproti skupiné s placebem a me-
totrexatem. Odpovéd na Ié¢bu podle ACR 20
byla 42 % (infliximab 3 mg/kg) a 59 % (infliximab
10mg/kg) ve srovnani se 17 9% ve skupiné place-
bové. Vyrazny efekt 1écby infliximabem potvrdilo
i hodnocenf podle ACR 50 a ACR 70.

Zatimco pfi lé¢bé samotnym metotrexdtem
dochazelo k novym erozim, pfi kombinované

Mezioborové prehledy

|écbé doslo prakticky k zastavenf radiologic-

ky prokdzané progrese kloubnich zmén, a to
i u pacientd, ktefi klinicky na lé¢bu neodpovi-
dali (6, 7).

Studie ASPIRE byla zamérena na MTX naiv-
ni pacienty (tj. pacienty bez pfedchoz terapie
metotrexdtem) s ¢asnou revmatoidnf artritidou
(< 3 roky trvédni onemocnéni). Pacienti byli 1éceni
MTX s cilovou davkou 20 mg tydné a placebem/
infliximabem 3mg/kg nebo 6 mg/kg v tydnu
0-2-6 a pak po 8 tydnech. Cilem studie bylo
prokézat efektivitu kombinace INF + MTX vs.
MTX + placebo z pohledu ovlivnéni aktivity one-
mocnéni, RTG progrese a disability (26).

Vzhledem k zvysenému zdjmu o bezpec-
nost biologické lé¢by byla provedena postmar-
ketingové bezpecnostni randomizovana klinicka
studie STAR. Primarnim cilem bylo vyhodnotit
bezpecnost terapie MTX + infliximab (3 mg/kg
nebo 10mg/kg) oproti ramenu s MTX a place-
bem v tydnu 22 z pohledu vyskytu zavaznych
infek¢nich komplikaci. Sekundarnim cilem byla
ucinnost 1écby podle ACR a DAS kritérif (27).
Primarni vystupy studuje shrnuje tabulka 4.

Davkovani
Infliximab je podavan formou infuzi v davce
3mag/kg po Uvodnich davkach kazdych 8 tydnu.

2.2 Adalimumab (Humira®)

Dalsi pokrok pfedstavuje vyvoj plné humanni
anti TNF a protilatky — adalimumabu (HUMIRA®).
Adalimumab strukturou molekuly odpovida hu-
mannimu imunoglobulinu. Zisk&vén je rekombi-
nantni technologii (phage display technology),
kterd pracuje pouze s humannimi sekvencemi.
Ptipravek je na rozdil od infliximabu podavan
v subkutanich injekcich (16).

Farmakokinetika

Subkutdnni podanf adalimumabu zdravym
dobrovolniklim prokazalo pomérné pomalou
absorpci a distribuci pfipravku. Biologické do-
stupnost se pohybovala okolo 60 %, maximalni
plazmatické koncentrace bylo dosazeno za 5 dni.
Koncentrace v synovidlni tekutiné se pohybuje
v Sirokém rozmezi mezi 30 az 96 % plazmatic-
kych koncentraci.

Hodnota clearance je pfiblizné 12ml/hod
anenizavisla na pouzité davce léciva. Adalimumab
je stejné jako pfirozeny imunoglobulin G vyluco-
van pomalu v rozmezi 10-20 dni (16).

Klinickd ucinnost
Terapeutické pouziti adalimumabu v [é¢bé
revmatoidnf artritidy se opira o vysledky fady
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studii, které byly koncipovany s cilem vyhod-
notit bezpec¢nost a Uc¢innost adalimumabu
(ev. v kombinaci s MTX) ve srovnani s MTX sa-
motnym nebo dalsimi DMARDs. Ve 24tydennf
studii ARMADA, provedené u 271 pacientl
s RA, jejichz onemocnéni vykazovalo pres lé¢-
bu metotrexatem stdle zndmky aktivity, byl
k dosavadnilécbé metotrexatem pridavan ada-
limumab v davce 20, 40 a 80 mg kazdé 2 tydny
subkutédnné nebo odpovidajici placebo v kon-
trolni skupiné.

