
Súhrn
V priebehu desa�roèia sa poznatky o patogenéze reumatoidnej
artritídy (RA) roz�írili s rozpoznaním úlohy cytokínov. Tumor
nekrotizujúci faktor alfa (TNF alfa) má pri RA významnú úlohu
v proximálnej èasti zápalovej kaskády. Chimérová protilátka proti
TNF alfa pripravená rekombinantnou DNA technológiou � infliximab
(cA2) � preparát Remicade sa pou�ila v nieko¾kých �túdiách pri lieèbe
RA. Maini a Elliot zistili, �e blokáda TNF alfa v krátkotrvajúcom
lieèebnom re�ime je efektívna a bezpeèná. V medzinárodnej
multicentrickej �túdii ATTRACT (Anti-TNF Trial in Rheumatoid
Arthritis with Concomitant Therapy) opakovaným podaním
v kombinácii s metotrexátom poèas 1 roka sa potvrdil priaznivý vplyv
infliximabu na sledované parametre aktivity choroby so zachovaním
bezpeènostného profilu.
K¾úèové slová: protilátka anti TNF, anticytokínová lieèba, infliximab,
Remicade, reumatoidná artritída.

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.
Key words: anti-TNF antibody, infliximab, anticytokine therapy,
Remicade, rheumatoid arthritis.
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Reumatoidná artritída (RA) je chronické zápalové imu-
nopatogeneticky podmienené ochorenie vedúce k záva�nej
de�truktívnej artritíde postihujúcej viaceré kåby. RA má vo
svetovom meradle pomerne vysokú prevalenciu (0,5�1,0 %)
a spôsobuje funkènú neschopnos� asi u 75 % postihnutých
pacientov (12).

Tradièné lieèebné postupy kontrolujú symptómy ochore-
nia s rôznym stupòom úèinnosti, ale priamo nezasahujú pa-
togenetické pochody. V priebehu desa�roèia sa poznatky o pa-
togenéze RA podstatne roz�írili, osobitne s rozpoznaním
úlohy cytokínov. Pri RA sa vo zvý�enej mierne produkujú
rozlièné mediátory s prozápalovými vlastnos�ami interleu-

kín 1 (IL-1), faktor nekrotizujúci nádory (tumor necrosis fac-
tor alfa, TNF-alfa), IL-8, IL-6, faktor stimulujúci rast kolónií
granulocytov a makrofágov (granulocyte-macrophage colo-
ny stimulating factor, GM-CSF), faktor aktivujúci trombo-
cyty (PAF), ale aj s protizápalovými vlastnos�ami IL-10
a transformujúci rastový faktor beta (transforming growth
factor, TGF-beta). Významnú úlohu medzi cytokínmi pri RA,
a to v proximálnej èasti zápalovej kaskády má tumor nekro-
tizujúci faktor alfa � TNF alfa (14).

Biotechnológia v súèasnosti ponúka nové terapeutické
prostriedky, ktoré mô�u pri niektorých ochoreniach ovplyv-
ni� �pecifické biologické pochody. V preh¾adnom èlánku
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chceme poda� informáciu o úèinnosti a bezpeènosti lieèby
reumatoidnej artritídy jedným z nich, a to chimérovou mo-
noklonovou protilátkou infliximab � cA2, preparát Remi-
cadeTM (Centocor, Malvern, PA), ktorá sa �pecificky via�e
na TNF alfa.

TNF ALFA V PATOGENÉZE RA

V posledných rokoch sa pri �túdiu patogenézy RA ve-
novala pozornos� prítomnosti zápalových mediátorov, kto-
ré prispievajú k erózii kåbovej chrupky a kosti (3, 19). Cy-
tokíny, ako TNF-alfa, IL-1, IL-6 a GM-CSF sa nachádzajú
v kåbe postihnutom zápalom vo zvý�enom mno�stve (9, 14,
16) a podporujú vstup zápalových neutrofilov a monocy-
tov do kåbu (7). TNF stimuluje uvo¾òovanie i ïal�ích pro-
zápalových cytokínov, vrátane IL-1, IL-6 a IL-8, indukuje
tvorbu proteáz neutrofilmi, fibroblastmi a chondrocytmi,
èo u¾ahèuje chemotaxiu buniek prostredníctvom zvý�enia
expresie adhezívnych molekúl.

TNF-alfa sa javí ako k¾úèový zápalový mediátor v reu-
matoidnom zápalovom procese, prièom pridanie protilátok
proti TNF-alfa in vitro k bunkám synoviálnej zápalovej te-
kutiny vedie tie� k zabrzdeniu produkcie cytokínov IL-1,
IL-6, IL-8 a GM-CSF (5, 8). Naproti tomu látky blokujúce
tvorbu IL-1 v�ak neovplyvòujú tvorbu TNF-alfa (5). Tieto
nálezy poukazujú na to, �e TNF-alfa reguluje pri RA viace-
ré prozápalové cytokíny. Ïal�ie poznatky o k¾úèovej úlohe
TNF-alfa pri RA pochádzajú zo �túdií na zvieracích mode-
loch artritídy. Podanie protilátok proti TNF-alfa pred vzni-
kom alebo na zaèiatku choroby dokázalo zabráni� vzniku
alebo redukova� chorobné symptómy (34). Symptómy chro-
nickej artritídy transgénnych my�í s génom pre ¾udský TNF
(20) bolo mo�né potlaèi� aplikáciou monoklonových proti-
látok proti TNF alebo proti jeho receptorom.

