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Rovensky J., Masaryk P.: Prispevok biologickej liecby osteoporézy pri reumatoidnej artritide

Reumatoidna artritida (RA) je ¢asté, zavazné zapalové ochorenie klbov, ktoré postihuje vietky vekové skupiny s maximalnym vysky-
tom u mladych Iudi a premenopauzalnych Zien. Ochorenie ma multifaktorové pri¢iny vratane uréitej genetickej predispozicie a je pren
charakteristicky chronicky zapal, ktory je iniciovany a udrziavany autoimunitnymi mechanizmami. Priebeh RA je velmi variabilny.
Akutne exacerbacie mozu vystriedat obdobia remisie. Celkovo je viak priebeh progresivny a ¢asto vedie k invalidite. Ochorenie tak-
tiez skracuje zivot az o desat rokov. Reumatoidna artritida je heterogénne ochorenie, ma rozdielnu aktivitu choroby, ako aj rozdielnu
rychlost rozvoja strukturalnych zmien. Pritom byva diferencované vnimanie subjektivnych tazkosti a vplyvu disability na kvalitu Zivo-
ta. Cielom liecby je dosiahnutie remisie, lieba vSak musi byt v€asna, agresivna. V terapii st k dispozicii lepsie liecebné prostriedky
okrem tradi¢nych DMARDS, je to hlavne biologicka terapia. Pricom treba brat do tivahy aj kontinualne monitorovanie a bezpe¢nost
liecby pri RA. Problémom pri komplexnej liecbe RA je aj osteoporoza spojena s destrukciou kosti, ktora je klu¢ovym priznakom RA
sprevadzanym zvySenou aktivitou osteoklastov, ktora sa podiela na lokalnych a systémovych abnormalitach v remodelacii kosti, ako st
kostné erozie, juxtaartikuldrna osteopénia a systémova osteoporoza. Objav systému RANK/RANKL/OPG priniesol novy pohlad na
mechanizmus vzniku erdzii pri RA. Denosumab je plne humanna monoklonalna protilatka proti RANKL, ktora sa s vysokou 3pecifi-
citou a afinitou viaze na RANKL a inhibuje funkcie a prezivanie osteoklastov, a tym redukuje resorpciu kosti. Vysledky studie 2. fazy
potvrdili, Ze k MTX pridana liecba denosumabom 2x ro¢ne v porovnani s placebom inhibuje trukturalne poskodenie, zlepsuje BMD
a zniZuje kostny obrat u pacientov s RA, a to bez zvy3enia vyskytu neziaducich ucinkov.
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SUMMARY

Rovensky J., Masaryk P.: Role of biological therapy for osteoporosis in rheumatoid arthritis

Rheumatoid arthritis (RA) is a frequent, severe inflammatory joint disease affecting all age groups, with the peak incidence in young
people and premenopausal women. The causes of the disease are multifactorial, including certain genetic predispositions. It is cha-
racterized by chronic inflammation initiated and maintained by autoimmune mechanisms. The course of RA is rather variable. Acute
exacerbations may alternate with periods of remission. Generally, however, the course is progressive, frequently leading to disability.
The disease may shorten life by tens of years. Rheumatoid arthritis is a heterogeneous disease, with varied disease activity as well as
varied pace of the development of structural changes. At the same time, perception of subjective complaints and the impact of disabi-
lity on the quality of life is also varied. Therapy, aimed at achieving remission, must be timely and aggressive. Apart from traditional
DMARDs, better treatment modalities are available, such as biological therapy. Continuous monitoring and safety of RA therapy must
be taken into consideration. Comprehensive treatment of RA is complicated by osteoporosis associated with bone destruction, the key
sign of RA accompanied by increased osteoclast activity, contributing to local and systemic abnormalities in bone remodeling, such as
bone erosion, juxtaarticular osteopenia and systemic osteoporosis. The discovery of the RANK/RANKL/OPG system has brought
a new perspective on the mechanism of erosion development in RA. Denosumab is a fully human monoclonal antibody against
RANKL, with high specificity and affinity binding to RANKL and inhibiting osteoclast function and survival and thus reducing bo-
ne resorption. Results of a phase II study confirmed that denosumab therapy added to MTX twice a year, when compared to placebo,
inhibits structural damage, improves BMD and decreases bone turnover in RA patients, without an increase in the incidence of ad-
verse effects.
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Uvod

Definicia

Reumatoidnd artritida (RA) je Casté, zdvazné zdpalové
ochorenie, ktoré postihuje vSetky vekové skupiny s maxi-
malnym vyskytom u mladych Tudi a premenopauzalnych
Zien. Ochorenie ma multifaktorové priCiny, vratane urcitej
genetickej predispozicie a je prefi charakteristicky chronic-
ky zdpal, ktory je iniciovany a udrZiavany autoimunitnymi
mechanizmami. Priebeh RA je velmi variabilny. Akititne
exacerbdcie mézu vystriedat remisie. Ochorenie ma celkovo
progresivny priebeh a Casto vedie k invalidite. TaktieZ skra-
cuje Zivot aZ o desat rokov.