Pridanf adalimumabu k MTX vedlo k sig-
nifikantnimu a rychlému zlepseni symptom(
onemocnéni podle ACR 20 a ACR 50 v porovnani
se skupinou lé¢enou metotrexdtem a place-
bem. Odpovedi ACR 20 dosahlo 68 % pacient(
lécenych adalimumabem a odpovedi ACR 50
doséhlo v téze skupiné 55% pacient(, kdezto
ve skupiné placeba byla zaznamendna stejna
odpovedjen 35a 11 % pacientU. Lé¢ba ddle sni-
zovala hladinu CRP a pfiznivé ovliviiovala index
disability. Signifikantni terapeutickd odpoved
byla zaznamendna v adalimumabem lé¢ené sku-
piné jiz po prvnim tydnu zhruba u 25 % pacientd
a déle narUstala béhem prvnich tff mésicd po-
davéni. Poté odpoveéd podle ACR 20 pfetrvavala
bez poklesu az do konce studie. Lé¢ba adalimu-
mabem byla Uspésnd se signifikantnim nardstem
kvality Zivota (méfeno za pomoci SF-36), véetné
jeho mentalni komponenty.

V otevieném ,open label” prodlouZenf stu-
die ARMADA (pokracovalo 241 pacient() pretr-
vavala statisticky vyznamnd odpovéd na lé¢bu
dalsich 8 mésicd (12).

Ve studii DEO19 byla kombinace adalimu-
mabu s metotrexdtem ve srovnani se skupinou
lécenou placebem a MTX Gc¢innd v inhibici RTG
progrese i v redukci symptomU onemocnénti.
Po jednom roce nebyla v aktivné lé¢ené skupi-
né zaznamendana zadna zmeéna v prdmérném
skore erozi a byla téZ signifikantné mensi zména
ve smyslu zuzen( kloubnf $térbiny (11, 14).

Z pfidani adalimumabu k bézné antirevma-
tické lécbé profituji také pacienti lé¢eni mimo
MTX ostatnimi DMARDs (studie STAR, ReACT).
Obdobné Ize adalimumab uzit v monoterapii
a kombinacnilécbé i u pacientl s casnou revma-
toidni artritidou (studie PREMIER) (24). Zafazeni
byli MTX naivni pacienti s trvanim onemocnént
< 3 roky. Tato studie prokdzala lepsi klinickou
efektivitu terapie MTX + adalimumab oproti
monoterapii MTX nebo adalimumab. Ve skupiné
s kombinovanou lé¢bou byla také vyznamné
zpomalena RTG progrese onemocnéni. Lécba
samotnym adalimumabem byla oproti mono-
terapii MTX Ucinnéjsi ve zpomaleni RTG zmeén,

Graf 1. Studie PREMIER, Remise (DAS 28 < 2,6)
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z pohledu klinické U¢innosti nebyl mezi obéma
skupinami signifikantnf rozdil. Unikdtni studie
PROWD (Preventiv of Work Disability) méla pro-
kazat ovlivnéni praceschopnosti nemocnych
s RA pfi kombinované lé¢bé adalimumab+
MTX oproti MTX samotnému. Studie primarne
hodnotila visechny pfipady ztraty zaméstnani,
dale hrozici ztrdtu zaméstnani v tydnu 16-56
a sekundérné parametry ucinnosti a ztratu
poctu pracovnich dni. Dle vyhodnocenf nebyl
v primdrnim parametru signifikantnf rozdil mezi
obéma skupinami v tydnu 16-56, v ukazatelich
Ucinnosti byl statisticky vyznamny rozdil ve pro-
spéch adalimumabu dosazen pouze v nékte-
rych ukazatelich. Sekundéarmi analyza vysledkd
zpracovala data jiz od tydne 0 az do tydne 56
a ukazala jiz signifikantni rozdil mezi obéma sku-
pinami v primarnich cflech ztrata prace/hrozici
ztrata prace (38).

Davkovani
40mg adalimumabu s.c. jednou za 2 tydny.

