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„Prozánětlivý 

cytokin TNF-α, hraje 

klíčovou roli v rozvoji 

revmatoidní artritidy.“

S prevalencí přibližně 1% 

reprezentuje revmatoidní artritida 

(RA) výraznou společenskou zátěž. 

Jedinci mohou být postiženi té-

měř v každém věku, ale především 

v období rozkvětu života, kdy by 

měla být intenzita práce a domácí 

produktivita nejvyšší. RA neposti-

huje pouze klouby – často velmi 

agresivně – ale postihuje rovněž 

celé tělo: s postižením vnitřních or-

gánů, což nakonec vede k výrazné-

mu zkrácení jejich životnosti, pokud 

není onemocnění účinně léčeno.1 

Na podkladě takové závažné, systé-

mové a progresivní choroby je fru-

strující, že po tak dlouhou dobu pře-

trvává neúčinnost léčby. Největším 

důvodem bylo pravděpodobně 

neporozumění základním patofyzi-

ologickým procesům, které vedou 

k rozvoji tohoto onemocnění.

Inhibitory TNF

Pokrok v porozumění 

základním vědeckým mechanis-

mům, které zprostředkovávají zá-

nět u RA, vedl k objevení klíčové 

role proinflamatorního cytokinu, 

tumor nekrotizujícího faktoru alfa 

(TNF-α), který se podílí na rozvoji RA. 

Identifikace tohoto cytokinu jako po-

tenciálního terapeutického cíle vedlo 

k rychlému rozvoji biologických léků, 

které by mohly tento cytokin potla-

čit. V současné době je k dispozici 5 

schválených inhibitorů TNF-α (TNFi) 

pro použití v této indikaci: etanercept 

(Enbrel), adalimumab (Humira), infl ixi-

mab (Remicade), golimumab (Simpo-

ni) a certolizumab (Cimzia). Není po-

chyb o tom, že tyto látky jsou vysoce 

účinné, a to především v kombinaci 

s methotrexátem. Mnoho klinických 

studií prokázalo jasnou účinnost 

jak u pacientů, kteří neodpověděli 

na standardní onemocnění modifi ku-

jící antirevmatické léky (DMARDs), tak 

u nově diagnostikovaných pacientů 

v rámci úvodní léčby, u kterých byl 

prokázán vyšší účinek těchto látek.2

Rovněž není pochyb o tom, že 

tyto látky vyvolávají možné nežádou-

cí účinky. Termín „tumor nekrotizující 

faktor“ byl zvolen proto, že v labora-

torních podmínkách je tento cytokin 

schopen spontánně zabít některé 

nádorové buňky. Proto panovaly ze 

začátku obavy, že chronická inhibi-

ce TNF může vést k rozvoji nového 

nebo návratu původního nádoro-

vého onemocnění. Tento jev nebyl 

pozorován v praxi (snad se vzácnou 

výjimkou nemelanomových nádoro-

vých onemocnění kůže u některých 

jedinců). Podobně u zdravých jedinců 

je TNF-α produkován v odpovědi na 

infekci a není pochyb o tom, že chro-

nická inhibice tohoto cytokinu vede 

k nadměrnému výskytu infekcí.3 I když 

se ve většině případů jedná o snadno 

léčitelné bakteriální infekce, jsou paci-

enti užívající monoklonální protilátky 

TNFi (například infl iximab) zvláště 

ohroženi reaktivací latentní tuberku-

lózy. Tento fenomén nebyl ve stejném 

rozsahu pozorován v souvislosti s uží-

váním etanerceptu, který má výrazně 

odlišnou strukturu.

Klinické studie jsou pro schválení 

látky nezbytné z hlediska porozumění 

potenciální účinnosti nové látky a rov-

něž z hlediska hodnocení četnosti 

výskytu častých nežádoucích účinků. 

Typ pacientů zařazených do klinické 

studie nemusí nutně odpovídat typic-

kým pacientům, kteří navštěvují zdra-

votnická zařízení. Proto je nutné lépe 

porozumět používání nových léků 

v „reálném životě“. S ohledem na tuto 

skutečnost mnoho zemí vytvořilo re-

gistry pro TNFi (a samozřejmě další 

biologické látky) používané v léčbě 

revmatických onemocnění. Dobrým 

příkladem toho je Britská společnost 

pro registr biologických látek v rev-

matologii.3 Jedná se o rozsáhlý registr 

pacientů s RA, který nezahrnuje pou-

ze pacienty užívající TNFi, ale rovněž 

i kontrolní skupinu pacientů se zá-

važným onemocnění, kteří z různých 

důvodů užívají nadále standardní 

léčbu bez biologických látek. Jedná 

se o výraznou pomoc z hlediska 

rozboru potenciální role léku spíše 

než nemoci samotné. Takové registry 

mohou rovněž poskytnout důležitý 

klíč z hlediska efektivity nákladů 

přípravku v reálném životě.

