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Cilene a biologické leky v lécbe zaneétlivych
revmatickych onemocnéni

Karel Pavelka
Revmatologicky ustav, Praha

Cilem pFehledové prace je poskytnout ptehled o sou¢asné v Cesku registrovanych biologickych a cilenych lécich pro l1é¢bu
zanétlivych revmatickych onemocnéni. Konkrétné je podan prehled o Ié¢bé revmatoidni artritidy (RA), ankylozujici spondy-
litidy (AS) a psoriatické artritidy (PsA).

Vindikaci RA je v soucasné dobé registrovano 5 anti TNF 1ék( a déle 4 biologické léky s jinym mechanismem Gcinku (abatacept,
rituximab, 2 IL-6 inhibitory). V poslednich 2 letech pak vstoupily do klinické praxe 1é¢by RA inhibitory januskindz (JAK), konkrétné
tofacitinib, baricitinib, upadacitinib a filgotinib. Jde o malé molekuly nebiologického ptvodu, které vstupuji do buriky a blokuji
signdlni transdukci. Indikaci k biologické i cilené Ié¢bé RA je selhdni konvencni [é¢by a minimalné stiedni ¢i vysoka aktivita RA.
Pro [é¢bu spondyloartritid je indikovano 5 anti TNF preparatt. Maji prokazatelné stejnou Gcinnost s vyjimkou etanerceptu, ktery
neni Uc¢inny na soucasné pritomny idiopaticky stfrevni zanét. Nové byly zavedeny do I1é¢by axidlni spondyloartritidy inhibitory
IL-17 secukinumab a ixekizumab. Jejich G¢innost na pohybovy systém je podobna jako anti TNF, jsou G&inné&jsi v 1é¢bé psoriazy.
Pro lé¢bu psoriatické artritidy byly zavedeny inhibitory TNF, dale pak Iéky modulujici osu 12/23 (IL-12/23) a inhibitory interleu-
kinu 17. Déle se pfi lé¢bé PsA pouzivaji cilené syntetické léky, a to inhibitor fosfodiesterazy 4 — apremilast, ktery ma ale slabsi
uc¢innost, a nové se zavadi inhibitor JAK1-3 tofacitinib.

Jednotlivé kapitoly jsou doplnény o zdkladni bezpecnostni rizika téchto 1€kl a principy monitorovani bezpeénosti 1é¢by.

Klicova slova: cilena a biologicka lé¢ba, ankylozujici spondylitida, revmatoidni artritida, psoriaticka artritida, inhibitory JAK.

Targeted and biological drugs in the treatment of inflammatory rheumatic diseases

The aim of the review article is to provide an overview of biological and targeted drugs currently registered in the Czech
Republic for the treatment of inflammatory rheumatic diseases. Specifically, the review deals with the treatment of rheumatoid
arthritis (RA), ankylosing spondylitis (AS), and psoriatic arthritis (PsA).

Five anti-TNF drugs as well as four biological drugs with a different mechanism of action (abatacept, rituximab, and two IL-6
inhibitors) are currently registered for the treatment of RA. In the past two years, Janus kinase (JAK) inhibitors have been intro-
duced in the clinical management of RA, namely tofacitinib, baricitinib, upadacitinib, and filgotinib. They are small molecules
of non-biological origin which enter the cell and inhibit signal transduction. Biological or targeted therapy of RA is indicated
in the case of failure of conventional treatment and when there is at least moderate or high RA activity.

Five anti-TNF drugs are indicated in the treatment of spondyloarthritides. They have been shown to be equally effective except
for etanercept which is not effective for a coexisting inflammatory bowel disease. Recently, the IL-17 inhibitors secukinumab
and ixekizumab have been introduced in the treatment of axial spondyloarthritis. Their efficacy on the locomotor system is
similar to that of anti-TNF, but they are more effective in treating psoriasis.

In the treatment of psoriatic arthritis, TNF inhibitors as well as IL-12/23 axis modulators and interleu—kin-17 inhibitors have
been introduced. Furthermore, targeted synthetic drugs are used in the treatment of PsA, namely the phosphodiesterase-4
inhibitor apremilast, whose efficacy is lower, and the newly introduced JAK1/3 inhibitor tofacitinib.

The individual chapters are complemented by basic safety risks of these drugs and principles of treatment safety monitoring.