2.3 Etanercept

Jinou cestou blokady TNF je jeho neutraliza-
ce solubilnim receptorem. Etanercept je takovy
geneticky manipulovany solubilni receptor pro
TNF alfa. Jedna se o molekulu, kterd obsahu-
je dvé extraceluldrni domény TNF receptoru
(TNF-R p75), pfipojené na Fc ¢ast lidského
IG1 (18).

Farmakokinetika

Po subkutdnnim podani etanerceptu (zpra-
vidla 25mg 2x tydné) je maximalni plazmatické
hladiny (1,1 mg/l) dosazeno primérné po 69 ho-
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dinach. Prdmérnd maximalni plazmaticka kon-
centrace pfi dlouhodobém podavani etaner-
ceptu se pohybuje okolo 2,4 mg/I. Biologicka
dostupnost po s. ¢ podani je 58%, distribucnf
objem Vd 171/kg, polocas eliminace t, , = 102 ho-
din. Clearance 0,161/hod. Komplex etanercept-
TNF alfa je stépen proteolytickymi enzymy, re-
zidua jsou eliminovana Zlu¢i a moci (19).

Farmakodynamika

Na zvifecim modelu etanercept snizoval
incidenci a tiZi kolagenem indukované artritidy.
U pacientd s RA terapie etanerceptem vede
k redukci poctl CD-3+ bunék (zralé T lymfocyty)
a CD38 B lymfocytl (plazmatické bunky) hla-
din IL-6, matrixovych metaloproteinaz - MMP-1
a MMP-3, snizuje expresi IL-13. Dlouhodoba
|é¢ba etanerceptem snizuje hladinu TNF-a
all-1 (18, 19).

Klinicka uc¢innost

Klinickd ucinnost Ié¢by etanerceptem byla
dokumentovana ve studiich s pacienty s ak-
tivni artritidou nereagujici na lécbu predcho-
zimi DMARDs i ¢asnou revmatoidni artritidou.
Weinbalttova studie z r. 1999 odpovédéla
na otdzku, zda pacienti lé¢enf pro RA metotrexa-
tem budou reagovat na pfidanf etanerceptu
k stavajici terapii v porovnani's témi, kteff budou
uZivat pouze metotrexat a placebo. Po 24 tyd-
nech terapie doséhlo ACR 20 kritérii ve sku-
piné pacientl s kombinovanou lé¢bou 71 %
pacientll oproti 27 % pacientd na metotrexatu.
Obdobné vyznélo i dalsi podobné koncipova-
né klinické sledovani, kde byl etanercept nebo
placebo pfidavén do terapie pacientdm s RA,



Graf 2. TEMPO: zmény celkového Sharp skore za 3 roky
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Tabulka 5. Studie ERA: dvouletd data

Enbrel 25mg 2x tydné MTX P
ACR 20 respondefi 72% 59% 0,005
Pacienti, kteff vykazali zlepsenf kvalty zivota (HAQ) 55% 37% < 0,001

jejichz onemocnéni nereagovalo na bézné
DMARDs (antimalarika, injekéni zlato, azathio-
prin, D-penicilamin, MTX) (8, 19).

Efekt etanerceptu u pacientd s ¢asnou rev-
matoidnf artritidou porovnavala studie ERA. Tato
studie zahrnovala 632 pacientd, kteff nikdy ne-
byli lé¢eni MTX. Pouzity byly davky v rozmezf
10-25mg etanercerceptu 2x tydné, primérna
ddvka metotrexatu byla 19 mg. Primérna délka
lécby byla 17,3 mésice.