Klinické prejavy

Miestom patologického zdpalového procesu je synovidlna
vystelka v kiboch, burzéch a §fachach. Chronicka synoviti-
da vedie ku vzniku erézii chrupky a margindlnej kosti s na-
slednou destrukciou kibov. Rozli¢né mimokibové priznaky
vznikajui ako ndsledok serozitidy, vzniknutych reumatoid-
nych uzlov alebo vaskulitidy, ktoré moZu byt velmi zavaz-
né. Priblizne u dvoch tretin chorych s RA sa v sére zistia
reumatoidné faktory.

Etiopatogenéza

Pri¢ina vzniku RA nie je doteraz zndma. Predpoklada sa,
Ze ide o ochorenie, ktoré u geneticky predisponovanych je-
dincov spuisfa urcity mikroorganizmus. Geneticky faktor
vystupuje do popredia najmaé pri sledovani konkordancie vy-
voja u jednovajeénych dvojciat, ktord sa pohybuje okolo
30 % oproti 5 % u dvojvajecnych dvojciat. Ide o polygénne
podmienené ochorenie, pri¢om podstatny podiel na genetic-
kej predispozicii pripadd na komplex HLA: podiel HLA-gé-
nov sa odhaduje na 40-50 %. RA je asociovand s antigénom
HLADR4. Hlavna biologickd uloha HLA-molekil spociva
v prezentécii peptidov pochddzajicich z bielkovinovych an-
tigénov endogénneho alebo exogénneho pdvodu. Prezen-
tované antigény nasledne rozpoznavajui T-lymfocyty, ktoré

sériou interakcii s dal§imi bunkami imunitného systému
rozvijaju imunitni odpoved. Z akého antigénu vsak po-
chddza ,,artritogénny" peptid pri RA, nie je zatial zndme.
Predpoklada sa, Ze cely autoimunitny proces spusfa infek-
cia.

Patologicka anatomia

Pri RA prebieha zdpalovy proces v tkanive synovidlnej
membrany, ktord ma podstatnd dlohu vo vyZive avaskuldr-
nej hyalinovej chrupky v synovidlnych kiboch. Pri zdpalo-
vom procese byva postihnutd i synovidlna membrana $la-
chovych puzdier, kibovych recesov a burz. Kibova chrupka
je postupne nicend, pretoZe pri zdpale sa narusi jej vyZiva
a drendz kibovej dutiny. V mieste synoviochondrélneho spo-
jenia sa vytvori tkanivo (pannus), ktoré sa za¢ne rozSirovat
na kibovi chrupku a postupne ju nahradzovat, najskér po jej
obvode.

Zapal pri reumatoidnej artritide (RA) produkuje lokalne
aj systémové poskodenia zahriiujiice erézie kibov, sub-
chondrélne kostné erdzie, periartikuldrnu a systémovu oste-
opor6zu, ktoré odrdZaju nerovnovdhu medzi medidtormi
kostnej resorpcie a kostnej formdcie a nasledne zvySuju ri-
ziko zlomenin. Resorpcia kosti u RA je sposobend RANK
ligandom, ktorého nadprodukcia zohrdva kli¢ovi dlohu vo
vyvoji §trukturdlnych poskodeni kibov. Cirkulujice prekur-
zory osteoklastov migruji do zapdleného synovia a sub-
chondrélne;j kosti, kde st exponované neobsadenym RANKL
a ndsledne po jeho vizbe na receptor sa mdzu staf aktivny-
mi osteoklastmi. Sicasne T-lymfocyty a tieZ synovidlne
bunky v zapalenych kiboch tvoria solubilny a membranovo-
viazany RANKL, a tym podporuji osteoklastogenézu
a kostnu resorpciu [1].

