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Suhrn:

V ostatnych rokoch vyrazny vzostup aplikdcie anticytokinovej lieSby vzhiadom na jej vyznamny ferapeuticky efekt u pacientov s reumatoidnou artritidou (RA) prindSa cely rad novych oté-
zok v slvislosti s ovplyvnenim jednotlivych fakforov zdpalového procesu . V tomto kontexte vystupuje do popredia problematika jej predpokladaného vplyvu na priebeh aterosklerotického
procesu a tym aj kardiovaskuldrnej morbidity a mortality pacientov s RA. Z foriem kardiovaskuldrneho postihnutia je diskutovany mozny vplyv anfagonistov TNF na rozvoj srdcového zlyha-
nia. Ciastogne kontroverznymi st zatial sprévy o akcelerdcii manifestdcie kongestivneho ziyhania srdca pri liedbe infliximabom, adalimumabom a etanerceptom. Vzhiadom na nedostatok
dihodobych Klinickych skdsenosti s touto lieGbou je potrebné venovat zvySent pozornost zmendm kardiovaskuldrneho systému pri vybere a sledovani pacientov pocas aplikdcie jed-
notlivych prepardtov. Len dlhodobé exakiné klinické pozorovania mdzu vniest viac svetla do tejto problematiky.
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Summary:

Lately the significant increase of anticytokine therapy application because of its significant effect in the patients with rheumatoid arthritis (RA) brings a series of new issues related to the
influence on the individual factors of inflammation process. In connection with this an issue of ifs relation to the presumed influence on the course of atherosclerotic process as well as the
influence on the course of cardiovascular morbidity and mortality of RA patients gains ground. As for the forms of cardiovascular affection there is a discussion of the possible influence of
TNF antagonists on the heart failure development. For the time being, the news of accelerated manifestation of congestive heart failure during the infliximab, adalimumab and etanercept
therapy are partially controversial. Considering the lack of long-term clinical experiences with this freafment an increased aftention should be paid fo the changes of cardiovascular
system when choosing and monitoring the patients during the application of individual preparations. It is only long term exact clinical monitoring which can hammer out the issue.
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Dnes je uz jednoznacne potvrdeny fakt, Ze
pacienti s reumatoidnou artritidou (RA)
maju skratené preZivanie v porovnani
s ostatnou populdciou. Kardiovaskuldrna
smrf predstavuje hlavnd a najcastejSiu
pric¢inu, podielajicu sa na ich pred¢asnom
umrti. RA nie je benignou chorobou. Vo
svete sa uskuto¢nilo mnoZstvo Studii
u pacientov s RA a zistené udaje o Stan-
dardnej mortalite koliSu v rozmedzi od
0,87 do 2,7 v porovnani s ostatnou populd-
ciou [1, 2, 3].

Pri¢ina smrti u pacientov

s reumatoidnou artritidou

Pacienti s RA casto zomieraju na rozli¢né
infekcie, rendlne zlyhanie, choroby gastro-
intestindlneho systému a lymfoproliferativ-
ne ochorenia. NajcastejSou pri¢inou smrti
u pacientov s RA je vSak niektora z foriem
kardiovaskuldrneho postihnutia a pred-

stavuje priblizne 35— 50 % vSetkych umrti
pacientov s RA [4,5].

Prec¢o maji pacienti s RA zvySent kar-
diovaskuldrnu mortalitu? Pri RA existuje
niekolko manifestdcii kardidlneho posko-
denia. Perikarditida je najcastejSou kardidl-
nou manifestaciou, ktord ma vsak zvycajne
benigny priebeh a klinicky sa manifestuje
asi v 2 % [6]. Pomerne Casté su aj rdzne
poruchy vedenia vzruchov a tieZ korondrna
ischemickd choroba srdca [7]. V posled-
nych rokoch sa zvySend pozornost venuje
prave koronarnej chorobe srdca, nakolko sa
ukazuje, Ze existuje zdvislost medzi zdpa-
lom a ateroskler6zou; predpoklada sa, ze
zapalovy proces urychluje aterogenézu [8],
a teda ischemicka choroba srdca (ICHS) sa
skor a CastejSie objavuje u pacientov s RA.
Vzhladom na to, Ze ICHS u pacientov s RA
zostava Casto asymptomatickd ¢i klinicky
nemd, jej skutond prevalenciu mozno
zistovaf len pomocou Specializovanych