Ve skupiné etanerceptem léc¢enych pacient(
se jejich odpovéd na lé¢bu, hodnocend opét
podle ACR, ve srovnani s [éCenymi metotrexatem
rychleji zlepsovala. Signifikantné vice pacientd
doséhlo béhem prvnich 6 mésicl zlepseni klinic-
kého skore 0 209%, 50 %, piipadné 70% a indexu
HAQ. Ovlivnéna byla i RTG progrese onemoc-
néni — 72 % pacientd lé¢enych etanerceptem
(@ u 60% lécenych metotrexdtem) nevykazalo
7adnou progresi kloubniho poskozeni. Ve sku-
piné lé¢ené etanerceptem bylo zaznamenéno
méné nezadoucich ucinkd (20). Po roce pokra-
¢ovalo 512 pacientd v open label fazi této studie.
Diky tomu jsou k dispozici i dvouletd data, kterd
potvrdila setrvaly Uc¢inek etanerceptu, ACR 20
odpovédi dosahlo signifikantné vice pacientl

v etanerceptové vétvi studie. Tito nemocni vy-
kazovali i pomalejsi RTG progresi onemocnéenf
a lécba byla Iépe tolerovana (tabulka 5) (21).

Vyznamné jsou tfileté vysledky studie
TEMPO (ETA + MTX vs. MTX monoterapie vs.
ETA monoterapie, 682 pacientl), které potvrdily
lepsi Ucinnost kombinace etanercemta MTX
oproti monoterapii MTX/ETA ve smyslu indukce
remise/snizenf aktivity onemocnéni, zpomaleni
az zastavy RTG progrese a zlepseni funkenich
schopnosti. Pacienti, ktefi dokoncili treti rok
lécby byli zafazeni do oteviené faze. Pacient,
ktefi uzivali kombinovanou lé¢bu jiz béhem
zaslepené faze studie méli nizsi aktivitu onemoc-
néni. Nejvetsi efekt terapie byl v oteviené fazi
pozorovan u pacientl s pridanym ETA k terapii
metotrexatem. Zlepseni, i kdyz nevyznamné,
bylo patrno i u pacientd, kterym byl k ETA pri-
dan MTX.

Vyborné vysledky novéjsi rozsahlé studie
COMET potvrdily vhodnost konceptu ¢asné
agresivni 1é¢by RA. Primdrnim cilem této stu-
die bylo dosazeni remise onemocnéni u 542
pacientd s ¢asnou RA, dosud nelécenych me-
totrexatem. Délka onemocnéni se pohybovala
v rozmezf 3-24 mésice, testovana byla kombi-

Mezioborové prehledy

nate etanercept + MTX proti monoterapii MTX.
Primarniho cfle bylo dosazeno u 50 % pacientd
s kombinovanou strategif oproti 28 % pacientdm
lé¢enych monoterapii MTX. RTG progrese byla
zastavena u 80 % pacientd vs. kombinovanou
lé¢bou oproti 59% pacientl s MTX.

Davkovani
Etanercept je poddvan subkutdnné v ddvce
50mg 1x tydné.

2.4 Anti TNF terapie: zavér
Biologicka Iécba protildtkami zamérend proti

TNFa v kombinaci s metotrexatem predstavuje

momentalné velmi efektivnizplsob terapeutické

intervence u pacientl s revmatoidni artritidou.

Tato 1é¢ba méla zasadni vliv na strategii a cile

lécby RA a ukdzala se jako ucinna u 70-80% pa-

cientd, kteff neodpovidali na konvencni [é¢bu.

Prindsejl vyrazny symptomaticky i chorobu mo-

difikujicf efekt (v¢etné moznosti dosazeni remise

nebo nizké aktivity onemocnéni) s vyraznym
zpomalenim rentgenové progrese onemocnéni

a odpovidajicimi zménami v kvalité Zivota pa-

cientl s RA. Pfes viechny rozdily, neni prokazéno,

Ze by néktery z vyse uvedenych prepardtl co

do Ucinnosti vyrazné prevysoval ostatni. Dobrou

nebo velmi dobrou odpovéd na lé¢nu anti TNF

a Ize ocekdvat u 60% pacientd. Chybéjici nebo

nedostate¢né odpoved na prvni anti TNF a pre-

dikuje nizkou nebo Zddnou odpoved na prepa-
raty této tiidy, horsi odpoved Ize rovnéz ocekavat

u pacientl se selhanim nékolika konvencnich

chorobu modifikujicich 1ékd a u pacient( starsich

65 let. Po vysazenf anti-TNF terapie dochazi vét-

sinou k relapsu onemocnéni. Pretrvavan( remise

po vysazenfanti-TNF byva zaznamenano jen u né-
kterych nemocnych, kteff byli [é¢eni touto terapif
velmi ¢asné. Pacienti s relapsem, u kterych byl

v minulosti ukoncen preparét, ktery ved| k remisi,

by nejdrive méli byt léceni timto lékem.

