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Infliximab patfi do skupiny tzv. biologické terapie. Je to humanni monoklonalni
protilatka proti tumor nekrozujicimu faktoru alfa, slozena z 25% mysich a 75% lid-
skych sekvenci. Hlavni sou¢asné indikace jeho pouziti jsou revmatoidni artritida,
ankylozuijici spondylartritida a Crohnova nemoc.

Klicova slova: TNF - tumor nekrozujici faktor, Crohnova nemoc, revmatoidni ar-
tritida, ankylozujici spondylartritida, IL-interleukiny.

INFLIXIMAB IN CLINICAL TREATMENT

Infliximab belongs to the group of so name biological therapy. It is human mo-
noclonal antibody against tumor necrosis factor alpha. It consist of 25% mice a
and 75% human sequention. The main contemporary indication’s for its clinical
use are rheumatoid arthritis, rheumatoid spondylitis (ancylosing spondylitis) and
Crohn’s disease.

Key words: TNF - tumor necrosis factor, Crohn’s disease, rheumathoid arthritis,

rheumathoid spondylitis, IL - interleukin’s.

Definice
Infliximab patfi do Iékové skupiny tzv. bi-

ologické terapie, ktera podle FDA (Food and

Drug Administration) nalezi do skupiny 1é¢iv

zahrnujicich tyto produkty: terapeutickd séra,

toxiny, antitoxiny, produkty vird, bakterif a kva-
sinek nebo jinych usmrcenych ¢i Zivych mikro-
organizm(. Biologicka terapie spo¢iva v poda-
ni latek, které specificky inhibuji translaci mR-

NA urcité molekuly proteinu, angazovaného

v z&nétlivé reakci (1). Tato Iécba zahmuije:

o nativni biologické pfipravky a izobaty
(napf. hyperimunni gamaglobulin, koagu-
laCni faktory)

* rekombinantni peptidy a proteiny (napf.
rekombinantni cytokiny, antagonisty cyto-
kinovych receptor()

¢ monoklonalni protilaky proti cytokindm
(napf. antiTNF-alfa)

* syntetické oligonukleotidy (napf.
2302)

* genovou terapii.

ISIS

Na rozdil od zékladni definice v déleni
existuji urcité odlidnosti, jak vidime napf. u Ar-
dizzona (2), ktery navrhuje rozliSovat:

* bunéénou a genovou terapii (véetné al-
terace autolognich a donorovych buné¢-
nych populaci)

* nativni biologické preparaty a izolaty (imu-
noglobuliny, vakciny)

* rekombinantni peptidy a proteiny (mono-
klonalni protilatky)

* terapii na bazi nukleovych kyselin (protilt-
kové oliginukleotidy).

Viyznamnou perspektivu jisté pfedstavu-
je genova terapie, kterd v experimentu mlze
probihat in vivo a ex vivo. Pfi metodice ex vivo
dochdzi ke zpracovani cilové buriky cytokiny
nebo jinymi faktory, poté jsou vloZeny nebo
deletovany cilové geny v izolovanych cilovych
burikach a ty, takto zpracované, jsou vraceny
hostiteli. PFi technice in vivo je pomoci virové-
ho nebo plazmidového vektoru viozena infor-
mace do cilovych bunék, coz vede k vzniku
produkce anti-m-RNA. Z praktického hlediska
do oblasti klinického experimentu vstoupily na-
sledujici druhy biologické terapie (2):
anti-CD-4 monoklonalni protilatky
interleukin-1 (IL-1)
interleukin-2 (IL-2)
interleukin-4 (IL-4)
interleukin-10 (rhu IL-10: rekombinantni
humanni IL-10)

6. interleukin-11 (rhu IL-11: rekombinantni hu-
manni IL-11)

7. blokéda adhezivnich molekul, pfevazné tzv.
integriny napf. VCAM (vascular cell. adhes.
mol.) a ICAM (intracell. adhes. mol.)

