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nZdravi je natolik nejisty
stav, Ze ndm neumoziriuje
predpovidat nic dobrého,”
fekl nositel Nobelovy ceny
za literaturu z roku 1947
André Gide (1869-1951).
Na nasem kontinenté se vy-
skytuje 5 000 az-6 000 vzdc-
nych chorob (tedy takovych,
jimiz trpi 5z 10 000 obyvatel
Evropy) prozkoumanych Své-
tovou zdravotnickou organi-
zaci. Revmatoidni artritida
vsak bohuzel vzdcnou neni,
a pritom je to onemocnéni,

jeZ je ze své povahy u kazdého
Jjednotlivého pacienta obtizné

Iécitelné. Rigidni pouzivdni
standardnich lé¢ebnych
postupli Iécbé revmatoidni
artritidy velmi ublizilo.
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Jako vzdy definuji chorobu z eti-
opatogenetického a biologického
pohledu a doporucuji nejlepsi do-
plikovy terapeuticky postup. Vérim,
Ze navrhovany postup bude uzite¢-
ny jak lékardm, tak i pacientdim.

Revmatoidni artritida (RA) je z&-
nétlivé autoimunitni onemocnéni
s velkym rozsifenim ve svétové po-
pulaci (obrazek 1) a multifaktorialni
etiologii (obrazek 2). Jedinci s hap-
lotypem ATA (nizké fyziologickd kon-
cytokin secernovany Th2 burikami)
maji pro toto onemocnéni genetické
dispozice. Zac¢iname stéle Iépe rozu-
mét patofyziologickym mechanis-
mUm vzniku RA (Cutolo and Straub,
2001; Cutolo et al, 2002; Betterelli
et al, 2007), diky ¢emuz se podarilo
vyvinout skupinu farmak znamych
pod zkratkou DMARDs (disease
modifying antirheumatic drugs -
chorobu modifikujici antirevmatické
léky). Navzdory plvodnimu zadméru,
kvdli némuz byly tyto Iéky vytvore-
ny a uvedeny na trh a podle které-
ho mély predstavovat modifikdtory
imunitni odpovédi sensu stricto (Kal-
den, 1998), jsou to ve skute¢nosti ur-
¢ité ,vysoce cilené a specifické” proti-
zanétlivé léky (Cutolo, 2004).
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obr. 2

Konkrétné se jednd o blokatory
TNF-a (infliximab je monoklondlni
protilatka proti TNF-q, adalimumab
je humanizovana monoklondini pro-
tildtka proti TNF-a a etanercept je
antagonista receptoru pro TNF-a),
a blokatory IL-1 (anakinra je anta-
gonista receptorl pro IL-1 — rekom-
binantnf IL-R2) a IL-6 (tocilizumab je
humanizovand monoklonalni proti-
latka, antagonista receptord pro IL-
6). Pouziti monoklondlni protilatky
anti-CD28 v [é¢bé RA mélo velmi
dramatické klinické ddsledky a oka-
mzité se od néj opustilo.

VSechny uvedené léky vlastné
plsobi jako inhibitory aktivity
nejsilnéjsSich prozanétlivych cy-
tokint (v klesajicim poradi TNF-q,
IL-1, IL-12). Mechanismy jejich pU-
sobeni jsou rdzné a maji dobré te-
rapeutické Ucinky na RA (Nandi et
al,, 2008), ne vzdy vsak bohuzel také
na pacienty. Vsichni léceni trpf vy-
raznymi nezadoucimi ucinky, nékdy
velmi zavaznymi: Scheinfeldlv pre-
hled zahrnuje pfiblizné 150 publika-
cf a uvadi pripady vzniku lymfomu,
mnohocetného  myelomu, mést-
navého srde¢niho selhani, demye-
linizacniho onemocnéni, invazivni
plisnové infekce, infekce zplsobené

obr. 1: Revmatoidni artritida
- rozsifovdni interfalangedl-
nich a metakarpofalangedl-
nich lézi (A—D). Revmatickd
choroba obecné nezasahuje
pouze pdteini klouby. Nejcas-
téjsimi lokalizacemi revma-
toidni artritidy jsou zdpéstni
klouby, ruce, lokty, kolena, ra-
mena a kotniky.
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dalsimi oportunnimi patogeny a exacerbace
TBC. Autor pise, ze ,ve spoluprdci s riznymi
specialisty je treba velmi peclivé zvdZzit rizika!