Key words: targeted and biological therapy, ankylosing spondylitis, rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis, JAK inhibitors.
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Obr. 1. Rozdeéleni registrovanych chorobu-modifikujicich Iéki (DMARD) pro revmatoidni artritidu
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Vysvétleni zkratek vychdzejicich z anglické nomenklatury: DMARD — disease-modifying antirheumatic drugs, csDMARD — conventional synthetic DMARD, tsDMARD —
targeted synthetic DMARD, boDMARD - biological original DMARD, bsDMARD - biosimilar DMARD.
Upraveno podle: Smolen JS, van der Heijde D, Machold KP et al. Proposal for a new nomenclature of disease-modifying antirheumatic drugs. Ann Rheum Dis. 2014; 73: 3-5.

Uvod

Zakladnim pilitfem lécby zanétlivych revmatickych onemocnénf
se staly tzv. chorobu modifikujici [éky, které jsou ¢eskym prekladem
anglického disease modifying antirheumatic drugs (DMARDs). Ceské
zkratky se pfilis neujaly, a proto se rozsifila zkratka DMARDs. Podle
plvodu se DMARDs déli na biologickd (bDMARDs) a na syntetic-
kd DMARDs. Aby se rozlisily starsi necilené preparéty, jako je napf.
methotrexat (MTX), od novych cilenych, jako jsou napf. inhibitory
Janusovych kindz, vytvorily se kategorie konvenc¢nich (conventional)
DMARDs pod zkratkou csDMARDs a cilenych/targeted DMARDs pod
zkratkou tsDMARDs (Obr. 1). Tento Uvod jsem zafadil také proto, pro-
toze v nomenklatufe vidime nékdy rozdily v literatufe onkologické
a revmatologické. V onkologii se totiz ¢asto pouziva vyraz cilena
biologicka Ié¢ba, protoze kazda biologicka 1é¢ba cili na urcity cil
(buriku, receptor, cytokin). Stejné plati i pro nékteré malé molekuly
pouzivané v revmatologii, které vsak nejsou biologického plvodu,
ale vznikly chemickou syntézou.

V dalsi ¢asti textu by bylo mozné pokracovat podle jednotlivych pre-
paratl nebo podle jednotlivych diagnéz. Zvolil jsem nakonec druhou
variantu, ktera je pro tento typ publikace a pfedpoklddanou ¢tenafskou
obec asi vhodngjsi.

Revmatoidni artritida

Utinnost biologickych Iéki

Revmatoidni artritida (RA) je nejcastéjsim zanétlivym revmatickym
onemocnénim, které postihuje asi 1% populace a je zatizena vysokou
morbiditou, disabilitou, zhorsenim kvality Zivota, ale i zkrdcenim stfedni
délky Zivota (1). Vétsinou ma progresivni charakter a pacienti jsou Iéceni
kombinaci 1ékd, kam fadime glukokortikoidy, csDMARDs, bDMARDs
nebo tsDMARDs, nesteroidnimi antirevmatiky a dalsimi pomocny-
mi léky, jako jsou analgetika, antidepresiva, antiporotika a inhibitory
protonové pumpy. Zakladnim pilitem lé¢by jsou vsak DMARDs. Tato
by se méla podavat u vsech aktivnich forem RA, ¢asné, dlouhodobé
a v kombinacich. Lékem prvnivolby je stdle MTX (2). Pokud neni v prv-
nim kroku lé¢by vhodny, je mozné pouzit jind csDMARDs (sulfasalazin,
leflunomid, antimalarika).