8. stimulace ristovymi faktory (napf. TGF-
-beta: transformujici ristovy faktor beta)
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9. PPARS (peroxizmalni proliferaci aktivuijici
receptory)

10. blokdda TNF (tumor nekrozujiciho fakto-
ru).

protilatky proti TNF-alfa, mezi které patfi pfe-
devsim infliximab.

Fyziologie a patofyziologie

TNF-alfa
Biologické ucinky TNF-alfa Ize shrnout do

nasledujiciho prehledu:

* indukce prozanétlivych cytokind (IL-1, IL-6,
IFNgama)

*  zvySeni permeability endotelu, coz usnad-
Auje migraci leukocytd

o zvySeni exprese adhezivnich molekul na
endotelidlnich burikach a leukocytech

 aktivace funkce neutrofilli a eosinofild

* indukce tvorby protein( akutni faze v jat-
rech

* uvolnéni prokoagulaénich latek

o potlageni aktivity lipoproteinové lipazy
v adipocytech

* stimulace aktivace a diferenciace osteo-
klastll a sniZeni jejich apoptézy.

Z tohoto pfehledu vyplyva, ze TNF-alfa
ma fadu fyziologickych uloh pfedevsim v me-

Tabulka 1

chanizmu zanétlivé reakce organizmu. Fyziolo-

gicky z&nét v organizmu méa ovSem klasickou

strukturu tii fazi:

a) akutni cévni odpovéd spojenad s vazodilata-
ci, vy88i permeabilitou a neutrofilni infiltra-
ci, ktera trva asi 24 hodin a pfechazi do

b) faze akutni bunécné odpovédi s lymfocy-
tarni a monocytarni infiltraci, kterd v prd-
béhu asi 7 dnl ustupuje do faze

c) chronické bunécné odpovédi s destrukci
a reparaci poskozené tkané.

Problém nastéva u chronickych zanétlivych
procesU, kde faze b perzistuje a v rlizné mife se
prekryva s fazi c. Destrukce a pfedevsim repa-
race tkané tak vlastné nikdy neni dokoncena.
Za téchto okolnosti se ovSem TNF-alfa stava
jednim z faktord, které udrzuji mechanizmus
zénétu ve stavu aktivity a tim do znaéné miry
bréni jeho ukonceni a tedy vyhojeni (3). Z hle-
diska patofyziologického se tedy nabizi bloko-
vani TNF-alfa jako jedna z moznosti jak tlumit-
-léCit chronické zanétlivé procesy. V soucasné
dobé jsou k dispozici tfi skupiny latek a metod,
jak aktivitu TNF-alfa neutralizovat:

* prostaglandiny, inhibitory fosfodiesterazy,

adenosiny, kortikosteroidy a IL-10
*  blokatory tvorby TNF pro-proteint (inhibi-

tory metalproteindzy)

o anti-TNF-alfa-protilatky.

Typ anti-TNF-alfa  Vyrobnindzev Charakteristika

Infliximab Remicade Humanni 75%, mysi 25% monoklonalni protilatka, aktivace
komplementu, indukce apoptdzy aktivovanych T lymfocytt

CDP 571 Humicade Humanni 95%, mysi 5%, monoklonalni protilatka, inaktivace
TNF bez apoptdzy

Etanercept Enbrel Humanni rekombinantni p75 TNF receptor, inaktivace TNF bez
apoptézy

CDP 870 Humanni anti-TNF

Adalimumab Humira Humanni monoklonalni protilatka proti huméannimu TNF

Onercept Humanni rekombinantni p55 receptor pro TNF

RDP 58 Peroralni anti-TNF latka = dekapeptid (snizuje TNF a IFNgama)

Obrazek 1.

Anti TNF a K infliximab X Remicade

Chimericka molekula

(lidska/mysi)

IgG 1 mononoklonalni
protilatka

o

, 25 % mysi variabilni oblast

75 % konstantni ¢ast lidského fetézce

* vazba na solubilni + transmembranové receptory lidského TNF - a

* aktivace komplementu

* indukce bunécné apoptdzy zprostfedkované T-lymfocyty

* X zanétlivé infiltrace

* X proporce mononukleard exprimujicich TNF - a, IFN y

* X hladiny CRP, IL-6

Protilatky proti TNF-alfa
a latky TNF-alfa blokujici

V soucasné dobé existuje 7 zakladnich
typd latek blokujicich TNF-alfa, jak je uvadime
v tabulce 1.