Potvrzuji jeho slova v jedné své publikaci
(Milani, 2010): ,Lécebnd intervence prostied-
nictvim pouze jednoho selektivniho mecha-
nismu je sice teoreticky v porddku, nenabizi
vsak moznost ptisobeni na celou komplexni sit,
jehoz cilem je vyrovndni plisobeni vice faktord.
Vysledek jejich pusobeni je dosaZitelny a ob-
vykle i dosazeny prostiednictvim synergické
spoluprdce bunék s riznym pusobenim, jako
jsou napr. imunokompetentni buriky, v rizném
case, vsechny vsak zamérené na neutralizaci
ne-jd ¢i modifikovaného jd, a proto nepozna-
telného a nepoznaného!’

Toto tvrzeni se ukézalo jako pravdivé:
po pocate¢nim nadseni z moznosti vyuzit
novych ,biologickych” (sic!) molekul — jak se
bohuzel chybné definuji - lékari dobre zvazili
biologicka rizika a pfinosy blokatorl proza-
nétlivych cytokind ve farmakologickych dav-
kach, nebot:

+ nelze doporucit Uplné zablokovéni byt je-

diného cytokinu;

nejsou vzdy Gcinné;

+ maji zdvazné nezadouci ucinky;

+ jsou potencidlné nebezpecné/velmi
nebezpecné.

Nakonec se proto vratili k predepisovéni
kortikosteroidd a pfipravkd jako methotrexdt,
cyklosporin A, leflunomid, sulfasalazin apod.
(srov. Breedveld and Dayer, 2000; Cutolo and
Traub, 2001). Ovsem i tyto pfipravky mivaji
nezadouci vedlejsi Ucinky, také proto, ze se
predepisuji v kombinaci, takze Iékafi casto
musi terapii ¢i dadvkovéani upravovat (snizovat
davky) a hledat kompromis mezi pfijatelnou
lé¢bou onemocnéni a velmi variabilni reakcf
organismu konkrétnich pacientd. Velmi ¢asto
neni jednoduché pfizpUsobit l1é¢ebné proto-
koly — nezbytné v rdmci vyzkumu - kazdoden-
ni klinické praxi.

Dnes vime, Ze revmatoidni artritida je
onemocnéni pochdzejici ze $patné regulace
T-lymfocytl a ze dobry biologicky prostfe-

stimuluje Tho stimuluje
Th1 Th2
= INF- y IL-4
IL-12
obr. 3 inhibuje T

dek pro zajisténi optimalni funkce imunitniho
systému spocivé v nastoleni rovnovahy mezi
bunéc¢nou (Th1) a humoralni (Th2) imunitou
(obrazek 3).

Hyperexprese jedné slozky imunitniho
systému_inhibuje slozku_druhou. Prosim

Ctendre, aby mél tento jednoduchy poznatek
neustale na paméti, pomdze mu to spravné
pochopit nasledujici vyklad.

V piipadé revmatoidni artritidy, jez
predstavuje onemocnéni s multifaktoridIni
etiologif, dochazi k hyperexpresi (up-re-

10, TGF-B) s inhibi¢nim plsobenim na IL-1Ra
dokézi jen velmi zfidka vratit obé strany imu-
nitni véhy do rovnovazné polohy, takze zanét-
livé onemocnéni propukd a dale se rozviji.