TNF-alfa má rozdielne, ale i synergické regulaèné bio-
logické aktivity a spolu s inými cytokínmi ovplyvòuje pro-
liferáciu a funkènú diferenciáciu buniek. Biologický efekt
TNF mô�e by� prospe�ný, ale aj po�kodzujúci. Sprostred-
kúva tkanivovú remodeláciu, aktiváciu endotelovej adhézie,
zvý�enie prokoagulaènej aktivity, stimuluje proliferáciu fib-
roblastov a chráni proti parazitárnym, vnútrobunkovým
patogénom (listérie, mykobaktérie, legionely a salmonely),
vyvoláva cytotoxický efekt, stimuluje akútnu fázu zápalo-
vej reakcie a potláèa aktivitu lipoproteínovej lipázy, na dru-
hej strane v�ak spôsobuje kachexiu, tkanivové po�kodenie
a ireverzibilný �ok. Je potenciálnym kofaktorom pre akti-
váciu B-lymfocytov a pre syntézu protilátok (2).

TNF-alfa produkujú najmä monocyty, makrofágy a T-lym-
focyty. Exprimuje sa ako membránový proteín s relatívnou
hmotnos�ou 26 kD, ktorý podlieha proteolýze a uvo¾òuje sa vo
forme monomérového proteínu so 157 aminokyselinami. Jeho
trimér predstavuje aktívnu formu solubilného TNF-alfa (1).

Identifikovali sa 2 typy receptorov pre TNF-alfa (TNF-
R p55 a TNF-R p75) nachádzajúce sa na rozlièných typoch
tkanív a buniek (17, 18). Tieto receptory sú v solubilnej
forme, alebo viazané na membránu. TNF-alfa trimér sa mô�e
viaza� na 3 receptory pre TNF-alfa a táto skrí�ená recepto-
rová väzba iniciuje prenos signálu na cie¾ovú bunku (28).
Väzba TNF-alfa na receptor TNF-R p55 vyvoláva cytoto-
xický efekt, proliferáciu fibroblastov, syntézu prostaglan-
dínov, zvý�enú expresiu adhezívnych molekúl atï. (21).
Menej presne je definovaná úloha receptora TNF-R p75.

Infliximab (resp. cA2 � RemicadeTM) je chimérová mo-
noklonová protilátka IgG1k (pozostávajúca z murinnej a hu-
mánnej zlo�ky) proti ¾udskému TNF-alfa. Infliximab sa
vyrába pou�itím rekombinantnej DNA-technológie. Pribli�-
ná molekulová hmotnos� infliximabu je 149,1 kD. Dodáva
sa vo forme sterilného, bieleho lyofilizovaného prá�ku pre
intravenózne pou�itie formou infúzie.

�TÚDIA �CENTOCOR STUDY CO168T07�

Priamy dôkaz, �e inhibícia TNF-alfa by mohla by� prí-
nosom u pacientov s RA, prvýkrát podali Maini a Elliot
a spol. (10), keï pou�ili v otvorenej �túdii (Centocor Study
C0168T07) infliximab u 20 pacientov.