Léky blokujici TNF jsou indikovany u pacien-
td s RA:

1. Kteff nedostatecné odpovidaji na Iécbu
metotrexdtem a v pfipadé jeho intolerance
¢i pri kontraindikacich tak na terapii leflu-
nomidem nebo sulfasalazinem. Tyto Iéky
by mély byt podavany v dostatecné davce
a po dostatecné dlouhou dobu (6 mésica),
pokud jsou tolerovany.

2. Aktivita choroby musi byt hodnocena jako
vysokd (pomoci DAS28 skére > 5,1).

3. Latky blokujici TNF mohou byt pfidany
k MTX, pfipadné k jinému bazalnimu léku,
¢i pouzity samostatné. Doporucend je kom-
binace s MTX ve vsech pfipadech, pokud je
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MTX tolerovan. Infliximab by mél byt poda-
van pouze soucasne s MTX.

4. Lécba preparaty blokujicimi TNF by méla
vést kvyznamnému zlepseni. To by mélo byt
dokumentovano poklesem aktivity (pokles
DAS28 alespori o > 1,2) béhem 12 tydn(
lé¢by a toto zlepSeni by mélo byt udrzova-
no béhem nasledujici terapie s kontrolami
vintervalu 8 tydn(.

5. Vpfipadé dosazeni remise ¢i dobré klinické
odpovédi je doporuceno zvézit snizeni nebo
postupné vynechani davky glukokortikoidd,
pokud je pacient uziva (23, 37).

Zatazeni pacientl s biologickou lé¢bou
do registrd je jednozna¢né doporucovano, v CR
byl pfi Ceské revmatologické spole¢nosti vytvo-
fen registr s akronymem ATTRA (@nti-TNF terapie
revmatoidni artritidy) a je spravovan Centrem
biostatistiky a analyz Masarykovy univerzity
v Brné (37).

3. Ostatni biologické léky
3.1 Monoklonalni protilatky
proti B lymfocytam

Rituximab (Mabthera®) je chimérické IgG 1
monoklondlnf protildtka proti antigenu CD-20,
ktery je pfitomen na pre B lymfocytech a ma-
turovanych B lymfocytech, nikoliv na plazma-
tickych bunkach. Lé¢ba rituximabem vede k de-
pleci bunék exprimujicich CD -20 mechanizmy
zahrnujici komplementem mediovanou lyzu,
na protildtkdch zavislou buné¢nou cytotoxicitu
a indukci apoptoptézy. Rituximab byl inicidlné
schvalen pro Ié¢bu non Hodgkinského lymfomu
v 1. 1997 a pozdéji byl schvalen (FDA, EMEA)
i k pouziti v Ié¢bé aktivni RA, u kterych selhala
[é¢ba nejméné jednim TNF blokujicim lékem.

Farmakokinetika

U pacientl s RA, po podani dvou davek
rituximabu (2 1000 mg) je maximalnf plazm.
koncentrace 370 ug/ml, distribu¢ni objem Vd
v ustaleném stavu 4,3 1/kg (intravaskul. distribu-
ce), clerarance 0,0011/hod, termindlni polocas
eliminace po druhé dévce je 19 dni.

Klinicka ucinnost

Klinicka ucinnost rituximabu byla potvrzena
v inicidInich studiich I. faze a nadsledné ve st.
Il a lll. faze v kombinaci s MTX nebo cyklofos-
famidem (28). Studie DANCER (29) prokézala
Ucinnost terapie rituximabem v ddvce 500 mg
nebo 1000mg v den 1a 15, IV kortikoidy u pa-
cientl s aktivnf RA pres lé¢bu MTX. Zafazeno
bylo i 31% pacientd s pfedchozim selhdnim

Tabulka 6. Studie REFLEX (30)

