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Sihrn

V priebehu desatroia sa poznatky o patogenéze reumatoidnej
artritidy (RA) rozsirili s rozpoznanim tulohy cytokinov. Tumor
nekrotizujuci faktor alfa (TNF alfa) ma pri RA vyznamnu dlohu
v proximalnej ¢asti zapalovej kaskady. Chimérova protilatka proti
TNF alfa pripravena rekombinantnou DNA technolégiou — infliximab
(cA2) — preparat Remicade sa pouzila v niekolkych $tidiach pri lie¢be
RA. Maini a Elliot zistili, Ze blokada TNF alfa v kratkotrvajucom
liecebnom rezime je efektivna a bezpefna. V medzinarodnej
multicentrickej Stidii ATTRACT (Anti-TNF Trial in Rheumatoid
Arthritis with Concomitant Therapy) opakovanym podanim
v kombinacii s metotrexatom pocas 1 roka sa potvrdil priaznivy vplyv
infliximabu na sledované parametre aktivity choroby so zachovanim
bezpecnostného profilu.

KIucové slova: protilatka anti TNF, anticytokinova liecba, infliximab,
Remicade, reumatoidna artritida.

Reumatoidna artritida (RA) je chronické zapalové imu-
nopatogeneticky podmienené ochorenie veduce k zévaznej
destruktivnej artritide postihujicej viaceré kiby. RA ma vo
svetovom meradle pomerne vysoku prevalenciu (0,5-1,0 %)
a sposobuje funkénu neschopnost asi u 75 % postihnutych
pacientov (12).

Tradi¢né lieCebné postupy kontroluji symptémy ochore-
nia s réznym stupiiom ucinnosti, ale priamo nezasahuju pa-
togenetické pochody. V priebehu desatrocia sa poznatky o pa-
togenéze RA podstatne rozsirili, osobitne s rozpoznanim
ulohy cytokinov. Pri RA sa vo zvySenej mierne produkuji
rozlicné mediatory s prozapalovymi vlastnostami interleu-

Summary

For the last ten years, the body of knowledge about rheumatoid arthritis
(RA) pathogenesis has augmented. Tumor-necrosis factor alpha (TNF
alpha) has an important role in the proximal part od the RA inflammatory
cascade. Chimeric antibody against TNF alpha prepared via recombinant
DNA technology — infliximab (cA2) — Remicade preparation — has been
used in several RA therapeutic studies. Maini and Elliot discovered that,
inhibition of TNF alpha is efficacious and safe in a short time therapy
regime. In the international multicentric AATRACT study, (Anti-TNF
Trial in Rheumatoid Arthritis with Concomitant Therapy) a year long
repeated administration of infliximab combined with methotrexate proved
to have a favourable effect on the monitored parameters of the disease
activity while the safety profile was preserved.

Currently, studies with other preparations inhibiting the TNF activity
are carried out.
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kin 1 (IL-1), faktor nekrotizujici nadory (tumor necrosis fac-
tor alfa, TNF-alfa), IL-8, IL-6, faktor stimulujuci rast koldnii
granulocytov a makrofagov (granulocyte-macrophage colo-
ny stimulating factor, GM-CSF), faktor aktivujuci trombo-
cyty (PAF), ale aj s protizapalovymi vlastnostami IL-10
a transformujuci rastovy faktor beta (transforming growth
factor, TGF-beta). Vyznamnu tlohu medzi cytokinmi pri RA,
a to v proximalnej Casti zapalovej kaskady ma tumor nekro-
tizujuci faktor alfa — TNF alfa (14).

Biotechnoldgia v sti¢asnosti ponuka nové terapeutické
prostriedky, ktoré mézu pri niektorych ochoreniach ovplyv-
nit Specifické biologické pochody. V prehladnom c¢lanku
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chceme podat informaciu o ucinnosti a bezpecnosti liecby
reumatoidnej artritidy jednym z nich, a to chimérovou mo-
noklonovou protilatkou infliximab — cA2, preparat Remi-
cade™ (Centocor, Malvern, PA), ktora sa Specificky viaze
na TNF alfa.

TNF ALFA V PATOGENEZE RA

V poslednych rokoch sa pri studiu patogenézy RA ve-
novala pozornost pritomnosti zadpalovych mediatorov, kto-
ré prispievaji k erézii kibovej chrupky a kosti (3, 19). Cy-
tokiny, ako TNF-alfa, IL-1, IL-6 a GM-CSF sa nachadzaju
v kibe postihnutom zapalom vo zvysenom mnoZstve (9, 14,
16) a podporuju vstup zépalovych neutrofilov a monocy-
tov do kibu (7). TNF stimuluje uvoliiovanie i dalsich pro-
zapalovych cytokinov, vratane IL-1, IL-6 a IL-8, indukuje
tvorbu protedz neutrofilmi, fibroblastmi a chondrocytmi,
¢o ulah¢uje chemotaxiu buniek prostrednictvom zvysenia
expresie adhezivnych molekul.

