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Uvod

Lécba revmatoidni artritidy

Abstrakt

Revmatoidni artritida je spojend se zvy$enym rizikem kardiovaskularnich onemoc-
néni, na kterém se kromé klasickych rizikovych faktor( podili i chronicky zanét. U pa-
cientd s revmatoidni artritidou byl popsan tzv. lipidovy paradox, tedy skute¢nost, ze
zanét navozuje pokles a Uspésna protizanétliva lé¢ba je naopak spojena se vzestupem
hladin sérovych lipid0. Potlaceni zanétlivé aktivity metotrexatem nebo biologickymi
piipravky vede ke snizeni rizika kardiovaskularnich onemocnéni. V probéhu lécby toci-
lizumabem dochazi k vyraznéjsimu zvyseni hladin cholesterolu nez pii [écbé blokatory
tumor nekrotizujiciho faktoru a.. Zmény lipidogramu se obvykle objevuiji jiz v prvnich
tydnech Iécby tocilizumabem a nasledné se stabilizuji. Analyza Udaju z klinické praxe
ani klinicka studie (klinické hodnoceni) ENTRACTE neprokazaly zvysené riziko kardio-
vaskularnich ptihod pfi lé¢bé tocilizumabem ve srovnani s jinymi biologiky.

Abstract

Rheumatoid arthritis is associated with an increased risk of cardiovascular disease,
due to chronic inflammation in addition to other typical risk factors. A so-called lipid
paradox has been described in patients with rheumatoid arthritis, a situation in which
inflammation induces a decrease and successful anti-inflammatory treatment is asso-
ciated with an increase in serum lipid levels. Suppression of inflammatory activity by
methotrexate or biological agents leads to a reduction of cardiovascular disease risk.
During treatment with tocilizumab, there is a more significant increase in cholesterol
levels compared with treatment with tumor necrosis factor-a blockers. Changes in the
lipid levels usually occur within the first weeks of treatment with tocilizumab and sta-
bilize thereafter. Analysis of available data and the results of ENTRACTE trial failed to
show an increased risk of cardiovascular events associated with tocilizumab compared
to other biologics.

vEasném zahajeni lé¢by Ize u vétsiny nemocnych usilovat
o dosazeni klinické remise a zabranéni vzniku nevratného

Revmatoidni artritida je nejc¢astéjsi autoimunitni one-
mocnéni postihujici klouby, které zpUsobuje nejen vy-
znamné snizeni funkénich schopnosti a kvality Zivota ne-
mocnych, ale je spojeno i s vy$si mortalitou. V poslednich
dvou dekadach doslo k vyznamnému prohloubeni zna-
losti o etiopatogenezi revmatoidni artritidy a s tim spo-
jenému rozsireni lé¢ebnych moznosti. Onemocnéni sa-
motné zUstava ve vétsiné piipadl nevylétitelné, ale pfi
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poskozeni.

tzv. chorobu-modifikujici 1é¢iva (Disease Modifyng An-
tirheumatic Drugs — DMARD), kterd ovliviuji prubéh one-
mocnéni a zpomaluji rentgenovou progresi [1]. Lékem
volby je metotrexat. Pokud dojde k selhani lIé¢by prvnim
chorobu-modifikujicim Ié¢ivem, mbzeme zvolit jiné, poda-
vat kombinaci nékolika zaroven anebo zahajit Ié¢bu biolo-
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gickym pripravkem. Zvlasté u nemocnych s vysokou aktivi-
tou onemocnéni a/nebo s rizikovymi faktory nepfiznivého
vyvoje je vhodné nasazeni biologické lécby. V brzké dobé
bude mozné ve 2. nebo 3. linii Ié¢by misto biologickych pfi-
pravks zvolit i inhibitory Janus-kinazy (schéma 1).