vySetrovacich metdd. Prostrednictvom vy-
Setrenia myokardialneho perfizneho scanu
[9] zistili az 49 % vyskyt ICHS u pacientov
s RA, pricom 25 % pacientov s RA malo
klinicky nemud korondrnu chorobu srdca
(teda ticht ischémiu), detekovand pomo-
cou adenozinom indukovaného stresu pri
perfiznom scintigrafickom vySetreni myo-
kardu. Okrem tradi¢nych rizikovych fak-
torov, ako je hypertenzia, fajcenie, dyslipi-
démia, resp. DM I ¢i II. typu, sti¢asné
Stidie predpokladaji u pacientov s RA aj
iné faktory, ktoré nie su v ostatnej (,,nereu-
matologickej) populdcii tak Casté. Patri
sem najmé zvysend hladina homocysteinu,
ako aj niektorych markerov trombézy [10],
zvySend hladina fibrinogénu, naruSend fib-
rinolyza, zvySend pritomnost nizkodenzit-
nych LDL a oxidovanych LDL, zvySend
hladina CRP a solubilnych adhezivnych
molekdl, ako aj pritomnost lipoproteinu A.
ICHS sa u pacientov s RA casto diagnos-
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tikuje az autopticky, pri¢om prave postih-
nutie korondrnych artérii sa podiela na
zvySenej mortalite pacientov s RA [11].
KedZe jeden z modelov aterosklerézy ju
predstavuje ako chronicky zdpalovy proces
[12], prospektivne Stidie sa pokusaju iden-
tifikovaf zapalové markery ako vyznamny
vypovedny prediktor moznych kardiovas-
kularnych prihod aj vo vSeobecnej popu-
lacii [13]. Pacienti s RA maji zvysend
hladinu solubilnych adhezivnych molekul,
ktoré aktivaciou cievneho endotelu vedd
k naruSeniu jeho funkcie, co mdZe pred-
stavoval prvy krok v patogenéze atero-
skler6zy [14]. Je zaujimavé, Ze endotelova
dysfunkcia sa zlepSuje liecbou, ktord
potlaca zdpal [15], pricom sa ukdzalo, Ze
TNF alfa antagonisty zlepSuji endotelové
funkcie u pacientov s RA. O efekte bio-
logickej liecby na kardiovaskuldrny systém
u pacientov s RA je vsak zatial velmi malo
sprdv a mnohé z nich sd do istej miery
protirecivé. Hurlimann [16] so spolupra-
covnikmi tvrdi, Ze pri aktivnej forme RA
dochéddza pouZzitim antiTNF liecby k zlep-
Seniu endotelovej dysfunkcie [16]. Za pred-
pokladu, Ze vztah medzi klinickymi prejav-
mi zdpalu a endotelovou dysfunkciou je
zatial nejasny [17], v skupine 14 pacientov
s ANCA pozitivnou systémovou vaskuliti-
dou preukazal, ze liecba infliximabom
viedla k zlepSeniu endotelovej funkcie.
Dalgie $tidie ukazuji, Ze u nereumatickych
pacientov je v Stadiu kardidlneho zlyhdva-
nia zvySend hladina TNF alfa, a predpo-
kladalo sa Ze, pouzitie anti-TNF v lie¢be by
malo byt vysoko efektivne pre zlyhavajice
srdce. AvSak dve velké randomizované
liekové Stidie sledujice efekt etanerceptu
a infliximabu na zlyhdvajuice srdce svedcia
o chybajicej G¢innosti tejto lietby. Stidia
s podavanim infliximabu ukézala signifi-
kantny ndrast imrti aj v ramene s vysokou
déavkou [18]. V neddvno uverejnenych tera-
peutickych postupoch sa neodporica
pouzitie infliximabu u pacienta s konges-
tivnym zlyhanfm srdca a RA [19]. V ostat-
nej praci, posledne uverejnenej v marci
2004 [20], sa autori pokusili urcif frekven-
ciu vyskytu srdcového zlyhdvania u pacien-
tov s RA a urcif jeho ovplyvnenie pouZitim
anti-TNF liecby. Pocas 2-ro¢ného sledova-
nia v skupine viac ako 13 tisic pacientov
s RA zistili vyssi vyskyt kongestivneho
srdcového zlyhdvania v porovnani s kon-
trolnou skupinou pacientov s osteoartrd-
zou. Pacienti s RA mali riziko rozvoja srd-
cového zlyhdvania velmi podobné ako