TNF-alfa sa javi ako klucovy zapalovy medidtor v reu-
matoidnom zapalovom procese, pricom pridanie protilatok
proti TNF-alfa in vitro k bunkam synovialnej zépalove;j te-
kutiny vedie tiez k zabrzdeniu produkcie cytokinov IL-1,
IL-6, IL-8 a GM-CSF (5, 8). Naproti tomu latky blokujice
tvorbu IL-1 vSak neovplyviuju tvorbu TNF-alfa (5). Tieto
nalezy poukazuju na to, ze TNF-alfa reguluje pri RA viace-
1é prozapalové cytokiny. Dalsie poznatky o klucovej Glohe
TNF-alfa pri RA pochadzaju zo stadii na zvieracich mode-
loch artritidy. Podanie protilatok proti TNF-alfa pred vzni-
kom alebo na zaciatku choroby dokazalo zabranif vzniku
alebo redukovat chorobné symptémy (34). Symptédmy chro-
nickej artritidy transgénnych mysi s génom pre fudsky TNF
(20) bolo mozné potlacit aplikdciou monoklonovych proti-
latok proti TNF alebo proti jeho receptorom.

TNF-alfa ma rozdielne, ale i synergické regulacné bio-
logické aktivity a spolu s inymi cytokinmi ovplyviuje pro-
liferaciu a funk¢nu diferenciaciu buniek. Biologicky efekt
TNF moze byt prospesny, ale aj poskodzujuci. Sprostred-
kava tkanivovu remodeléciu, aktivaciu endotelovej adhézie,
zvySenie prokoagulacnej aktivity, stimuluje proliferaciu fib-
roblastov a chrani proti parazitarnym, vnutrobunkovym
patogénom (listérie, mykobaktérie, legionely a salmonely),
vyvolava cytotoxicky efekt, stimuluje akutnu fazu zapalo-
vej reakcie a potlaca aktivitu lipoproteinovej lipazy, na dru-
hej strane vSak spdsobuje kachexiu, tkanivové poskodenie
a ireverzibilny Sok. Je potencidlnym kofaktorom pre akti-
vaciu B-lymfocytov a pre syntézu protilatok (2).

TNF-alfa produkujii najmé monocyty, makrofagy a T-lym-
focyty. Exprimuje sa ako membranovy protein s relativnou
hmotnosfou 26 kD, ktory podlieha proteolyze a uvoliuje sa vo
forme monomérového proteinu so 157 aminokyselinami. Jeho
trimér predstavuje aktiviu formu solubilného TNF-alfa (1).

Identifikovali sa 2 typy receptorov pre TNF-alfa (TNF-
R p55 a TNF-R p75) nachadzajice sa na rozli¢nych typoch
tkaniv a buniek (17, 18). Tieto receptory su v solubilnej
forme, alebo viazané na membranu. TNF-alfa trimér sa moze
viazat na 3 receptory pre TNF-alfa a tato skrizena recepto-
rova vézba iniciuje prenos signalu na cielovu bunku (28).
Vizba TNF-alfa na receptor TNF-R p55 vyvolava cytoto-
xicky efekt, proliferaciu fibroblastov, syntézu prostaglan-
dinov, zvysenu expresiu adhezivnych molekul atd. (21).
Menej presne je definovana tloha receptora TNF-R p75.

Infliximab (resp. cA2 — Remicade™) je chimérova mo-
noklonova protilatka IgG 1k (pozostavajuca z murinnej a hu-
mannej zlozky) proti Tudskému TNF-alfa. Infliximab sa
vyraba pouzitim rekombinantnej DNA-technologie. Pribliz-
na molekulova hmotnost infliximabu je 149,1 kD. Dodava
sa vo forme sterilného, bieleho lyofilizovaného prasku pre
intravendzne pouzitie formou infuzie.

STUDIA ,,CENTOCOR STUDY CO168T07*

Priamy dokaz, Ze inhibicia TNF-alfa by mohla byt pri-
nosom u pacientov s RA, prvykrat podali Maini a Elliot
a spol. (10), ked pouzili v otvorenej §tudii (Centocor Study
C0168T07) infliximab u 20 pacientov.

