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Nazev disertacni prace: Vybrané aspekty [éCby metotrexatem u pacientd s revmatoidni

artritidou

Uvod a cile

Revmatoidni artritida (RA) je autoimunitni onemocnéni spojené s chronickym zanétem kloubd,
které zpUsobuje jejich otok a bolest. Prevalence tohoto onemocnéni je v obecné populaci
priblizné 1 %. Vyssi morbidita a Umrtnost u pacientl s RA je spojena se zvySenou zanétlivou
aktivitou souvisejici s kardiovaskularnimi onemocnénimi (KVO). Metotrexat (MTX), lécivo s
ucinek je zprostfedkovan zvySenym uvolfiovdnim purinového nukleosidu adenosinu. Stav
pacientl se zanétlivymi onemocnénimi je ovlivnén aktivaci adenosinovych receptori A2a a A3.
Vysoka spotieba kofeinu (antagonisty adenosinovych receptort) mlze proto vést ke zméné
ucinnosti 1écby MTX. 1) Cilem prvni, retrospektivné-prospektivni, observacni, prirezové studie
bylo zjistit, zda pacienti s RA, ktefi nebyli |é¢eni MTX (skupina MTX 0) v ¢ase zafazeni do studie,
byli ve vysSim riziku KVO neZ pacienti uzivajicich MTX v obdobi sbéru dat (skupina MTX 1). 2)
Cilem druhé studie bylo zjistit vliv pfijmu kofeinu na terapeuticky uc¢inek MTX u pacient( s RA

rozdélenych dle genotyp( pro adenosinovy receptor ADORA2A.
Metodika

1) Do studie bylo zarazeno celkem 125 pacientl, u kterych byly poZzadované udaje ziskany z
lékarské dokumentace a zaroven byly vyuzZity informace ziskané pfri vysSetirenich pacientl béhem

pravidelnych kontrol v revmatologickych poradnach. 2) 82 pacientl s RA bylo dichotomizovano




do skupin na zakladé jejich tydenniho pfijmu kofeinu s prahovou hodnotou 700 mg. K stanoveni
aktivity onemocnéni bylo vyuZzito skore aktivity nemoci 28 (DAS28) < 2,6 remise; > 2,6 a < 3,2
nizka aktivita; > 3,2 a < 5,1, stredni aktivita; > 5,1, vysoka aktivita. Pacienti byli dale genotypovani
pomoci alelické diskriminace qPCR pro adenosinovy receptor ADORA2A a jeho polymorfismi

rs2298383, rs3761422, rs2267076 a rs2236624.
Vysledky

1) Nizsi zastoupeni kompozitniho cile sloZzeného z jakéhokoli KVO bylo pozorovano u pacientl ve
skupiné MTX 1 v porovnani se skupinou MTX 0 (18,8 % vs. 40,0 %, OR 0,35; p=0,017)
s nesignifikantnim trendem po adjustaci pro |é¢bu, ve které se jednotlivé skupiny pacientl
statisticky liSily v rdmci vstupnich parametrt (tj. leflunomid, jina nez anti TNF a biologicka 1écba,
beta blokatory). Statisticky vyznamny rozdil byl ddle zjistén v pfipadé nizSiho vyskytu infarkt(
myokardu (MI) ve skupiné MTX 1 ve srovnani se skupinou MTX 0 (3,5 % vs. 14,3 %, OR 0,22;
p=0,046). Ve skupiné MTX 1 byla zaznamendna 4 umrti (4,7 %) ve srovnani se 7 (20,0 %) ve
skupiné MTX 0 (OR 0,20; p=0,015). 2) Byla zjisténa vyznamné vyssi aktivita onemocnéni u dosud
nelééenych pacientd pomoci MTX ve skupiné s vy$sim pfijmem kofeinu a CT genotypem
ADOARAZ2A rs2298383, rs3761422 a rs2267076 (OR 5,0; 95%Cl 1,13-22,05, p=0,03, OR 5,0 95%Cl
1,13-22,05, p=0,03 a OR 6,94; 95%Cl 1,29 az 37,49, p=0,02, v uvedeném poradi). V pfipadé
pacientl lé¢enych MTX s vy$sim prijmem kofeinu a CC genotypem pro ADORA2A rs2236624 byla
zjiSténa statisticky vyznamné vyssi aktivita onemocnéni v porovnani s pacienty se stejnym
genotypem a nizkym pfijmem kofeinu (OR 12,94; 95%CI 1,51-110,74, p=0,019).

Zavér

1) Nase vysledky ukazuji, Ze pacienti, ktefi nebyli [éCeni MTX v €ase zafazeni do studie (MTX 0),
maji statisticky vyssi riziko vyskytu KVO a celkové mortality. Vysazeni MTX by proto mélo byt
peclivé zvazieno a lécba by neméla byt prerusena bez ziejmého dlivodu. Na zadkladé téchto
vysledkl tak v pfipadé vysazeni MTX doporucujeme prisnéjsi kontrolu KVO. 2) Zjistili jsme, Ze
prijem kofeinu muize vyznamné ovlivnit aktivitu RA a Ié¢ebnou odpovéd na MTX u pacient( se

specifickymi genotypy pro adenosinovy receptor ADORA2A. K potvrzeni nasich zjisténi jsou vsak

k zapotrebi dalsi studie s vice pacienty.