V randomizovanej dvojito zaslepenej �túdii kontrolova-
nej placebom, ktorej výsledky boli publikované v èasopise
Lancet roku 1994, autori (11) referovali o výsledkoch jed-
norazového podávania infúzie infliximabu v dávke 1 mg/
kg alebo 10 mg/kg porovnávaného s placebom u 73 pacien-
tov s aktívnou RA. Tretina pacientov dostala preparát v dáv-
ke 1 mg/kg, druhá tretina v dávke 10 mg/kg hmotnosti a po-
sledná dostávala placebo. Dosiahnutý efekt sa hodnotil v 4.
tý�dni od podania dávky preparátu. Z 25 pacientov lieèe-
ných nízkou dávkou infliximabu u 11 pacientov a zo sku-
piny 24 pacientov lieèených vy��ou dávkou infliximabu sa
u 19 pacientov dosiahlo zlep�enie stavu hodnoteného pod-
¾a Paulusových kritérií (27). U viac ako polovice pacientov
s vysokou dávkou sa pozorovalo 50 % výrazné zlep�enie
stavu hodnotené pod¾a Paulusových kritérií. Podobne to bolo
aj pri individuálnom hodnotení aktivity (poètom zlep�ených
kåbov, hodnota CRP). Jeden pacient prekonal pneumóniu
s mo�nou súvislos�ou s podávanou lieèbou a u jedného
pacienta sa zaznamenala zlomenina klavikuly bez zrejmej
súvislosti s lieèbou. V oboch skupinách pacientov sa zistil
signifikantný pokles FW, CRP a poètu trombocytov, s vý-
raznej�ím efektom v skupine lieèenej vy��ou dávkou. V po-
rovnaní so skupinou s podávaným placebom sa zazname-
nal i vzostup v hodnote hemoglobínu, výraznej�ie v druhej
skupine. Pokles leukocytov nebol �tatisticky významný. Pri
hodnotení pod¾a kritérií Amerického kolégia reumatológov
(ACR) a EULAR skóre (15, 31) do�lo v oboch skupinách
pacientov k významnému zlep�eniu i s poklesom labora-
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tórnej aktivity v porovnaní so skupinou lieèenou placebom,
výraznej�ie v druhej skupine u� do 24�72 hodín od poda-
nia lieku. Pri hodnotení terapeutickej odpovede v druhom
tý�dni lieèby u� nebol zaznamenaný významný rozdiel
medzi skupinami lieèenými rozdielnou dávkou lieku. V sku-
pine lieèenej vy��ou dávkou sa dosiahla úèinnej�ia terapeu-
tická odpoveï v 4. tý�dni, prièom v prvej skupine do�lo
k oslabeniu dosiahnutého efektu (skóre bolesti, sila úcho-
pu, sedimentácia erytrocytov, CRP). Poèas infúznej lieèby
sa nevyskytli �iadne významné hemodynamické odchýlky.

Výsledky tejto �túdie ukázali �e blokáda TNF-alfa (cA2)
v krátkotrvajúcom lieèebnom re�ime u pacientov s RA bola
efektívna a bezpeèná. Na základe výsledkov opakovaných
infúzií, ktoré mali priaznivú odpoveï, sa zaèal h¾ada� nový
racionálny re�im podávania preparátu.

Protizápalový mechanizmus cA2 pri RA zostáva stále
neznámy, hoci mo�ným vysvetlením úèinku mô�e by� neu-
tralizácia TNF-alfa v intravaskulárnom priestore alebo v sy-
novii, s následnou inhibíciou zápalovej kaskády. Túto hy-
potézu podporujú nálezy zní�eného CRP a sérového
amyloidu A, ktoré sprevádzal pokles hladiny sérového IL-
6. Autori sa domnievajú, �e vzostup hodnoty hemoglobínu
mô�e ís� na vrub blokády TNF-alfa, ktorý je silným inhibí-
torom erytropoézy.

V novembri 1998 na stretnutí Amerického kolégia reu-
matológov v San Diegu sa prezentovali výsledky terapeu-
tickej úèinnosti re�imu s pou�itím opakovaných infúzií
monoklonovej protilátky proti TNF-alfa (REMICADETM,
infliximab, Centocor, Malvern, PA) pri RA, v kombinácii
s nízkou dávkou metotrexátu (MTX) 7,5 mg tý�denne (23).
V dvojito zaslepenej a placebom kontrolovanej multicen-
trickej �túdii trvajúcej 26 tý�dòov bolo hodnotených 101
pacientov s aktívnou formou RA. Sledovala sa úèinnos�,
bezpeènos� a imunogénnos� opakovaných infúzií inflixima-
bu ako monoterapie v dávke 1,3 a 10 mg/kg a v kombiná-
cii s metotrexátom v dávke 7,5 mg tý�denne v tých istých
dávkach. Do �túdie boli zaradení pacienti, ktorí mali aktív-
nu chorobu s nedostatoènou terapeutickou odpoveïou na
monoterapiu metotrexátom. Pred zaradením do �túdie mi-
nimálne 6 mesiacov pacienti dostávali dávku 7,5�15 mg
metotrexátu tý�denne. Chorobu modifikujúce lieky iné ako
MTX boli 4 tý�dne pred zaradením do �túdie vynechané
a pacienti dostávali len kortikoidy v stabilnej dávke. Po
�tvortý�dòovej stabilizácii sa posudzovala aktivita ochore-
nia (aspoò 2 nálezy � viac ako 6 opuchnutých kåbov, viac
ako 6 bolestivých kåbov, viac ako 45 minút trvajúca ranná
stuhnutos� a sedimentácia viac ako 28/h alebo CRP viac
ako 15 mg/dl). Tehotné �eny, �a�ko mobilní pacienti, pa-
cienti s chronickou infekciou alebo s prebiehajúcou záva�-
nou infekciou a pacienti s prítomnou malignitou do �túdie
neboli zaradení. Vyluèovacie kritériá boli: hodnoty Hb pod
85 g/dl, poèet leukocytov menej ako 3,5x10 (3), poèet trom-
bocytov menej ako 100x10 (3), hladina sérového kreatiní-

nu vy��ia ako 150 µmol/l a zvý�enie hodnoty transamináz
viac ako 1,25-násobok. V �iestich centrách sa podávali opa-
kované infúzie v 2., 6., 10. a 14. tý�dni.