Klinicky obraz a diagnostika RA

RA sa zacina v zimnych mesiacoch az dva razy CastejSie
ako v lete, rovnako dva razy CastejSie vznikd exacerbdcia
RA od marca do aprila v porovnani s letom. Zaciatok ocho-
renia byva najCastejSie plazivy (50-70 %), menej casto
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akitny (15 %), asi 20 % chorych md zaciatok subakiitny.
Medzi menej Casté typy zaciatku RA patri Stillova choroba
v dospelosti. Tito forma prevazne postihuje Zeny a zacina
hlavne v tretej alebo Stvrtej dekdde. Pacienti médvaji nega-
tivne reumatoidné faktory a antinuklearne protilatky. Vsetci
mavaju teploty a koznu vyrazku, ktora sa sklada z drobnych
makiil lososovitej farby. Casto byva postihnutd krénd chrbti-
ca (strata pohyblivosti). MdzZe sa vyskytovaf perikarditida,
pleurdlne vypotky a zdvazna bolest brucha (mezentericka
adenitida). Pri retrospektivnej dlhodobej $tidii tychto pa-
cientov sa zistilo, Ze vdcSina z nich ma polycyklicky typ,
charakterizovany exacerbaciami a remisiami. Kibové ocho-
renie moZe, alebo nemusi byt pritomné. NajCastejsie ide
o stratu pohyblivosti v zdpisti a? ankylézu tohto kibu.
Palindromicky zaciatok pripomina dnu. Postihnuty byva je-
den kib, ktory nahle opuchne a je silne bolestivy, niekedy
sCerveneny, celd epizdda trva niekolko hodin. Palindro-
micky typ zaciatku spravidla nemoZno nijako odliSif od
inych, ¢asto Easovo ohrani¢enych kibovych afekcii.

Subjektivne priznaky RA

Zaciatoéné priznaky mozu byt kibové alebo systémové.
Medzi kibové priznaky sa zaraduje predovSetkym bolest
kibov. Byva roznej intenzity a vyrazne horiia rano.
Lokalizuje sa na kiby, niekedy vyZaruje i do tkaniv a svalov
okolo kibov. Spravidla ma pokojny charakter. Druhym do-
lezitym priznakom je rannd stuhnutost. Spdsobuje ju na-
hromadenie edému v zdpalovom tkanive pocas spanku.
Niekedy modZe predchddzat i vznik kibovej bolesti. Trvé
spravidla dlhsie ako jednu hodinu, ¢im sa 1iSi od stuhnutos-
ti pri osteoartréze, ktord byva kratkodobd. Medzi systémové
priznaky sa zaraduje celkovy pocit ochorenia, tnava, sla-
bost, subfebrilie, tbytok hmotnosti, poruchy spanku.
Pacienti mdvajui niekedy aj priznaky tuzkosti a depresie.
V predchorobi sa casto nachddza ddaj o psychologickej
traume, jej vyznam pre vznik choroby sa vSak fazko definu-
je. Systémové priznaky mozu predchddzat kibovym prizna-
kom, vyskytovaf sa sti¢asne s nimi, alebo nastiipit po nich.

Objektivne priznaky RA

Pri vCasnej RA su najcastejSie postihnuté metakarpofa-
langedlne kiby (MCP), potom proximélne interfalangedlne
kiby (PIP) a zdpistie (RC). Velké kiby st spravidla postih-
nuté az po malych kiboch. Niekedy sa viak RA naopak za-
&ina na velkych kiboch (napr. u star§ich Tudf). Pre postih-
nutie kibov pri RA je typickd symetrickd artritida.
Zakladnym klinickym prejavom zdpalu kibu je kibovy
opuch a palpa¢n bolestivost kibu. Nad kibom mézZe byt tep-
lejSia koza, ale erytém nepatri do klinického obrazu RA (pri
jeho pritomnosti sa mysli skor na dnu alebo septicku artriti-
du). Opuch kibov mdZe byt intraartikuldrny alebo periarti-
kularny. Pri intraartikuldrnej lokalizdcii sa mdZe zistif vy-
potok. Kibové destrukcie mozno uréovat bud klinicky, alebo
rontgenologicky. Pri klinickom vySetrovani destrukcii sa
zistuje zniZenie rozsahu pohybu, strata uslachtilej kibovej
kresby, instabilita, subluxdcia, narusenie kfbovej osi a vznik
deformicii.