V randomizovanej dvojito zaslepenej $tudii kontrolova-
nej placebom, ktorej vysledky boli publikované v ¢asopise
Lancet roku 1994, autori (11) referovali o vysledkoch jed-
norazového poddvania infuzie infliximabu v davke 1 mg/
kg alebo 10 mg/kg porovnavaného s placebom u 73 pacien-
tov s aktivnou RA. Tretina pacientov dostala preparat v dav-
ke 1 mg/kg, druha tretina v davke 10 mg/kg hmotnosti a po-
sledna dostavala placebo. Dosiahnuty efekt sa hodnotil v 4.
tyzdni od podania davky preparatu. Z 25 pacientov liece-
nych nizkou davkou infliximabu u 11 pacientov a zo sku-
piny 24 pacientov liecenych vysSou davkou infliximabu sa
u 19 pacientov dosiahlo zlepsenie stavu hodnoteného pod-
la Paulusovych kritérii (27). U viac ako polovice pacientov
s vysokou davkou sa pozorovalo 50 % vyrazné zlepSenie
stavu hodnotené podla Paulusovych kritérii. Podobne to bolo
aj pri individudlnom hodnoteni aktivity (poctom zlepSenych
kibov, hodnota CRP). Jeden pacient prekonal pneumoniu
s moznou suvislostou s podavanou liecbou a u jedného
pacienta sa zaznamenala zlomenina klavikuly bez zrejme;j
suvislosti s lie¢bou. V oboch skupinach pacientov sa zistil
signifikantny pokles FW, CRP a poctu trombocytov, s vy-
raznej$im efektom v skupine lieCenej vyssou davkou. V po-
rovnani so skupinou s podavanym placebom sa zazname-
nal i vzostup v hodnote hemoglobinu, vyraznejsie v druhej
skupine. Pokles leukocytov nebol $tatisticky vyznamny. Pri
hodnoteni podla kritérii Amerického kolégia reumatoldgov
(ACR) a EULAR skore (15, 31) doslo v oboch skupinach
pacientov k vyznamnému zlepSeniu i s poklesom labora-
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térnej aktivity v porovnani so skupinou lieCenou placebom,
vyraznejSie v druhej skupine uz do 24-72 hodin od poda-
nia lieku. Pri hodnoteni terapeutickej odpovede v druhom
tyzdni liecby uz nebol zaznamenany vyznamny rozdiel
medzi skupinami lieCenymi rozdielnou davkou lieku. V sku-
pine liecenej vysSou davkou sa dosiahla ucinnejsia terapeu-
ticka odpoved v 4. tyZdni, priCom v prvej skupine doslo
k oslabeniu dosiahnutého efektu (skore bolesti, sila ucho-
pu, sedimentacia erytrocytov, CRP). Poc¢as infuznej liecby
sa nevyskytli ziadne vyznamné hemodynamické odchylky.

Vysledky tejto studie ukazali ze blokada TNF-alfa (cA2)
v kratkotrvajuicom lie¢ebnom rezime u pacientovs RA bola
efektivna a bezpecna. Na zaklade vysledkov opakovanych
infuzii, ktoré mali priazniva odpoved, sa zacal hladat novy
racionalny rezim poddvania preparatu.

Protizapalovy mechanizmus cA2 pri RA zostava stale
neznamy, hoci moznym vysvetlenim u¢inku méze byt neu-
tralizacia TNF-alfa v intravaskularnom priestore alebo v sy-
novii, s naslednou inhibiciou zapalovej kaskady. Tato hy-
potézu podporuju nalezy znizeného CRP a sérového
amyloidu A, ktoré sprevadzal pokles hladiny sérového IL-
6. Autori sa domnievaju, ze vzostup hodnoty hemoglobinu
moze ist na vrub blokady TNF-alfa, ktory je silnym inhibi-
torom erytropoézy.

V novembri 1998 na stretnuti Amerického kolégia reu-
matoldgov v San Diegu sa prezentovali vysledky terapeu-
tickej ucinnosti rezimu s pouzitim opakovanych infizii
monoklonovej protilatky proti TNF-alfa (REMICADE™,
infliximab, Centocor, Malvern, PA) pri RA, v kombinacii
s nizkou davkou metotrexatu (MTX) 7,5 mg tyzdenne (23).
V dvojito zaslepenej a placebom kontrolovanej multicen-
trickej studii trvajucej 26 tyzdnov bolo hodnotenych 101
pacientov s aktivnou formou RA. Sledovala sa G¢innost,
bezpecnost a imunogénnost opakovanych infuzii inflixima-
bu ako monoterapie v davke 1,3 a 10 mg/kg a v kombina-
cii s metotrexatom v davke 7,5 mg tyzdenne v tych istych
davkach. Do stadie boli zaradeni pacienti, ktori mali aktiv-
nu chorobu s nedostatocnou terapeutickou odpovedou na
monoterapiu metotrexatom. Pred zaradenim do Studie mi-
nimalne 6 mesiacov pacienti dostavali davku 7,5-15 mg
metotrexatu tyzdenne. Chorobu modifikujuce lieky iné ako
MTX boli 4 tyzdne pred zaradenim do §tidie vynechané
a pacienti dostavali len kortikoidy v stabilnej davke. Po
Stvortyzdnovej stabilizacii sa posudzovala aktivita ochore-
nia (aspon 2 nélezy — viac ako 6 opuchnutych kibov, viac
ako 6 bolestivych kibov, viac ako 45 minut trvajica ranna
stuhnutost a sedimentacia viac ako 28/h alebo CRP viac
ako 15 mg/dl). Tehotné zZeny, tazko mobilni pacienti, pa-
cienti s chronickou infekciou alebo s prebiehajucou zavaz-
nou infekciou a pacienti s pritomnou malignitou do stadie
neboli zaradeni. Vylucovacie kritéria boli: hodnoty Hb pod
85 g/dl, pocet leukocytov menej ako 3,5x10 (3), pocet trom-
bocytov menej ako 100x10 (3), hladina sérového kreatini-

nu vyssia ako 150 pmol/l a zvySenie hodnoty transamindz
viac ako 1,25-nasobok. V Siestich centrach sa podavali opa-
kované infazie v 2., 6., 10. a 14. tyzdni.