Sledovala sa vizuálna analógová �kála, dotazník HAQ.
Zlep�enie o 50 % pod¾a Paulusových kritérií v 16. tý�dni
�túdie dosiahlo 64 % pacientov lieèených dávkou 1 mg/kg
infliximabu v kombinácii s metotrexátom (27). Takýto efekt
sa dosiahol len u 7 % pacientov, ktorí dostávali nízku dáv-
ku preparátu bez metotrexátu. Pod¾a Paulusových kritérií
50 % zlep�enie sa dosiahlo u 40�60 % pacientov lieèených
dávkou 3 alebo 10 mg/kg, bez preukazného ovplyvnenia
aktivity v skupine so súèasne podávaným metotrexátom.
Trvanie terapeutickej odpovede pozitívne ovplyvòovalo sú-
èasné podávanie metotrexátu, ako aj dávka infliximabu.
Analýza pretrvávania klinickej odpovede (pod¾a Pauluso-
vých kritérií, 20 % index) ukázala významné rozdiely me-
dzi skupinou lieèenou dávkou 1 mg/kg a v skupinách lie-
èených vy��ou dávkou infliximabu. V skupine s nízkou
dávkou a v kombinácii s MTX sa dosiahla supresia v trva-
ní 4�16 tý�dòov, èo svedèí o jasnom synergickom úèinku
infliximabu a metotrexátu. V skupine s re�imom 3 a 10 mg/
kg medián trvania odpovede bol 16,5 tý�dòa, resp. 18,1 tý�-
dòa. Pri posudzovaní pod¾a Paulusových kritérií (50 % in-
dex) lieèebný efekt dlh�ie pretrvával pri kombinovanej lieèbe
(infliximab a MTX). V skupine pacientov s dávkou 3 mg
a 10 mg/kg spolu s MTX úèinnos� lieèby pretrvávala aj po
ukonèení �túdie v 26. tý�dni. Poèet pacientov, ktorí preru-
�ili �túdiu pre chýbanie úèinnosti, bol najvy��í v placebo-
vej skupine (57 %) a v skupine s nízkou dávkou 1 mg/kg
i bez MTX (33 %). Poèas jednej a viacerých náv�tev v èa-
se 26-tý�dòovej �túdie minimálne 11 pacientov spåòalo kri-
tériá kompletnej remisie. Kompletná remisia v då�ke viac
ako 8 tý�dòov sa dosiahla u 4 pacientov, z toho u 2 pacien-
tov s dávkou 10 mg/kg infliximabu v kombinácii s MTX,
u jedného pacienta s dávkou 3 mg/kg spolu s MTX a u jed-
ného pacienta lieèeného dávkou infliximabu 1 mg/kg spolu
s MTX. Èiastoèná remisia v trvaní viac ako 8 tý�dòov sa
dosiahla u 12 pacientov, z toho u 9 pacientov v kombino-
vanom re�ime. Tolerancia infúzií s protilátkou bola dobrá.
Najbe�nej�ími ne�iaducimi úèinkami (NÚL) boli: boles�
hlavy, hnaèka, ko�ný ra�, faryngitída, rinitída, infekcie hor-
ných ciest dýchacích (HCD) a infekty moèových ciest. Ne-
�iaduce úèinky viedli k preru�eniu lieèby u 7 pacientov, u 5
pacientov sa pozorovali infúzne reakcie � urtika, pruritus
a zimnica. Raz sa objavil ra� po 4. infúzii, u jedného pa-
cienta sa objavila infekcia moèových ciest. Po ukonèení �tú-
die sa u 2 pacientov lieèených kombinovanou lieèbou obja-
vili infekèné komplikácie. Infekèné komplikácie sa poèas
lieèby celkovo objavili u 28 pacientov z celkového poètu
87 pacientov, t.j. 32 %, v porovnaní s tromi pacientmi zo
14, ktorí dostávali placebo. Najèastej�ími boli infekty hor-
ných dýchacích ciest, moèového traktu alebo ko�né infek-
cie. U jedného pacienta sa 9. tý�deò po skonèení lieèby
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objavila bakteriálna endoftalmitída, s nevyhnutnos�ou ná-
slednej terapeutickej enukleácie. U druhého pacienta, kto-
rý bol zo �túdie vyradený pre neefektívnos� lieèby (6. tý�-
deò �túdie), sa po 15 tý�dòoch od preru�enia lieèby rozvinul
fatálny septický stav s pozitívnou hemokultúrou na stafy-
lokoky. Tvorba protilátok proti dsDNA bez prejavov sved-
èiacich o liekmi vyvolanom SLE sa indukovala u 7 pacien-
tov lieèených preparátom. U jedného pacienta s dávkou 3
mg/kg hmotnosti spolu s MTX sa po tretej infúzii rozvinuli
klinické príznaky artritídy s teplotou, dyspnoe a pleurope-
rikarditídou, s následnou sérokonverziou autoprotilátok.
Zvý�enou dávkou kortikoidov boli modifikované klinické
prejavy, po 8�10 tý�dòoch, s následnou normalizáciou hla-
diny anti-dsDNA.

