i fakt, Zze u pacientd se stfednf aktivitou se Castéji dosahne cile [é¢by,
tzn. stavu nizké aktivity nebo remise, jak potvrzuji i nase posledni
vysledky z ndrodniho registru biologické 1é¢by ATTRA (6). Anti TNF
léky pUsobi rychle, robustné a dlouhodobé. Kromé symptomatického
Ucinkuy, tzn. potlaceni bolesti a ztuhlosti, zlep3uiji i funkci, kvalitu Zivota
a zpomalujf rentgenovou progresi onemocnéni (7). Lékem prvni volby
zatim v oblasti biologickych DMARDs zlstavaji anti TNF preparaty
a preparaty s jinym mechanismem uUcinku (rituximab, IL-6 inhibitory,
abatacept) zGstavajf 1éky druhé volby po selhani anti TNF. Viyjimkou
jsou situace, kdy je anti TNF nevhodny a kdy je moZné pouzit [ék dru-
hé linie jiz v linii prvni (pfikladem je situace, kdy ma pacient lymfom
vanamnéze a je vhodnéjsi aplikovat rituximab). Dlouhodobého dob-
rého efektu je dosazeno asi u 70 % pacientd, ale u 30 % neni dosazeno
cile [é¢by a mluvime o tzv. ,selhani”. Toto selhanf je bud primarni, tzn.
Ze nenf viibec dosazeno cile l1é¢by, anebo je sekundarni, kdy je sice
cile 1é¢by dosazeno, ale tento efekt je pak ztracen. Ddvodd mize byt
vice, ale jednim z nich je i tvorba protildtek proti Iéku, jinymi slovy imu-
nogenicita preparatu. Pfi selhdni 1é¢by je vhodné zménit biologicky
lék a pro tuto zménu se pouzivd v anglické literatufe a stale castéji
i v Ceské vyraz switch. Zatim nebylo jednoznacné prokézano, jestli je
Ucinnéjsi switchovat na bDMARDSs se stejnym mechanismem Ucinku,
nebo s jinym mechanismem ucinku (napfiklad po selhanfanti TNF po-
uzit IL-6 inhibitor). Jinou otdzkou strategie biologické Iécby je otdzka,
jak postupovat u pacient(, u kterych je dosazeno trvalé remise ¢i stavu
nizké aktivity. Vyrazem trvalé se mysli nejméné 6 mésicl lé¢by a nizka
aktivita nejméné pfi dvou vysetfenich vintervalu 3 mésicU. Pfi vysazeni
biologické lé¢by dochazi velmi casto ke vzplanuti aktivity, a proto se
pfilis nedoporucuje. Vyhodnéjsi strategif je asi detrakce davek, ¢imz
myslime snizeni davky ¢i prodlouzeni intervalu biologické Iécby.
Nejméné u poloviny pacientl je mozné v této strategii dlouhodobé
pokracovat a vede to ke zna¢nému usetfeni nakladd, jak napfiklad pro-
kédzal J. Zavada ve své studii z ndrodniho registru ATTRA (8). Biologicka
lé¢ba by méla byt vzdy, pokud je to mozné, podavana v kombinaci
s MTX, a u nékterych preparatl je to dokonce povinnost (infliximab,
rituximab, abatacept). Nicméné zkusenosti z evropskych registrd
ukazuji, ze asi 1/3 pacientl je na vynucené monoterapii. Ur¢ita data
ze studif signalizuji, Ze v pffpadé monoterapie je vyhodnéjsi pouzivat
inhibitory IL-6 nez anti TNF preparéty (9).

Bezpecnost biologickych léki

Dvacetiletd zkuSenost s biologickymi Iéky jiz pfinesla dostatek
bezpecnostnich dat. Zatimco zlatym standardem pro priikaz Ucinnosti
biologickych Iékd zlstavajl randomizované, placebem kontrolované
studie, v oblasti bezpecnosti jsou to pak navic data z dlouhodobych
extenzi téchto studif a pfedevsim data z registr(, kterd odrazeji zkuse-
nosti z bézné klinické praxe i neselektované populace.