Postihnutie jednotlivych kibov pri RA
Polyartritida byva spravidla symetrickd. Preferen¢ne vic-

Sinou postihuje malé kiby, postihnutie velkych kibov zna-
mend zdvaznejsi priebeh ochorenia. NajcastejSie postihnuté
kiby st proximdlny interfalangedlny (PIP), metakarpofa-
langedlny (MCP), radiokarpdlny (RC), kolend, ¢lenky, ale
mdZe to byt ktorykolvek kib v tele.
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Mimokibové postihnutie pri RA

RA je systémové ochorenie, ktoré mdze mat jednak vy-
razné systémové prejavy, ako su teploty, nevolnost a tbytok
hmotnosti; jednak mdZe postihoval mnohé iné orginy
a systémy, pricom klinicky najzdvaZnejSie su: vaskulitida,
amyloid6za a plicna fibréza (tabulka 1). Laboratérne pre-
javy, ktoré su Casto pritomné pri systémovom ochoreni, su:
anémia, zvysSené reaktanty akitnej fazy, trombocytéza
a zvySené hodnoty pecetiovych testov. V niektorych S$tu-

Tabulka 1
Mimokibové prejavy RA

e Reumatoidné uzly

e Oc¢né prejavy

* Pltcne prejavy

» Kardidlne prejavy

* Neurologické prejavy
e Hematologické prejavy
* Hepatalne prejavy

* Vaskulitida

* Amyloid6za

Tabulka 2
DMARDs

* Metotrexdt

e Leflunomid

e Antimalarika

* Soli zlata (injek¢né, perordlne)
* Sulfasalazin

* Cyklosporin

e Penicilamin (zriedkavo)

e Azatioprin (zriedkavo)

e Cyklofosfamid (zriedkavo)
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didch zistili mimokibové postihnutie Zastejiie pri pritom-
nosti antigénov HLA-DR-1 a HLA-DR-4.

Liecba RA
Hlavné ciele liecby RA su:

¢ navodif remisiu ochorenia,

¢ ak nie je mozné navodif remisiu, je potrebné dosiahnuf as-
pon nizku aktivitu ochorenia, potlacit zapal, zmensif bo-
lest, zachovat svalovu silu, uchovat funkciu, zlepsif kvali-
tu Zivota, zachovat praceschopnost, potlacif rontgenovi
destrukciu kibov.

Nemedikament6zna liecba RA

Vzdeldvanie pacienta sa dnes vo svete poklada za kltico-
vé, ale u nds sa podceriuje a niekedy je nedostatocné.
Pacientovi je treba vysvetlif podstatu choroby, jej priebeh,
prognézu, spdsob medikamentdznej liecby, mozné neziadu-
ce ucinky, nevyhnutnost rezimovych opatreni, rehabilitécie,
monitorovania bezpec€nosti lie¢by a spoluprace s inymi od-
bornikmi.

Rezimové opatrenia — pokoj na posteli a rehabilitacia
Celotelovy pokoj sa pouZziva len u pacientov vysoko aktiv-
nych, hlavne so systémovymi extraartikuldrnymi prejavmi.
Od zaciatku ochorenia sa kladie vysoky doéraz na rehabilita-
ciu. Jej ciefom je hlavne prevencia kontraktir a udrZanie po-
hybov kibov. Na zmiernenie bolesti v akiitnych stavoch je
vhodné dlahovanie.

V sticasnosti sa fyzikadlna liecba pokladd za pomocni,
pri¢om ddlezitejSie je farmakoterapeutické zvladnutie zapa-
lu. Uplatiiuje sa tzv. kryoterapia. Tepelné procediry (napr.
parafin) sa aplikujd pri tplne neaktivnych kiboch, pri pri-
tomnosti sekundarnych osteoartrotickych zmien. Z dalSich
prostriedkov fyzikdlnej liecby sa pouZivaji rézne formy
elektroterapie, ako je ionoforéza, galvanizdcia, interferenc-
né pridy, ultrazvukové metddy, magnetoterapia a najnovsie
terapia laserom. VodolieCebné proceddry maji vyznam
v chronickej fize a v pooperacnom obdobi.

Medikamentézna lie€ba RA

Nesteroidové antireumatika (NSA) sa podavaju spravi-
dla ako liek v kombin4cii s inymi liekmi v celom priebehu
aktivnej fizy RA. Treba si uvedomif, Ze ide o symptomatic-
ki liecbu, ktord sice prindsa ulavu od bolesti, zmenSenie
stuhnutosti a sekundarne i lepSiu funkciu, ale principidlne
neovplyviluje zdkladné ochorenie, t. j. nepotlaci reaktanty
akutnej fazy, ani nespomali rtg progresiu. O tom, ¢i je NSA
uc¢inné, alebo nie, resp. ¢i sa ma zamenif za iné, sa rozhod-
ne po 2-3 tyzdiioch poddvania plnej protizapalovej davky.