Kardiovaskularni riziko u nemocnych

s revmatoidni artritidou

Riziko mortality na kardiovaskularni onemocnéni (KVO)je
u nemocnych s revmatoidni artritidou (RA) ve srovnani
s béznou populaci zvyseno o polovinu a choroby srdce
a cév jsou nejcastéjsi pricinou umrti [2]. Riziko infarktu
myokardu, po adjustaci s ohledem na ostatni rizikové fak-
tory, je u pacientU s RA dvojnasobné a odpovida riziku ne-
mocnych s diabetem 2. typu. Navic nemocni s RA mivaji
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¢astéji asymptomatickou formu ischemické choroby sr-
dec¢ni spojenou s rizikem rozvoje méstnavého srdec¢niho
selhani nebo nahlé smrti. Kromé tradi¢nich rizikovych fak-
tory, jako je hypertenze, koufeni ¢i diabetes, hraje u téchto
nemocnych dulezitou roli chronicky zanétlivy proces. Ve
velké mezinarodni kohorté bylo 30 % kardiovaskularnich
(KV) ptihod nemocnych s RA pri¢teno na vrub samotného
zakladniho onemocnéni [3].

Z vysledkd Framinghamské studie a z dalsich epidemio-
logickych sledovani vime, ze v bézné populaci je vyssi hla-
dina celkového cholesterolu spojena s vy$sim rizikem KVO.
U nemocnych s aktivni RA byl véak popsan tzv. lipidovy pa-
radox, totiz skutecnost, ze nemocni s nizsim celkovym cho-
lesterolem maji vyssi kardiovaskularni riziko (graf 1) [4]. Pfi
revmatoidni artritidé totiz dochazi ke kvantitativnim i kva-
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bDMARD - biologicky chorobu-modifikujici pripravek/biologic Disease Modifyng Antirheumatic Drugs, csDMARD — konvenéni synteticky chorobu-modifi-
kujici ptipravek/ conventional synthetic DMARD GK — glukokortikoidy JAK — Janus kinaza LEF -leflunomid MTX — metotrexat RA — revmatoidni artritida

RTX —rituximab SAS — sulfasalazin
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litativnim zménam lipoproteing, klesa hladina LDL-choleste-
rolu a HDL-¢astice ztraceji svij protizanétlivy Ucinek. Tyto
zmeény koreluji se zanétlivou aktivitou onemocnéni a je tieba
je zohlednovat pfi interpretaci vysledkd lipidogramu. Tra-
di¢ni prediktivni modely (napt. SCORE) podcenuji KV-riziko
u nemocnych s revmatoidni artritidou, protoze nezohlednuji
aktivitu zanétu. Evropskd revmatologicka spole¢nost (Eu-
ropean League Against Rheumatism — EULAR) proto pU-
vodné doporucéovala vypotitané riziko nasobit 1,5krat u téch
nemocnych, ktefi spliuji alespon 2 z nasledujicich kritérii:
trvani onemocnéni > 10 let, pozitivita revmatoidnich fak-
torU a/nebo protildtek proti citrulinovanym peptidom (An-
ti-Citrullinated Protein Antibodies — ACPA), pfitomnost vy-
znamnych mimokloubnich komplikaci [5]. Na zékladé novych
poznatkd o KV-riziku u revmatickych nemocnych vsak nove-
lizovana doporuceni EULAR (2017) povazuji jiz véechny paci-
enty s RA a jinymi formami zanétlivych onemocnéni kloubd
za osoby se zvysenym KV-rizikem a doporutuji pouzivat ko-
eficient 1,5 bez omezeni [6]. Bohuzel tato metoda, ani poz-
déjsi pokusy o vytvoreni prediktivniho modelu ur¢eného pro
nemocné s revmatoidni artritidou, spolehlivy odhad KV-ri-
zika neumoznuji [7].

Vliv biologické lécby na kardiovaskularni riziko
V soutasné dobé je v Ceské republice pro Ié¢bu revmatoidni
artritidy registrovano 8 ruznych biologickych piipravku:
5 z nich patfi mezi blokatory tumor nekrotizujiciho faktoru o
(TNFo-blokatory: adalimumab, certolizumab pegol, etaner-
cept, golimumab a infliximab), 3 zbyvajici maji jiny mechaniz-
mus Ucinku. Abatacept blokuje aktivaci T-lymfocytu, ritu-
ximab pusobi na B-lymfocyty a tocilizumab inhibuje Gcinky
interleukinu 6. VSechna tato Ié¢iva by méla byt podavana
v kombinaci s metotrexatem. Vybér konkrétniho pripravku
zavisi nejen na probéhu a aktivité onemocnéni, ale mimo jiné
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také na spektru nezadoucich Ucinkd daného pfipravku a na
komorbiditach a preferencich nemocného. Metaanalyza vy-
sledkd 28 klinickych hodnoceni prokdzala, ze u nemocnych
s revmatoidni artritidou je lé¢ba metotrexatem a blokatory
TNFa byla spojena s 30% snizenim rizika KV-prihod [8]. Ve
stejné praci bylo potvrzeno zvysené KV-riziko spojené s po-
davanim nesteroidnich antirevmatik a glukokortikoidd. Vy-
razné nizsi riziko KV-pfihod u nemocnych s revmatoidni
artritidou Ié¢enych blokatory TNFo prokazala i analyza vy-
sledkd registru CORRONA [9].