Viyvoj ukazuje a klinické zkuSenosti po-
tvrzuj|’ 2e prévé schopnost indukce apoptézy
latek, blokujici funkci TNF-alfa. Patrné pravé
diky této schopnosti se stal infliximab nejpo-
uzivajsi protilatkou proti TNF-alfa. Obrazek 1
schématicky znézoriuje strukturu infliximabu
a znovu sumarizuje jeho zakladni vlastnosti
i jejich disledky v zasahu do mechanizmi
zanétu.

Infliximab — soucasné moznosti

klinického pouziti
V sou¢asné dobé je uzaviena fada klinic-

kych studii u souboru, ktery pfesahl 1700 ne-
mocnych, pfi¢emz jsou k dispozici zhodnoce-
né zkudenosti s tfemi zakladnimi indikacemi:

*  Crohnova nemoc - k dispozici je 7 kom-
pletnich studii a 1106 nemocnych Ié¢e-
nych infliximabem (ze 1140). Hlavnimi
studiemi jsou ACCENT 1., Il

*  Revmatoidni artritida — u ni bylo uzavieno
6 kompletnich studii, infliximabem bylo Ié-
¢eno ze 660 pacientli 555. Zakladni studie
jsou ATTRACT a ASPIRE

*  ankylozujici spondylartritida.

Mimo téchto zakladnich indikaci byl inflixi-
mab pouzit v 16¢bé tzv. indeterminované koliti-
dy. V podstaté se jednd o zanéty tracniku, kde
neni jednoznacny zavér, zda jde o ulcerozni
kolitidu ¢i kolitidu crohnovskou), pfi ulceroz-
ni kolitidé, u pouchitidy (torpidni zanét ileo-
-pouch-andini anastomézy vytvofené po ko-
lektomii) a rovnéz u nékterych autoimunnich
chorob. V revmatologii je infliximab mozno in-
dikovat rovnéz u psoriatické artritidy a juvenilni
idiopatické artritidy po dosazeni véku 18 let.

Imfliximab — souc¢asné indikace
a kontraindikace

Jako terapeutické indikace infliximabu
jsou v sou¢asné dobé uvadény tfi, pficemz po-
vazujeme za vhodné zminit se 0 kazdé z nich
ponékud podrobnéji z hlediska vysledkd klinic-
kych studii a zkuSenosti.

Revmatoidni artritida

Infliximab je indikovéan k 1é¢bé u nemoc-
nych s aktivni revmatoidni artritidou, u nichz
odpovéd na dosavadni terapii vCetné me-
totrexatu byla nedostacujici, rovnéz tak u ne-
mocnych s tézkou, aktivni a progresivni nemo-
ci, dosud nelécenych metotrexatem. Vyrobce
doporucuje pfi pouZiti infliximabu pfistoupit na
kombinaci s metotrexatem. Preparat se po-
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dava formou infuze trvajici nejméné 2 hodiny
v davce 3mg/kg a tovtydnech 0., 2. a 6. adale
kazdych 8 tydnd. Klinické odpovédi je obvykle
dosazeno v pribéhu 12 tydenni terapie. Jest-
lize se pfiznaky aktivity choroby znovu objevi,
je doporucovano podani béhem 16 tydnd po
posledni infuzi. Téchto 16 tydnd je pfitom velmi
vyznamnych. Po del$i nez 16 tydenni pauze se
totiz objevuiji statisticky vyznamné Castéji re-
akce pozdni precitlivélosti. Proto volny interval
ma byt dodrZen do 16 tydn(, nikoli déle (4).

Je nutné zminit, Ze v 1é¢bé revmatoidni
artritidy se rovnéz vyznamné uplatriuji etaner-
cept a adalimumab.

