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SOUHRN

Lécba monoklonalnimi protilatkami je formou imunoterapie, ktera vyuziva monospecifické vazby monoklonalnich protilatek
na cilové proteiny nebo jiné bunécné struktury, a jejimz cilem je stimulace odpovédi pacientova imunitniho systému vici
témto cilovym strukturam. Aktudlné je schvaleno pro léCebné vyuziti 50 monoklondlnich protilatek a ve vyvoji je mnoho
daldich druht. Terapeutické monoklonalni protilatky vykazuji interindividuélni variabilitu U¢inku a nezéadoucich reakci, se
kterou je v praxi potfebné pocitat. Monitorovani sérovych hladin l€Civ a protilatek proti nim prispiva k individualizaci lécby,
personalizaci davkovani a tim k optimalizaci lécby a nakladd na tuto finanéné velmi naroénou lécebnou modalitu.

Klicova slova: Monoklonalni protilatky, ucinnost, nezadouci Ucinky, udolni koncentrace, imunogenicita, protilatky proti bio-
logickym lécivim.

SUMMARY

Malickova, K.: Therapeutic monoclonal antibodies in clinical laboratory

Monoclonal antibody therapy is a form of immunotherapy that uses monoclonal antibodies to bind monospecifically to cer-
tain proteins or cells. This may then stimulate the patient’s immune system to attack those targets. About 50 monoclonal
antibodies are currently accepted for clinical use as therapeutics, with many others been at various trial stages. Therapeutic
monoclonal antibodies display an interindividual variability in their efficacy and side effects, which must be taken into con-
sideration in clinical praxis. Biological monitoring of serum drug levels and antibodies to these drugs allowing for individu-
alized prescription and dose adjustments may lead to therapeutic optimization and limitation of the high costs of this kind

of treatment.
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Uvod

Monoklonalni protilatky jsou produktem jediné-
ho klonu B lymfocytl, jsou namifeny specificky proti
jediné antigenni determinanté, a jsou tedy homogen-
ni a totozné co se tyka vSech biologickych viastnosti.
Umeéle pripravené monoklonalni protilatky jsou produk-
tem B-lymfocytarnich hybridomd, vznikajicich induko-
vanou fuzi jednoho B-lymfocytu a jedné bunky special-
né pripravenych nadorovych bunécnych linii. Vsechny
molekuly jedné monoklonalni protilatky jsou identicke,
z Cehoz vyplyvaji jejich unikatni vlastnosti, predevsim
vysoka specificnost, biologicka funkce a v neposledni
fade jejich dostupnost.

Priprava prvniho hybridomu a celé hybridomoveé
technologie byla poprvé popséana v roce 1975 Césa-
rem Milsteinem a Georgem F. Kdhlerem [1], ktefi se
za svUj objev stali v roce 1984 nositeli Nobelovy ceny
za fyziologii a lékarstvi. Milsteinova a Kohlerova hybri-
domova technologie dovolovala ziskat jen mySi mono-
klonalni protilatky. Jejich pouzivani pro léCebné ucely
provazela cela fada komplikaci, vyplyvajici z vyznamné
imunogenicity zvitecich antigend. Diky pokroklm mole-
kularni biologie pak vznikly chimérické, humanizované
a nakonec izcela humanni monoklonalni protilatky,
¢imz se otevrely Siroké moznosti jejich terapeutického
uplatnént.

K lécebnym tcellim se monoklonalniprotilatky vyuzi-
vaji od 80. let 20. stoleti. Prvni monoklonalni protilatkou
schvélenou k terapeutickému vyuziti v roce 1985 byl

muromonab - protilatka proti CD3 receptoru T-lymfo-
cytl k prevenci rejekce transplantatu [2]. V uplynulych
30 letech se pouziti monoklonalnich protilatek v tera-
pii nebyvalym tempem rozvijelo. Ke konci roku 2016
jich bylo v EU registrovano celkem padesat [3]. Jde
0 pfipravky k léCbé fady nemoci - vzacnymi nemocemi
typu paroxysmalni nocni hemoglobinurie pocinaje, az
po velmi Casta onemocnéni typu roztrousené sklerd-
zy, astmatu, revmatoidni artritidy, jakoz i k terapii fady
onkologickych nemoci.

