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• Proliferace synoviálních 
buněk

• Infiltrace T a B lymfocyty, 
PB, Mø, F, NK, DC, EC, …

• Novotvorba cév a jejich 
zvýšená propustnost

• Sekrece cytokinů, 
autoprotilátek, MMP

• Destrukce chrupavky 
a kosti

• Náhrada fibrózních tkání
• Ankylóza

Revmatoidní artritida

Kost

Normální 
kloub

Revmatoidní 
artritida

Smolen JS, et al. Nat Rev Dis Primers 2018;4:18001. 

Chrupavka



Imunoterapie revmatoidní artritidy

Antigen prezentující buňka (APC)

Osteoklast (při přílišné stimulaci 

odbourává kost v kloubu a ničí ji)

Th1

Th0

Synoviální buňka (může být 

abnormálně stimulovaná k nadměrné tvorbě 
cytokinů)

Makrofág 
(vytváří cytokiny podporující zánět)

TNF
IL-1

IL-6

IL-1, IL-6, 
TNF

TNF inhibitory – infliximab, 

etanercept, adalimumab, certolizumab, 
golimumab (neutralizují TNF)

Anakinra
(tlumí účinek IL-1, na léčbu 

dospělé RA se skoro nepoužívá)

IL-6 inhibitory – tocilizumab, 
sarilumab

(blokují receptor pro IL-6, a nedovolí tak účinek IL-6, 
který je vysoce prozánětlivým cytokinem)

abatacept (blokuje kostimulaci mezi APC a T lymfocytem)

inhibitory janus kináz
(tlumí enzymy v buňce – JAK kinázy; zabrání 

aktivaci zánětlivé buňky)

B lymfocyt

rituximab
(eliminuje B lymfocyty a snižuje tvorbu autoprotilátek)

CD80/86

CD20 CD19

T lymfocyt 

Pomocný T lymfocyt
pomoc

pomoc
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Formy biologických léků



Léčba revmatoidní artritidy od roku 1998 
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Centrální role TNF-alfa u RA synovitidy

Brennan F et al. Lancet 1989,ii:244-7. 



První podání anti-TNF nemocným s RA



Opakovaná léčba infliximabem je účinná

Elliott MJ  et al. Lancet 1994;344:1125-7



ACR 20 v ATTRACT po 52 a 102 týdnech
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* p<0,05 vs. doporučovaná dávka
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ATTRACT
průměrná hodnota změny Sharpova skóre
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MTX samostatně

MTX+3 mg/kg 8 týdnů

MTX+všechna dávkování 

MTX
12,6 ± 20

3mg/8 týdnů
1,0 ± 7,1

3mg/4 týdny
1,0 ±11,7

10 mg/8 týdnů
1,1 ±4,9

10 mg/4 týdny
-0,42 ± 6,1

Lipsky PE et al. N Engl J Med  2000;343:1594-602.   Maini RN et al. Arthritis Rheum 2004;50:1051-1065.



Weinblatt ME, et al. N Engl J Med 1999;340(4):253-9.

Základní klinické hodnocení s etanerceptem



Etanercept jako monoterapie – 6 měsíční studie u RA
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Moreland LW et al. Ann Intern Med 1999;130:478-86.
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Je rozdíl mezi biologickými léky v účinnosti?

Smolen J. S., et al. Nat Rev Dis Primers 2018.  

Procento splňujících zlepšení podle ACR70

abatacept TNFi tocilizumab rituximab tofacitinib baricitinib



Je rozdíl mezi biologickými léky v účinnosti?

Smolen J. S., Aletaha D. Nat Rev Rheumatol 2015; 11 (5): 276–89.

Funkční odpověď v klinických hodnoceních 

abataceptTNFi tocilizumab rituximab



Odpověď na ADA + MTX u různých populací pacientů

Smolen J. S., Aletaha D. Nat Rev Rheumatol 2015; 11 (5): 276–89.



Efekt léčby u pacientů neodpovídajících na TNFi
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Pacienti primárně neodpovídající na první TNFi reagují na okamžitou změnu léku ve 12. týdnu léčby
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Změna na ADA

Neodpovídající na ADA
Změna na CZP

40/65 33/57

% pacientů s DAS28 (FW) ≤ 3,2 nebo DAS28 (FW) snížení ≥ 1,2 bodu po
změně (po 12 týdnech, celkově ve 24. týdnu hodnocení)

Smolen J. S. et al. Lancet 2016; 388 (10061): 2763–2774. 

EXXELERATE



• Obecně nejsou důkazy pro přednostní 
užití některého TNFi. Některé 
metaanalýzy v minulosti ukazovaly nižší 
frekvenci odpovědi při léčbě IFX ve 
srovnání s ADA a ETA.

• Transplacentární přenos
– CZP – ETA – další MP

• Riziko TB
– ETA – MP

• Mírné odlišnosti v imunogenicitě
• Kombinace s MTX (IFX, RTX, GOL, ABA)
• Frekvence dávkování, cesta podání

Furst D. et al. Updated consensus statement on biological agents for the treatment of rheumatic diseases. Ann Rheum Dis 2013; 72: ii2–ii34. Hazes J. M. W. et al. Rheumatol 2011; 50: 1955–68, Roopenian D. C., Akilesh
S. Nat Rev Immunol 2007; 7: 715–25, Malek A. et al. Am J Reprod Immunol 1996; 36 (5): 248–55. According to Østensen M. Götestam Skorpen C. Ann Rheum Dis. 2016 May; 75 (5): 795–810. Berthelsen B. G. et al. 
Rheumatology (Oxford). 2010; 49 (11): 2225–7.

Je rozdíl mezi anti-TNF léky?

TNFi Hladiny ve 
fetální/pupečníkové krvi 

monoklonální protilátky > 100 %

etanercept asi 30 %

certolizumab pegol 1,66–8,8 %



Emery P. et al. N Engl J Med 2014; 371: 1781–92.

P=0,009

P<0,001

Redukce biologické léčby - studie PRIZE 

RA s trváním méně než 
12 měsíců (průměr 6–7), 
naivní na MTX

Etanercept 50 mg + MTX po 
dobu 52 týdnů

Pacienti s LDA (DAS28 ≤ 3,2) 
v týdnu 39 a v remisi (DAS28
< 2,6) v týdnu 52 byli 
randomizováni do 3 skupin:
1) MTX+ETA 25 mg
2) MTX+placebo
3) Placebo+placebo



Souhrn

• Biologika jsou zásadním pokrokem léčby RA.

• Navodí přibližně podobnou frekvenci zlepšených nemocných.

• Mají některé vlastnosti, které je odlišují, zejména z hlediska 

bezpečnosti léčby.

• Jsou vypracována doporučení, která stanoví, v jaké fázi mají 

být biologika nasazena a jak postupovat při nutných korekcích.

• Nástup biosimilárních léků vyústil v lepší dostupnost terapie.

• Detrakce léčby je v některých případech možná.


