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BIOLOGICKA LECBA REVMATOIDNI
ARTRITIDY

David Suchy, Otto Mayer
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Latky blokujici u¢inek TNF-a jsou indikovany k Ié€bé aktivni revmatoidni artritidy, nereagujici na pfedchozi podani jinych
chorobu modifikujicich Iéki vEetné metotrexatu (MTX). Anti TNF-a terapie nahrazuje nebo dopliuje stavajici Ié¢bu chorobu
modifikujicimi 1éky. Latky blokujici TNF-a se li§i molekularni strukturou, detailnim mechanizmem piisobeni, farmakoki-
netikou apod. Infliximab je schvalen k 1é¢bé RA pouze v kombinaci s metotrexatem, adalimumab a etanercept Ize pouzit
i v monoterapii, ackoliv data z klinickych studii potvrzuji lepsi efekt kombinované terapie.

Klicova slova: revmatoidni artritida, anti TNF-a monoklonalni protilatky, farmakologické rozdily, indikace, kombinaéni Ié¢ba

BIOLOGICAL TREATMENT OF RHEUMATOID ARTHRITIS

Cytokines are recommended for the treatment of active rheumatoid arthritis (RA) after treatment failure of other disease
modifying antirheumatic drugs (DMARDs), of which methotrexate (MTX) is a commonly used example. TNF-a blocking
agents or can be added to preexisting therapy or may replace previous DMARDs. TNF-a blocking agents differ in molecular
structure, detailed mechanisms of action, pharmacokinetic properties etc. Infliximab is approved for treatment of RA in
combination with MTX, both adalimumab and etanercept could be used in combination as well as in monotherapy. The data
from clinical trials suggest, however that the combination of TNF-a blocking agents and MTX yields superior results.

Key words: rheumatoid arthritis, TNF-a monoclonal antibodies, pharmacological differences, therapeutic indications, com-

bination therapy.

Ovod

Cile 1é¢by revmatoidni artritidy se v po-
slednich 10 letech vyrazné zménily. Pdvodni
koncept pomalé a neagresivni terapeutické
intervence zaloZené na sekvenénim podavani
antirevmatik proSel zasadni revizi. Aktualné je
kladen ddraz zejména na ¢asnou diagnostiku
onemocnéni s vyhodnocenim rizikovych fak-
torl a aktivity onemocnéni. DalSim krokem je
zahgjeni co nejucinnéjsi farmakoterapie s Cas-
nym nasazenim terapie chorobu modifikujicimi
léky (DMARDs), preferenéné metotrexatem.
Metotrexat je také nejCastéjsi soucasti kombi-
nacni léCby RA, kterd je vyuZivana u pacientu
nedostate¢né reagujicich na monoterapii jed-
nim chorobu modifikujicim Iékem. DalSi pokrok
pfines| poznatek, Ze se v patogenezi revmatoid-
ni artritidy mimoradné vyznamné uplatriuje role
tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-a) (1,
2). Jednd se zfejmé o klicovy faktor zanétlivé
odpovédi, ktery se vyskytuje ve formé solubilni
a ve formé vazané na membranu, pfi¢emz obé
formy jsou biologicky aktivni. ZvySena koncent-
race TNF-a byla prokézéna v synovii pacientt
s revmatoidni artritidou a dal$imi revmatickymi
onemocnénimi (3). TNF—a vykazuje pleiotropni
ucinek, stimuluje tvorbu dalSich prozanétlivych
cytokin(i, zvySuje expresi adezivnich molekul
na povrchu bunék a migraci bunék do lozisek
zénétu. Aktivaci protedz, degradujicich mezi-
bunéénou hmotu, zrychluje TNF-a proces re-
modelovani kloubu. ZvySend hladina prozanétli-
vych cytokind se uplatiiuje i v patogenezi osteo-
pordzy, a to zvySenim kostni resorpce a inhibici
jeji novotvorby. Provedené preklinické a klinické

studie potvrdily, Ze latky vedouci k neutralizaci
Ucinku TNF—a vyrazné potlaCuji aktivitu RA (3,
4). V obecné roviné Ize konstatovat, ze TNF-a
antagonisté vyznamné a dlouhodobé snizuji
aktivitu nékterych revmatickych onemocnéni
jak v monoterapii, tak pfedevsim v kombinac-
ni 16Cbé a ovliviluji az zastavuiji radiologickou
progresi onemocnéni. V souc¢asné dobé jsou
v CR zaregistrovany ti létky, jejichZ viastnosti
a klinicka ucinnost v 16¢bé revmatoidni artritidy
jsou naplni nasledujiciho textu.