pacienti bez RA, avSak s pritomnymi
rizikovymi faktormi (hypertenzia, preko-
nand korondrna prihoda, diabetes alebo
pokrocily vek). Vyskyt srdcového zlyhdva-
nia v skupine pacientov s RA liecenych
anti-TNF liecbou (infliximab a etanercept)
bol signifikantne nizsi (3,1 % -180/5 832)
ako v zostdvajicej skupine pacientov
(3,8 % - 281/7 339).Velmi nizke riziko bolo
v skupine bez preexistujiceho kardiovas-
kularneho ochorenia (0,4 % - 24/6 251),
i bez vzfahu k anti-TNF liecbe. Tieto vy-
sledky poukazuji na to, Ze RA predstavuje
riziko srdcového zlyhdvania a toto riziko
mozno znizif biologickou liecbou anti-TNF
preparatmi [20].

I vzhladom na horeuvedené skutocnosti
v sticasnosti vobec nie je jasné, ¢i lieCebné
pouZzitie tychto biologicky aktivnych ldtok
zlepsi prognézu pacientov s RA aj z hla-
diska kardiovaskularnej mortality. Tradicné
rizikové faktory aterosklerézy u pacientov
s RA vSak urcite nedokdzu vysvetlif vyz-
namny ndrast vyskytu kardiovaskuldrnych
komplikécii u pacientov s RA.

TNF A KARDIOVASKULARNY APARAT
Na zdklade doterajSich poznatkov mozno
konstatovat, Ze TNF m4 dudlny vaskuldrny
efekt - protektivny i nepriaznivy. TNF re-
guluje expresiu SR-A v makrofagoch
(scavenger receptor A oxidovanych LDL
lipoproteinov), zvySuje fibrinolyzu [21],
inhibuje tvorbu trombu a spomaluje okli-
ziu cievy po jej poSkodeni, zniZuje vdzbu
fibrinogénu na povrchu trombocytov a zni-
Zuje agregaciu trombocytov. Tento efekt je
okrem iného sprostredkovany cez rychlu
tvorbu NO v cievnej stene [22]. Pri zdpale
zohrdva TNF patogenetickd tdlohu prostred-
nictvom endotelu a receptorov p 55 [23],
indukuje sekréciu matrixovych metalopro-
teindz 9 (MMP9), podporuje expresiu
adhezivnych molekil VCAM-1, ICAM-1,
znizuje LOX-1 receptory na endotelovych
bunkdch a makrofdgoch, zniZuje lipopro-
tefnovu lipazu, indukuje apoptézu endote-
lovych buniek [24], redukuje inzulinom
sprostredkovany vstup glukézy do svalo-
vych buniek, stimuluje lipolyzu v adipocy-
toch a tak zvySuje vystup mastnych kyselin
a zdruZuje sa s nizkou hladinou HDL cho-
lesterolu.

Ochrana a poskodenie kardiovasku-
larneho systému v savislosti s TNF

Chronické zdpalové ochorenie, akym je
RA, ma v porovnani s ostatnou populaciou

Vv

jednoznacne vyssi vyskyt ndhlych vasku-
larnych prihod, ako si infarkt myokardu
(IM), cerebrovaskuldrne prihody a kardio-
vaskuldrne imrtia. V porovnani so zdravou
kontrolnou skupinou rovnakého pohlavia
a veku sa ischemicka choroba srdca vysky-
tuje asi v dvojndsobnom pocte (49 %)
v porovnani s prevalenciou ICHS pri
osteoartréze (27 %) a je casto klinicky
nema [3]. Vyskyt kardiovaskuldrnych kom-
plikdcif pri RA sa podla literarnych ddajov
podoba vyskytu pri diabete II. typu.
Biologicka podobnost pri RA a ICHS dnes
znamend ndlez zvySeného vyskytu T bu-
niek CD4+CD28- v periférnej krvi
a zvysSenu expresiu zdpalovych cytokinov
(TNF-alfa, IL-1beta) na tkanivovej drovni
(synovidlne tkanivo a aterosklerotické
plaky).