Podle Doporuceni EULAR (3) i Ceské revmatologické spole¢nosti
(CRS) (4) se doporucuje v prvnim kroku kombinovat metotrexat s glu-
kokortikoidy (obrazek 2a, b, €). Strategie lécby by se méla fidit koncep-
tem Lécba k cili (5), tzn. doséhnout ur¢itého cile [é¢by nejpozdéji po 6
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Obr. 2a. EULAR doporuceny algoritmus lécby revmatoidni artritidy 2016
Smolen J, Ann Rheum Dis 2020; 79: 685-699
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Obr. 2b. FULAR doporuceny algoritmus lécby revmatoidni artritidy 2016
Smolen J, Ann Rheum Dis 2020; 79: 685-699
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mésicich, pficemz patrné zlepseni by mélo byt jiz po 3 mésicich lécby.
Pokud neni cile dosazeno a jsou pfitomny rizikové faktory ve smyslu
rychlejsi progrese onemocnéni, méla by byt aplikovdna biologicka
nebo cilend 1écba. V dnes jiz historickych doporucenich byla uvaddéna
jako prahové hodnota pro biologickou Ié¢bu hodnota DAS 28 > 5,1,
pozdéji se ukdzalo, Ze je nutné IéCit jiz pacienty se stfednf aktivitou,
tzn. s hodnotou DAS 28 v rozmezi 3,2-5,1. Davodu je vice. Bylo totiz
prokézano, ze pacienti s dlouhodobou stfedni aktivitou onemocnéni
nadale progreduji a zhorsuji se i funkéné. Druhym argumentem je
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i fakt, Zze u pacientd se stfednf aktivitou se Castéji dosahne cile [é¢by,
tzn. stavu nizké aktivity nebo remise, jak potvrzuji i nase posledni
vysledky z ndrodniho registru biologické lé¢by ATTRA (6). Anti TNF
léky pUsobi rychle, robustné a dlouhodobé. Kromé symptomatického
Ucinku, tzn. potlaceni bolesti a ztuhlosti, zlepsuijf i funkci, kvalitu Zivota
a zpomalujf rentgenovou progresi onemocnéni (7). Lékem prvni volby
zatim v oblasti biologickych DMARDs zlstavaji anti TNF preparaty
a preparaty s jinym mechanismem ucinku (rituximab, IL-6 inhibitory,
abatacept) zUstavaji Iéky druhé volby po selhani anti TNF. Vyjimkou
jsou situace, kdy je anti TNF nevhodny a kdy je moZné pouzit [ék dru-
hé linie jiz v linii prvni (pfikladem je situace, kdy ma pacient lymfom
vanamnéze a je vhodnéjsi aplikovat rituximab). Dlouhodobého dob-
rého efektu je dosazeno asi u 70 % pacientd, ale u 30 % neni dosazeno
cile lé¢by a mluvime o tzv. ,selhani”. Toto selhanf je bud primarni, tzn.
Ze nenf viibec dosazeno cile 1é¢by, anebo je sekundarni, kdy je sice
cile Ié¢by dosazeno, ale tento efekt je pak ztracen. Ddvodd mize byt
vice, ale jednim z nich je i tvorba protildtek proti Iéku, jinymi slovy imu-
nogenicita preparatu. Pfi selhdni 1é¢by je vhodné zménit biologicky
lék a pro tuto zménu se pouzivad v anglické literatufe a stale castéji
i v ceské vyraz switch. Zatim nebylo jednoznacné prokdzano, jestli je
Ucinnéjsi switchovat na bDMARDSs se stejnym mechanismem Ucinku,
nebo s jinym mechanismem ucinku (napfiklad po selhanfanti TNF po-
uzit IL-6 inhibitor). Jinou otdzkou strategie biologické Iécby je otdzka,
jak postupovat u pacient(, u kterych je dosazeno trvalé remise ¢i stavu
nizké aktivity. Vyrazem trvalé se mysli nejméné 6 mésicl lécby a nizka
aktivita nejméné pfi dvou vysetrenich vintervalu 3 mésicU. Pfi vysazeni
biologické lé¢by dochazi velmi casto ke vzplanuti aktivity, a proto se
pfilis nedoporucuje. Vyhodnéjsi strategif je asi detrakce davek, ¢imz
myslime snizeni davky ¢i prodlouzeni intervalu biologické Iécby.
Nejméné u poloviny pacientl je mozné v této strategii dlouhodobé
pokracovat a vede to ke zna¢nému usetfeni nakladd, jak napfiklad pro-
kédzal J. Zadvada ve své studii z ndrodniho registru ATTRA (8). Biologicka
lé¢ba by méla byt vzdy, pokud je to mozné, podavana v kombinaci
s MTX, a u nékterych preparatl je to dokonce povinnost (infliximab,
rituximab, abatacept). Nicméné zkusenosti z evropskych registrd
ukazuji, ze asi 1/3 pacientl je na vynucené monoterapii. Ur¢ita data
ze studif signalizuji, Ze v pfipadé monoterapie je vyhodnéjsi pouzivat
inhibitory IL-6 nez anti TNF preparéty (9).

Bezpecnost biologickych léki

Dvacetiletd zkusenost s biologickymi Iéky jiz pfinesla dostatek
bezpecnostnich dat. Zatimco zlatym standardem pro prikaz Ucinnosti
biologickych Iékd zlstavajf randomizované, placebem kontrolované
studie, v oblasti bezpecnosti jsou to pak navic data z dlouhodobych
extenzi téchto studii a predevsim data z registr(, kterd odrézeji zkuse-
nosti z bézné klinické praxe i neselektované populace.