Infliximab (Remicade®)

Monoklonalni protilatka infliximab proti
TNF-a je chimericka protilatka obsahujici
75% lidského a 25% mysiho proteinu. Inflixi-
mab je schopen se vazat jak na solubilni, tak
i na membranovou formu TNF-a za vzniku
stabilnich komplexd (3).

Farmakokinetika

Intravendzni infuze infliximabu v rozmezi
davek 3mg/kg a 20mg/kg vykazuje linedrni
pomér mezi podanou davkou a plazmatickou
koncentraci. Distribu¢ni objem v ustaleném
stavu (steady state) svédCi pro prevazné
vaskularni distribuci infliximabu, Termindlni
polocas eliminace se pohybuje mezi 8-9,5 dny
a pfi podani infliximabu v davce 3mg/kg (resp.
1mg/kg) v 4- nebo 8tydennich intervalech ne-
dochézi ke kumulaci latky v organizmu. Clea-
rance ani distribu¢ni objem nejsou vyznamnéji
ovlivnény vékem a pohlavim pacienta. Vliv he-
patélniho ¢&i rendiniho postizeni na clearanci
infliximabu neni zcela dofeSen (5).

Farmakodynamicky ucinek

Infliximab vykazuje vysokou afinitu vigi
TNF-a a to jak volnému, tak i navazanému na
TNF-a receptor na povrchu bunék. Po vazbé
infliximabu na receptorové véazany cytokin
TNF-a dojde k uvolnéni vzniklého komple-
Xxu z receptoru. Kromé vazby na TNF-a byla
v klinickych studiich zjisténa lyticka schopnost
infliximabu vaci bufikdm produkujicim TNF-a.
Tento Ucinek byl zprostfedkovan komplement
fixaéni reakci nebo protilatkou indukovanou
cytotoxickou reakci (38).

Klinické studie

Lécba infliximabem prokézala velmi dobry
efekt u pacientti s revmatoidni artritidou v kom-
binaci s metotrexatem (studie ATTRACT) (6).
Tato studie byla koncipovana jako randomi-
zovana, placebem kontrolovana studie ll. fa-
ze, do které byli zafazeni pacienti s RA, ktefi
byli v minulosti rezistentni k 2-3 standardnim
DMARDs s pretrvavajici aktivitou RA i pfi tera-
pii metotrexatem. Zafazeno bylo 483 pacien-
th (vétSinou Zen). Randomizace do 4 skupin
umoznila porovnat U¢innost rozdilnych davek
infliximabu a metotrexatu oproti placebu a me-
totrexatu (tabulka 1).

Hodnoceni symptomd onemocnéni podle
ACR 20* v tydnu 30 dokumentovalo jedno-
znaéné vyssi Ucinnost infliximabu v kombinaci
s metotrexatem oproti skupiné s placebem
a metotrexatem. Odpovéd na lécbu podle
ACR 20 byla 42 % (infliximab 3mg/kg) a 59 %
(infliximab 10mg/kg) ve srovnani se 17% ve
skupiné placebové. Vyrazny efekt [éCby inflixi-
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Tabulka 1. Studie ATTRACT

skupina 1 infliximab 3mg/kg +MTX 1x za 4 tydny
skupina 2 infliximab 10mg/kg +MTX 1x za

4 tydny
skupina 3 infliximab 10 mg/kg +MTX 1x za 8 tydnli
skupina 4 placebo +MTX

primarni cile

symptomy onemocnéni dle ACR
v tydnu 30
skore v tydnu 54

mabem potvrdilo i hodnoceni podle ACR 50
a ACR 70.