Imunogénnos�. Tvorba ¾udských antichimérických pro-
tilátok (HACA, human antichimeric antibodies) sa zis�ova-
la na konci �túdie a 12 tý�dòov po poslednej infúzii. Ich
prítomnos� sa zistila u 17,4 % pacientov. HACA sa objavili
v 53 %, 21 % a 7 % u pacientov lieèených opakovanými
dávkami 1, 3 a 10 mg/kg infliximabu v monoterapii. Sú-
èasná lieèba metotrexátom výrazne zní�ila tvorbu HACA
s incidenciou 15 %, 7 % a 0 % v uvedených skupinách.
Tieto fakty svedèia o tom, �e imunologická tolerancia in-
fliximabu závisí od dávky a potencuje ju súèasné podanie
metotrexátu v dávke 7,5 mg tý�denne. Na základe ziste-
ných skutoèností autori predpokladajú, �e synergický efekt
pri kombinovanej lieèbe je zalo�ený na potlaèení imuno-
génnosti infliximabu súèasne podávaným podávaným MTX
a ovplyvnením odpovede T-buniek v priebehu ochorenia.
Tento synergický efekt má paralelu na kolagénom vyvola-
nej artritíde, pri ktorej sa �tudovalo súèasné podanie anti-
CD4+ monoklonovej protilátky s anti-TNF, èo malo ochran-
ný vplyv na de�trukciu kåbov (32). Tu sa predpokladal aj
èiastoèný supresívny efekt na produkciu interferónu gama
T-bunkami (25). Zatia¾ nebol e�te vysvetlený mechanizmus
vedúci k zní�eniu imunogénnosti vy��ej dávky inflixima-
bu. Pozoruhodný rozdiel medzi imunogénnou dávkou (1 mg/
kg) a neimunogénnou dávkou (3 a 10 mg/kg) sa nachádza
pravdepodobne v udr�iavaní cirkulujúcej hladiny inflixima-
bu, èo mô�e vies� k vyvolaniu tolerancie. Výsledky tejto
�túdie podporujú hypotézu, �e nízka dávka MTX mô�e na-
pomáha� pri redukovaní imunogénnosti i pri pou�ití iných
terapeutických monoklonových protilátok.

Zistenie celkového prínosu infliximabu spoèíva v urèe-
ní jeho terapeutickej bezpeènosti pri dlhotrvajúcej terapii
v klinickej praxi. Ak je infúzna reakcia vo vz�ahu k poda-
niu anti-TNF-alfa, vz�ah medzi infekciou a anti-TNF-alfa
vyplýva z úlohy TNF-alfa v prirodzenej imunite (33). Po-
èas podávania infúzií infliximabu sa nevyskytli záva�nej�ie
infekcie. Výskyt záva�ných infekcií u dvoch pacientov, ktoré
sa objavili po 9. a 15. tý�dni od poslednej infúzie protilá-
tok, keï mo�no oèakáva� ich nízku alebo nulovú hladinu,
v�ak nemo�no da� s úplnou istotou do jednoznaènej súvis-

losti. Asymptomatická tvorba IgM protilátok via�úcich DNA
sa zdá indukovaná takouto lieèbou, hoci jej mechanizmus
je nejasný. I v predchádzajúcich �túdiách (11, 22) sa pozo-
rovala tvorba týchto protilátok pribli�ne s podobnou frek-
venciou výskytu a ich tvorba sa pozorovala aj po lieèbe
odli�nými typmi protilátok proti TNF alfa, napr. CDP571
(21). Ïal�ie sledovanie preukázalo, �e tieto autoprotilátky
vymizli spontánne poèas lieèby alebo po nej.

Na základe tejto �túdie mo�no zhrnú�, �e infliximab cA2
(preparát REMICADETM v kombinácii s metotrexátom vý-
razne potláèa zápalovú aktivitu pri RA. Kombinácia inflixi-
mabu a MTX urèila stratégiu pre ïal�ie klinické �túdie pri
RA, s h¾adaním odpovede, èi anti-TNF terapia predstavuje
podstatný progres v spomalení chorobného zápalového de�-
truktívneho procesu a zlep�ení kvality �ivota pacienta.

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

Prvé výsledky �túdie ATTRACT � (dvojite zaslepenej,
placebom kontrolovanej randomizovanej �túdie v 3. fáze
klinického hodnotenia) po 30 tý�dòoch jej priebehu so 428
pacientmi na 34 klinických pracoviskách v severnej Ame-
rike a Európe boli publikované na stretnutí ACR v San Diegu
v novembri 1998.