Nomenklatura terapeutickych
monoklonalnich protilatek

Nazvy monoklondlnich protilatek se fidi pravidly INN
(International Nonproprietary Names) Svétové zdravot-
nické organizace [4]. Terapeutickou monoklonalni pro-
tilatku snadno rozpozname podle pfipony -mab, které
predchazi slabika identifikujici plvod molekuly. Treti
slabika od konce charakterizuje monoklonalni protilat-
ku podle jejiho cilového antigenu &i cilové nemoci. Pou-
ze predpona nazvu je unikatni, identifikujici konkrétni
produkt. Schéma tvorby nazvl terapeutickych mono-
klonalnich protilatek uvadi Tabulka 1.

Priklady

Palivizumab. Pali- unikatni pfedpona, -vi- je virus,
-zu- jde o humanizovany protein, -mab- jde o terapeu-
tickou monoklonalni protilatku.
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Table 1: Nomenclature of monoclonal antibodies [3]

:il:lr?t‘ilf?cz:if:x Target antigen/disease Species M:rn?;clﬂ;al
unique prefix -BA/B/BAC - bacteria -O- mouse MAB
to identify -CL/C - cardiovascular -A- rat
an individual -FU/F - fungal -AXO- mouse/rat
product -KI’/K - interleukin -E- hamster
-LE/LES - inflammatory lesion -I- primate
-LI/L - immune system Xl - chimeric
-NE/N - nervous system -XIZU- chimeric-humanized
-SO/0S/S - bone -ZU- humanized
TOX/TOXA - toxin -U- human
-TU/T - tumor*
VIV - virus

* other subgroups: - COL- colon, -GO/GOT- testis, -GO/GOV- ovarium, -MA/MAR- breast, -ME/MEL- melanoma, -PR/PRO- prostate,

-TU/TUM- different tumors.

Infliximab. Inf- unikatni pfepona, -/i- cilovou struktu-
rou je slozka imunitniho systému, -xi- jde o chiméricky
protein, -mab- jde o terapeutickou monoklonalni pro-
tilatku.

Canakinumab. Cana- unikatni prepona, -kin- cilo-
vou strukturou je interleukin, -u- jde o humanni protein,
-mab- jde o terapeutickou monoklonalni protilatku.

Vyuziti terapeutickych monoklonalnich
protilatek v klinické praxi

Vyuziti monoklonalnich protilatek v klinické praxi ma
obrovsky potencial. LéCivé pripravky se v mnoha pripa-
dechjiz staly zakladnimi kameny v IéCbé fady zavaznych

onemocnéni. Jejich nespornou vyhodou je jejich presné
uréena specificita a schopnost reagovat se solubilnimi
molekulami nebo membranovymi glykoproteiny, které
slouzi jako jejich antigeny. Reakce protilatky se solubilni
makromolekulou vede k neutralizaci jejiho biologického
ucinku. Po vazbé& na membranovou molekulu blokuje
protilatka signaini cestu, ktera je s danou membrano-
vou molekulou spojena. Vazba monoklonalni protilatky
na cilovy antigen miiZe vést téz k aktivaci komplemen-
tového systému a k likvidaci bunky, k indukci apoptézy,
nebo ke spusténi dalSich kaskad, vedoucich k likvidaci
nebo modifikaci cilové struktury [5].

Prehled aktualné vyuzivanych terapeutickych mono-
klonélnich protilatek, jejich cilovych antigend a hlavnich
klinickych indikaci uvadi Tabulka 2.

Table 2: Therapeutic monoclonal antibodies currently marketed with regulatory approvals [3]. Situation at the end of the year
2016; in alphabetical order.

Name Target antigen Clinical indications

abciximab Glykoprotein llb/llla Percutaneous coronary intervention

adalimumab TNF-a gr:gglr;’; r:jg;s:sgia;klw:rhtmitsoid arthritis, psoriatic arthritis, psoriasis,
2%?:rzasisr‘fuzumab HER2 Breast carcinoma

alemtuzumab CD52 Chronic lymphatic leukemia, multiple sclerosis

alirocumab PCSK9 Hyperlipidemia, atherosclerosis

basiliximab a- chain of IL-2 receptor (CD25) | Transplant rejection

belimumab BlyS Systemic lupus erythematosus

bevacizumab VEGF-A Colorectal, lung, breast, ovarian carcinomas, glioblastoma
blinatumomab CD19/CD3+ Acute lymphoblastic leukemia

brentuximab CD30 Hodgkin’s lymphoma

canakinumab IL-1B Periodic fevers

catumaxomab EpCAM/CDS Malignant ascites

certolizumab pegol | TNF-a Crohn’s disease, rheumatoid arthritis

cetuximab EGFR Colorectal, head and neck carcinomas

daratumumab CD38 Multiple myeloma

denosumab RANKL Osteoporosis, bone tumors

dinutuximab GD2 Neuroblastoma

cculizumab c5 Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, atypical hemolytic uremic