Zatimco pfi 16€bé samotnym metotrexa-
tem dochdzelo k novym erozim, pfi kombi-
nované léché doSlo prakticky k zastaveni
radiologicky prokazané progrese kloubnich
zmén a to i u pacientd, ktefi klinicky na Iécbu
neodpovidali (6, 7). Svédska studie STURE
byla zaméfena na skupinu pacientd, u které
doslo k selhani lécby jednim anti TNF-a (9).
Zafazeno bylo 18 pacient, ktefi nedostatecné
odpovidali na Ié¢bu etanerceptem, a 13 paci-
entd, ktefi nereagovali na infliximab. Skupina
pacientll, ktefi byly pfevedeni z etanerceptu
na infliximab vykazovala zlepSeni podle kritérii
ACR. Stav pacientt, ktefi pfestoupili z tera-
pie infliximabem na etanercept (v dlsledku
nezédoucich U¢inkd) se nezménil.

Dévkovani: Infliximab je podavéan formou
infuzi v davce 3mg/kg kazdych 8 tydnd.

Adalimumab (Humira®)

Dalsi pokrok pfedstavuje vyvoj piné hu-
manni anti TNF-a protilatky — adalimumab(u)
(HUMIRA ®). Adalimumab strukturou mole-
kuly odpovidd humannimu imunoglobulinu.
Ziskavan je rekombinantni technologii (phage
display technology), ktera pracuje pouze s hu-
mannimi sekvencemi. Pfipravek je na rozdil
od infliximabu podévan v subkuténnich injek-
cich (16).

Farmakokinetika

Subkutanni podani adalimumabu zdravym
dobrovolnikim prokazalo pomémé pomalou
absorpci a distribuci pfipravku. Biologicka
dostupnost se pohybovala okolo 60 %, maxi-
malni plazmaticka koncentrace byla dosazena
za 5 dni. Koncentrace v synovidlni tekutiné se
pohybuje v Sirokém rozmezi mezi 30 az 96
procenty.

Hodnota clearance je pfiblizné 12mi/hod.
a neni zavisla na pouzité davce lécCiva. Adali-
mumab je stejné jako pfirozeny IgG vyluCovan
pomalu v rozmezi 10-20 dni (16).

prevence strukturdiniho kloubni- hodnoceni kvality Zivota pomoci
ho poskozeni pomoci Sharpova HAQ skore

Klinickd uc¢innost

Terapeutické pouziti adalimumabu v [é¢bé
revmatoidni artritidy se opira o vysledky fady
studii. Ty byly koncipovény s cilem vyhodno-
tit bezpecnost a Ucinnost adalimumabu (ev.
v kombinaci s MTX) ve srovnani s MTX sa-
motnym nebo dal§imi DMARDs. Ve 24tyden-
ni studii ARMADA (Anti-TNF Research Study
Program of the Monoclonal Antibody Adali-
mumab in Rheumatoid Arthritis) provedené
u 271 pacientll s RA, jejichz onemocnéni vy-
kazovalo pfes [é¢bu metotrexatem stale znam-
ky aktivity, byl k dosavadni Iécbé metotrexa-
tem pfidavan adalimumab v davce 20, 40 a 80
mg kazdé 2 tydny subkutanné (nebo odpovi-
dajici placebo v kontrolni skupiné).

Pridani adalimumabu k MTX vedlo k sig-
nifikantnimu a rychlému zlepSeni symptom(
onemocnéni podle ACR 20 a ACR 50 v po-
rovnani se skupinou Iéenou metotrexatem
a placebem. Odpovédi ACR 20 dosahlo 68 %
pacientl Ié¢enych adalimumabem a odpovédi
ACR 50 dosahlo v téZe skupiné 55 % pacientd,
kdeZto ve skupiné placeba byla zaznamenana
stejnd odpovéd jen 35 a 11% pacientd. Lécba
dale snizovala hladinu CRP a pfiznivé ovliviio-
vala index disability. Signifikantni terapeuticka
odpovéd byla zaznamenana v adalimuma-
bem 1é&ené skupiné jiz po prvnim tydnu zhru-
ba u 25% pacientt a dale nar(istala béhem
prvnich tfi mésicl podavani. Poté odpovéd
podle ACR 20 pfetrvavala bez poklesu az
do konce studie. Lé¢ba adalimumabem byla
Uspésna se signifikantnim nardstem kvality Zi-
vota (méfeno za pomoci SF-36), vcetné jeho
mentéini komponenty.