Biosimilarni léky prokazaly v pfimych srovnédvacich studiich s ori-
gindInimi prepardty stejnou Ucinnost i stejné bezpecnostni ukazatele.

Bezpecnost anti TNF preparat(i
Globalné Ize fici, ze anti TNF preparaty jsou relativné bezpecné

a pomér ucinnost/riziko je vysoce kladny. Nicméné se mohou zfidka
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Obr. 2c. EULAR doporuceny algoritmus lécby revmatoidni artriticy 2016
Smolen J, Ann Rheum Dis 2020; 79: 685-699
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vyskytnout i zavazné nezadouci Ucinky. Nejddlezitéjsi potencidlni rizika
pfi anti-TNF é¢bé zahrnujf infekce, malignity, infuzni reakce nebo reakce
v misté vpichu, neurologické projevy, indukovand autoimunitni one-
mocnéni, kardiovaskularni nezddouci Ucinky, hematologické projevy
a kozni reakce, plicni, pfipadné dalsi komplikace.

Nejcastéjsi je vyskyt nezdvaznych infekci. Zdvazné infekce se
vyskytuji ve 2-4% a jsou jen mirné ¢astéjsi nez u pacientd s RA ne-
lécenych anti TNF preparaty. Castéjsi zavazné infekce jsou na kiiZi,
meékkych tkdnich a kloubech. Obecné je zvysena tendence ke gra-
nulomatéznim infekcim, jako je tuberkuldza, listeriéza a nokardioza.
Anti TNF |é¢ba je spojena s vy3sim vyskytem tuberkulézy, ktery se ale
velmi lisi podle epidemiologické situace v jednotlivych statech. Riziko
tuberkuldzy je vyssi po monoklondlnich protildtkdch proti anti TNF
nez po etanerceptu (10). Riziko vzniku tuberkuldzy (at jiz reaktivace
starého procesu, nebo vznik nové) se podstatne snizilo skrinovanim
na latentni tuberkulézu. Mirné mize byt také zvysena frekvence in-
fekce herpes zoster a pravdépodobnd je zvysena frekvence chronické
infekce hepatitidou B. Proto se doporucuje pied zahdjenim lécby
vysetieni k vylouceni virové hepatitidy. Nejucinnéjsi prevenci infekce
je ockovani a pacientlim se doporucuje pfed zahdjenim biologické
lé¢by ockovani proti pneumokoku, chfipce a u rizikovych pacientd
proti hepatitidé.

Infuznf a injekéni reakce jsou asociovany s imunogenicitou prepa-
ratu. Lokalni reakce jsou vzacné a vétsinou nevedou k nutnosti prerusit
lécbu. Zavaznéjsi infuzni reakce pfi aplikaci infliximabu se vyskytujf
v méné nez 1% pfipady, ale je nutné byt na né pfipraveni.

Ani dlouhodobd zkusenost z registri nepotvrdila vyssi vyskyt lym-
fom0 ani vyssi vyskyt solidnich nddord. Mirné zvyseny je pouze vyskyt
melanomovych a nemelanomovych koznich nadord (11).

Pri 1é¢bé anti TNF prepardty mohou vznikat i autoimunitni kom-
plikace a nékdy i onemocnéni, z nichz nejcastéjsi je Iéky indukovany
manifestace (12). Vyskytovat se mUze i psoridza.

Vyskyt demyelinizacnich onemocnénf je velmi vzacny, ale exis-
tujici demyeliniza¢ni onemocnénf je kontraindikaci k zahajeni [écby.
Diskutovana je i kardiovaskuldrni bezpec¢nost anti TNF preparatu.

Anti TNF léky mohou zhorsovat kardialni selhdvani, a proto jsou
kontraindikovany u pacientl s NYHA 3 a 4. Na druhé strané pfi Uspésné
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lécbé anti TNF preparaty a snizeni aktivity nemoci pravdépodobné
dochazi ke snizeni kardiovaskularniho rizika (infarktu a ischemické
choroby srdecnf) (13).