syndrome
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Table 2: Continuation

elotuzumab SLAMF7 Multiple myeloma

evolocumab PCSK9 Hyperlipidemia

golimumab TNF-a Rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis, ancylosing spondylarthritis

ibirtumomab CD20 Non-Hodgkin’s lymphoma

idarucizumab dabigatran Bleeding in dabigatran treatment

infliximab TNFa Crohn’g disease, ulcera;i\l/e colitig, ‘rheumalltloid arthriti;,
ancylosing spondylarthritis, psoriatic arthritis, psoriasis

ipilimumab CTLA-4 Melanoma

ixekizumab IL-17A Psoriasis

mepolizumab IL-5 Asthma

natalizumab a4 - integrin Multiple sclerosis, Crohn’s disease

necitumumab EGFR Lung carcinoma

nivolumab PD-1 Melanoma

obiltoxaximab Bacillus anthracis Anthrax

obinutuzmab CD20 Chronic lymphatic leukemia

ofatumumab CD20 Chronic lymphatic leukemia

omalizumab IgE Asthma, chronic idiopatic urticaria

palivizumab RSVF RSV infection

panitumumab EGFR Colorectal carcinoma

pembrolizumab PD-1 Melanoma, lung carcinoma

pertuzumab HER2 Breast carcinoma

ramucirumab VEGFR2 Colorectal and lung carcinoma

ranimizumab VEGF-A Macular degeneration

raxibacumab Bacillus anthracis Anthrax

reslizumab IL-5 Asthma

secukinumab IL-17A Psoriasis

silutuximab IL-6 Castelman’ disease

tocilizumab IL-6R Rheumatoid arthritis, juvenile arthritis

trastuzumab HER2 Breast and gastric carcinoma

ustekinumab IL-12, IL-23 Psoriasis, psoriatic arthritis

vedolizumab adB7 integrin Crohn’s disease, ulcerative colitis

Predpoklada se, ze do roku 2020 bude pro tera-
peutické Ucely k dispozici nejméné 65 monoklonalnich
protilatek a ve vyvoji je dalSich vice nez 500 druh( [6].
Celosvétové naklady na tuto terapii jsou nyni odhado-
vany na 125 miliard americkych dolar( [3,7], jde tedy
0 lécbu nesmimé nakladnou. Nejinak je tomu i v CR -
dle zverejnénych Udajd eviduje VZP v aktudlnim obdobf
na tficet tisic pacientl s touto léCbou a naklady na ni
v roce 2016 dosahly témér 10 miliard korun [8].

Moznosti laboratorniho monitorovani
IéEby monoklonalnimi protilatkami

Jednim z faktorti, které ovliviuji UspéSnost bio-
logické IéCby, je dostatecné vysoka sérova hladina
terapeutické monoklonalni protilatky. Nemocni s dete-
kovatelnou sérovou hladinou léciva Castéji dosahuij
setrvalé terapeutické odpovédi na biologickou IéCbu

a maji méné nezadoucich poinfuznich reakci ve srov-
nani s pacienty s nedetekovatelnou sérovou hladinou
biologika [9 - 15]. Kromé télesné hmotnosti a charak-
teru zakladniho onemocnéni se na vysi sérové hladiny
terapeutické monoklonalni protilatky podileji i dalsi fak-
tory, mj. uzivani dalSich 1éCiv a celkovy metabolicky stav
nemocného. V pripadé zjisténi nedostatecnych hladin
léCiva je mozné navysit davku léku nebo zkratit intervaly
podani a zvysit tak Sanci na Uspéch biologické 1éCby.
Pri detekci vysokych hladin 1é&iva pak Ize davkovani
snizit, pri¢emz ekonomicky pfinos je provazen zacho-
vanim efektivity terapie a snizenim rizika nezadoucich
Ucinkd 1éku. V praxi se ujalo méreni tdolnich koncen-
mérenych tésné pred podanim nasledné davky Iéku.
Chimérickeé (fuzni, hybridni), humanizované i humanni
proteiny obsahuiji soucasti pro lidsky organizmus imuno-
genni. Lidské protichimérické protilatky (human anti-chi-
meric antibodies, HACA) [16] mohou byt pficinou vzniku