Na systémové urovni prispiva IL-1 ke vzni-
ku Unavy spojené s anemif z nedostatku zele-
za zpUsobené pretizenim hepatocytl, difuzni
myalgie, horecky, deprese apod. (srov. Milani,
2007). Tento vyrazny prozanétlivy Gcinek IL-1
spociva v plsobeni na aktivaci gend pro COX-
2 a syntézu oxidu dusnatého (NO), coz poslé-
ze vede k vytvéareni prostaglandinu E2 (PGE2)
(obrazek 5).
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- hlavni zucastnené cytokiny -

IL-1 (+++)
TNF o (+++)
IL-12 (+++)
IL-6 (++)
IL-2 (++)
IL-15 (+)

obr. 4

IL-10 ()
TGF f ()
IL-4 ()
IL-9

Pozndmka: pokud md jedna miska vdhy Th1/Th2 vétsi,,hmotnost” neZ druhd (cyto-
kiny této misky jsou hyperexprimovdny), méla by zfejmé byt zndzornéna nize nez ta
druhd. Abychom se vsak vyhnuli moznym omylim, zapamatujme si: miska vyse —
cytokiny misky jsou hyperexprimovdny = up-regulovdny.

gulaci) cytokin Th1 misky vah [IL-1, TNF-a
(secernované monocyty/makrofagy) a IL-12:
+++; 16, IL-2 a IL-8 (chemokin): ++; IL-15:
+] na lokélni (klouby a periartikuldrni tkdné)
a systémové Urovni (obrazek 4). Koncentrace
téchto cytokint je vyssi (up-regulace) v pfipa-
dé horsiho klinického obrazu a v zénétlivych
fazich chronickych forem choroby.

Dinarello (2002) prokéazal, Zze prozanétliva
aktivita IL-1 souvisi také s aktivaci adheznich
molekul (VCAM-1 a ICAM-1). Na lokaIni Grovni
prispiva IL-1 ke vzniku artralgif, laxnosti vazi-
vového aparatu, svalové atrofii, a prfedevsim
k destrukci kosti a chrupavek (Clifton and
Bingham, 2002).

Goldbing (2000) ukazuje, ze pfi revma-
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obr.7

TNF a
A
+:

+ > IL-1

toidnf artritidé je ubytek kostni tkané
(osteolyza) zplsoben hyperaktivitou
osteoklastll spojenou s apoptickou
inhibici osteoblastt (obrazek 6).
Expresi IL-1 ovliviiuje TNF-a a dalsi
faktory (obrazek 7). Nezapominej-
me, ze zanét je jediny proces probi-
hajici v tkénich, jehoz prostrednic-
tvim se organismus snazi eliminovat
kazdy exogenni a endogenni stresor.
Je to také jediny proces, obdivuhod-
nym zplsobem vytvofeny evoluci,
ktery organismus vyuziva pfi odstra-
novani disonanci vsech moznych
druhl (bakterie, viry, houby, parazi-
té, cizorodd télesa, cizorodé bunky
¢i buriky nerozpoznané jako vlastn,
nekrotické tkdné apod), tj. vsech

} osteoklasty

setkani lymfocytu s makrofagem

-+

bunécna nekréza/apoptoza

+

cizorodych objektd porusujicich ho-
meostazu organismu, tedy kazdého
agens nebezpecného ¢i potencidlné
nebezpecného pro télesnou integri-
tu ¢loveka a tim i celého druhu. Imu-
nitni systém v sobé integruje celou
fadu funkci a neni v tomto ohledu ni-
jak pozadu za nervovym systémem,
s nimz ho spojuje nejedna funkeni
podobnost (Milani, 1994).

Neni ndhodou, ze zcela typic-
kym prozénétlivym cytokinem je
pravé IL-1, jenz se v organismu na-
chéazi ve dvou formach (IL-1a a IL-
-1B), a ze existuji dva typy membra-
novych receptord pro IL-1: typ | (IL-1
R1) atyp Il (IL-1 R2). Uloha IL-1 R2 je
doposud nezndma, receptor nepre-

ndasi zadny signél a je v podstaté zce-
la neaktivni.

Viysoké hladiny IL-1B, IL-1Ra (pfi-
rozeny inhibitor receptoru pro IL-1,
jeho hladina je ale ptilis nizka na to,
aby mohla vyrazné ovlivnit fyzio-
logické pdsobeni IL-1) a rozpust-
nych forem receptoru pro IL-1 typu
I a typu Il se vzdy vyskytuji v synovi-
alni tekutiné pacient s RA (Cauli et
al, 1997).

