Terapie revmatoidni artritidy — konecné velky imunologicky
uspéch!
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Revmatoidni artritida patii mezi nejéastéjsi autoimunitni onemocnéni — postihuje zhruba
1 % populace. Pacienti (Castéji spiSe pacientky) zacnou trpét bolestmi v kloubech a za
n¢jaky ¢as maji narusené chrupavky i ¢asti kosti, deformované klouby ztraceji funkcnost.
Prvotni pficina neni znama, ale zda se, Ze velmi dtlezitou roli hraji autoreaktivni
lymfocyty Tyl, které nepatficné rozeznavaji fragmenty nékterych normalnich kloubnich
proteinil asociované s proteiny hlavniho histokompatibilniho komplexu II. tfidy. Takové
bunky Tyl pak ve spolupraci s makrofagy vyvolavaji v kloubech chronické zanéty, pfi
kterych vznikaji proteolytické enzymy, a ty postupné nic¢i pojivové tkané. V tekutiné
vnitiniho kloubniho pouzdra se nachazi velké mnozstvi riznych cytokint (interleukin-1,
interleukin-18, interferon-g, TNFa a dalsi), které zanétlivy proces vyvolavaji a udrzuji.
Pro revmatoidni artritidu je charakteristicky také vyskyt sérovych autoprotilatek, ale
jejich patologicky vyznam je nejasny. Dosavadni nepfiili§ ucinné terapie byly zalozeny na
celkovém potlacovani reaktivity imunitniho systému imunosupresivnimi latkami, napf.
metotrexatem i kortikoidy, a na protizanétlivych 1écich, jako jsou salicylaty.

Jiz pted vice nez 15 lety zacalo né€kolik skupin uvazovat o tom, Ze by se revmatoidni
artritida mohla Ié€it blokovanim klicovych prozanétlivych cytokind, ale zdalo se, Ze to
neni schiidna cesta, protoze cytokint je ve hie pfili§ mnoho. Nakonec se ukazalo, ze
hlavnim cytokinem je TNF-a, a proto staci zablokovat jeho ptsobeni. To se podafilo
jednak monoklondlnimi protilatkami proti TNF-a (komercni ndzvy Infliximab,
Remicade), jednak rozpustnou formou receptoru proti TNF-a (Etanercept, Enbrel). Oba
preparaty zabrani nasednuti cytokinu TNF-a na jeho pfirozeny bunéény receptor, a tim
blokuji jeho zanétlivy ucinek. Bylo tak 1é¢eno jiz témet 200 000 pacientt a kolem 80 %
jich vykazovalo pozitivni vysledky. U ¢asti z nich se nejen zastavil rozvoj nemoci

a zmirnily bolesti, ale do jisté miry se dokonce zacaly regenerovat poSkozené klouby.

Imunoterapeutické ptipravky blokujici TNF-a se osvédc€uji i u nékolika dalSich
autoimunitnich onemocnéni, jako jsou Crohnova nemoc, Bechtérevova nemoc ¢i lupénka.
Piekvapivé vsak je, Ze nejen nemaji ptiznivé ucinky na jinou autoimunitni nemoc,
roztrousenou sklerdzu, ale dokonce ji vyznamné zhorsuyji.

TNF-a je ovSem potieba pro normalni imunitni odpovédi proti nékterym viram

a bakteriim, takze existuje nebezpeci, ze takto 1éCeni pacienti budou vice ohrozeni
nékterymi infekcemi. Kupodivu se zatim nic takového neprojevilo, snad az na urcité
zvySeni poctu tézkych infekci TBC.

Jeste lepsi by bylo, kdyby se né¢jak podatilo vyuzit prirozené regulacni mechanizmy
imunity a potlacit patologickou autoimunitni zanétlivou reakci bez podéavani Iéka. Lze
toho pomérn¢ dobie dosahnout u nékterych zvirecich modelti revmatoidni artritidy tim,
7e se experimentalnim zvifatim v potraveé podéava kolagen. Ptijde-li tento kloubni antigen
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do styku s imunitnim systémem pies sliznice zazivaciho traktu, pfednostné se stimuluji
regulacni T-lymfocyty, které pak cestuji do postizenych kloubti a potlacuji zanétlivé
reakce. Na rozdil od experimentil se zvifaty se vSak klinické pokusy nesetkaly

s uspechem. PfiCiny nejsou jasné — snad spocivaji v rozdilu slizni¢niho imunitniho
systému hlodavct a ¢loveéka.

Doufejme, ze vyrazny klinicky uspéch ptipravkl blokujicich TNF je jen prvni vlaStovkou
v nastupu imunoterapii autoimunitnich chorob, alergii ¢i nadorovych chorob a snad

1 lepSiho zvladnuti transplantacnich reakci, cozZ je uz po desitky let snem vSech
imunologti.
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