Jej cie¾om bolo zisti� úèinnos� a bezpeènos� podávania
preparátu RemicadeTM v kombinácii s metotrexátom (dáv-
ka do 12,5 mg tý�denne, perorálne alebo parenterálne) u pa-
cientov s aktívnou RA s dovtedy nedostatoènou terapeu-
tickou odpoveïou na metotrexát. Ïal�ím z cie¾ov �túdie bolo
urèenie optimálnej dávky a dávkovacieho intervalu pre lieè-
bu Remicade.

V �túdii boli pacienti rozdelení do nieko¾kých terapeu-
tických skupín:
� placebo a MTX ka�dé 4 tý�dne,
� 3 mg/kg RemicadeTM a MTX ka�dé 4 tý�dne,
� 3 mg/kg RemicadeTM a MTX ka�dých 8 tý�dòov,
� 10 mg/kg RemicadeTM a MTX ka�dé 4 tý�dne,
� 10 mg/kg RemicadeTM a MTX ka�dých 8 tý�dòov.

U 52 % v�etkých pacientov �túdie lieèených Remica-
deTM v porovnaní s 20 % pacientov dostávajúcich placebo
sa zaznamenalo zmiernenie prejavov a symptómov RA hod-
notených pod¾a ACR 20. ACR 20 predstavuje 20 % reduk-
ciu v poète bolestivých a opuchnutých kåbov, ACR 50
a ACR 70 predstavujú 50 % a 70 % redukciu tých istých
hodnotiacich kritérií. Súèas�ou hodnotenia bolo komplex-
né lekárske vy�etrenie vrátane laboratórnych kritérií zápalu
a bolesti. Poèas 30 tý�dòov lieèby sa dosiahlo zlep�enie
pod¾a ACR 50 u 28 % pacientov lieèených RemicadeTM v po-
rovnaní s 5 % v placebovej skupine. U 12 % pacientov sa
dosiahlo zlep�enie pod¾a ACR 70, v porovnaní s 0 % v sku-
pine s placebom. Poèet opuchnutých kåbov bol redukovaný
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o 57 % v porovnaní s 29 % v skupine s placebom. Poèet
bolestivých kåbov sa zní�il o 61 % v porovnaní so skupi-
nou s placebom. Preukazné zlep�enie nastalo aj v ostatných
sledovaných parametroch vrátane funkènej neschopnosti,
bolesti a celkového stavu, ako aj sledovaných laboratórnych
parametrov aktivity. Dávka 3 mg/kg RemicadeTM v 8-tý�-
dòových intervaloch mala porovnate¾ný efekt so skupinami
s vy��ou dávkou. Väè�ina pacientov dosiahla terapeutickú
odpoveï do 2 tý�dòov a do 6 tý�dòov sa prejavila asi u 90
% pacientov. Výrazným prínosom je rýchly nástup úèinku
lieku. Najèastej�ie ne�iaduce úèinky boli: infekty HCD,
bolesti hlavy, nauzea, sínusitída, ko�ný ra� a ka�e¾. Záva�-
nej�ie NÚL sa nevyskytli vo vy��om po�te. V celom súbo-
re bolo 5 úmrtí. Dve úmrtia v skupine s infliximabom �
príèina smrti bola tromboembolická choroba a kardiores-
piraèné zlyhanie a 3 úmrtia v skupine s placebom.

Ïal�ie výsledky dlhodobého jednoroèného podávania
infliximabu sa prezentovali na XIV. kongrese EULAR
v �kótskom Glasgowe v júni 1999. Maini a spol. (24) refe-
rovali o pokraèujúcej �túdii ATTRACT. Z poètu 428 sledo-
vaných pacientov preru�ilo lieèbu v skupine s infliximabom
71 pacientov (21 %) oproti 44 pacientov (50 %) v skupine
s placebom, z toho pre NÚL 26 pacientov (8 %) oproti 7
pacientov (8 %) v skupine s placebom, pre chýbanie úèin-
nosti u 40 pacientov (12 %) oproti 32 pacientom (36 %)
v skupine s placebom, z iných príèin u 5 pacientov (1 %)
oproti 5 pacientom (6 %).