Efektivita nákladů

Jako lékaři zvažujeme hodnotu 

z hlediska proporcionality nákladů 

a přínosu. Není pochyb o tom, že po-

řizovací cena TNFi je vysoká, ale musí-

me pamatovat na to, že jejich přínos 
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V současné době je k dispozici 

mnoho biologických léčivých 

přípravků k léčbě revmatoidní 

artritidy a reálné observační 
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klinické lékaře o optimálním 

používání léku s ohledem 

na maximalizaci využití 

vložených ekonomických 

prostředků.
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Klíčové body

• S prevalencí přibližně 1% reprezentuje revmatoidní artritida výraz-

nou společenskou zátěž

• Identifi kace tumor nekrotizujícího faktoru alfa jako potenciálního te-

rapeutického cíle vedla k rychlému rozvoji biologických léků, které 

potlačují cytokiny

• Pořizovací náklady jsou hlavním určovatelem celkových nákladů, ale 

potřeba navýšení dávky biologických nebo ostatních léků přispěla 

výrazně k celkovým nákladům

• Rozvoj biologicky podobných léků s potenciálem snížit alespoň čás-

tečně pořizovací náklady by mohl umožnit přístup k těmto lékům 

pacientům s časnějším onemocněním nebo s onemocněním s nižší 

aktivitou



u závažných systémových onemocnění jako RA 

je rovněž extrémně vysoký. V kontextu jakéko-

liv zdravotnické ekonomiky, kde nejsou zdroje 

neomezené, je často nutné učinit obtížné roz-

hodnutí. Kdo může užívat jaký lék? Toto jsou klí-

čové otázky, které je nutno zodpovědět s ohle-

dem na povahu argumentu, nikoliv na základě 

toho, kdo křičí hlasitěji. Je obtížné například 

porovnat hodnotu vysokých nákladů na lék, 

který může prodloužit život pouze o několik 

měsíců, s vysokými náklady na jiný lék, který 

dramaticky zvyšuje kvalitu života po desetiletí. 

Národní institut pro kvalitu zdravotnické péče 

Spojeného království (NICE) se snaží učinit tato 

obtížná rozhodnutí na základě detailního po-

stupu nezávislého na farmaceutickém průmy-

slu, který usiluje o stanovení efektivity nákladů 

přepočítané na roky kvalitního života (QALY).4

Institut NICE zvážil TNFi v léčbě RA v mnoha 

případech s ohledem na skutečnost, že se 

jedná o efektivní léčbu z hlediska nákladů a 

doporučil jejich použití u pacientů se závažnou 

aktivitou onemocnění, kteří neodpověděli na 

standardní DMARDs, jako je methotrexát.5

Srovnatelné instituce v jiných zemích do-

spěly ke stejným závěrům, ale na rozdíl od Spo-

jeného království doporučují (a proplácejí) tyto 

přípravky u pacientů s nižší aktivitou onemoc-

nění a kratší délkou trvání na léčbu nereagují-

cího onemocnění – na podkladě kvalitních dat.

Různá efektivita nákladů

Není sporu, že všech pět v současné době 

dostupných TNFi jsou vysoce účinné léčivé pří-

pravky. Ale probíhá debata o tom, že jejich ne-

žádoucí účinky mohou být nepatrně odlišné.6

Je důležité neučinit příliš přísné závěry na zá-

kladě relativně předběžných srovnání.