Lieky modifikujice chorobu sa v angli¢tine nazyvaju
Disease Modifying Antirheumatic Drugs — DMARDs. Od
r. 1980 tychto liekov podstatne pribudlo a rozsirili sa i tera-
peutické moznosti (tabulka 2). Dolezité je, Ze niektoré lieky
(metotrexat, sulfasalazin) maji ovela rychlejsi nastup ucin-
malarikd, penicilamin), ¢o do zna¢nej miery ovplyvnilo vy-
ber lieku a stratégiu inicidlnej liecby.

Biologicka liecba RA
Biochemicka charakteristika cytokinov bola zistena v ro-
ku 1970. Naklonovana bola cDNA pre Interferon alfa, beta
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a gama, pre IL-6, TNF alfa a lymfotoxin. Coskoro sa ukaza-
lo, Ze tieto cytokiny sud trvalo exprimované v synovidlnej
membréne pacientov s RA. Studovali sa komplexné vztahy
celej cytokinovej kaskady a nakoniec bol identifikovany
rozhodujuci cytokin — TNF alfa. Pokial sa neutralizuje akti-
vita tohto cytokinu, mdze sa potlacif aktivita RA. Dostupné
preparaty st uvedené v tabulke 3.

Glukokortikoidy st vel'mi rychle a intenzivne protizapa-
lovo posobiace lieky. Pri ich podavani rychle ustupuje sy-
novitida, zmenSuje sa bolesf a rannd stuhnutosf a niekedy
i systémové prejavy, ako si Unava a maldtnost. Klinicky
ucinok sa v kontrolovanych $tididch prejavuje na zaciatku
ochorenia, po uréitom case sa vSak strica. Preto sa malé
davky steroidov aplikovali len v zmysle premostujicej liec-
by, do nastupu ti¢inku napr. DMARD:s. Intravenézna pulznd
lie¢ba sa podava pri RA zriedkavo a je rezervovand hlavne
pre pacientov so zdvaznymi extraartikuldrnymi prejavmi.
Podstatne CastejSie su aplikované kortikoidy priamo intra-
artikularne. NeZiaducim tc¢inkom liecby vSak mdze byt aj
osteoporoza.

Osteopordza pri RA

Destrukcia kosti je kIic¢ovym priznakom RA sprevadza-
nym zvySenou aktivitou osteoklastov, ktord sa podiela na lo-
kalnych a systémovych abnormalitich v remodeldcii kosti,
ako su kostné erdzie, juxtaartikuldrna osteopénia a systémo-
vd osteopordza [2]. Strata kosti u RA je vysledkom poSko-
denej kostnej homeostdzy v prospech resorpcie kosti. Objav
systtmu RANK/RANKL/OPG priniesol novy pohlad na
mechanizmus vzniku er6zii u RA. Osteoklastogenéza
a kostny obrat st regulované tvorbou RANKL a stcasne aj
pomerom RANKL ku OPG, ktory bol skiimany v artritic-
kych tkanivich. Stidie preukazali pritomnost RANKL
mRNA v synoviu pacientov s RA. RANKL ako klicovy me-
diator pre tvorbu, funkcie a preZivanie osteoklastov bol zi-
steny v synovidlnych fibroblastoch ako aj aktivovanych
T lymfocytoch [1].

Synovidlne zéapalové tkanivo pozostdva z fibroblastov,
monocytov a makrofagov, T a B lymfocytov. Zipalové sy-

novium tvori ohromné mnoZstvo pro-zdpalovych cytokinov
(TNF-a, IL-1, 6, 11, 17, PGE2), ktoré zvySuji tvorbu RANKL
v stromalnych bunkdch, alebo zniZuji expresiu OPG, a tym
sa naruSuje rovnovdha v prospech osteoklastogenézy a kost-
nej resorpcie. RANKL sa viaze na receptor RANK na povr-
chu monocytov a indukuje tvorbu a vyzrievanie osteokla-
stov na zrelé osteoklasty, ktoré tvoria resorpcné lakiny
a poskodzuji mineralizovand chrupku a kortikdlnu kost.
Nemineralizovand chrupka na povrchu kibu nie je posko-
dzovana osteoklastami [3].

Denosumab je plne humdnna monoklondlna protildtka
proti RANKL, ktord sa s vysokou Specificitou a afinitou
viaZze na RANKL a inhibuje tvorbu, funkcie a preZivanie os-
teoklastov, a tym redukuje resorpciu kosti [4].