Z toho, co jsme si fekli, vyplyva,
Ze soucasny konvencni pristup k léc-
bé revmatoidni artritidy (riskantni,
a proto lékari ¢astecné opusteny) se
soustfeduje na vytvéareni anti-TNF-a
a anti-IL-1 (blokator) latek. Nadéje
byly velké, vysledky jsou vsak nedo-
state¢né a postupy rizikové.

Lécebny pristup fyziologické
regula¢ni mediciny (FRM) k revma-
toidnf artritidé je zcela odlisny. S pfi-
hlédnutim k tomu, ze dobre fungu-
jici imunitni systém je fyziologickym
disledkem rovnovahy obou misek
Th1/Th2 véhy, se doslo k zavéru, ze
namisto snizeni hladiny up-regulo-
vanych Th1 cytokinl aplikaci inhibi-
torl Th1 (jako v pfipadé konvencni
strategie) by bylo mozno efektivnéji
dospét ke stejnému vysledku zvyse-
nim koncentrace down-regulova-
nych Th2 cytokinG. Tim organismu
vlastné poskytneme to, co postrada
- opacné pusobici cytokiny k up-
-regulovanym cytokindm, jez jsou
pficinou propuknuti choroby, a to
v koncentracich rozeznatelnych or-
ganismem, od mikromoll (107 =
miliéntiny molu) az po nanomoly
(107 = miliardtiny molu) = 108 = D8
=4CH.

Snizeni hladiny TNF-a nedosah-
neme jeho inhibici, ale obnovenim
rovnovéhy s ostatnimi cytokiny po-
davanim IL-10 (zfedéni 4CH) a TGF-3
(transformuijici rlstovy faktor, zfedénf
4CH), ¢ili vlastné podavanim Th2 cy-
tokint (TNF-a produkuji Th1 bunky).

Pro zodpovédné a Uc¢inné prede-
pisovani lécivych ptipravkl jsou zce-
la nezbytné urcité védecké poznatky.
Pro revmatoidni artritidu (1. terapeu-
ticky cyklus) plati ovlivnéni imunitni-
ho systému:

a) podéavanim cytokinG Th2 subpo-

pulace (TGF-B, IL-10, IL-4);
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b) podavanim antagonisticky plsobiciho cyto-
kinu proti Th1 (anti-IL-1).

Konkrétné:

« prvni dva mésice terapie:
GUNA-TGF BETA 1 4CH 15-20 kapek 2x
denné v9a 21 hodin
+ GUNA-Interleukin 10 (IL-10) 4CH 15-20
kapek 2x denné v 10 a 22 hodin;

+ 3.—4. meésic terapie:
GUNA-Anti IL 1 4CH 15-20 kapek 2x
denné v9a 21 hodin
+ GUNA-Interleukin 10 (I.-10) 4CH 15-20
kapek 2x denné v 10 a 22 hodin;

+ 5-6. meésic terapie:
GUNA-Anti IL-1 4CH 15-20 kapek 2x
denné v9a 21 hodin
+ Guna-Interleukin 4 (I.-4) 4CH
kapek 2x dennév 10-22 hodin.

15-20

Pfipomindm, ze pokud jde o osteolyzu
proximalniho a distalniho konce kosti tvoricich
kloub zasazeny zénétlivym procesem revma-
toidni artritidy (obrazek 9), patfi mezi cytokiny
zodpovédné za osteolyzu predevsim TNF-q, IL-
1,1L-7 a IL-17, zatimco cytokiny inhibujici osteo-
lyzu jsou IL-10, INF-y a IL-4.

V pfipadech nové ¢i relativné nedéavno
vzniklé revmatoidni artritidy (od0O nékolika mé-
sicl az po 5-6 let) je mozné osteolyze zabranit
pomoci Guna-IL 4, Guna-IL 10 a Guna-Anti
IL 1 (vSechny ve ziedéni 4CH), které se vsak
pouzivaji jiz v rdmci obecného terapeutického
planu (srov. vyse).” *dle nasi osobni zkusenosti
jako efektivni prostredek proti osteolyze proka-
zalo podavani Guna-IL 1 beta 4CH 10 kapek
2x denné + Guna-IL 7 4CH 10 kapek 2x denné
(zanétlivé Th1 cytokiny).