Bezpecnost lécby pripravkem tocilizumab
Tocilizumab je humanizovana monoklonalni protilatka
proti receptoru pro interleukin 6 (IL6), ktera se vaze s vyso-
kou afinitou na transmembranovou i solubilni formu IL6R.
Vazba zabranuje vzniku komplexu IL6/IL6R, a tim blokuje
pfenos signalu IL6. Tocilizumab je indikovan k lécbé RA
po selhani predchozi Iéby DMARD nebo blokatory TNFa.
V pribéhu lécby tocilizumabem muoze dochazet k zvyseni
hladin LDL- a HDL-cholesterolu. Zmény lipidogramu se ob-
vykle objevuiji jiz v prvnich tydnech Ié¢by a nasledné se sta-
bilizuji. Primérné dochazi ke zvyseni o pfiblizné 10-20 %
vychozich hodnot, ale v nékterych pfipadech mize byt
vzestup vyraznéjsi.

V klinické studii (klinickém hodnoceni) MEASURE doslo
u nemocnych lécenych tocilizumabem ke zvyseni hladin
LDL-cholesterolu, ale zaroven nebyly zjistény vyznamné
zmeény v koncentraci malych denznich nebo oxidovanych
LDL-¢astic, které jsou spojeny se zvysenym KV-rizikem [10].
V této klinické studii a také v post-hoc analyze dat z klinické
studie ADACTA byl dale prokazan pfiznivy vliv tocilizumabu
na snizeni proaterogennich faktor(: sérového amyloidu A
asociovaného s HDL, sekretorické fosfolipazy A2 skupiny II1A
a lipoproteinu (a) [11]. Otazkou je, jaky maji tyto zmény lipido-
gramu vliv na KV-riziko nemocnych s revmatoidni artritidou.
PFi retrospektivni analyze Udaju o téméf 4 000 nemoc-
nych, ktefi byli Ié¢eni pfipravkem tocilizumab v ramci klinic-
kych studii, byla incidence zavaznych kardiovaskularnich
piihod 3,4 piipadu na 1000 paciento-rokd [11]. Pfi zahajeni
lécby byly s vyssim KV-rizikem spojené tyto faktory: vyssi
vék, anamnéza kardiovaskularnich onemocnéni, vyssi ak-
tivita revmatoidni artritidy a vy3si pomér celkového/HDL-
-cholesterolu. V pribéhu lécby tocilizumabem korelovala
s rizikem KV-ptihod aktivita onemocnéni, ale ne zmény li-
pidového spektra. Vysledky téchto relativné malych a krat-
kych studii, do kterych byla zafazena vysoce selektovana
populace nemocnych s revmatoidni artritidou, nedovoluji
piimé posouzeni KV-bezpectnosti Iétby piipravkem tocili-
zumab. K tomuto Ucelu se Iépe hodi porovnani nezadou-
cich U¢inkl léeby u velkého pocétu lé¢enych nemocnych
z bézné klinické praxe.

Analyza UdajU ze 3 velkych americkych zdravotnickych
databazi neprokazala u nemocnych s RA I1é¢enych v 2. linii
blokatorem TNFa nebo tocilizumabem rozdil v riziku hos-
pitalizace pro akutni infarkt myokardu nebo pro cévni
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mozkovou piihodu (relativni incidence 5,9 versus 5,2 pii-
padu na 1 000 paciento-roku sledovani) [12]. Pri vyuziti
stejnych zdrojU dat nebyl prokdzan ani rozdil ve vyskytu
KV-piihod mezi pacienty Iécenymi tocilizumabem nebo
abataceptem [13].