Vplyv denosumabu na zniZenie progresie Strukturdlnych
zmien — erdzii u pacientov s RA, ktori boli lie¢eni metotre-
xatom bol skimany v 2. faze klinického skusania [2,3].

Tato Stddia je prvou velkou multicentrickou Stddiou u RA,
ktord mala ako primarny ciel MRI skére erézif, pretoZze MRI
zachycuje progresiu erdzii s vySSou senzitivitou a tiez je via-
cej senzitivnou metdédou na posudzovanie Strukturdlnych
zmien v kiboch, a to najmi u skorych foriem RA [5].

Stadia 2. fazy bola multicentrickd, randomizovana, dvo-
jito slepd, placebom kontrolovand v trvani 12 mesiacov.
Obsahovala 3 skupiny: denosumab 60 mg (n = 71), denosu-
mab 180 mg (n = 72) a placebo (n = 76), ktoré boli poddva-
né kazdych 6 mesiacov. VSetci pacienti uzivali denné davky
kalcia 500-1 000 mg a vitaminu D 400-800 IU [6].

Inklizne kritérid boli: pritomnost RA > 24 tyzdnov, sta-
bilnd davka MTX 7,5-25 mg/tyzdeni poCas = 8 tyzdiiov
a = 6 opuchnutych kibov. Pritomnost bud’ erozivnej formy
(= 3 erdzie na RTG ruk a ndh) alebo hodnota CRP > 2 mg/dl
a sucasne pritomnost protildtky anti-cyklického citrulindto-
vého peptidu.

KTicové exklizne kritérid bola davka glukokortikoidov
2> 15 mg/deni (prednisonu, ev. jeho ekvivalentu), pldnovany
chirurgicky vykon alebo endoprotéza na rukdch, zapisti
a nohdch, gravidita, biologicka lie¢ba (etanercept, inflixi-
mab), alebo uZivanie leflunomidu 8 tyZdiov pred randomi-

Tabulka 3
SGcasna biologicka liecba

Nézov Opis
Adalimumab plne Tudskd anti-TNF alfa monoklonova protildtka
Etanercept fuzicky protein obsahujuci 2 refazce rekombinantného p75 TNF alfa receptora, viazany na Fc segment Iudského

1gG1

Infliximab (cA2)

chimerickd mysSia/Tudskd anti-TNF alfa monoklonova protildtka

Golimumab Tudska monoklondlna protilatka IgG proti TNF alfa

Certolizumab Fab fragment rekombinantnej humanizovanej protilatky proti TNF konjugovany s polyetylénglykolom (PEG)

Tocilizumab humanizovand monoklondlna protikdtka IgG proti receptoru pre interleukin 6 (IL-6)

Rituximab chimerickd mysia/Tudskd monoklonova protildtka — proti B lymfocytom

Abatacept fizny protein zloZeny z extraceluldrnej domény Tudského cytotoxického T lymfocytarneho antigénu 4 (CTLA-4)
s modifikovanym Fc fragmentom Tudského IgG

Anakinra receptorovy antagonista Tudského IL-1 produkovany v bunkach E. coli technolégiou rekombinantnej DNA
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zdciou. Bola povolend biologicka liecba ukoncend > 8 tyzd-
tov pred randomiziciou a tieZ ako zdchrannd lie¢ba pocas
Stidie.

Primdrnym cielom bola zmena skore erézii na MRI v 6.
mesiaci a sekundarnymi ciel'mi bola zmena v celkovom mo-

difikovanom Sharp skére pre erézie a BMD v 12. mesiaci.
Demografické charakteristiky popisuje tabulka 4.
Ut¢innost: Zmeny v MRI skére er6zii — Zmena v 6. me-
siaci bola oproti Uvodu niZs§ia v denosumabovej skupine vs
placebo. Priemernd zmena bola 1,75 (median 0,25) v place-

Tabulka 4
Zakladné charakteristiky pacientov

Charakteristiky Placebo Denosumab 60 mg Denosumab 180 mg
n=78 n="73 n=76

Zeny, % 79 70 70

Priemerny (SD) vek, roky 57,0 (11,1) 57,3 (11,4) 58,0 (11,0)
Priemerné (SD) trvanie ochorenia, roky 9,7 (8,1) 10,5 (7,2) 12,9 (11,3)
Pozitivita reumatoidného faktora, % 78 75 79

Pouzitie kortikoidov, % 36 37 38

Predoslé alebo sicasné uZivanie BP, % 27 18 20

Dita zahrtiuju vSetkych randomizovanych pacientov.
Cohen SB et al. Arthritis Rheum 2008;58(5):1299-1309