Sledovala sa vizualna analogova skala, dotaznik HAQ.
Zlepsenie o 50 % podla Paulusovych kritérii v 16. tyzdni
studie dosiahlo 64 % pacientov lieCenych davkou 1 mg/kg
infliximabu v kombinacii s metotrexatom (27). Takyto efekt
sa dosiahol len u 7 % pacientov, ktori dostavali nizku dav-
ku preparatu bez metotrexatu. Podla Paulusovych kritérii
50 % zlepSenie sa dosiahlo u 40-60 % pacientov lieCenych
davkou 3 alebo 10 mg/kg, bez preukazného ovplyvnenia
aktivity v skupine so siasne poddvanym metotrexatom.
Trvanie terapeutickej odpovede pozitivne ovplyviiovalo st-
casné podavanie metotrexatu, ako aj davka infliximabu.
Analyza pretrvavania klinickej odpovede (podla Pauluso-
vych kritérii, 20 % index) ukazala vyznamné rozdiely me-
dzi skupinou lieCenou davkou 1 mg/kg a v skupinéch lie-
¢enych vysSou davkou infliximabu. V skupine s nizkou
davkou a v kombinacii s MTX sa dosiahla supresia v trva-
ni 4-16 tyzdnov, ¢o svedci o jasnom synergickom ucinku
infliximabu a metotrexatu. V skupine s rezimom 3 a 10 mg/
kg median trvania odpovede bol 16,5 tyzdna, resp. 18,1 tyz-
dna. Pri posudzovani podla Paulusovych kritérii (50 % in-
dex) lie¢ebny efekt dlhsie pretrvaval pri kombinovanej liecbe
(infliximab a MTX). V skupine pacientov s davkou 3 mg
a 10 mg/kg spolu s MTX ucinnost liecby pretrvavala aj po
ukonceni Studie v 26. tyzdni. Pocet pacientov, ktori preru-
sili $tudiu pre chybanie ucinnosti, bol najvyssi v placebo-
vej skupine (57 %) a v skupine s nizkou davkou 1 mg/kg
i bez MTX (33 %). Pocas jednej a viacerych navstev v ¢a-
se 26-tyzdiovej §tadie minimalne 11 pacientov spinalo kri-
téria kompletnej remisie. Kompletna remisia v dizke viac
ako 8 tyzdnov sa dosiahla u 4 pacientov, z toho u 2 pacien-
tov s davkou 10 mg/kg infliximabu v kombinacii s MTX,
u jedného pacienta s davkou 3 mg/kg spolus MTX a u jed-
ného pacienta lieCeného davkou infliximabu 1 mg/kg spolu
s MTX. Ciasto¢na remisia v trvani viac ako 8 tyzdiiov sa
dosiahla u 12 pacientov, z toho u 9 pacientov v kombino-
vanom rezime. Tolerancia infuzii s protilatkou bola dobra.
Najbeznej$imi neziaducimi Géinkami (NUL) boli: bolest
hlavy, hnacka, kozny ras, faryngitida, rinitida, infekcie hor-
nych ciest dychacich (HCD) a infekty mocovych ciest. Ne-
ziaduce uc¢inky viedli k preruseniu lieCby u 7 pacientov, u 5
pacientov sa pozorovali infuzne reakcie — urtika, pruritus
a zimnica. Raz sa objavil ra$ po 4. infuzii, u jedného pa-
cienta sa objavila infekcia mocovych ciest. Po ukonceni §ti-
die sa u 2 pacientov lie¢enych kombinovanou liecbou obja-
vili infekéné komplikacie. Infekéné komplikacie sa pocas
lieCby celkovo objavili u 28 pacientov z celkového poctu
87 pacientov, t.j. 32 %, v porovnani s tromi pacientmi zo
14, ktori dostavali placebo. Najéastejsimi boli infekty hor-
nych dychacich ciest, mocového traktu alebo kozné infek-
cie. U jedného pacienta sa 9. tyzden po skonceni liecby
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objavila bakteridlna endoftalmitida, s nevyhnutnostou na-
slednej terapeutickej enukleacie. U druhého pacienta, kto-
ry bol zo stadie vyradeny pre neefektivnost liecby (6. tyz-
den studie), sa po 15 tyzdioch od prerusenia lieCby rozvinul
fatalny septicky stav s pozitivnou hemokulturou na stafy-
lokoky. Tvorba protilatok proti dsDNA bez prejavov sved-
¢iacich o liekmi vyvolanom SLE sa indukovala u 7 pacien-
tov liecenych preparatom. U jedného pacienta s davkou 3
mg/kg hmotnosti spolu s MTX sa po tretej infuzii rozvinuli
klinické priznaky artritidy s teplotou, dyspnoe a pleurope-
rikarditidou, s néaslednou sérokonverziou autoprotilatok.
Zvysenou davkou kortikoidov boli modifikované klinické
prejavy, po 8—10 tyzdnoch, s naslednou normalizaciou hla-
diny anti-dsDNA.