V otevieném ,open label“ prodlouze-
ni studie ARMADA (pokraCovalo 241 pacientt)
pretrvavala statisticky vyznamné odpovéd na
IéCbu dalSich 8 mésicu (12).

Ve studii DE0O19 byla kombinace ada-
limumabu s metotrexatem ve srovndni se
skupinou Iécenou placebem a MTX Ucinna
v inhibici RTG progrese i v redukci symptomu
onemocnéni. Po jednom roce nebyla v ak-

tivné lécené skupiné zaznamenana zadna
zména v primérném skore erozi a byla téz
signifikantné mens$i zména ve smyslu zizeni
kloubni $térbiny (11, 14).

Z pfidani adalimumabu k bézné antirev-
matické 1é¢bé profituji i pacienti 1é¢eni mi-
mo MTX i dalSimi DMARDs (studie STAR).
Obdobné Ize adalimumab uzit v monoterapii
a kombinacni Ié¢bé i u pacientd s ¢asnou rev-
matoidni artritidou (studie PREMIER) (13).

Doporucené davkovani: 40mg adalimu-
mabu s.c jednou za 2 tydny.

Etanercept (Enbrel®)

Jinou cestou blokady TNF-a je jeho ne-
utralizace solubilnim receptorem. Etanercept
je takovy geneticky manipulovany solubilni
receptor pro TNF-a. Jednd se o molekulu, kte-
ra obsahuje dvé extraceluldrni domény TNF
receptoru (TNF-R p75), pfipojené na Fc ¢ast
lidského 1G1(18) -

Farmakokinetika

Po subkutannim podéni etanerceptu
(zpravidla 25 mg 2x tydné) je maximalini plaz-
matické hladiny (1,1 mg/l) dosazeno primérné
po 69 hodinach. Primérna Cmax pfi dlouhodo-
bém podavani etanerceptu se pohybuje okolo
2,4mg/l. Biologicka dostupnost po s.c. podani
je 58%, distribuéni objem Vd 171 (u zdravych
dobrovolniku), polocas eliminace t,, = 102 ho-
din, clearance 0,161/hod. Komplex etanercept-
TNF-a je Stépen proteolytickymi enzymy, rezi-
dua jsou vyloucena Zlu¢i a moci (19).

Farmakodynamika

Na zvifecim modelu etanercept snizoval
incidenci a tizi kolagenem indukované artriti-
dy. U pacientl s RA terapie etanerceptem ve-
de k redukeci hladin IL- 6, matrixovych metalo-
proteinaz (MMP -1 a MMP -3), snizuje expresi
IL-1B. Dlouhodoba lécba etanerceptem snizuje
hladinu TNF-a a IL-1 (18, 19).

Klinickd dc¢innost

Klinickd ucinnost écby etanerceptem
byla dokumentovana ve studiich s pacienty
s aktivni RA nereagujici na Ié¢bu pfedchozimi
DMARDs i ¢asnou RA. Studie Weinbaltta (12)
z roku 1999 odpovédéla na otazku, zda paci-
enti 1é¢eni pro RA metotrexatem budou rea-
govat na pfidani etanerceptu k stavajici terapii
v porovnani s témi, ktefi budou uZzivat pouze
metotrexat a placebo. Po 24 tydnech terapie
dosdhlo ACR 20 kritérii ve skupiné pacientt
s kombinovanou 1é&bou 71% pacientl oproti

Tabulka 2. Statisticky signifikantni efekt 1é¢by infliximabem v procentech dle ACR 20, tyden 102
tyden 102 placebo 3mg/kga8tydni  3mg/kgadtydny 10mg/kga8tydni 10mg/kgadtydny vSechny skupiny
ACR 20 13% 4% 40% 48% 42% 43%
p< 0,001
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27% pacientd na metotrexatu. Obdobné vy-
znéla i dalsi podobné koncipovand studie, ve
které byl etanercept nebo placebo pfidavan do
terapie pacientim s RA, jejichz onemocnéni
nereagovalo na bézné DMARDs (antimalarika,
injekéni zlato, azatioprin, D-penicilamin, MTX)
(8,19).