Viypada to jako paradox (je mi to napros-
to jasné). Presto jsme vsak v téchto pfipadech
nedosahli nejlepsich  vysledkd podéavanim
opozitnich cytokind (Th2), nybrz téch cytokinl
(Th1), které pred urcitou delsf ¢i kratsi dobou
staly za projevem symptomu osteolyzy. Pokud
bude tato zkusenost potvrzena systematickym
pozorovanim, budeme mit pred sebou zajima-
vy paradox: bylo by to, jako kdyby prostiednic-
tvim podavani fyziologickych déavek prozanét-
livych cytokinl v dobé stabilizace zanétlivych
procest a za vzniku osteolyzy doslo k,osvézeni
vzpominek” na nardst hladiny cytokinC, kte-
ré zpUsobily zdnét a stimulovaly osteoklasty
v okamziku propuknuti onemocnént, jeho roz-
voje a stabilizace.

Vime, ze IL-1 stimuluje vyménu kolagenu
a glykoproteiny, které vazou vapnik (up-regulo-
vany IL-1: osteolyza; IL-1 v normé: osteogeneze).

v akutni fazi, nikoli vsak ve fazi chronické, v niz je
Ucinngjsi IL-10 (mélo ucinny v akutni fazi). Rov-

$iv akutni fazi nez ve fazi chronické.

Je samoziejmé, ze se nemusi ani nesmi pre-
rusit probihajici klasické lé¢ba. Doporucuji snizit
déavky 1€kl 0 25 %, jakmile v prlibéhu bioregu-
la¢ni terapie (FRM) pozorujeme prvni zlepseni
klinického stavu. Kdyz se zlepsi vysledky speci-
fickych krevnich testd na revmatoidni artritidu
a symptomy se daff drzet pod kontrolou, snizime
dévkovani o 50-75%. Timto zpUsobem se vy-
razné omezuji nezadouci vedlejsi ucinky klasic-
kych |ékd a terapie se doplnuje lé¢bou Ucinnymi
lécivymi pripravky bez nezadoucich vedlejsich
Ucinkd (vysokd bezpecnost pripravkd).

Vlastni zkusenosti

V zavéru svého clanku se stru¢né zminim
o jednom ,zvl&stnim” pripadu, ktery jsem mél
moznost pozorovat pred 20 lety.V té dobé jsem
lécil lokdIni symptomy revmatoidni artritidy
podle svého vlastniho postupu: interfalangedl-
ni, metatarsofalangealni obstiiky apod. dvéma
injektabilnimi nosody (Febris wolhynica —Inje-
el forte + Brucella abortus Bang —Injeel forte),
alternativné s obstriky Cartilago suis-Injeel. Pa-
cient doplroval ambulantni Ié¢bu postupnou
autohematerapif s Echinacea comp. 1 ampule
+ Psorinoheel” N 1 ampule. Domaci terapie se
zameéfovala na detoxikaci mezenchymu, ktera
je zvI&sté ucinng, protoze revmatoidni artritida
je onemocnéni pojivové tkané/mezenchymo-
patie (Milani, 1996).

Viysledky lécby byly dobré, podporené sni-
Zenim davek klasickych 1€k, které pacientky
uzivaly, az o 50%. Prvni terapeutické Uspéchy
bylo obecné mozné pozorovat po 3—4 seze-
nich (1 x tydné) a pacientky byly spokojené,
navzdory tomu, Ze obstiiky edematické periar-
tikuldrni tkané (nékdy fibrotické) byly bolestivé.