Je zajisté zajímavé podotknout, že ačkoliv 

se každý blokátor TNF vysoce selektivně váže 

na stejnou cílovou molekulu, jsou mezi jed-

notlivými inhibitory některé důležité klinické 

odlišnosti. Například monoklonální protilát-

ky TNFi, typicky infl iximab, jsou účinné nejen 

u RA, ale rovněž u Crohnovy choroby. Zatímco 

p75 TNF receptor, etanercept, účinkuje dobře 

u RA, u Crohnovy choroby je neúčinný. Kro-

mě toho mají protilékové protilátky tendenci 

k tvorbě proti TNF-vazebným oblastem mo-

noklonální protilátky TNFi, což interferuje s ak-

tivním vazebným místem TNF-α a koreluje se 

snížením klinické účinnosti – to se pravděpo-

dobně nestává v souvislosti s etanerceptem, 

kde jsou protilékové protilátky namířeny proti 

oblastem vzdáleným těm, které jsou zodpo-

vědné za vazbu na TNF. Z idiosynkratických 

důvodů neodpovídají někteří pacienti na léčbu 

etanerceptem, ale potom odpoví na léčbu mo-

noklonálními protilátkami TNFi, což činí situaci 

komplikovanější.

Zkoumali jsme používání TNFi v reálném 

životě v rámci pragmatické studie, která byla 

v nedávné době publikována.7 Zaznamenali 

jsme, že potenciálně nákladné zvýšení biolo-

gických léků (buď navýšení dávky nebo zkrá-

cení intervalu mezi dávkami) bylo zazname-

náno u třetiny pacientů, kteří užívali infl iximab 

(myší-humánní chimérická protilátka), u 15% 

pacientů užívajících adalimumab (humanizo-

vaná protilátka), ale pouze u hrstky pacientů 

léčených etanerceptem (látka podobná lidské-

mu receptoru p75). To nám umožnilo vypočí-

tat celkové náklady na péči takových pacientů 

včetně pořizovacích nákladů na lék, v případě 

potřeby infuze, náklady na školení pacientů 

v oblasti samopodání léku a všechny náklady 

na laboratorní vyšetření a hospitalizaci, které 

byly během jednoho roku uskutečněny. Zjistili 

jsme, že zatímco byly pořizovací náklady podle 

předpokladů hlavním určovatelem celkových 

nákladů, významnou měrou přispěla k celko-

vým nákladům i potřeba zvýšení dávkování 

biologických (tenčení dávky) nebo jiných léků 

(například přídavek DMARD nebo steroidů). 

Podobná zjištění byla v nedávné době hlášena 

v rámci studie provedené v Severní Americe.8

Vzhledem k tomu, že v současné době 

máme k dispozici mnoho biologických léči-

vých přípravků, mohou nás tyto observační 

studie skutečné situace informovat o optimál-

ním používání léků s ohledem na maximalizaci 

hodnoty nákladů. Za žádných okolností by-

chom si nepřáli, aby došlo ke zvýšení dávko-

vání biologických léků v případě sekundární 

neúčinnosti, pokud můžeme použít jiný lék 

ze stejné skupiny nebo lépe použít lék s jiným 

mechanismem účinku.

Závěr

Je jasné, že nikoliv pouze RA reprezen-

tuje výraznou zátěž pro společnost, ale že 

s účinnou léčbou je dosažení a udržení 

onemocnění v remisi navýsost dosažitelné 

– cíl terapie dnešní doby. S ohledem na tuto 

skutečnost znamená účinná léčba velký pří-

nos nejen pro zdravotnickou ekonomiku, 

ale i pro celou společnost. V tomto kontextu 

bylo různými institucemi zjištěno, že TNFi jsou 

efektivní z hlediska nákladů. 

Budoucnost vypadá zajímavěji. Vývoj bio-

logicky podobných léčivých látek s potenciá-

lem snížit alespoň částečně pořizovací nákla-

dy, což umožňuje použití těchto léků v rámci 

změny léčby: umožnění přístupu k léčbě paci-

entů s onemocněním v časnějším stádiu nebo 

onemocněním s nižší aktivitou. Samozřejmě 

se paradigma může posunout dále jako v pří-

padě v nádorových onemocnění, a to tak, 

že RA může být zpočátku léčena kombinací 

biologické léčby a léčby malými molekula-

mi a přerušení nákladné biologické léčby při 

dosažení remise a pokračování s nízkonákla-

dovou (pravděpodobně methotrexát) léčbou 

v rámci terapie zaměřené na udržení pacienta 

v remisi. To spolu se slibným potenciálem pro 

personalizovanou a stratifi kovanou medicínu 

– účinněji cílená na vhodnou a ekonomičtější 

léčbu – činí budoucnost zajímavější a celkem 

nepředvídatelnou s ohledem na zkušenost 

většiny zdravotnického personálu, který se 

podílí na péči o pacienty s RA během posled-

ních 10-15 let.   
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