Efekt etanerceptu u pacientd s ¢asnou
revmatoidni artritidou porovnavala studie ERA
(Early Rheumatoid Arthritis Trial). Tato studie
zahrnovala 632 pacientl, ktefi nikdy neby-
li 16¢eni MTX. Pouzity byly davky v rozmezi
10-25mg etanercerceptu 2x tydné, primérma
davka metotrexatu byla 19 mg. Primérma dél-
ka IéCby byla 17,3 mésice.

Ve skupiné etanerceptem Ié¢enych paci-
entl se jejich odpovéd na 1é¢bu, hodnocena
opét podle ACR, ve srovnani s pacienty lé-
¢enymi metotrexatem rychleji zlepSovala.
Signifikantné vice pacientli dosahlo béhem
prvnich 6 mésict zlepSeni klinického skdre
0 20%, 50%, pfipadné 70% a indexu HAQ
(Health Quality Assesment). Ovlivnéna byla
i rtg progrese onemocnéni — 72% pacientt 1é-
¢enych davkou 25mg etanerceptu proti 60%
[é¢enych metotrexatem nevykdzalo zadnou
progresi kloubniho po$kozeni. Ve skupiné Ié-
¢ené etanerceptem bylo zaznamenano méné
nezadoucich ucinkl (20). Po roce pokracova-
lo 512 pacientl v ,open label” fazi této studie.
Diky tomu jsou k dispozici i dvouletd data,
kterd potvrdila setrvaly ucinek etanerceptu,
ACR 20 odpovédi dosahlo signifikantné vice
pacientd ve vétvi etanerceptu. Tito nemocni
vykazovali i pomalejsi RTG progresi one-
mocnéni a lécba byla Iépe tolerovéna - viz
tabulka 3 (21).

Doporucené davkovani: Etanercept je
podavan subkutanné v ddvce 25mg 2x tydné.

Nezadouci ucinky anti TNF- terapie

Nezédouci u¢inky infliximabu a etaner-
ceptu byly jiz tématem podrobné rozebiranym
na strankach tohoto ¢asopisu v minulém roce,
podrobnéji se tedy zabyvame pouze adalimu-
mabem (23).

V obecné roviné stéle zlstava kliovym
problémem zvySena susceptibilita pacientt
Ié¢enych biologickymi léky k tuberkuléznimu
onemocnéni. Klinicky obraz tuberkulézy se
vzhledem k imunosupresi mize od bézné-
ho pribéhu liSit. U pacientd lé¢enych inflixi-
mabem a adalimumabem bylo zji$téno vice
pfipadl tuberkuldzy nez u pacientl 1é¢enych
etanerceptem. To je pravdépodobné zplsobe-
no rozdily v Ié¢ené populaci. Pfimé srovnani
jednotlivych Ié¢iv nebylo provadéno. Disledny
screening TBC infekce s vyhodnocovénim rizi-
kovych faktor( je zakladem pro pouziti biolo-
gické 1é¢by. Standardné je provadén tuberkuli-
novy test a rtg plic. Vytéznost tuberkulinového

Tabulka 3. Studie ERA: dvouleta data

Enbrel 25mg MTX P
2x tydné
ACR 20 respondefi 72% 59% 0,005
pacienti, ktefi vykazali zlepSeni kvalty zivota (HAQ) 55% 37% <0,001

Tabulka 4. Nezadouci G¢inky adalimumabu ve studii STAR

nezadouci tcinky (AE) adalimumab + standardni lécba  placebo + standardni Ié¢ba

AE vSechny 86,5 82,7
zavazné AE 53 6,9
tézké nebo zivot ohrozujici AE 11,9 15,4
infekce 52,2 49,4
zavazné infekce 1,3 1,9
AE s moznym vztahem k Ié¢bé 46,2 36,9

testu je v8ak u imunosuprimovanych pacient(
velmi spornd (23).