TNF Cciasto¢ne indukuje sekréciu
matrixovych metaloproteindz 9 (MMP 9),
zvysSuje expresiu lipoproteinovych recep-
torov (LOX-1) na endotelovych bunkich
a makrofigoch a tiez zvySuje expresiu
VCAM-1 a ICAM-1, vyrazne redukuje ¢as
zrazania plazmy a indukuje apoptézu
endotelovych buniek. Vsetky tieto biolo-
gické pochody napokon znamenaji pre-
trvdvajice vaskuldrne poskodenie. DalSie
pozorovania naznacujd, Ze aj u pacientov
s nizkou aktivitou RA je pritomna
endotelova dysfunkcia [25]. Mozno konsta-
tovaf, Ze pritomné trombofilné prostredie
u pacientov s RA je sCasti reprezentované
skupinou pacientov, ktord ma antifosfolipi-
dové protilatky v klinicky vyznamnych
titroch, pricom zéapalové mikroprostredie
ulahcuje oxidaciu LDL castic, ¢o vedie
k oxida¢nému poskodeniu cievneho systé-
mu. Blokovanim uc¢inku TNF sa tak
zniZuje systémovd zdpalovd reakcia a tym
i prostredie, ktoré vedie k zvySenému kar-
diovaskuldrnemu riziku.

Sucasné prace (sCasti kontroverzne)
ukazuji, Ze: a) etanercept, ako aj inflixi-
mab, indukuji objavenie de novo alebo
zvySenie hladiny uZz predtym pritomnych
antifosfolipidovych protilatok u pacientov
s RA; b) etanercept nezlepSuje endotelovi
dysfunkciu u stabilizovaného ochorenia
RA; ¢) infliximab zlepSuje endotelovi dys-
funkciu pri aktivnom ochoreni RA; d) eta-
nercept vyznamne zlepSuje systémovu
vazodilatacnd kapacitu u pacientov s po-
krocilym srdcovym zlyhdvanim; e) etaner-
cept, ako aj infliximab indukuje nové
objavenie kardidlneho zlyhdvania alebo
exacerbdciu existujiceho srdcového ocho-
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renia u malej skupiny pacientov s RA alebo
Crohnovou chorobou [25]. Momentdlny
stav poznatkov o U¢inku TNF a efektu jeho
blokady na vaskuldrnu bioldgiu a funkciu
trombocytov by mal viest klinikov okrem
poznania benefitu i k uvedomeniu si
moznych vedTlajsich neZiaducich dosledkov
pri terapeutickej aplikdcii latky blokujice;
TNF.