Anykolozujici spondylartritida

Schéma 1é¢by zahmuje opét intravendzni
nejméné dvouhodinovou infuzi v déace 5mg/kg
v tydnech 0., 2. a 6., poté mozno opakovat
kazdych 6-8 tydn(. Obvykla doba do klinické
odezvy je 6 tydn( (5). Také u této nemoci je
s Uspéchem aplikovatelny, podobné jako u rev-
matoidni artritidy, adalimumab a etanercept.

Crohnova choroba

NaSe pracovisté jako gastroenterologicky
zaméfené ma pochopitelné nejvétsi vlastni
zkuSenosti pravé s touto indikaci. V soucasné
dobé, je nebo bylo u nas Ié¢eno 46 nemocnych
s diagnézou Crohnovy nemoci infliximabem.
Indikaci je refrakterni priibéh Crohnovy nemo-
ci nereagujici na jinou terapii (aminosalicylaty,
kortikosteroidy, imunosupresiva, enteraini vy-
ziva) nebo Crohnova choroba komplikovana
periandlni piStéli, ktera neni indikovana pfimo
k chirurgické intervenci. LéCba je velmi podob-
na terapii jako pfi revmatologickych diagnézach,
opét tedy dvouhodinova infuze v ddvce 5mg/kg
v tydnech 0., 2. a 6. Pfi pfesvédCivé efektivité
je metodou volby pokracovani v jedné infuzi
kazdych 8 tydn(. Z&véry v terapii Crohnovy
nemoci, opfené o vysledky studii ACCENT 1.,
Il. zasluhuji podrobnéjsi vyklad terapeutickych
moznosti (6, 7, 8). Obé studie prokazaly, Ze lu-
minalni forma Crohnovy nemoci po tvodni sérii
tfi infuzi reaguje lépe nez je tomu u fistulujici
Crohnovy choroby. Pokud navaZeme na inici-
alni tfi infuze pokracovaci Ié¢bou na 46 tydnd,
pak i po jejim ukonceni klinicky efekt ve fazi
follow up trva u 48% forem lumindinich a 46%
forem fistulujicich. To hovofi jednoznatné ve

prospéch pokraCovaci cyklické terapie namisto
podani epizodického, kde remise je vyznamné
krat$i. Hanauerova studie (6) prokazala, Ze pfi
jednorazovém podani infliximabu je navoze-
na klinickd remise u 11%, pfi udrzovaci 1é¢bé
u 30%. Medién doby do relapsu po jednorazo-
vém podani €inil 19 tydnd, pfi udrzovaci 1é¢bé
davkou 5mg/kg 38 tydn( a pfi udrzovaci lé¢hé
davkou 10mg/kg dokonce vice nez 54 tydnd.
Podani infliximabu mélo vyrazny steroidSetfici
efekt. Tato terapie rovnéz snizuje riziko osteo-
penie/osteoporézy, ktera doprovazi Crohnovu
nemoc nejen jako vedlejsi ucinek lécby, ale
také z podstaty nemoci a jejich komplikaci (9).
Zatimco tyto vysledky byly hodnoceny pomoci
klinickych indexu aktivity, dalsi hodnoceni efek-
tivity infliximabu u Crohnovy nemoci se tykalo
slizni¢niho hojeni (Crohn’s Disease Endoscopic
Index of Severity). Vysledky ukazaly, Ze induké-
ni terapie tfemi davkami vedla k endoskopickém
zlepSeni u 76% (jedna davka pouze u 32%),
pfi prodlouzeni terapie do udrZovaci faze pak
endoskopické hojeni dosahovalo v 54. tydnu
dokonce 93 %. Uplného slizniéniho vyhojeni
pfitom bylo po indukéni 1éCbé dosazeno ve 4.
tydnu po jejim ukon&eni u 29% lé¢enych. Jest-
lize byla 1é¢ba epizodicka, pak v 54. tydnu bylo
UpIné slizniéni vyhojeni pfitomno u 18 %, kdezto
pfilécbé cyklicky opakované 44 %. Tyto vysled-
ky jasné hovoii ve prospéch lécby opakované,
cyklické. ProtoZe fada nemocnych s Crohno-
vou chorobou musi byt Ié¢ena chirurgicky a to
také opakované, byla zkoumana také otdzka
rizika pooperacnich komplikacich spojenych
s terapii infliximabem. Marchalova reference
(10) provedla srovnani a dospéla k zavéru, ze
pfedchozi 1éCba infliximabem nezvySuje riziko
pooperaénich komplikaci. V soucasné dobé je
Siroce diskutovana kombinace terapie inflixi-
mabu s imunosupresivy nebo jinymi Ié¢ebnymi
postupy véetné chirurgickych.