U pacientl 1é¢enych adalimumabem bylo
celosvétové zachyceno 13 pfipadd tuberku-
[6zy (16). VétSina z nich byla zaznamendna
v asngjSich fazich klinického zkouseni, coz
Ize pfipadné vysvétlit mensi dislednosti pfi
zafazovani pacientd. Jako efektivni se proto
jevi pred zafazenim k 1écbé adalimumabem
ddsledna prevence TBC vyhodnocenim riziko-
vych faktor( a provedenim rtg plic a tuberkuli-
nového testu (23, 24).

Vyskyt malignit, resp. malignich lymfom0
nepfevySuje v pfipadé adalimumabu jejich
Cetnost u populace nemocnych s revmatoid-
ni artritidou. Obecné je lymfomd u pacientl
s RA asi trojnasobné vice oproti bézné popu-
laci a etnost dale narlistd az na dvacetinéso-
bek zejména u nemocnych s tézkou a aktivni
formou onemocnéni. Ve studiich s adalimuma-
bem byly rGzné druhy malignit zachyceny ve 46
pfipadech a lymfomy v 10 pfipadech, coz ne-
prevySovalo jejich Eetnost u vSech nemocnych
s RA (16). Vyskyt nezadoucich ucinkd ve studii
STAR zaméfené na snasenlivost je v tabulce 4
(13). Incidence onemocnéni typu roztrousené
sklerézy (RS) je uvadéna mezi 2-6 pfipady na
100000 obyvatel (22). Ve studiich s adalimu-
mabem byly zachyceny 4 pfipady demyelini-
zagniho onemocnéni (1x optickd neuritis, 3x
parestézie). Vzhledem k mozné roli TNF-a ve
vzniku typickych Iézi u RS neni doporu€ovéano
aplikovat anti TNF-a terapii témto nemocnym.

U jediného pacienta byl zachycen soubor
klinickych pfiznakli odpovidajicich syndromu
podobného lupus erytematodes. Po vyneché-
ni terapie doslo u tohoto pacienta k Ustupu
pfiznakd (16).

Ostatni nezadouci Uc¢inky, napf. reakce
v misté vpichu, bolest hlavy, bandlni infekty
atd. nepfedstavovaly specifickou problematiku
pro adalimumab.

Literatura

Zaveér

Biologicka lécba protilatkami zaméfena
proti TNF-a predstavuje momentainé nejvi-
ce efektivni zplsob terapeutické intervence
u pacientll s revmatoidni artritidou. Do 1é¢by
pfindeji vyraznéjsi symptomaticky i choro-
bu modifikujici efekt s vyraznym zpomalenim
rentgenové progrese onemocnéni a odpovida-
jicimi zménami v kvalité Zivota pacientt s RA.
Pres vSechny rozdily, neni prokdzano, ze by
néktery z vySe uvedenych preparatli co do
ucinnosti vyrazné pfevySoval ostatni. V nasich
podminkach je 1é¢ba vyhrazena pro pacienty
s vysokou aktivitou onemocnéni a selhanim
|éEby nejméné dvéma DMARDs (jeden z nich
by mél byt MTX) v maximéalnich doporuéenych
davkach. Lécba by méla vést k vyznamnému
zlepSeni béhem 8-12 tydnl IéCby. Zafazeni
pacientll s biologickou lé¢bou do registrd je
jednoznaéné doporugovano, v CR byl pfi Ces-
ké revmatologické spole¢nosti vytvoFen registr
s akronymem ATTRA (anti TNF-a terapie
revmatoidni artritidy) a je spravovan Centrem
biostatistiky a analyz Masarykovy university
v Brné (24).

Kritéria ACR (American College of Rheu-
matology) hodnoti procenta zlepSeni pacienta
v ukazatelech, které zahrnuji poCet oteklych
a bolestivych kloubl, hodnotu sedimentace
erytrocytl a CRP.

Hodnoceni bolesti pacientem,
globdlni hodnoceni pacientem
a lékaFem, disabilitu (HAQ)
Zpravidla se pouziva vyhodnoceni ACR
20, 50, 70, 1. j. 20, 50 nebo 70% zlepSeni poctu
bolestivych a oteklych kloubd a nejméné tfi
z péti dalSich marker(. ZlepSeni odpovidajici
ACR 70 je prakticky remisi onemocnéni. V Ev-
ropé se pouziva ponékud jiny systém hodno-
ceni, tzv. DAS (Disease Activity Index).
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