Kardiovaskulérny profit a poskodenie
v stvislosti s anti-TNF
Infliximab. Existuji poznatky o objaveni
sa akcelerovanej aterosklerdzy a kardidlne-
ho zlyhania pri pouziti liecby blokujice;j
TNF u pacientov s RA [26]. Infliximab
(Remicade) - chimérova monoklonova pro-
tilatka terapeuticky poddvand v opako-
vanych infdzidch u pacientov s aktivnou
RA znizuje koncentracie sérovych solubil-
nych molekdl VEGF (vascular endotelial
growth factor). Hurlimann a spol. [16] ne-
ddvno ukazali, Ze infliximab tieZ zlepSuje
endotelové funkcie u pacientov s RA: 11 pa-
cientov s vysokou aktivitou ochorenia
napriek konvenc¢nej liecbe s DMARDs
vysetrovali metédou posidenia endotelovej
funkcie v zdvislosti od dependentnej
a independentnej vazodilatdcie brachidlnej
artérie USG metédou pred a po 12-tyz-
diovej liecbe infliximabom. Vazodilatacia
vyvoland prietokom (endotel-dependentnd)
vykazovala zlepSenie endotelovej funkcie
pri sicasnom zlepseni zdkladného ochore-
nia (skére DAS28), avsak vazodilatacia
indukovand nitroglycerinom (endotel-inde-
pendentnd) nevykazovala zmenu vo funkcii
endotelu. Pozorované zlepSenie funkcie
endotelu este ¢akd na pretlmocenie do kli-
nickej praxe najmi s ohladom na kardio-
vaskuldrne riziko pri RA. Ako sa ukazuje,
liecba infliximabom u malého poctu
pacientov s RA a PsA asi modifikuje plaz-
maticky profil lipidov a hladiny lipopro-
tefnov v zmysle zvySenia sérovej hladiny
triglyceridov a poklesu HDL cholesterolu
s vyslednym proaterogénnym profilom.
Supresia TNF mé u potkanov priaznivy
efekt na kardidlne zlyhanie, ale ma opacny
efekt v humannom biologickom prostredi.
V stadii ATTACH [27] bol v II. faze so
150 randomizovanymi pacientkami s po-
krocilou formou kardidlneho zlyhdvania
(NYHA III alebo IV s EF menSou ako
35 %) podavany infliximab v davke
5 mg/kg hmotnosti alebo 10 mg/kg, alebo
placebo podla schémy 0., 2. a 6. tyzderti.
Pacientky boli sledované 28 tyzdiov s do-
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raom na kardidlny ndlez. Napriek supresii
zapalovych markerov (CRP a IL-6)
a miernemu zvySeniu ejekcnej frakcie (EF)
v skupine s infliximabom 5 mg/kg inflixi-
mab (bez ohladu na davkovanie) neviedol
k zlepSeniu klinického stavu po 14 tyzdiloch.
NavySe liecbu ddvkou 10 mg/kg spre-
vadzalo zhorSenie EF a zvySené riziko
kardidlneho zlyhania. Toto si znepokoju-
jice udaje o bezpeCnosti pouzitia infli-
ximabu na liecbu nekardidlnych ochoreni
u pacientov, ktori maji prejavy strednej
a fazkej kardidlnej insuficiencie.

Kwon a spol. [28] referoval o skupine
47 liecenych pacientov réoznymi anti-
TNF preparatmi, u ktorych sa rozvijalo
kardidlne zlyhdvanie, pokial boli lieceni
antagonistami TNF pre zdpalové Crevné
ochorenie alebo RA. U 38 z nich sa rozvi-
nula prvad exacerbécia, ak dostdvali anti-
TNF preparat. Z 38 pacientov 19 nemalo
Ziadny rizikovy faktor srdcového zlyhania
a 10 pacientov nedosiahlo vek 50 rokov.
Medzi 47 pripadmi 18 pacientov dostava-
lo infliximab a u 12 pacientov sa objavi-
la prva manifestacia kardialneho zlyha-
nia. U 7 pacientov bez pritomnych
rizikovych faktorov iSlo o prvi manifesta-
ciu srdcového zlyhania, dalsich 5 pacientov
s prvou manifestdciou malo zndme rizikové
faktory, u 6 pacientov iSlo o exacerbaciu
srdcového zlyhania a 6 pacientov s de novo
srdcovym zlyhanim bolo mladsich ako
50 rokov. Vsetkych 6 pacientov mladsich
ako 50 rokov sa vSak lie¢bou zlepsilo
a u jedného pacienta doslo ku kompletnej
remisii zlyhania srdca. V inej skupine
s 3-ro¢nymi klinickymi skidsenostami
s infliximabom u 190 pacientov s RA a AS
sa nepozorovali Ziadne klinické symp-
tomy ani znaky srdcového zlyhavania
a v dalSom sledovani pokracuje 216 pacien-
tov [26 ].