Tabulka 5
Sumar neziaducich Gc¢inkov pocas 12 mesiacov

Placebo Denosumab 60 mg Denosumab 180 mg
N=175 N=71 N=72

n (%) n (%) n (%)
Vsetky neziaduce ucinky 67 (89) 60 (85) 56 (78)
Zavazné neziaduce ucinky 7 9 3 @ 6 (8
Infekcie vyzadujuice hospitalizaciu 1 () 1 () 2 3
Neoplazmy 2 3 1 (1 1 (D
Umrtia 0 (0 0 (O 0 (O
NU vediice k preruseniu lieCby 1 () 0 (0 1 (D

Cohen SB et al. Arthritis Rheum 2008;58(5):1299-1309.

Tabulka 6
NeZiaduce Gcinky vyskytujdce sa v poéte = 10 %

Udalost Placebo Denosumab 60 mg Denosumab 180 mg

N=175 N=T71 N=72

n (%) n (%) n (%)
Vzplanutie RA 25 (33) 21 (30) 21 (29)
Infekcie hornych ciest dychacich 6 (8) 11 (15) 9 (13)
Sinusitida 8 (11) 4 (6) 8 (11)
Nazofaryngitida 9 (12) 5 () 5 (7)
Chripka* 0 (0 2 (3 7 (10)

*Self-reported; no case definition was used.
Cohen SB et al. Arthritis Rheum 2008;58(5):1299-1309.
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bovej skupine; 0,13 (medidn 0,00) u denosumabu 60 mg
a 0,06 (median 0,00) u denosumabu 180 mg. Rozdiel med-
zi placebovou skupinou a skupinou s denosumabom 180 mg
bol statisticky signifikantny (P = 0,007), Statisticky nesigni-
fikantnd zmena bola v skupine s denosumabom 60 mg
(P = 0,118). Percento pacientov, ktori mali stabilné alebo
znizené MRI skére pre placebo, denosumab 60 mg a deno-
sumab 180 mg bolo 39 %, 51 % a 64 %.

Rédiologickd progresia: modifikované Sharp skére pre
erézie bolo zvysené u placeba. Oproti tivodu bolo priemer-
né zvySenie Sharp skére pre erdzie v 6. mesiaci u placeba,
denosumabu 60 mg, denosumabu 180 mg nasledovné: 0,59;
0,25 (P =0,277); 0,05 (P = 0,019) a 1,34; 0,33 (P = 0,012) ;
0.19 (P =0,007) v 12. mesiaci (graf I).

Zmeny v markeroch a BMD: Lie¢ba denosumabom
spOsobila pretrvdvajici pokles markerov kostného obratu
(sérového CTX a PINP) v 3., 6. a 12. mesiaci. V 12. mesia-
ci bolo zaznamenané nasledujice priemerné percento zme-
ny u placebo, denosumabu 60 mg, denosumabu 180 mg: pre
lumbalnu chrbticu 0,9 %; 3,0 %; 4,0 %; pre celkovi oblast
proximalneho femuru — 0,3 %; 1,6 %; 1,7 %; pre trochanter:
- 0,3 %; 2,0 %; 2,1 %; pre krcok femuru — 0,5 %; 1,3 %;
1,6 %. V porovnani s placebom bol u obidvoch denosuma-
bovych davok pozorovany pozitivny efekt na BMD v 12.
mesiaci (P < 0,05) (graf 2, 3, 4).

Neziaduce 6¢inky: Vyskyt NU bol porovnatelny vo viet-
kych troch skupindch. Najéastejsie NU pocas 12 mesiacov
studie boli vzplanutie RA, infekty hornych ciest dychacich
a sinusitidy. Nebol zaznamenany zavazny neziaduci G¢inok
a incidencia novotvarov bola porovnatelnd vo vSetkych
troch skupindch (tabulka 5, 6).

V horeuvedenej multicentrickej, randomizovanej, dvojito-
zaslepenej placebom kontrolovanej $tudii poddvanie deno-
sumabu 60 alebo 180 mg 2-krét ro¢ne inhibovalo progresiu
kostnych erézii u pacientov s aktivnou erozivnou RA, ktori
boli lieceni metotrexdtom. Antierozivny efekt po 6 mesia-
coch (merany skérem er6zii na MRI a modifikovanym skoé-
s davkou denosumabu 180 mg. Redukcia Strukturdlneho po-
Skodenia v skupine s ddvkou denosumabu 60 mg bola v 12.
mesiaci vicSia oproti placebu (merané celkovym modifiko-
vanym Sharp skére a modifikovanym skére erdzii podla
Sharpa). Konzistentne s predklinickymi ddtami denosumab
nemal vplyv na aktivitu reumatoidnej artritidy hodnotentd
ACR, DAS 28 a pritomnosfou vzplanuti RA [6].