Imunogénnost. Tvorba ludskych antichimérickych pro-
tilatok (HACA, human antichimeric antibodies) sa zistova-
la na konci stadie a 12 tyzdnov po poslednej infuzii. Ich
pritomnost sa zistila u 17,4 % pacientov. HACA sa objavili
v 53 %, 21 % a 7 % u pacientov lieCenych opakovanymi
davkami 1, 3 a 10 mg/kg infliximabu v monoterapii. Su-
Casna liecba metotrexatom vyrazne znizila tvorbu HACA
s incidenciou 15 %, 7 % a 0 % v uvedenych skupinéch.
Tieto fakty sved¢ia o tom, ze imunologicka tolerancia in-
fliximabu zavisi od davky a potencuje ju sucasné podanie
metotrexatu v davke 7,5 mg tyzdenne. Na zaklade ziste-
nych skuto¢nosti autori predpokladajui, Ze synergicky efekt
pri kombinovanej liecbe je zaloZeny na potlaceni imuno-
génnosti infliximabu sti¢asne podavanym podavanym MTX
a ovplyvnenim odpovede T-buniek v priebehu ochorenia.
Tento synergicky efekt ma paralelu na kolagénom vyvola-
nej artritide, pri ktorej sa Studovalo sucasné podanie anti-
CD4+ monoklonovej protilatky s anti-TNF, ¢o malo ochran-
ny vplyv na destrukciu kibov (32). Tu sa predpokladal aj
Ciastocny supresivny efekt na produkciu interferénu gama
T-bunkami (25). Zatial nebol este vysvetleny mechanizmus
veduci k znizeniu imunogénnosti vyssej davky inflixima-
bu. Pozoruhodny rozdiel medzi imunogénnou davkou (1 mg/
kg) a neimunogénnou davkou (3 a 10 mg/kg) sa nachadza
pravdepodobne v udrziavani cirkulujicej hladiny inflixima-
bu, ¢o mdze viest k vyvolaniu tolerancie. Vysledky tejto
studie podporujui hypotézu, Ze nizka davka MTX moZe na-
pomahat pri redukovani imunogénnosti i pri pouziti inych
terapeutickych monoklonovych protilatok.

Zistenie celkového prinosu infliximabu spoc¢iva v urce-
ni jeho terapeutickej bezpecnosti pri dlhotrvajucej terapii
v klinickej praxi. Ak je infizna reakcia vo vztahu k poda-
niu anti-TNF-alfa, vzfah medzi infekciou a anti-TNF-alfa
vyplyva z ulohy TNF-alfa v prirodzenej imunite (33). Po-
¢as podavania infuzii infliximabu sa nevyskytli zavaznejSie
infekcie. Vyskyt zavaznych infekcii u dvoch pacientov, ktoré
sa objavili po 9. a 15. tyzdni od poslednej infazie protila-
tok, ked mozno ocakavat ich nizku alebo nulova hladinu,
v$ak nemozno dat s Uplnou istotou do jednoznaénej suvis-

losti. Asymptomaticka tvorba IgM protilatok viazucich DNA
sa zda indukovana takouto liecbou, hoci jej mechanizmus
je nejasny. I v predchadzajucich studiach (11, 22) sa pozo-
rovala tvorba tychto protilatok priblizne s podobnou frek-
venciou vyskytu a ich tvorba sa pozorovala aj po liecbe
odlisSnymi typmi protilatok proti TNF alfa, napr. CDP571
(21). Dalsie sledovanie preukézalo, Ze tieto autoprotilatky
vymizli spontanne pocas lieCby alebo po nej.

Na zaklade tejto Studie mozno zhrnuf, Ze infliximab cA2
(preparat REMICADE™ v kombinacii s metotrexatom vy-
razne potlaca zapalovu aktivitu pri RA. Kombinacia inflixi-
mabu a MTX urcila stratégiu pre dalsie klinické studie pri
RA, s hladanim odpovede, ¢i anti-TNF terapia predstavuje
podstatny progres v spomaleni chorobného zapalového des-
truktivneho procesu a zlepSeni kvality zZivota pacienta.