Klinicka studie ENTRACTE

Na zakladé intenzivnidebaty o moznych kardiovaskularnich
nezadoucich U¢incich si americka regula¢ni agentura FDA
vyzadala pfimé srovnani bezpetnosti lé¢by tocilizumabem
s |é¢bou blokatorem TNFa. Vysledkem bylo klinické hod-
noceni ENTRACTE, ve kterém byli nemocni s RA a s vyso-
kym KV-rizikem lé¢eni tocilizumabem nebo etanerceptem
[14]. Do studie ENTRACTE bylo zatazeno 3 080 nemocnych
starsich 50 let s alespon jednim vyznamnym kardiovasku-
l&rnim rizikovym faktorem, s preexistujicim onemocnénim
srdce a cév nebo s mimokloubnimi komplikacemi RA. Hlav-
nim sledovanym parametrem byl ¢as do vyskytu zdvaz-
ného projevu onemocnéni srdce a cév (Major Adverse Car-
diovascular Events —MACE), ktery byl definovan jako umrti
z KV-pricin, infarkt myokardu nebo cévni mozkova pfihoda.

Nemocni byli randomizovani k Ié¢bé jednim z hodnoce-
nych pfipravkd v poméru 1 : 1, [éEbu zménilo z rdznych
ddvodU v prubéhu studie 23 % nemocnych [é¢enych eta-
nerceptem a 26 % lécenych tocilizumabem. Celou dobu
sledovani, kterd trvala promérné 3,2 roku, dokoncilo 96 %
z pUvodné zafazenych pacient0.

Pti analyze podle pUvodniho lé¢ebného zdméru (inten-
tion to treat — ITT) nebyl prokazan statisticky vyznamny
rozdil v incidenci MACE mezi nemocnymi lé¢enymi tocili-
zumabem (83 piipadu v pribéhu 4 900 paciento-roku sle-
dovani) a etanerceptem (78 pfipadu v probéhu 4 891 pa-

kardiovaskularni piihody etanercept
N =1542
pocet
MACE —analyza ITT 78
MACE — analyza OT 52
Umrti z KV-pfitin 35
AIM (nefatalni) 31
CMP (nefatalni) 15
celkova mortalita 64
hospitalizace pro MSS 8
MACE + hospitalizace pro MSS 85
AIM (celkem) 32
CMP (celkem) 16

ciento-roku sledovani): pomér rizika 1,05; 95% interval
spolehlivosti 0,77-1,43. Hranice noninferiority, ktera byla
predem stanovena jako relativni narust KV-piihod o0 43%,
nebyla prekrocena a klinicka studie tedy neprokazala vy-
znamné vyssi KV-riziko pfi l1é¢bé tocilizumabem. Hlavni
vysledky klinického hodnoceni shrnuje tab. U nemocnych
lé¢enych tocilizumabem doslo po 4 tydnech lécby, ve
srovnani pacienty lé¢enymi pfipravkem etanercept, k vy-
znamnému vzestupu hodnot celkového cholesterolu, LDL,
HDL i triglycerid0. Po zbytek sledovani se hladiny lipopro-
teind jiz vyznamnéji neménily.

Zaveér

Nejcastéjsi pricinou Umrti nemocnych s revmatoidni ar-
tritidou jsou onemocnéni srdce a cév. Je tieba si uvédo-
mit, ze bézné pouzivané algoritmy jako napt. SCORE pod-
cenuji kardiovaskularni riziko u nemocnych s revmatoidni
artritidou. Kromé modifikace klasickych rizikovych fak-
torU aterosklerdzy je pro nemocné s revmatoidni artriti-
dou dulezité dosahnout pomoci lé¢by potlaceni zanétlivé
aktivity onemocnéni. Lécbha tocilizumabem, blokatorem
interleukinu 6, zpUsobuje vyraznéjsi zmeény lipidogramu
nez lécba inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru a, ale
neni spojena s vyssim rizikem kardiovaskularnich pfihod.

Podporeno projektem koncepcniho rozvoje vyzkumné orga-
nizace MZCR 023728 (Revmatologicky Ustav).
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