Zapalové zmeny u RA spdsobujui erdzie kosti ale aj mék-
kych tkaniv v kiboch. Kostn4 resorpcia je regulovand RAN-
KL, ktory je esencidlny pre tvorbu, funkcie a preZivanie os-
teoklastov. Naviazanim RANKL na jeho receptor RANK sa
spusta osteoklastogenéza. Lokdlne mikroprostredie v zapé-
lenom kibe pri RA podporuje rozvoj osteoklastogenézy, a to
jednak zvySenou produkciou RANKL v mieste kostnych
erdzif a tiez suc¢asnym zniZzenim tvorby OPG, ktory je pri-
rodzenym inhibitorom RANKL. Pacienti s aktivnou RA
maji vyssie hladiny RANKL v porovnan{ so zdravymi jed-
notlivcami, alebo pacientmi s inaktivnou RA a pomer med-
zi hladinou RANKL a OPG koreluje s rozsahom erézif kos-
ti. Efektivna inhibicia biologickej aktivity RANKL u RA
mdze obmedzif proces fokdlnej erdzie kosti [1].

Denosumab je plne humdnna monoklondlna protildtka,
ktord sa s vysokou Specificitou a senzitivitou viaZe na

RANKL, ¢o md za ndsledok zniZend osteoklastogenézu.
Denosumab predstavuje novi lie¢ebnd moZnost, ktord
ochratiuje pred deStruktivnym vplyvom ochorenia, ale
s chybajicim ucinkom na zdpalovi zloZzku. Denosumab ne-
mal vplyv na ziZenie kibovej §trbiny, o mohlo byt vplyvom
mechanizmu tcinku alebo vplyvom fixnych ddvok denosu-
mabu pouZzivanych v $tidii. V obidvoch skupinich s deno-
sumabom bola v 3. mesiaci pozorovand supresia pomeru
CTX-II/kreatinin, ktord indikuje potencidl denosumabu na
redukciu er6zii chrupky, tdto supresia vSak nepretrvdvala
v 6. a 12. mesiaci, z ¢oho sa predpokladalo, Ze davky deno-
sumabu neboli dostato¢né na redukciu poskodeni chrupky
pocas obdobia 6 mesiacov [6].

Bolo pozorované signifikantné zvySenie BMD v oblasti
driekovej chrbtice, bedra, kr¢ka femuru a trochantera u pa-
cientov lieCenych denosumabom, ktoré ale nebolo také vy-
znamné ako v Stddidch s PMO. Je niekolko moznych vy-
svetleni: jednak populdcia Stidie bola r6znoroda, jednak RA
je rizikovym faktorom pre vznik osteopénie a osteoporézy,
tieZ inklizne kritérid nepozadovali pritomnost nizkej BMD
pri zacati Stidie a mnohi pacienti mali normdlnu kostni
denzitu. Cast pacientov (n = 49) bolo pre vyskyt osteopord-
zy (PMO alebo steroidmi indukovanej) stcasne liecenych
bisfosfonatmi. Sumarne pacienti lieeni denosumabom ma-
bisfosfondtmi.

Predchddzajuce zistenia Deodhara a kol. potvrdili, Ze stra-
ta BMD u RA v oblasti rik je prvym indikdtorom progresie
kostnych erdzii, prediktorom zhorSenia ich funkcif a jej in-
hibicia by mohla pdsobif preventivne pri funkénom posko-
deni ruk, preto 56 pacientov malo sledované BMD v oblas-
ti ruky. Poddavanie denosumabu u tychto pacientov viedlo
k inhibicii fokdlnej straty kosti [7].

Vysledky $tudie 2. fazy potvrdili, Ze k MTX pridana liec-
ba denosumabom 2-krat ro¢ne v porovnani s placebom in-
hibuje Strukturdlne poskodenie kosti, zlepSuje BMD a zni-
Zuje kostny obrat u pacientov s RA, a to bez zvySenia
vyskytu neZiaducich ucinkov. V predpokladanej III. fize
klin. skiSania bude mozné ozrejmif ddvkovaciu schému
lie¢by osteopordzy pri RA.
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