ATTRACT STUDIA (ANTI-TNF TRIAL IN RHEUMATOID
ARTHRITIS WITH CONCOMITANT THERAPY)

Prvé vysledky studie ATTRACT — (dvojite zaslepene;j,
placebom kontrolovanej randomizovanej Studie v 3. faze
klinického hodnotenia) po 30 tyzdnoch jej priebehu so 428
pacientmi na 34 klinickych pracoviskach v severnej Ame-
rike a Eurdpe boli publikované na stretnuti ACR v San Diegu
v novembri 1998.

Jej cielom bolo zistit u¢innost a bezpecnost podavania
preparatu Remicade™ v kombinacii s metotrexatom (dav-
ka do 12,5 mg tyZzdenne, peroralne alebo parenteralne) u pa-
cientov s aktivnou RA s dovtedy nedostatocnou terapeu-
tickou odpovedou na metotrexat. Dalsim z cielov $tidie bolo
urcenie optimalnej davky a ddvkovacieho intervalu pre liec-
bu Remicade.

V stadii boli pacienti rozdeleni do niekolkych terapeu-
tickych skupin:

— placebo a MTX kazdé 4 tyzdne,

— 3 mg/kg Remicade™ a MTX kazdé 4 tyzdne,

— 3 mg/kg Remicade™ a MTX kazdych 8 tyzdiov,
— 10 mg/kg Remicade™ a MTX kazdé 4 tyzdne,

— 10 mg/kg Remicade™ a MTX kazdych 8 tyzdnov.

U 52 % vsetkych pacientov Studie lieCenych Remica-
de™ v porovnani s 20 % pacientov dostavajucich placebo
sa zaznamenalo zmiernenie prejavov a symptémov RA hod-
notenych podla ACR 20. ACR 20 predstavuje 20 % reduk-
ciu v poéte bolestivych a opuchnutych kibov, ACR 50
a ACR 70 predstavuji 50 % a 70 % redukciu tych istych
hodnotiacich kritérii. Sucastou hodnotenia bolo komplex-
né lekarske vySetrenie vratane laboratornych kritérii zapalu
a bolesti. Pocas 30 tyzdnov liecby sa dosiahlo zlepSenie
podla ACR 50 u 28 % pacientov lieCenych Remicade™ v po-
rovnani s 5 % v placebovej skupine. U 12 % pacientov sa
dosiahlo zlepsenie podla ACR 70, v porovnani s 0 % v sku-
pine s placebom. Po&et opuchnutych kibov bol redukovany
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0 57 % v porovnani s 29 % v skupine s placebom. Pocet
bolestivych kibov sa znizil 0 61 % v porovnani so skupi-
nou s placebom. Preukazné zlepSenie nastalo aj v ostatnych
sledovanych parametroch vratane funkcénej neschopnosti,
bolesti a celkového stavu, ako aj sledovanych laboratornych
parametrov aktivity. Davka 3 mg/kg Remicade™ v 8-tyz-
dnovych intervaloch mala porovnatelny efekt so skupinami
s vyssou davkou. Vic¢sina pacientov dosiahla terapeuticku
odpoved do 2 tyzdnov a do 6 tyzdnov sa prejavila asi u 90
% pacientov. Vyraznym prinosom je rychly nastup Gc¢inku
lieku. NajcastejSie neziaduce uc¢inky boli: infekty HCD,
bolesti hlavy, nauzea, sinusitida, kozny ras a kasSel. Zavaz-
nejsie NUL sa nevyskytli vo vy$som poste. V celom stibo-
re bolo 5 umrti. Dve umrtia v skupine s infliximabom —
pri¢ina smrti bola tromboembolicka choroba a kardiores-
pira¢né zlyhanie a 3 umrtia v skupine s placebom.

Dalsie vysledky dlhodobého jednoroéného podévania
infliximabu sa prezentovali na XIV. kongrese EULAR
v Skétskom Glasgowe v juni 1999. Maini a spol. (24) refe-
rovali o pokracujucej §tidii ATTRACT. Z poctu 428 sledo-
vanych pacientov prerusilo lieCbu v skupine s infliximabom
71 pacientov (21 %) oproti 44 pacientov (50 %) v skupine
s placebom, z toho pre NUL 26 pacientov (8 %) oproti 7
pacientov (8 %) v skupine s placebom, pre chybanie ucin-
nosti u 40 pacientov (12 %) oproti 32 pacientom (36 %)
v skupine s placebom, z inych pric¢in u 5 pacientov (1 %)
oproti 5 pacientom (6 %).