Bezpecnost lécby rituximabem

Bezpecnostni profil rituximabu je podobny jako u anti TNF s né-
kterymi odlisnostmi. Relativné c¢astéjsi jsou infuzni reakce, které se
mohou vyskytnout az u 30 % pacientd pfi prvnim podani, jsou vsak
vétsinou nezavazné, i kdyz zfidka se vyskytuji i t&Z3f reakce. Vyskyt
zévaznych infekci po rituximabu je stejny nebo mirné vyssijako po anti
TNF preparatech. Stéle je diskutovan vyskyt infekci v kontextu dlouho
trvajici deplece B bunék a imunoglobulinu IgM a IgG. Monitorovani
hladin imunoglobulind je stdle doporucovéno. Nenf zadna eviden-
ce o tom, ze by rituximab zvysoval riziko malignit, a proto se ¢asto
pouziva u pacientl s malignitami v anamnéze, kde je anti TNF [écba
nevhodnd. Byly také popséany pfipady progresivni multifokalni leuko-
encefalopatie, ale vzacné u pacientd s revmatoidni artritidou, ¢astéji
u pacientl onkologické indikace nebo SLE. Rituximab také snizuje
Uc¢innost ockovani.

Bezpecnost tocilizumabu

Tocilizumab se zpocétku podaval prevazné v infuzich, vyskytovaly
se infuzni reakce. V soucasné dobé mé vétsina pacientl subkutanni
podavani, kde se mohou obcas vyskytnout lokalnf bolestivé reakce.
Tocilizumab mUze vyvolavat hepatopatie. Byly také popsany perforace
stfeva pri divertikulitidé a divertikuldza je kontraindikaci 1é¢by tocilizu-
mabem. Pfi aplikaci tocilizumabu také dochazi ke zméndm lipidového
spektra a zvysenf celkového cholesterolu, HDL cholesterolu, LDL cho-
lesterolu a triacyglycerolu, pficemz vyskyt ve studiich byl 15-24 %. Cést
pacientl musf byt lécena statiny. Prospektivni studie ENTRACTE vsak
zvydeny vyskyt kardiovaskuldrnich komplikacf 1é¢by oproti anti TNF
lé¢bé neprokézala (14).

Bezpecnost abataceptu

Abatacept byl rovnéz zpocatku aplikovén intravendzné a v pozdéjsi
dobé subkutdnné, takze lokalni reakce jsou mozné. Nebyl zaznamenan
vys$si vyskyt malignit. Nékteré studie z registrl ukazuji mirné snizené
riziko zadvaznych infekci, a proto je abatacept doporucovéan u pacientd,
ktefi prodélali zdvaznou infekci v prvni linii biologické 1écby.

JAK inhibitory

JAK inhibitory vstupuji do cytoplazmy bunék a inhibuji signdlnf
transdukci (Obr. 3). Rtizné cytokiny se vaZi na receptory na povrchu
bunék a aktivuji rizné signalni drahy. V patofyziologii RA se uplatiuje
celd rada prozanétlivych cytokinl vcetné TNF alfa IL-1, IL-6, IL-7, IL-15,
I-17, 1118, 1L-21, 123, 1132, 1133 a GM-CSF, které funguji tak, ze po
vazbé na receptor bunky aktivuji jeden enzym z rodiny tyrozinkindz
JAK T, JAK 2, JAK 3 a TYK 2. Tyto pak aktivuji molekuly STAT, které pak
stimuluji sekreci genové exprese v jadre. V soucasné dobé jsou jiz
v klinické praxi uvedeny 4 inhibitory januskindz nazyvané také JAK
inhibitory. Nékdy se ¢leni na JAK inhibitory prvni generace, mezi které
patif inhibitory JAK 1-3 tofacitinib (15), inhibitor JAKT, JAK 2 baricitinib
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Obr. 3. Biologie a mechanismus Gcinku IL-17 inhibitord
Podle Patel DD et al. Ann Rheum Dis 2013; 72: iii116-123
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(16), a déle inhibitory druhé generace, které selektivné inhibuji JAK T,
tzn. upadacitinib (17) a filgotinib (18). JAK inhibitory prokazaly velmi
dobrou Uc¢innost u celého spektra pacientd s revmatoidni artritidou, tzn.
MTX naivnich, MTX selhavajicich i TNF selhavajicich. V komparativnich
studiich byl tofacitinib (19) a filgotinib (20) nejméné tak ucinny jako
adalimumab, baricitinib (21) a upadacitinib (22) pak ucinnéjsi. Kromeé
symptomatického Ucinku také vyrazné zpomalujf strukturdlnf progresi
revmatoidnf artritidy.