Adalimumab, prva plne humdnna anti-
TNF monoklonova protilatka odsthlasend
FDA v r. 2002 na liecbu miernej a fazkej
formy reumatoidnej artritidy, bola aj
v Eurépe uznand Eurépskou medicinskou
agentiirou EMEA v septembri 2003. Stan-
dardna ddvka 40 mg sa poddva subkutdnne
kazdy tyzdenl a pouZiva sa bud samotnd,
alebo v kombinécii s inymi DMARDs, ako
napr. metotrexat. Klinickd dcinnost adali-
mumabu bola preukdzand v klinickej Stadii
s viac ako 2 400 pacientmi. Adalimumab
uc¢inkoval rychlo, redukoval znaky a symp-
témy ochorenia a demonstroval aj signi-
fikantné spomalenie progresie ochorenia.

Liek je vo vSeobecnosti bezpeny a dobre
tolerovany podla udajov zo Stidie klinickej
bezpecnosti u 2 500 pacientov. V monito-
rovani U.S. Food and Drug Administration”
MEDWatch Program pri liecbe adalimu-
mabom uverejnenom v r. 2003 z 22 fatdl-
nych neZiaducich ucinkov hldsenych
v klinicky kontrolovanych $tididch bolo
7 fatalnych pripadov zo strany kardio-
vaskularneho systému (4 pacienti infarkt
myokardu, 2 pacienti srdcové zlyhanie,
1 pacient disekujiica aneuryzma aorty). Je
faktom, Ze postdeniu klinickej bezpecnos-
ti prepardtu brdni jeho zatial limitované
pouzitie v SirSej klinickej praxi a tiez
dlhodobejsie podavanie viazané na klinic-
ké Stadie.

Etanercept. V prvej pilotnej Stidii
u 18 pacientov s pokrocilym srdcovym zly-
hanim [29] NYHA III podavali etanercept
12 pacientom a 6 pacientom podavali pla-
cebo. V skupine sa preukdzalo zlepSenie
endotelovej vazoreaktivity, zlepSil sa
funkény stav a ejekénd frakcia LK, co
navodilo aj celkové zlepSenie kvality
zivota. Nezistili sa Ziadne klinicky vyz-
namné neziaduce ucinky alebo klinicky
vyznamné zmeny v laboratérnych para-
metroch. V rdmci monitorovacieho progra-
mu U.S. FDA'MedWatch Program boli
hlasené 4 pripady novovzniknutého
srdcového zlyhania pri liecbe etanercep-
tom s medidnom trvania liecby po mani-
festaciu osem a pol mesiaca (u 2 pacientov
bol pritomny diabetes) [28]. DalSie sle-
v rdmci $tidii RECOVER a RENAIS-
SANCE .

Stcasné analyzy [30] svedcia pre to, Ze
3 preddvané blokdtory anti-TNF maju
podobnu terapeutickd uc¢innost, ked’ sa
pridda MTX do liecby u pacientov s aktiv-
nou formou ochorenia. Hoci anti-TNF
prepardty predstavuji skuto¢ny pokrok
v liecbe RA, postmarketingové hldsenia
o zéavaznych infekcidch, ako aj dalSie
neziaduce G¢inky nutia k istej opatrnosti pri
pouzivani tychto latok, pretoze zostava fak-
tom, Ze ich zavedenie do klinickej praxe je
sprevadzané pomerne limitovanou sktse-
nosfou z klinickej bezpecnosti. To zna-
mend, Ze je potrebné intenzivne sledovanie
a monitorovanie osudu tychto novych
latok.

Flendrie a spol. [31] sledovali 230 pa-
cientov, ktorych od r. 1997 liecili anti-TNF
preparatmi (94 s adalimumabom, 120 s infli-
ximabom a 16 s etanerceptom). Nezistili sa
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Ziadne rozdiely v preZivani medzi sledo-
vanymi tromi anti-TNF ldtkami napriek
diverzite vo vybere a pocte pacientov. Ak
sa objavili vedlajSie neziaduce ucinky,
viedli k preruseniu liecby, ako je zndme
z viacerych referencii. Predbezné tudaje
[32] v skupine 60 pacientov lieCenych
6 mesiacov adalimumabom ukdzali mierne
zvysenie hladiny cholesterolu, ale Ziadne
zmeny v hladine triglyceridov. Neboli po-
zorované ani Ziadne zmeny v priemernych
hodnotach systolického a diastolického
tlaku. Taktiez sa nevyskytol infarkt myo-
kardu alebo cievna mozgovd prihoda
v prvej 6-mesacnej peridde sledovania.