Autori konstatovali, ze vyznamné zlepSenie (hodnotené
ACR 20) sa zaznamenalo vo vsetkych skupinach lieCenych
infliximabom (p<0,001) oproti placebu. Opakované podanie
infliximabu u pacientov s RA, ktori nedostato¢ne reagova-
li na liecbu MTX, vedie k vyznamnému a pretrvavajice-
mu klinickému zlepseniu s pretrvavajicim bezpecnostnym
profilom pocas 54 tyzdnov trvajucej liecby. Breedveld (4)
referoval o bezpecnosti podavania infliximabu v tejto $ta-
dii. Najcastejsim vedlaj$im ucinkom liecby infliximabom
v porovnani s placebom boli infekty HCD (34 % oproti 22
%), bolest hlavy (26 % oproti 16 %), nauzea (19 % oproti
21 %), sinusitida (17 % oproti 6 %), hnacka (15 % oproti
16 %), kasel (15 % oproti 7 %), ras (14 % oproti 6 %),
abdominalna bolest (12 % oproti 9 %), unava (12 % oproti
7 %), zavrate (11 % oproti 12 %) v skupine s placebom.
Vaznejsie NUL sa v skupine s infliximabom vyskytli u 57
pacientov (17 %), v skupine s placebom u 18 pacientov (21
%), zavaznejsie infekcie v lieenej skupine infliximabom
u 21 pacientov (6 %) oproti 7 pacientov (8 %). Celkovo
v skupine s infliximabom bolo 5 umrti (1 %), v porovnani
s placebovou skupinou, kde boli 3 umrtia (3 %). Poc¢as roc-
ného sledovania sa nezaznamenali Ziadne zavaznejSie reak-
cie pri infuziach. V skupine lieenej infliximabom sa zazna-
menal vyskyt 4 malignit a to B-bunkovy lymfému,
recidivujuci karcindm prsnika, skvamdzny karcinom koze
a melanéom. Vyskyt Tudskych antichimérovych autopro-

tilatok (HACA) sa analyzoval len Ciastocne vzhladom na
pokracujucu lieCbu a pretrvavajucu sérovu hladinu inflixi-
mabu. Z poctu 32 pacientov, ktori prerusili liecbu inflixi-
mabom, sa HACA zistili len u jedného pacienta.

Smolen a spol. (30) referovali o vyskyte syndréomu po-
dobného liekmi indukovaného SLE u pacientov s RA
a Crohnovou chorobou liecenych infliximabom. Klasicka
forma ,,lupus-like* syndromu indukovaného liekmi je zna-
ma po podavani prokainamidu, hydralazinov, fenotiazinov.
Vyznacuje sa koznym rasom, artralgiami, sérozitidou; pri-
tomnost nefritidy je atypicka. Po vysadeni vyvolavajiceho
lieku symptémy vymiznu. Pri analyze 880 pacientov s RA
a Crohnovou chorobou liecenych infliximabom sa v klinic-
kych stadiach vysetrovali hladiny antinuklearnych protilatok
(ANA), protilatky proti dvojvlaknitej DNA (anti-dsDNA)
radioimunoanalyzou, nepriamou imunofluorescenciou a ur-
Covala sa hladina komplementu.

V randomizovanej podskupine 100 pacientov s RA za-
radenych do ATTRACT studie sa uskutoc¢nilo sledovanie
tvorby anti-dsDNA protilatok (Smolen, 1999). Pozitivita sa
zistila priblizne u 5 % pacientov lie¢enych preparaitom Re-
micade™, ale i u jedného pacienta z 20 pacientov, ktori
dostavali placebo. U pacientov lie¢enych infliximabom tvor-
ba ANA nebola vyvolana CastejSie v porovnani s placebom.
V skupine liecenej infliximabom doslo ku sérokonverzii na
ANA-pozitivitu pocas liecby u 17 pacientov (35 %) v po-
rovnani s placebovou skupinou, kde sa zistila sérokonver-
ziau 5 pacientov (33 %). Nezistila sa korelacia medzi obja-
venim sa ANA-pozitivity a davkou chimérovych protilatok.
Je zaujimavé, ze v skupindch liecenych nizkou davkou in-
fliximabu 1 mg/kg alebo v ATTRACT studii s davkou 3
mg/kg kazdych 8 tyzdnov sa nezaznamenal Ziadny vyskyt
»Hlupus-like® syndromu alebo indukcia protilatok anti-
dsDNA.

Z priblizne 880 pacientov lieCenych infliximabom sa
liekmi indukovany ,,lupus-like* syndrém objavil u 3 pacien-
tov, ¢o je menej ako 0,5 %. Dvaja pacienti mali len mierne
symptomy. U 48-roéného pacienta s RA lie¢eného davkou
10 mg/kg v kombinacii s MTX kazdych 8 tyzdnov sa po
druhej infuzii infliximabu objavil ras na predlakti s bioptic-
kym nalezom perivaskularneho infiltratu. Po preruseni liec-
by o 10 tyzdnov neskor sa zistila nizka hladina C4-zlozky
komplementu, pozitivita antikardiolipinovych protilatok,
pretrvavala ANA-negativita. O mesiac neskor doslo ku sé-
rokonverzii na pozitivitu ANA, objavil sa motylovity ery-
tém a bola uréena diagnodza diskoidnej formy lupusu.