Autori kon�tatovali, �e významné zlep�enie (hodnotené
ACR 20) sa zaznamenalo vo v�etkých skupinách lieèených
infliximabom (p<0,001) oproti placebu. Opakované podanie
infliximabu u pacientov s RA, ktorí nedostatoène reagova-
li na lieèbu MTX, vedie k významnému a pretrvávajúce-
mu klinickému zlep�eniu s pretrvávajúcim bezpeènostným
profilom poèas 54 tý�dòov trvajúcej lieèby. Breedveld (4)
referoval o bezpeènosti podávania infliximabu v tejto �tú-
dii. Najèastej�ím ved¾aj�ím úèinkom lieèby infliximabom
v porovnaní s placebom boli infekty HCD (34 % oproti 22
%), boles� hlavy (26 % oproti 16 %), nauzea (19 % oproti
21 %), sínusitída (17 % oproti 6 %), hnaèka (15 % oproti
16 %), ka�e¾ (15 % oproti 7 %), ra� (14 % oproti 6 %),
abdominálna boles� (12 % oproti 9 %), únava (12 % oproti
7 %), závrate (11 % oproti 12 %) v skupine s placebom.
Vá�nej�ie NÚL sa v skupine s infliximabom vyskytli u 57
pacientov (17 %), v skupine s placebom u 18 pacientov (21
%), záva�nej�ie infekcie v lieèenej skupine infliximabom
u 21 pacientov (6 %) oproti 7 pacientov (8 %). Celkovo
v skupine s infliximabom bolo 5 úmrtí (1 %), v porovnaní
s placebovou skupinou, kde boli 3 úmrtia (3 %). Poèas roè-
ného sledovania sa nezaznamenali �iadne záva�nej�ie reak-
cie pri infúziách. V skupine lieèenej infliximabom sa zazna-
menal výskyt 4 malignít a to B-bunkový lymfómu,
recidivujúci karcinóm prsníka, skvamózny karcinóm ko�e
a melanóm. Výskyt ¾udských antichimérových autopro-

tilátok (HACA) sa analyzoval len èiastoène vzh¾adom na
pokraèujúcu lieèbu a pretrvávajúcu sérovú hladinu inflixi-
mabu. Z poètu 32 pacientov, ktorí preru�ili lieèbu inflixi-
mabom, sa HACA zistili len u jedného pacienta.

Smolen a spol. (30) referovali o výskyte syndrómu po-
dobného liekmi indukovaného SLE u pacientov s RA
a Crohnovou chorobou lieèených infliximabom. Klasická
forma �lupus-like� syndrómu indukovaného liekmi je zná-
ma po podávaní prokaínamidu, hydralazínov, fenotiazínov.
Vyznaèuje sa ko�ným ra�om, artralgiami, sérozitídou; prí-
tomnos� nefritídy je atypická. Po vysadení vyvolávajúceho
lieku symptómy vymiznú. Pri analýze 880 pacientov s RA
a Crohnovou chorobou lieèených infliximabom sa v klinic-
kých �túdiách vy�etrovali hladiny antinukleárnych protilátok
(ANA), protilátky proti dvojvláknitej DNA (anti-dsDNA)
rádioimunoanalýzou, nepriamou imunofluorescenciou a ur-
èovala sa hladina komplementu.

V randomizovanej podskupine 100 pacientov s RA za-
radených do ATTRACT �túdie sa uskutoènilo sledovanie
tvorby anti-dsDNA protilátok (Smolen, 1999). Pozitivita sa
zistila pribli�ne u 5 % pacientov lieèených preparátom Re-
micadeTM, ale i u jedného pacienta z 20 pacientov, ktorí
dostávali placebo. U pacientov lieèených infliximabom tvor-
ba ANA nebola vyvolaná èastej�ie v porovnaní s placebom.
V skupine lieèenej infliximabom do�lo ku sérokonverzii na
ANA-pozitivitu poèas lieèby u 17 pacientov (35 %) v po-
rovnaní s placebovou skupinou, kde sa zistila sérokonver-
zia u 5 pacientov (33 %). Nezistila sa korelácia medzi obja-
vením sa ANA-pozitivity a dávkou chimérových protilátok.
Je zaujímavé, �e v skupinách lieèených nízkou dávkou in-
fliximabu 1 mg/kg alebo v ATTRACT �túdii s dávkou 3
mg/kg ka�dých 8 tý�dòov sa nezaznamenal �iadny výskyt
�lupus-like� syndrómu alebo indukcia protilátok anti-
dsDNA.

Z pribli�ne 880 pacientov lieèených infliximabom sa
liekmi indukovaný �lupus-like� syndróm objavil u 3 pacien-
tov, èo je menej ako 0,5 %. Dvaja pacienti mali len mierne
symptómy. U 48-roèného pacienta s RA lieèeného dávkou
10 mg/kg v kombinácii s MTX ka�dých 8 tý�dòov sa po
druhej infúzii infliximabu objavil ra� na predlaktí s bioptic-
kým nálezom perivaskulárneho infiltrátu. Po preru�ení lieè-
by o 10 tý�dòov neskôr sa zistila nízka hladina C4-zlo�ky
komplementu, pozitivita antikardiolipínových protilátok,
pretrvávala ANA-negativita. O mesiac neskôr do�lo ku sé-
rokonverzii na pozitivitu ANA, objavil sa motý¾ovitý ery-
tém a bola urèená diagnóza diskoidnej formy lupusu.