Na vysetienf pfisla mlada zena (39 let), tr-
pici jiz od svych 15 let zvl&sté agresivni formou
revmatoidnf artritidy, tfebaze jiz mnoho let ka-
zdy den uzivala vysoké davky kortizonu a met-
hotrexatu. Revmatolog, ktery zenu Ié¢il (nejdi-
jiz ztratil veskerou nadéji, veskeré své nesporné
kompetenci a zkusenosti navzdory, ze by jeji
chorobu mohl kontrolovat, a poslal ji ke mné
na,akupunkturni sezeni”,

Pacientka se dostavila do mé ordinace a ja
ji doporucil vyse popsanou terapii. Po trech
sezenich pacientka hovorila o ,mimofradném”
zlepseni bolesti a rani ztuhlosti v kloubech.
Kontaktoval mé i sdm revmatolog, ktery ji lécil,

protoze byl velmi prekvapeny rychlym zlepse-
nim zdravotniho stavu pacientky, ta mé vsak jiz
v ordinaci nenavstivila, pouze mi oznédmila, ze
pokracovat v [é¢bé je zbytecné, protoze se citi
dobre a je spokojend s dosazenym vysledkem.
Po asi Ctyfech letech jsem pacientku vidél zno-
va, protoze se uz asi mésic citila velmi Spatné
a prala si vratit se k prerusené lokaIni terapii.
V pribéhu rozhovoru vyslo najevo, ze pred
mésicem si poprvé povsimla bilych ,nudlicek”
ve stolici, které parazitologické testy urcily jako
proglotidy Taenia saginata, vypuzené farmako-
logicky. Pacientka déle udavala, Ze od té doby,
co se na mé pred ctyfmi roky obratila kvdli lé¢-
bé, se az do vypuzeni parazita citila velmi dobre
a vyrazné omezila klasickou lé¢bu. Rovnéz vy-
sledky hematologickych testd na revmatoidnf
artritidu, které jeji ékar pravidelné vyzadoval, se
blizily normalnim hodnotdm.

Takika jako kdyby stfevni parazitéza vyléci-
la" revmatoidnf artritidu!

V té dobé nebyla rovnovéha Th1/Th2 defi-
novéna tak jako dnes. Diky sou¢asnym poznat-
km vime, ze v disledku infestace cervy fidi
ThO burika skrze IL-4 svou diferenciaci prevéazné
smérem k polarité Th2: humordlni imunita, B
bunky a eozinofily, produkce IL-3, IL-5, IL-6, IL-
10. Zvyseni hmotnosti Th2 misky vah snizuje
hmotnost Th1 misky vah, up-regulované v pri-
béhu revmatoidnf artritidy, ¢imz podobné jako
ve spojenych nddobach obnovuje rovnovahu.

Velmi rychlé (a proto podezielé) zlepseni
zdravotniho stavu pacientky béhem pouhych
tri sezeni pravdépodobné nezaviselo na mé
|é¢bé, ale na piitomnosti tasemnice v jejim or-
ganismu: opétovna léc¢ba po ctyfech letech az
do ukonceni terapie méla priznivé vysledky, mi-
moradnych vysledkd prvnich tif sezeni se vsak
doséhnout nepodafilo.

Vyskyt revmatoidni artritidy v dospélé popu-
laci v USA je dvojnésobny (2 %)(Birbaum et al,
2010) v porovnani s populaci v Asii (Subramanian
and Rohini, 2010). Asie je kontinentem, v némz
jsou infestace — rovnéz mnohocetné — z hygie-
nickych d@vod( velmi ¢asté, mozna vsak se jedna
pouze o koincidenci, nad niz je tfeba se zamyslet.

Je jasné, Ze terapie revmatoidni artritidy
nemuze spocivat v podavani vajicek tasemni-
ce, takze bychom museli volit mezi mensim ze
dvou zel — jako Schopenhauerovi dikobrazi —,
nicméné by to mohlo mit zajimavé terapeutic-
ké dlsledky.

Dva nosody, kterymi jsem po vice nez 10
let lokalné Iécil pacienty s revmatoidni art-
ritidou, ktefi pfisli do mé ordinace, se jiz déle
nevyrabéji. To vibec nevadi — v dnesni dobé
mame lécbu cytokiny.
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