Kontraindikace lécby infliximabem
jsou relativné velmi uzké a patfi k nim:

o pfitomnost zévazného infekéniho one-
mocnéni, pfedevsim tuberkuldzy

* pfitomnost stfedné zavazného a zavazné-
ho srdecniho selhavani (NYHA IIL., IV.)

* pfitomnost hypersenzitivity na infliximab,
jiné my$i proteiny nebo pomocné latky
vV preparatu obsazeng.

Tabulka 2. Infuzni reakce véetné DHR kompletni klinické studie

pocet pacientl

pocet infuzi

pocet infuzi/pacient pramérné

infuze s reakei

pacienti s infuzni reakei

pacienti s tézkou infuzni reakci
pacienti ukoncujici lécbu pro inf. reakci
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731 1678

4183 11253
57 6,7
2% 48%

77 % 20,5 %
0% 0,8 %
0% 2,5%
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Tabulka 3. Reakce oddalené precitlivélosti* kompletni klinické studie

CD studie RA studie celkem studie
pocet infuzi % DHR pocet infuzi % DHR % DHR
celkem 4182 1,8 5387 0,2 1,2
<2 612 0,2 355 0,0 0,1
2-6 1048 0,5 3368 0,2 0,4
6-14 2327 1,3 1555 0,0 0,0
14-30 162 2,0 101 0,0 1,2
30-55 33 3,0 8 0,0 24

*DHR: artralgie, myalgie, horecka, rash, otoky, pruritus, cefalea, urtika, dysfagie 3-12 den po infuzi

** doba v tydnech od pfedchozi infuze infliximabu

Graf 1. Efekt zakladni farmakoterapie na infuzni reakci

(%) 50
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Vedlejsi ucinky lééby
infliximabem
Vedlejsi — neZédouci ucinky infliximabu
Ize shrnout do nésledujicich skupin:
o infuzni reakce
o vazné infekce
o kardiovaskularni komplikace
* neurologické komplikace
* autoimunita
o malignity
* protilatky proti infliximabu
* indukce stfevni stendz.

Infuzni reakce

Pfehled v tabulce 2 ukazuje vyskyt infuz-
nich reakei podle vysledkd kompletnich Klinic-
kych studii.

Druhou moznosti vedle okamZité reakce
v priibéhu podani infliximabu nebo bezpro-
stfedné poté je riziko tzv. reakce oddaleni pfe-
citlivélosti v obdobi 3.-5. dne po jeho podani,
které dokumentuje tabulka 3.

Pozoruhodna je moznost snizit vyskyt in-
fuznich reakci pomoci terapie kortikosteroidy
a zejména imunosupresivy, coz dokumentuje
graf 1.

Za zminku stoji také poznatek ze zavérl
studie ACCENT II., podle néhoZ souasna
antibiotické terapie zvySuje riziko poinfuznich
reakci dvoj/trojnasobné.

imunosuprese n=_85

n=_84

Vazné infekce

Vysledky kontrolovanych studii ukézaly,
ze riziko vaznych infekénich komplikaci je
relativné malé, jejich prehled vidite v tabul-
ce 4.