Nie su zatial k dispozicii Ziadne
zaverecné udaje z hladiska kardiovas-
kularneho rizika v skupine osob lieCenych
adalimumabom. Je potrebné dalSie sle-
dovanie na vicsich skupinach pacientov
z hladiska dc¢innosti, bezpecnosti a tolero-
vania pri dlhodobej liecbe adalimumabom
a malo by sa priniest viac preciznych infor-
mdécii o pouZivani tohto anti-TNF bloku-
juceho lieku v liecbe RA.

BLOKADA TNF A ENDOTELOVA FUNKCIA
Hurlimann a spol. [16] sledovali (2002)
11 pacientov s RA s priemernym DAS 5,5
(vysokoaktivna choroba) a HAQ = 1,8 lie-
¢enych infliximabom. Po 12 tyzdioch za-
znamenali pokles DAS na 3,5, ako aj zlep-
Senie prietokom sprostedkovanej vazodi-
latdcie z 3.2 % na 4,1%. Hansel u 8 pacien-
tov s RA s nizkou aktivitou ochorenia
(DAS = 3,5), lieCenych etanerceptom,
nezistil ziadne zlepSenie prietokom spro-
stredkovanej vazodilaticie [33]. Z horeuve-
deného moZno predbezne usudif, Ze
blokdda TNF-alfa u pacientov s RA s vyso-
koaktivnym ochorenim zlepSuje abnormal-
nu endotelovd funkciu, avSak blokada
TNF-alfa u pacientov s nizkou aktivitou
ochorenia nezlepSuje predtym prezento-
vanud abnormalnu endotelovi funkciu.

TNF A SRDCOVE ZLYHANIE [22]

K jilu 2001 bolo podla registra FDA
(USA) 104 000 pacientov lie¢enych etaner-
ceptom a 170 000 pacientov liecenych
infliximabom. Zo 47 pacientov, u ktorych
boli hldsené zdvazné neZiaduce ucinky,
bolo 29 liecenych etanerceptom, 18 infli-
ximabom, vicSina pre diagnézu RA (len
6 pacientov pre Crohnovu chorobu). U 9 pa-
cientov sa zhorSilo SZ, de novo vzniklo
u 38 pacientov, 19 pacientov vykazovalo
rizikové faktory pre SZ, 10 pacientov

nedosiahlo 50 rokov [35]. Pre vznik srdco-
vého zlyhania existuje niekol’ko momentov,
ktoré je nutné vziaf do tvahy. Malé per-
cento pacientov s RA md trombofilné
milieu charakterizované pritomnostou
vysokej hladiny antikardiolipinovych pro-
tilatok. Podskupina RA pacientov, ktord ma
vysoku hladinu triglyceridov a nizku hladi-
nu HDL, vykazuje pritomnost inzulinovej
rezistencie. Endotelova dysfunkcia je pri-
tomnd u RA pacientov vZdy aj pri nizkej
aktivite ochorenia.

Je dolezité uvedomif si, ze TNF-alfa
mdze vykondvaf dudlnu tlohu - antiagre-
gacnd, ale aj proaterogénnu. Blokatory
TNF-alfa (solubilného i membrianového)
mdzu indukovaf objavenie sa ANA
a antikardiolipinovych protilatok v klinicky
relevantnych hladinich, ale redukujd hla-
dinu RF vo vyznamnom pocte pacientov.

Potenciondlne necakané neZiaduce
efekty TNF pri srdcovom zlyhani sa dajd
CiastoCne vysvetlif tzv. cytokinovou hypo-
tézou, o ktorej platnosti sa vSak dnes uz
pochybuje. Niektoré cytokiny a tiez TNF
produkuji Tavokomorovi  dysfunkciu,
plicny edém, kardiomyopatiu, si spreva-
dzané znizenim prietoku krvi cez svalstvo
skeletu, st v priamom vzfahu k zhorSeniu
funkénej klasifikdcie NYHA a vysoké
hladiny TNF sprevdadza zhorSené prezi-
vanie (Kapadia, The role cytokines in the
failing human heart, In Crawford Ed.
1998).