Biosimilarni léky prokazaly v pfimych srovndvacich studiich s ori-
gindInimi prepardty stejnou Ucinnost i stejné bezpecnostni ukazatele.

Bezpecnost anti TNF preparat(
Globalné Ize fici, ze anti TNF preparaty jsou relativné bezpecné

a pomér ucinnost/riziko je vysoce kladny. Nicméné se mohou zfidka
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Cilené a biologickeé 1éky v 16¢bé zdnétlivych revmatickych onemocnéni

Obr. 2c. EULAR doporuceny algoritmus lécby revmatoidni artriticy 2016
Smolen J, Ann Rheum Dis 2020; 79: 685-699
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vyskytnout i zdvazné nezadouci Ucinky. Nejddlezitéjsi potencidlni rizika
pfi anti-TNF lé¢bé zahrnuji infekce, malignity, infuzni reakce nebo reakce
v misté vpichu, neurologické projevy, indukovand autoimunitni one-
mocnéni, kardiovaskularni nezadouci Ucinky, hematologické projevy
a kozni reakce, plicni, pfipadné dalsi komplikace.

Nejcastéjsi je vyskyt nezdvaznych infekci. Zdvazné infekce se
vyskytuji ve 2-4% a jsou jen mirné ¢astéjsi nez u pacientd s RA ne-
lécenych anti TNF preparaty. Castéjsi zavazné infekce jsou na kiiZi,
meékkych tkanich a kloubech. Obecné je zvysend tendence ke gra-
nulomatdéznim infekcim, jako je tuberkuldza, listeriéza a nokardioza.
Anti TNF |é¢ba je spojena s vy3sim vyskytem tuberkulézy, ktery se ale
velmi lisi podle epidemiologické situace v jednotlivych statech. Riziko
tuberkuldzy je vyssi po monoklondlnich protildtkdch proti anti TNF
nez po etanerceptu (10). Riziko vzniku tuberkulézy (at jiz reaktivace
starého procesu, nebo vznik nové) se podstatné snizilo skrinovanim
na latentni tuberkulézu. Mirné mize byt také zvysena frekvence in-
fekce herpes zoster a pravdépodobnd je zvysena frekvence chronické
infekce hepatitidou B. Proto se doporucuje pfed zahdjenim lécby
vysetfenik vyloucenf virové hepatitidy. Nejucinnéjsi prevenci infekce
je okovani a pacientlim se doporucuje pfed zahdjenim biologické
lé¢by ockovani proti pneumokoku, chfipce a u rizikovych pacientd
proti hepatitidé.

Infuzni a injekéni reakce jsou asociovany s imunogenicitou prepa-
ratu. Lokalni reakce jsou vzacné a vétsinou nevedou k nutnosti prerusit
lécbu. Zavaznéjsi infuzni reakce pfi aplikaci infliximabu se vyskytujf
v méné nez 1% pfipady, ale je nutné byt na né pfipraveni.

Ani dlouhodobd zkusenost z registrli nepotvrdila vyssi vyskyt lym-
fom{ ani vyssi vyskyt solidnich nadord. Mirné zvyseny je pouze vyskyt
melanomovych a nemelanomovych koznich nadord (11).

Pfi 1é¢bé anti TNF prepardty mohou vznikat i autoimunitni kom-
plikace a nékdy i onemocnéni, z nichz nejcastéjsi je Iéky indukovany
manifestace (12). Vyskytovat se mUze i psoridza.

Vyskyt demyelinizacnich onemocnénf je velmi vzacny, ale exis-
tujici demyeliniza¢ni onemocnénf je kontraindikaci k zahajenf Ié¢by.
Diskutovana je i kardiovaskularni bezpec¢nost anti TNF preparat(.

Anti TNF léky mohou zhorsovat kardidInf selhdvéni, a proto jsou
kontraindikovany u pacientl s NYHA 3 a 4. Na druhé strané pfi Uspésné
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