Nizké davky cytokinu v léche
revmatoidni arfritidy: nova studie

Revmatoidni artritida (RA) je chronické autoimunitni zdnétlivé
onemocnéni, které vede casto k trvalému omezeni pohyblivosti;
priblizné 30 % pacientt neni schopno po 3letém trvdni RA vyko-
ndvat své zaméstndni. V soucasnosti predstavuji zdkladni lécbu
RA tzv. léciva modifikujici nemoc (disease-modifying antirheu-
matic drugs, DMARDs), napf. hydroxychlorochin, sulfasalazin,
metotrexadt; ddle kortikosteroidy. Nejucinnéjsi terapii RA pred-
stavuji tzv. biologickd léciva zamérend proti cytokinu TNF-alfa
(tumor necrosis factor-alfa), ktery hraje zdsadni roli v etiopato-
genezi této choroby. Tato imunosupresivné plsobici lé¢iva maji
schopnost navodit remisi tim, Ze inhibuji prozdnétlivé cytokiny
exprimované v akutni fdzi RA. Nevyhodou je vysokd ekonomickad
ndrocnost téchto IéCiv a nejasny efekt/bezpecnost dlouhodobé-
ho uzivdni téchto Ildtek ve farmakologickych ddvkdch. Proto se
stdle hledaji alternativy téchto typu IéCiv.

Prikladem tohoto hledéni alternativ mize byt studie publikovana v
roce 2017 v casopise Drug Design, Development and Therapy, jejimz
cilem bylo zhodnotit pfinos podavani nizkodavkovanych cytokin IL-
4,1L-10 a protildtky proti IL-1 (anti-IL-1) u pacientl s RA, pokud jde u
udrzeni nizké aktivity nemoci (low disease activity, LDA)." Jak autofi stu-
die uvadéji, nizkodavkované cytokiny predstavuji z farmakoekonomic-
kého hlediska dostupnou léc¢bu, jejiz ovéfeni, pokud jde o Gcinnost a
bezpecnost, predstavuje prave tato studie, kterd byla usporddana jako
randomizovana, oteviend, aktivné kontrolovand, prospektivni studie V.
faze. K hodnocenym parametriim aktivity RA patfilo napf. skore/index
aktivity nemoci, hladina C-reaktivniho proteinu, vizudlni analogové ska-
la bolesti - tyto a dalsi parametry byly hodnoceny na zac¢atku studie, po
3,6 a 12 mésicich [écby. Zvolend kombinace cytokinl/anticytokinu (IL-

4, 1L-10 a anti-IL-1) pfedstavuje podle autord svymi Ucinky protivahu
patologickych odchylek v hladindch cytokinl, charakteristickych pro
RA. Autofi vychdzeli z publikovanych zjisténi, Ze pro RA je charakteris-
tickd nerovnovéha mezi Th1/Th2 lymfocyty s prevahou Th1 a charak-
teristicky zvysenou hladinou cytokint TNF-alfa, IL-6, IL-1, a snizenou
hladinou IL-4 a IL-10.

Do studie bylo zafazeno 39 pacientl s RA, z toho 34 studii dokonci-
lo. Skupina byla randomizovéna na podskupinu 19 pacient(, kterd po-
kracovala v dfive zahajené terapii rliznymi lécivy ze skupiny DMARDs,
a na podskupinu 15 pacientd, ktefi dostévali perordlné kombinaci
nizkych dévek cytokind IL-4, IL.-10 a anticytokinu anti-IL-1; tyto latky
(cytokiny/anticytokin) byly aktivovény tzv. SKA technologii a podéva-
ny v nizkych davkach (10 fg/ml) perordlné v davce 20 kapek denné.
Slo vesmés o produkty italské spole¢nosti Guna. Pacienti byli léceni
a sledovani 12 mésicl. Pfi nedostate¢ném efektu zékladni Iécby byla
povolena tzv. zadchrannd terapie COX-2 selektivnim nesteroidnim an-
tirevmatikem (celecoxib). Spotfeba tohoto léciva byla zahrnuta mezi
hodnocené parametry.

Viysledky studie ukdzaly, ze pocet pacient(, u nichz se podafilo udr-
Zet nizkou aktivitu nemoci (LDA) po dobu 12 mésicl, byl vyssi ve sku-
piné uzivajicich kombinaci nizkodavkovanych cytokint/anticytokinu
(66,7 %) nez ve skupiné DMARDs (42,1 %); rozdil mezi skupinami mél
charakter trendu, nedosahl statistické vyznamnosti. Rozdil byl vyraz-
néjsi v podskupiné pacient(, kteff byli na pocatku lécby v remisi po
terapii klasickymi DMARDs ¢i biologickym [écivem. Autofi vysledky
studie interpretuji jako trend k vyssi Ucinnosti uvedené kombinace
cytokind/anticytokinu ve srovnani s DMARDs. V ostatnich sledovanych
parametrech (v¢etné spotreby tzv. zachranné terapie) nebyl mezi sku-
pinami zjistén vyraznéjsi rozdil. V zadné z obou skupin se neprojevily
zavaznéjsi nezddouci ucinky.

Slo o prvni klinickou studii, v niz byla zkoumana uc¢innost a bez-
pec¢nost kombinace nizkodavkovanych (SKA aktivovanych) cytokind/
anticytokinu u pacientl s revmatoidnf artritidou. Vysledky této studie
ukézaly, ze uvedena kombinace by mohla predstavovat bezpecnou a
uc¢innou alternativu k dosud uzivanym antirevmatickym léciviim mo-
difikujicim nemoc (DMARDs). Autofi pfipominaji, ze pfinosem nizkych
davek cytokint/anticytokint je nejen bezpecnost, ale i nizkd cena,
proto ptedstavuje jejich kombinace vyhodnou alternativu i z farmako-
ekonomického hlediska.
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