Klinicka biochemie a metabolismus 3/2017

103



reakci precitlivélosti po podani biologického IéCiva, pri-
padné mohou ovlivnit Ucinnost 1écby. Humanizované
nebo zcela humanni biologika také mohou byt cilem
pacientovy protilatkoveé imunitni odpovedi, pficemz vzni-
kaji lidské protilidské (human anti-human) HAHA proti-
latky [16]. Tvorba protilatek proti biologickym é¢ivim
je spojena se zvySenim rizika vzniku alergickych reak-
ci a snizenim sérovych koncentraci 1éCiva s naslednym
zkracenim Ucinku terapie. Polékové reakce vznikaji do

1-2 hodin po podani biologického lé¢iva u cca 10 % léCe-

nych pacient(: napr. v klinické studii ASPIRE (nemoc-

ni s revmatoidni artritidou léCeni infliximabem) [17] se

Casné reakce precitlivélosti vyskytly u 15% nemocnych

a zavazné Casné reakce u 0,4 % nemocnych. Mohou se

vyskytnout rovnéz pozdni reakce (7.-10. den po poda-

ni), projevuijici se jako sérova nemoc. V klinické studii

ACCENT I (nemocni s Crohnovou nemoci 1éCeni inflixi-

mabem) [18] byla incidence ,,serum-sickness-like” proje-

vl 2,4 %. Stanoveni protilatek proti biologickym lé¢ivim

ma prakticky vyznam pro moznost predikce polékovych

reakci a pfi posuzovani pricin neodpovidavosti na biolo-
gickou lécbu. Je indikovano v pripadg, ze:

- terapie nema adekvatni léCebny Ucinek (ij. je kon-
statovana primarni nebo sekundarni neodpovida-
vost na biologickou léCbu)

- po aplikaci biologického IéCiva doslo ke vzniku Cas-
né nebo oddalené reakce precitlivélosti.

Pozitivni vyskyt protilatek proti biologickému léCivu
by mél vést klinika k Uvaze o zméné terapie (zména
biologického 1€Civa, pfidani I1éCiv ovliviiujicich imunitni
odpoved vici terapeutické monoklonalni protilatce).

Pro fadu terapeutickych monoklonalnich protilatek
a nékteré diagndzy &i skupiny diagnodz jiz existuji pre-
svedCivé dlkazy vyznamu detekce sérovych hladin
léCiv a protilatek proti 1é¢ivim. Typickym prikladem
jsou studie tykajici se biologické lé¢by pacientd s idio-
patickymi stfevnimi zanéty. Tfi roky stard meta-analy-
za Nandy et. al. [11] analyzovala celkem 13 studii na
1378 pacientech s idiopatickymi stfevnimi zanéty, ktefi
byli 1&Ceni infliximabem. Bylo prokazéano, ze pozitivita
protildtek proti infliximabu je sdruzena s vice nez troj-
nasobnym rizikem ztraty odpovidavosti na biologickou
léCbu (pooled risk ratio 3.2) a ze detekovatelné sérové
hladiny infliximabu byly signifikantné Castéji sdruzeny

s trvalou odpovidavosti na terapii. Jedno z nejvyznam-
negjSich evropskych center pro imunologické analyzy
v gastroenterologii z Katolické univerzity v Lovani pro-
kézalo na 1487 dlouhodobé sledovanych subjektech,
ze sérové hladiny infliximabu >2,79 pg/ml a hladina
protilatek proti infliximabu <3,15 U/ml jsou signifikant-
né sdruzeny se setrvalou remisi idiopatickych stfevnich
zanét( [19]. V Dansku jiz byly vypracovany guidelines
s doporucenim laboratornich vySetfeni hladin a protila-
tek proti biologiklim. Ve studii Steenholdta et al. [20]
byli pacienti na zakladé klinického prdbéhu nemoci
a vysledkd vySetfeni rozdéleni do skupin podle toho,
zda byl detekovan sérovy infliximab &i adalimumab
v subterapeutickych terapeutickych hladinach, a zda
byly &i nebyly detekovany protilatky proti infliximabu/
adalimumabu, pfi¢emz na zékladé laboratornich analyz
se vySe popsanym zplsobem upravovalo davkovani
léCiv. PFi dodrzovani téchto guidelines bylo dosazeno
Uspory az 34 % nékladl na biologickou Ié¢bu: 6038 €/
rok u laboratorné monitorovaného pacienta vs 9178 €/
rok u pacienta bez pravidelného sledovani hladin léCiv
a protilatek proti Ié¢ivim (p <0,001).