36-roèná �ena s anamnézou 6 rokov trvajúcej RA, kto-
rá bola prelieèená 5 infúziami infliximabu v dávke 3 mg/
kg ka�dé 4 tý�dne v kombinácii s MTX, sa 14. tý�deò s�a-
�ovala na dýchaviènos�, ktorá sa pova�ovala za bronchitic-
kú. Po ïal�ej infúzii infliximabu o 3 tý�dne sa u nej objavi-
la aktívna artritída, subfebrility, pleuritická boles�, prehåbila
sa dýchaviènos�. Diagnostikovala sa perikarditída a na zá-
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klade sérologického profilu, kde bola prítomná ANA-pozi-
tivita, sa na 6. tý�deò urèila diagnóza. Príznaky liekmi in-
dukovaného SLE vymizli po 8 tý�dòoch trvajúcej lieèby
kortikoidmi. Sérologický profil sa normalizoval asi 14 tý�-
dòov po poslednej infúzii infliximabu.

U 25-roènej pacientky s 13-roènou anamnézou Croh-
novej choroby, ktorá sa lieèila mezalamínom, sa tý�deò pred
zaradením do �túdie objavili artralgie zápästia. Najskôr sa
lieèila dávkou 20 mg/kg a po 7 tý�dòoch s následnou dáv-
kou 10 mg/kg infliximabu. Pribli�ne jeden a pol mesiaca
po tretej infúzii v dávke 10 mg/kg (26. tý�deò po úvodnej
infúzii) sa objavili artralgie èlenkov sprevádzané ich opu-
chom, podobne i v zápästiach, kolenách a ramenách. Zis-
tila sa sérokonverzia na ANA-pozitivitu a bol prítomný zvý-
�ený titer anti-dsDNA. Ostatné laboratórne parametre boli
vo fyziologickom rozmedzí. Potvrdila sa diagnóza LE. Po
zaèatí lieèby kortikoidmi do�lo 6 mesiacov po poslednej
infúzii k potlaèeniu symptómov. Súvislos� s podávaným
preparátom bola pravdepodobná.

Celkovo Smolen kon�tatuje, �e u �iadneho pacienta ne-
do�lo k manifestnému orgánovému po�kodeniu a �e tvor-
ba autoprotilátok ANA a anti-dsDNA nie je významne èas-
tej�ia pri lieèbe infliximabom a len zriedkavo je zdru�ená
s �lupus-like� syndrómom. U niektorých pacientov sa ob-
javuje prechodná ANA a anti-dsDNA pozitivita (v nízkom
titri) a bez klinických príznakov svedèiacich o rozvoji liekmi
indukovaného lupusu.

Podobne ako pri iných látkach pou�ívaných pre lieèbu
RA a Crohnovej choroby (i pri iných biologických látkach),
aj pri anti TNF lieèbe sa mô�e objavi� protilátková odpo-
veï, príle�itostne s prejavmi �lupus-like� syndrómu. Frek-
vencia takýchto príhod je nízka a zriedkavá a nepozorova-
la sa pri podávaní nízkej dávky infliximabu (1�3 mg/kg
ka�dých 8 tý�dòov).

ZÁVER

Priaznivý efekt inhibície TNF-alfa u pacientov s RA sa
potvrdil klinickými �túdiami, ktoré sa vykonali v rôznych
medicínskych centrách. Tento spôsob terapie je významným
pokusom zasiahnu� do patogenézy RA a mô�e predstavo-
va� nový medzník v jej lieèbe. Pred zavedením do �ir�ej
klinickej praxe je v�ak potrebné získa� ïal�ie skúsenosti s jej
aplikáciou.

Nieko¾ko predchádzajúcich správ svedèí o priaznivom
efekte dlhodobej terapie s chimérovou monoklonovou pro-
tilátkou proti TNF-alfa (cA2) v kombinácii s metotrexátom.
Skutoènos�, �e dlhotrvajúca lieèba rekombinantnou mole-
kulou je ekonomicky nákladná v�ak mô�e limitova� jej �ir-
�ie pou�itie. Preto cie¾om farmakoekonomických �túdií by
malo by� i urèenie pomeru náklady/úèinnos�.

Teoreticky mo�no uva�ova� o nieko¾kých formách po-
dávania anticytokínovej terapie. Pre kontrolu zaèiatoènej
a agresívnej fázy ochorenia by sa mohol pou�i� aj krátky
cyklus anticytokínovej terapie, pokia¾ sa úplne dostaví efekt
konvenènej lieèby. Ïal�ou formou terapie by mohlo by�
vyu�itie synergického úèinku s inými imunosupresívami
pou�ívanými v bazálnej lieèbe RA. Ïal�ie �túdie by mali
prinies� informácie, èi pacienti, ktorí nie sú dostatoène sup-
rimovaní �tandardnou imunosupresívnou lieèbou, ako je
metotrexát, mô�u ma� prospech z terapie blokujúcej aktivi-
tu TNF-alfa.

V súèasnosti prebiehajú �túdie s ïal�ími látkami, ktoré
inhibujú aktivitu TNF. V budúcnosti mo�no oèakáva� urèe-
nie vplyvu antagonistov TNF na priebeh choroby a urèenie
vhodnosti kombinácie týchto látok s inými chorobu modi-
fikujúcimi antireumatikami.
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