Pfesto je podle doporuceni vétSiny evrop-
skych statl véetné nasi republiky nutné zdu-
raznit riziko tuberkuldzni infekce a jeho pre-
venci. Pfed nasazenim terapie infliximabem
je nutné provést rentgenovy snimek plic a test
Mantoux. Pacienti s probéhlym onemocnénim
tuberkuldzou musi byt sledovani jesté intenziv-
néji a riziko aktivace této infekéni choroby pfed
indikaci terapie infliximabem musi byt peclivé
vyhodnoceno.

Kardiovaskularni komplikace

Pomérné Casté jsou ndvaly a hypertenze
(26%), méné Casté hypotenze, synkopy, pal-
pitace, bradykardie, vazospazmy, vznik hema-
tom( a petechii.

Neurologické komplikace

U 24% léenych infliximabem byly regis-
trovany jako vedlejSi ucinky cefalea a vertigo,
vzécné pak amence, somnolence, amnézie,
apatie a deprese.

Malignity

U nemocnych Ié¢enych infliximabem bylo
Colombelem v roce 2003 (11) vyhodnoceno
500 pacientll na vznik nadorovych onemocné-
ni. Registrovany byly pouze 3 pfipady, jeden
s Hodgkinskym lymfomem, dva s rakovinou
plic.

Protilatky proti infliximabu
Sérovy infliximab m0ze interferovat s de-
tekci a interpretaci protilatkové odpovédi, pro-
toze pochopitelné obsahuje antigenni néboj,
zejméné v podobé mysich sekvenci. Pfipady
hodnoceni pro vznik protilatek, oznacené jako
ATI byly vySetfeny na sérovou koncentraci in-
fliximabu a protilatky a ve studiich ACCENT I,
Il. a ATTRACT byly klasifikovani do tfi skupin:
1. ATI (+), ktefi méli miniméalné jednou pozi-
tivni protilatku
2. ATl (-), ktefi neméli pozitivni protilatky
a neméli zjistén infliximab v kone¢ném
vzorku
3. ATI nejisti, ktefi méli detekovanu stalou
hladinu infliximabu, ale Zadné protilatky.

Pokud bychom se zaméfili k jednotlivym
studiim, tak ATl (+) byli pfitomni ve studii AC-
CENT I. ve 27 %, ve studii ACCENT II. V 52%
a v revmatologickém ATTRACTU v 56 %.
Kumulativni incidence vzniku ATI v rdznych
studiich a reZimech podani je hodnocena na
Urovni 61 %.

Samoziejmé vznika otazka, zda vyssi vy-
skyt protilatek proti infliximabu nesouvisi s vy$-

Tabulka 4. Vazné infekce kompletni klinické studie

Pocet pacientti / prim. tydn follow-up
Pocet pacientli > 1 tézka infekce

absces

pneumonie

celulitida

sepse

herpes zoster

TBC

kokcidiomykéza

placebo infliximab
192 / 40,6 1678 / 52,8

6,8 % 6,2 %
0,5 % 1,3%
0,5 % 0,8 %
0,5 % 0,6 %
1,0 % 0,5%
0% 0,2 %
0% 0,1 %
0% 0,1 %

Klin Farmakol Farm 2005; 19: 67-71



8im vyskytem infuznich reakci. Na ni je tfeba
odpovédét pozitivné. Ve studii ACCENT I. byla
v 52. tydnu infuzni reakce u 16 % ATI (+), u 8%
ATl (-) a 3% ATI nejistych.

Indukce strevnich stenéz

Na z&kladé klinickych zkuSenosti neni do-
poru¢ovano podani infliximabu u nemocnych
se symptomatickymi stenézami tenkého stfe-

symptomatické stendzy hrozi pfedevsim tam,
kde v Useku jesté relativni stenotizace je vyso-
ce aktivni zanét. V ném je pomér zakladnich
skupin cytokind takovy, Zze dominuiji proza-
nétlivé, zatimco imunoregulaéni a proliferacni
jsou v mensing. Uginkem infliximabu se pomér
prudce méni. Hladina proinflamatornich klesa,
imunoregulaéni nejsou podstatné ovlivnény
a nahle prevazuji proliferani zahajujici mj.

va. Podle nadeho nézoru riziko vzniku tézké proces fibroprodukce.
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