Informace o personalizaci léCby terapeutickymi
monoklondlnimi protilatkami se objevuiji i v onkologii.
Interindividualni variabilita farmakokinetiky terapeutic-
kych monoklondlnich protilatek mUze byt totiz jednim
z faktord, ktery ovliviiuje Uspéch terapie. Byly prokaza-
ny signifikantni interindividualni rozdily v sérovych hladi-
nach bevacizumabu, vyssi vyskyt nezadoucich Ucinkd
léCby u pacientd s hladinami bevacizumabu nad medi-
anem hodnot a neuspokojiva odpovidavost na terapii
u pacientl s nizkymi hladinami léciva [21]. Farmako-
kinetické studie s trastuzumabem prokazaly, ze je-li pfi
léCbé touto anti-HER2 monoklonadlni protilatkou zahy
dosazeno dostate¢nych sérovych koncentraci 1€Civa,
je Klinicky efekt &by vyznamnéjSi a synergicky efekt
trastuzumabu s chemoterapii maximalizovany [22].
V nékolika studiich byl ovéfen vyznam dostateénych
hodnot udolnich koncentraci rituximabu pro dosazeni
odpovidavosti na léCbu [23-25].

Pro rutinni laboratorni diagnostiku mame k dispozici
soupravy k detekci hladin a protilatek proti léCivim pro
terapeutické monoklonaini protilatky, jejichz prehled
uvadi Tabulka 3.

Table 3: Serum trough levels and antibody to therapeutic monoclonal antibodies measurement - current availability of detec-

tion systems. Situation at April 2017.

Therapeutic monoclonal
antibody

Availability

Producers with the distribution
in the Czech Republic

trough levels

yes ImmunoGuide

infliximab . I
anti-drug antibodies

ImmunDiagnostik
R-Biopharm

yes Shikari Matriks Biotek

TheraDiag Lisa Tracker

trough levels

yes ImmunoGuide

adalimumab . I
anti-drug antibodies

ImmunDiagnostik
R-Biopharm
Shikari Matriks Biotek
TheraDiag Lisa Tracker

yes
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Table 3: Continuation

trough levels yes ImmunoGuide
certolizumab ] ] ] Shikari Matriks Biotek
anti-drug antibodies yes TheraDiag Lisa Tracker
trough levels yes ImmunoGuide
golimumab ] ] ] Shikari Matriks Biotek
anti-drug antibodies yes TheraDiag Lisa Tracker
" trough levels yes ImmunoGuide
tocilizumab - - - . .
anti-drug antibodies yes TheraDiag Lisa Tracker
trough levels yes ImmunoGuide
trastuzumab i ) ) Shikari Matriks Biotek
anti-drug antibodies yes TheraDiag Lisa Tracker
trough levels yes ImmunoGuide
rituximab i ] ) Shikari Matriks Biotek
anti-drug antibodies yes TheraDiag Lisa Tracker
trough levels yes ImmunoGuide
bevacizumab i ) ) Shikari Matriks Biotek
anti-drug antibodies yes TheraDiag Lisa Tracker
tuximab trough levels yes ImmunoGuide
cetuxima o ) )
anti-drug antibodies yes Shikari Matriks Biotek
i o trough levels yes ImmunoGuide
omalizumal o ) )
anti-drug antibodies yes Shikari Matriks Biotek
Vol b trough levels yes ImmunoGuide
nivoluma o ) )
an‘ti_drug antibodies yes Shikari Matriks Biotek
trough levels yes )
daratumumab - - - ImmunoGuide
anti-drug antibodies no
o trough levels yes )
ranibizumab - - - ImmunoGuide
anti-drug antibodies no
trough levels yes ImmunoGuide
vedolizumab i ) ] Shikari Matriks Biotek
anti-drug antibodies yes TheraDiag Lisa Tracker
. trough levels yes )
palivizumab - — ImmunoGuide
anti-drug antibodies no
. trough levels yes ImmunoGuide
ustekinumab - - - . !
anti-drug antibodies no TheraDiag Lisa Tracker
trough levels yes o ) )
denosumab - - - Shikari Matriks Biotek
anti-drug antibodies yes

V aktudlnim seznamu zdravotnich vykond jsou nové
od roku 2017 uvedeny vykony 91249 (Stanoveni hladi-
ny biologického Ié&ivého pripravku) a 91251 (Stanoveni
protilatek proti biologickému IéCivému pfipravku), oba
s frekvencnim omezenim 8x za Ctvrtleti a 32x rocng,
autorskou odbornosti je 813 (laborator alergologicka
a imunologicka) [26].