36-rocna zena s anamnézou 6 rokov trvajucej RA, kto-
ra bola preliecend 5 infuziami infliximabu v davke 3 mg/
kg kazdé 4 tyzdne v kombinacii s MTX, sa 14. tyzden sta-
zovala na dychaviénost, ktora sa povazovala za bronchitic-
ku. Po dal$ej infuzii infliximabu o 3 tyZzdne sa u nej objavi-
la aktivna artritida, subfebrility, pleuritick4 bolest, prehibila
sa dychavi¢nost. Diagnostikovala sa perikarditida a na za-



38

klade sérologického profilu, kde bola pritomna ANA-pozi-
tivita, sa na 6. tyzden urCila diagndza. Priznaky liekmi in-
dukovaného SLE vymizli po 8 tyzdioch trvajicej liecby
kortikoidmi. Sérologicky profil sa normalizoval asi 14 tyz-
dnov po poslednej infuzii infliximabu.

U 25-ro¢nej pacientky s 13-roénou anamnézou Croh-
novej choroby, ktora sa liecila mezalaminom, sa tyzden pred
zaradenim do Studie objavili artralgie zapéstia. Najskor sa
liecila davkou 20 mg/kg a po 7 tyzdioch s naslednou déav-
kou 10 mg/kg infliximabu. Priblizne jeden a pol mesiaca
po tretej infuzii v davke 10 mg/kg (26. tyzden po tivodnej
infuzii) sa objavili artralgie ¢lenkov sprevadzané ich opu-
chom, podobne i v zapéstiach, kolenach a ramenach. Zis-
tila sa sérokonverzia na ANA-pozitivitu a bol pritomny zvy-
Seny titer anti-dsDNA. Ostatné laboratérne parametre boli
vo fyziologickom rozmedzi. Potvrdila sa diagnéza LE. Po
zacati liecby kortikoidmi doslo 6 mesiacov po posledne;j
infazii k potlaceniu symptémov. Suvislost s podavanym
preparatom bola pravdepodobna.

Celkovo Smolen konstatuje, Ze u ziadneho pacienta ne-
doslo k manifestnému organovému poskodeniu a ze tvor-
ba autoprotilatok ANA a anti-dsDNA nie je vyznamne Cas-
tejsia pri liecbe infliximabom a len zriedkavo je zdruzena
s ,,lupus-like* syndrémom. U niektorych pacientov sa ob-
javuje prechodna ANA a anti-dsDNA pozitivita (v nizkom
titri) a bez klinickych priznakov sved¢iacich o rozvoji liekmi
indukovaného lupusu.

Podobne ako pri inych latkach pouzivanych pre liecbu
RA a Crohnovej choroby (i pri inych biologickych latkach),
aj pri anti TNF liecbe sa méze objavit protilatkova odpo-
ved, prilezitostne s prejavmi ,,lupus-like” syndromu. Frek-
vencia takychto prihod je nizka a zriedkava a nepozorova-
la sa pri podédvani nizkej davky infliximabu (1-3 mg/kg
kazdych 8 tyzdnov).

ZAVER

Priaznivy efekt inhibicie TNF-alfa u pacientov s RA sa
potvrdil klinickymi $tudiami, ktoré sa vykonali v réznych
medicinskych centrach. Tento sposob terapie je vyznamnym
pokusom zasiahnut do patogenézy RA a mdze predstavo-
vat novy medznik v jej liecbe. Pred zavedenim do SirSej
klinickej praxe je vSak potrebné ziskat dalSie skusenosti s jej
aplikaciou.

Niekolko predchadzajicich sprav svedci o priaznivom
efekte dlhodobej terapie s chimérovou monoklonovou pro-
tilatkou proti TNF-alfa (cA2) v kombindcii s metotrexatom.
Skutoc¢nost, ze dlhotrvajuca liecba rekombinantnou mole-
kulou je ekonomicky nakladna vSak moéze limitovat jej Sir-
Sie pouzitie. Preto cielom farmakoekonomickych stadii by
malo byt i urenie pomeru naklady/u¢innost.

Teoreticky mozno uvazovat o niekolkych formach po-
davania anticytokinovej terapie. Pre kontrolu zacdiatocnej
a agresivnej fazy ochorenia by sa mohol pouzit aj kratky
cyklus anticytokinovej terapie, pokial sa uplne dostavi efekt
konvenénej lie¢by. Dalsou formou terapie by mohlo byt
vyuzitie synergického ucinku s inymi imunosupresivami
pouZivanymi v bazalnej lie¢be RA. Dalsie §tidie by mali
priniest informacie, ¢i pacienti, ktori nie st dostatocne sup-
rimovani Standardnou imunosupresivnou liecbou, ako je
metotrexat, m6zu mat prospech z terapie blokujucej aktivi-
tu TNF-alfa.

V sucasnosti prebiehaju studie s dalSimi latkami, ktoré
inhibuju aktivitu TNF. V buducnosti mozno o¢akavat urce-
nie vplyvu antagonistov TNF na priebeh choroby a urcenie
vhodnosti kombinacie tychto latok s inymi chorobu modi-
fikujicimi antireumatikami.
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