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Suhrn

Autori na zaklade literdrnych Udajov analyzuji mechanizmus ucinku a farmakokinetiku dvoch molekul skupiny
anti-TNF-alfa — adalimumabu a etanerceptu u pacientov v terminalnom $tadiu zlyhania oblic¢iek a u hemodialyzovanych
pacientov. Obidve biologika sa ukazuju ako bezpecné v lieCbe reumatoidnej artritidy, psoridzy, psoriatickej artritidy
a dalsich ochoreni, v ktorych liecbe sa pouzivaju. Ich podavanie nema vplyv na vzostup markerov akutnej fazy zapalu
ani inych zmien biochemickych parametrov, a ani si nevyzaduje zmeny odporucenych lie¢ebnych schém, nakolko obidve
biologika sa v zdsadnej miere nevylucuju glomerularnou filtraciou.
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Abstract

The authors analyze the mechanism of action and pharmacocinetics of the anti-TNF-alpha molecules (adalimumab
and etanercept) in patients with end-stage kidney failure and hemodialised patients. The both biologics are used
in the treatment of rheumatoid arthritis, psoriasis, psoriatic arthritis and other immune-mediatde diseases. Their
administration doesn’t interfere with the biochemical parameters nor with the proteins of acute phase of inflammation.

Since they are not filtrating through kidney glomerules, their dose doesn’t nedd to be adjusted.

Key words: adalimumab, etanercept, rheumatoid arthritis, psoriasis, psoriatic arthritis, hemodialysis

Uvod

Stredne tazka, predovsetkym vsSak tazka forma
chronickej loziskovej psoriazy v dosledku chronického, dlho
trvajuceho zéapalu, sa nezriedka spaja s poskodenim funkcie
obliciek, az chronickou renalnou insuficienciou vyzadujicou
si dialyzu. Na uvedenom stave sa tiezZ podiel’aji so psoriazou
asociované ochorenia, ako je metabolicky syndrom
s diabetom, ale tiez dlhodoba liecba psoriazy cyklo-
sporinom, metotrexatom. V pripade psoridzy a psoriatickej
artritidy to moze byt tiez dlhotrvajuca liecba nesteroidnymi
antireumatikami. V poslednom obdobi pribudaju literarne
udaje hemodialyzovanych pacientov so psoridazou lie¢enych
anti-TNF-alfa biologikami [1].

Podavanie adalimumabu a etanerceptu u pacientov
so psoriazou a s oblickovym zlyhanim

Farmakokinetika adalimumabu rovnako ako etanerceptu
nema vplyv na oblickové funkcie a preto tieto molekuly
mdzu byt bezpeéne podavané pacientom podstupujicim
hemodialyzu, nakolko st hydrolyzované celularnymi
lysozomami.