Lécba (n) ACR 20 ACR 50 ACR 70
Rituximab (298) 51 %* 27 %* 12 %*
Placebo (201) 18% 59% 1%

*p<0,001 vs placebo

anti TNF a terapif. Lé¢ba rituximabem byla sta-
tisticky signifikantné ucinna oproti placebu,
rozdil mezi jednotlivymi davkami rituximabu
byl nesignifikantni, pfi pouziti vyssi davky byl za-
znamenan vyssi pocet remisi. Podani kortikoid(
déle neovlivnilo efektivitu terapie. Studie REFLEX
byla zaméfena pIné na skupinu pacientd s pred-
chozim selhanim anti TNF a terapie. Pacienti
dostévali 1000 mg rituximabu v den 1 a 15 nebo
placebo. Vysledky shrnuje tabulka 6.
Subanalyza dat z této studie prokazala, ze kli-
nickd odpovéd je vyssi u RF pozitivnich pacientd
a/nebo s pozitivitou protildtek anti CCP, oproti
pacientlim seronegativnim. RovnéZ byl zazna-
mendn signifikantni efekt rituximabu na RTG
progresi onemocnéni, nezavisle na klin. efektu.
Rituximab je na zékladé provedenych studiif
od roku 2007 schvélen k pro lé¢bu RA refrakterni
nejméné k jednomu inhibitoru TNF alfa.

Davkovani
Podava se v davce 1g intravendzné v kombi-

naci s MTX dvakrat v odstupu dvou tydn( a poté

se lé¢ba opakuje nejdrive za 6 mésicl (23).
Podanf rituximabu je dle doporucenych po-

stupd CRS indikovéno:

1. Pokud ma nemocny neadekvéatni odpoved
na lé¢bu pomoci blokady TNF (selhani 1écby,
nezédouci Ucinky). Za vyjimecnych okolnostf
mUze byt zvazena terapie rituximabem pred
TNF blokadou, pokud jsou jasné kontraindika-
ce anti-TNF |é¢by, a zejména tehdy, kdyZ ma
pacient vanamnéze B lymfocytarni lymfom.

2. Aktivita choroby by méla byt hodnocena
jako vysoka.

3. Lécba je podavana v kombinaci s MTX.

U pacientd, kteff inicidlné zareagovali na lé¢-
bu a vykaZi opét zhorseni nemoci mize
byt zvdzeno opakovani [é¢by. To je mozné
nejdfive po 24 tydnech od predchozi [é¢by
rituximabem. Davkovaci schéma je stejné.

5. Kredukdi frekvence a zavaznosti infuznich
reakci se doporucuje podavat 100mg i.v.
metylprednizolonu 30 minut pred infuzi
rituximabu (23).

Pokud pacient uzival enatebrcept nebo ada-
limumab, je doporuc¢ovana 4 tydenni wash out
perioda pfed zahdjenim Iécby rituximabem, v pfi-
padé pfedchozi terapie infliximabem 8 tydnd.
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3.2 Inhibice aktivace T lymfocyta
Ovlivnénfaktivace T lymfocytl je jiz dlouho-
dobé prostiedkem ovlivnénf aktivity RA. T lym-
synovium. T lymfocyty jsou nejcastéji typu Th-1
(produkuji IL-2, interferon gamma) a Th 17 (pro-
dukuji prozénétlivy IL-17), tato burky aktivuji
B lymfocyty, makrofagy, fibroblasty a osteoklas-
ty. Samotné T bunky jsou aktivovany prezento-
vanym antigenem a ddle i druhym (kostimulac-
nim) signalem. Pfi kostimulaci dochdzf k interakci
CD80/86 s CD28 znakem na T lymfocytech.
Abatacept (Orencia’) je solubilni, rekombinat-
ni fuzni protein, sloZzeny z extracelularni ¢asti lid-
ského CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymfocyte Associated
Antigen-4) a modifikovaného Fc fragmentu lid-
ského IgG-1. Molekula CTLA-4 md vysokou afinitu
ke kostimulacnim molekuldm antigen prezentu-
jicich bunék (CD80/86) a zablokuje pfirozenou
cestu kostimulace CD80/86-CD28. Vysledkem je
chybéni aktivace T lymfocytl. PouZiti abataceptu
klécbé RA bylo v Evropé schvaleno vr. 2007, lé¢ba
je vyhrazena pro pacienty refrakterni alespori
jednomu inhibitoru TNF-alfa. V USA je mozno
abatacept uzit i jako prvni biologicky lék.