TNF alfa antagonisty mozu potenciovat
kardidlnu toxicitu TNF-alfa (napr. komple-
mentom spOsobent 1yzu). Mo6Ze ist o TNF-
alfa rebound fenomén, pripadne o priamu
toxicitu infliximabu? Je na vine nizka
ddvka, prolongovand liec¢ba, ¢i odliSnost
pacientov?

VYPLYVAJUCE ODPORUCENIA PRE

PRAX

Na zédklade horeuvedenych skutoc¢nosti

a poznatkov zndmych z doterajSich pozo-

rovani mozZzno vyslovif nasledovné

odporucenia pre lieCbu infliximabom

a ostatnymi anti-TNF protilatkami:

1. Neza¢inat liecbu infliximabom
u pacientov s pritomnostou kardialne-
ho ochorenia v Kklasifikacnej triede
III/IV NYHA.

2. Podavanie obozretne zvazit u pacien-
tov s I/Il NYHA.

3. Pri zhorsSeni srdcovej slabosti prerusit
liecbu.

4. Nepodavat vysSiu davku infliximabu
ako S mg/ kg hmotnosti u pacientov
s pritomnou srdcovou slabostou.

5. Vhodné je realizovat vySetrenie kar-
diovaskularneho aparatu v tivode liec-
by, neskor po 6 a 12 mesiacoch poda-
vania, ako aj echokardiografické
vySetrenie pred zaciatkom podavania
a po 6 a 12 mesiacoch liecby, vySetre-
nie lipidového profilu, priebezné mon-
itorovanie EKG a hodnot krvného
tlaku.

ZAVER

Zaverom mozno KonStatovaft, ze infliximab
zlepSuje endotelovi dysfunkciu pri systé-
movych vaskulitidach [17]. Vysledky mno-
hych autorov, publikované nedavno, po-
ukazuju na to, Ze riziko srdcového zlyhania
u pacientov s reumatoidnou artritidou
mozno znizif spravne indikovanou anti-
TNF terapiou [20].
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SPRAVY Z ODBORNYCH AKCII

Vztah foramen ovale a NCPM
AS Pearlman (Seattle, Washington, USA)

Prevalencia ofvoreného foramen ovale
je nasledovnd: autopsia (26 %), klinické
vySetrenia (echokg): 25 %. Asi v 20 - 45 % sa
uvddza vyskyt NCPM u tychfo osob.
V pripadoch NCPM, kde sa nenasla pricina
prihody, echokg. vySetrenie u 20 - 50 %
pripadov odhali otvorené foramen ovale.
SU aj iné klinické prdce, kforé nepreukdzali
vyznamnej$iu  asocidciu medzi NCPM
a ofvorenym foramen ovale (ak zohladnili
u pacientov vek, hypertenziu, diabetes,
predsienovd fibrildciu a iné rizikové faktory
NCPM). Liecebny pristup v prevencii NCPM
u tychto oséb: neliecit (mladd osoba,
dotferaz bez cerebrovaskuldmej prihody),
aspirin alebo warfarin (v klinickej §tadii
PICCS nebol rozdiel vo vyskyte NCPM
u osdb, ak boli lieceni aspirinom alebo
warfarinom), a dnes je moznosf uzavrief
foramen ovale aj Amplatzovym okluderom
(hodia sa na fo nasledovni pacienti podia
klinického sledovania 270 pacientov: osoba
< 50 r, ak mala tranzitérnu/ dokonanu
NCPM, ak pre nezndsanlivost pacient
neznd$a antiagregacnu/antikoagulaénu
liecbu, ak je foramen ovale velmi velky, ak
je interatridina septdina aneuryzma, ak boli
uz viaceré tranzitére/dokonané NCPM).
Napriek uzdveru je viak riziko opakovanej
NCPM asi 1 - 35 % podia dihodobych
klinickych sledovani.

J. Murin: Sprava z kongresu ACC

v New Orleans, marec 2004