Metody detekce sérovych hladin
a protilatek proti terapeutickym
monoklonalnim protilatkam

Idealni metodou detekce sérovych hladin tera-
peutickych monoklondlnich protildtek se pro svou
jednoduchost a presnost provedeni jevi enzymo-
va imunoanalyza. Doposud vSak probiha diskuse
o optimalnich detek&nich systémech, nedofesena je

rovnéz problematika potencialni interference nékte-
rych slozek krevniho séra (napfiklad revmatoidnich
faktor() s analyzami. Pfi stanoveni hladin 1éCiv vyrob-
ce nanasi na mikrotitracni destiCku obvykle samotny
cilovy antigen vySetfovaného léCiva. Je-li v séru paci-
enta pfitomno dané IéCivo, navaze se na tento cilo-
vy antigen, a po vazbé konjugatu (kterym je obvykle
anti-lidska IgG Fc) je reakce vizualizovana zmeénou
barvy substratu. Tento logicky systém vSak nestaci
v pfipadé, kdyz je cilovy antigen spolecny pro nékolik
terapeutickych monoklonalnich protilatek. A ackoliv
je soubézna lécba vice nez jednou terapeutickou
monoklonalni protilatkou v praxi nejspiSe vyloucena,
vyrobci se snazi eliminovat moznou zkfizenou reakti-
vitu jinymi systémy, které jsou zalozeny na monoklo-
nalni protilatce proti Ié¢ivu. OdliSnosti dvou systém
detekce sérovych hladin monoklonalnich protilatek
na pfikladu infliximabu uvadi obr. 1.
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Figure 1. Detection of infliximab serum though levels by en-
zyme immunoassays - two priniciples

ELISAs could be based on

1/ target antigen of the examined therapeutic monoclonal antibody,
e.g. TNFa for detection of infliximab

2/ monoclonal antibody towards the drug, e.g. antibody to infliximab.

Protilatky proti [é¢ivdim (HACA a HAHA) jsou rovnéz
detekovany prevazné ELISA metodou. Problémem
ELISA metod pfi detekci HACA/HAHA je volba sprav-
ného konjugatu, ktery musi reagovat pouze se sérovy-
mi protilatkami proti IéCivu, nikoliv se samotnym IéCivem
v séru nemocného [27]. Tento problém fesi vyrobci dia-
gnostickych souprav v zésadé tfemi zpUsoby:

- konjugat je namifen proti urCitému Useku/determi-
nanté molekuly imunoglobulinu (kupfikladu v pfipa-
dé infliximabu proti lambda-fetézci, protoze inflixi-
mab ma pouze kappa lehkeé fetézce), nebo

- wyuzitim tzv. ,bridging assay”, ve které je vyuZzita
enzymem znacena samotna terapeuticka monoklo-
nalni protilatka, ktera zkfizené reaguje s monoklo-
nalni protilatkou navazanou na pevné fazi, nebo

- jako antigen jsou na mikrotitracni destiCku nane-
seny urCité fragmenty terapeutické monoklonalni
protilatky - u infliximabu kupfikladu Fab fragmenty
a konjugatem je anti-CH2 a/nebo anti-CH3 IgG.

Zaveér

Terapie vysoce ucinnymi, ale zaroven velmi drahy-
mi monoklonalnimi protilatkami je obrovskou vyzvou
pro udrzitelnost zdravotnickych systémd véech zem.
Moznym zdrojem Uspor je personalizace neboli indivi-
dualizace biologické terapie, kterou Ceka velky rozvoj.
Draha biologika by méla byt idedlné nasazovana jen
tam, kde Ize predpokladat jejich ucinek, nemél by byt
ztracen Cas a pacienti zatézovani neucinnou lécbou
drahymi preparaty, které nebudou efektivni a mohou
vyvolat nezadouci vedlejsi UCinky. Souc¢asné moznosti
laboratorni diagnostiky pfi predikci uc¢innosti biologic-
kych léCiv zahrnuji mimo jiného laboratorni stanoveni
sérovych hladin pfipravkd a koncentraci protilatek proti
biologickym lé¢ivim. Vzhledem k extrémné vysokym
cenam nekterych terapeutickych monoklonalnich pro-
tilatek jsou uz nyni nékteré specifické testy farmako-
ekonomicky jednoznacné vyhodné.
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