Adalimumab je rekombinantnd plne huménna IgGl
monoklondlna protilatka zloZzena z tazkého a l'ahkého retazca
variabilnych regionov a IgGl:k konStantnych regionov.
Je zlozeny z 1 330 aminokyselin a ma molekularnu vahu
priblizne 148 kd, ¢o je Strukturalne a funkéne nerozlisitené
prirodzene pritomného IgG v Tudskom organizme [2].
Eliminacia oblickami (glomerularnou filtraciou), ktora
je primarnou cestou pre vycistenie organizmu od liekov
pozostavajucich z malych molekul je relativne nepotrebna
pre IgG ako velki molekulu. Vaé§ina z organizmu
vyluéovaného IgG prebicha cestou intracelularneho
katabolizmu, ktory nasleduje po penetracii do bunky, alebo
po vizbe na receptor mediovany endocytézou. Tieto tdaje
jednoznaéne podporujii nazor, ze adalimumab, ktory je plne
humannou monoklonalnou protilatkou nema efekt na rendlne
funkcie a preto mdze byt podavany u hemodialyzovanych
pacientov bez redukcie davky. Uvedené tvrdenia si vSak
budi vyzadovat dokladné sledovanie a monitorovanie
hemodialyzovanych pacientov lieCenych adalimumabom,
nakolko sucasné poznatky su ziskané z malého suboru
takto liecenych pacientov, predovsetkym s reumatoidnou
artritidou [3].
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Etanercept je plne humanny dimericky fuzny protein
obsahujuci dve extracelularne ligandy viaZuce sa na domény
tumor nekrotizujiiceho faktora receptor 75 kDa spojeného
s Fc fragmentom humanneho imunoglobulinu G1. Etanercept
preto inhibuje aktivitu TNF-alfa, kompetitivne sa viaZuc na
tento pro inflamaény cytokin, ¢im predchadza jeho interakcii
s receptormi na povrchu buniek. Dimericka S$truktira
etanerceptu dovol'uje si¢asne viazat’ dve vol'né alebo receptor
viazuce molekuly TNF-alfa s afinitou 50 — 1000-nasobnou
nez solubilné monomérické formy TNF-alfa receptora.
TNF-alfa ma kriticka Glohu pri aktivacii vrodenych, ale aj
ziskanych imunitnych odpovedi. Na nestastie, perzistencia
imunitnej odpovede moze viest ku poskodeniu tkaniva este
skor ako nastupia obranné mechanizmy hostitel’a. Etanercept
vd’aka mechanizmu svojich u¢inkov sa s ispechom pouziva
v lie¢be reumatoidnej artritidy, psoridzy, psoriatickej artritidy
a juvenilnej reumatoidne;j artritidy.

Metabolizmus etanerceptu nie je presne znamy,
predpoklada sa, Ze komplex etanercept — TNF je
metabolizovany cestou peptidov a aminokyselin recyklaciou
aminokyselin, alebo eliminaciou zl¢ou a mocom. Vysledky
studie Don aspol. [4] ukazuju, ze farmakokinetika etanerceptu
u pacientov v konecnej faze zlyhania obli¢iek je podobna
ako u pacientov zdravych s fyziologickou funkciou obliéiek,
a preto hemodialyzovani pacienti nemaju nizSie sérové
hladiny etanerceptu ako nehemodialyzovani jedinci. Preto
sa predpoklada, Zze molekulova vaha a velkost molekuly
etanerceptu je za pasmom hemodialyzou odstrafiovanych
molekul.

Literatura

Vznik zapalu u dialyzovanych pacientov je multi-
faktoridlny a Casty, kde dominuju infekéné komplikacie.
Viacsina dialyzovanych pacientov mé zvySené markery
inflamacie, oxidativneho stresu a expoziciu dialyzovanych
membran aj inym neinfekénym faktorom. Okrem toho u
dialyzovanych pacientov v stvislosti so zapalom (CRP,
IL-6) akceleruje vznik aterosklerézy a s tym spojenej
kardiovaskularnej mortality. Adalimumab rovnako ako
etanercept su dobre tolerované anti-TNF-alfa molekuly
pacientmi v termindalnej faze oblickového zlyhavania, nemaji
vplyv na vzostup sérového kreatininu, zmeny sérového
albuminu, ani na vzostup zapalovych parametrov akutnej fazy
zapalu ako CRP. U hemodialyzovanych pacientov lieCenych
adalimumabom alebo etanerceptom nebol zaznamenany
zvySeny vyskyt hemodialyzaénych komplikacii, ako su
infekcie, septikémia a zvySenie parametrov autoimunity
(protilatky proti dvojvlaknovej DNA), a podobne.

Zaver

Farmakokinetika adalimumabu a etanerceptu u pa-
cientov s chronickou rendlnou insuficienciou alebo hemo-
dialyzovanych pacientov je podobna ako u pacientov
s normalnou fyziologickou funkciou obli¢iek, a preto si liecba
uvedenymi molekulami nevyzaduje zmeny odporucanych
davkovacich liecebnych schém.
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