Farmakokinetika

Po jednorazové intravendzni infuzi jsou
prdmérné maximalnf plazmatické koncentrace
v rozmezi 292-295 pug/ml, biologicky polocas eli-
minace se pohybuje mezi 13-17 dny, ustaleného
stavu je pfi opakovaném podanfi infuzi v davce
10mg/kg dosazeno béhem 60 dn.

Kdispozici jsou vysledky studifl. a Il. faze a da-
le studif faze Il AIM, ATTAIN, ASSURE a ATEST.
V soucasné dobé jsou k dispozici 5letd data
z dlouhodobé oteviené faze studie AIM, kterd
potvrzuje dlouhodobé dobrou odpovéd na é¢-
bu abataceptem u pacientd s nedostate¢nou
odpovédi na metotrexat. Pri lé¢bé abataceptem
je patrno setrvalé zlepseni klinickych parametrd
onemocnéni s 30% remisi a 50% pacientd s niz-
kou aktivitou onemocneéni. Dale je dokumento-
vana zvysujici se inhibice strukturdnf progrese
onemocnéni, celkové je 50% pacientl bez RTG
progrese! Pocet pacientt setrvavajicich na lécbé
zUstava vysoky (72,4 % pacientl). Studie ATTAIN
(31) randomizovala pacienty se selhdnim pfedcho-
zi 1é¢by anti TNF-alfa k 1é¢bé abataceptem a MTX
nebo placebem a MTX. Pacienti v aktivné lé¢ené



skupiné vykazovali signifikantné lepsi vysledky
oproti placebové vétvi ve vsech klin. ukazate-
lich v¢etné klinické remise (10% vs. 1%, P < 0,05).
Studie ATTEST (32) prokézala srovnatelnou ucin-
nost abataceptu a infliximabu u pacientd s ne-
dostate¢nou odpovédi na terapii metotrexatem.
Zmeény v DAS skore byly stejné pro abatacept ain-
fliximab v den 197 ale vy33i po roce 1é¢by. Podle
hodnoceni podle ACR 50 a 70 nebyl mezi obéma
skupinami rozdil. Ve skupiné [é¢ené infliximabem
bylo proporcionélné vice zavaznych nezadoucich
Ucinkd (SAE) a prerusent lé¢by pro SAE.

Davkovani
Pfiblizné 10 mg/kg v intravenodzni infuzi,

prvni 3 davky v 14dennich intervalech, déle

4 tydny.

Abatacept je indikovan u:

1. Dospélych pacientl s vysoce aktivni RA,
kteff neméli dostate¢nou odpovéd na lécbu
jednim ¢i vice TNFa antagonisty.

2. Lékje mozno nasadit okamzité po ukoncent
anti TNFa lé¢by bez wash out periody (33).

3. Abatacept by mél byt podavan v kombinaci
s MTX (23).

3.3 Blokada receptoru pro interleukin-6

Interleukin-6 (IL-6) predstavuje pleiotropni
cytokin, ktery je schopen aktivovat T a B lymfo-
cyty, makrofagy, osteoklasty a indukovat tvorbu
reaktant( akutni faze v jatrech.

Tocilizumab je humanizovana monoklonalnf
protildtka proti receptoru pro IL-6. V soucasné
dobeé probihaji studie lll. faze klinického zkouseni
s velmi slibnym vysledkem. Podobné jako ostatni
biologické léky je tocilizumab schopen vyznamné
snizit aktivitu onemocnéni a pfiznaky artritidy,
zpomalit RTG progresi a zlepsit funkéni schopnosti
a kvalitu Zivota nemocnych s RA (34). V nasich
podminkach jsou s touto latkou zatim zkusenosti
pouze v rdamci klinického zkouseni faze Il. a lll.
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