Postaveni JAK inhibitori v algoritmu lécby RA

Z vyse uvedenych srovndvacich studii vyplyva, ze JAK inhibitory jsou
nejméné tak ucinné nebo dokonce U¢innéjsi nez anti TNF léky. V novych
Doporucenich EULAR (3) jsou proto kladeny na uroven biologickych
lékd v prvni linii biologické ¢i cilené 1é¢by. Zvldsté jsou vhodné pro
pacienty s vynucenou monoterapif (vétsinou nesnasenlivosti MTX).
Vyhodou mUze byt i perordini aplikace, coz je dileZité zvIasté v dobé
covid krize, protoze JAK inhibitory Ize, na rozdil od biologickych lékd,
poslat e-receptem. Nevyhody JAK inhibitord mohou spocivat ve faktu,
Ze je zatim méné dlouhodobych bezpecnostnich dat. Problémem
muUze byt ivyssi cena.

Bezpecnost JAK inhibitorii

Dosavadni vysledky ukazuji, ze bezpec¢nost JAK inhibitor( je srov-
natelna s biologickymi DMARDs. Frekvence infekci a zavaznych infekci
je obdobna. Vjimku predstavuji ¢astéjsi infekce herpes zoster (23).
Toto nebezpedi je predevsim u starsich pacientl a u pacientl s asij-
skym plvodem. Nékteré studie prokazaly zvysené riziko hluboké Zilni
trombozy a plicniho embolismu a tyto preparaty majf upozornéni na
riziko u starsich pacientd (24). Z laboratornich rizik je nutné upozornit na
mozné zvyseni lipid{ v séru. Urcitd opatrnost je doporucena u i pacientd
s divertikulézou (25). Nebyl zjistén zvyseny vyskyt nadord.

Axialni spondyloartritidy
Anti TNF preparaty
Podle novych Doporuceni pro klasifikaci spondyloartritid délime

tato onemocnéni na formu axidlni, kam fadime formu ankylozujicf
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spondylitidy (AS) a tzv. non-radiografické axialni spondyloartritidy, a na
formu prevazné periferni, kam patfi reaktivni artritida (ReA) a psoriaticka
artritida (PsA) (26). Na rozdil od RA je vétsina tzv. csDMARDs u ax SpA
neucinnych, a to véetné metotrexatu (MTX). Urcitd evidence je pouze
u efektu sulfasalazinu u forem axidlnich, které maji ¢astecné i periferni
artritidu (27). Neucinné jsou rovnéz systémove podavané glukokorti-
koidy, které se uplatfiuji pouze v [é¢bé lokalIni.

Proto zavedeni anti TNF preparétl do lécby AS v roce 2003 zna-
menalo revoluci v [é¢bé tohoto onemocnéni (28). Efekt anti TNF [écby
u AS je rychly, robustni a pokryvé celé siroké spektrum manifestace
AS, tzn. jak symptomy axidlni (bolesti v zddech), tak perifernf (artritida,
entezitida, daktilitida) i extraartikuldrni manifestace (idiopatické strev-
ni zanéty, psoriazu a uveitidu). U¢innost anti TNF preparatl u AS je
obdobn4, s vyjimkou etanerceptu, ktery nenf ic¢inny u pacientl s AS
a idiopatickym stfevnim zanétem. Novéjsi studie prokazaly stejné
dobrou Ucinnost anti TNF preparatt u forem radiografickych (AS)
a tzv. non-radiografickych (29). Pri 1é¢bé anti TNF preparaty vsak
vznikaji i ur¢ité problémy. Cast pacientd (kolem 30%) selhavé na
lécbé a nenf dosazeno cile, proto se hledaly i biologické Iéky s jinym
mechanismem ucinku a $lo vesmés o preparaty, které byly primarné
zkouSeny u revmatoidni artritidy. Véechny studie v3ak byly negativni
a zadny z nich se u spondyloartritid neuplatnil (IL-1, IL-6 inhibitory,
rituximab, abatacept).

Inhibitory IL-17

Prvnimi biologickymi léky s jinym mechanismem Ucinku, které
prokazaly ucinnost u spondyloartritid, byly az inhibitory IL-17 (30)
(Obr. 3).

Nase znalosti o dUleZitosti osy IL-17 / IL-23 se zvysily po ziskani
experimentélnich dat o tom, Ze hraje klicovou roli u SpA. Secukinumab
je pIné humanni, monoklonalnf protildtka, kterd blokuje membranoveé
vézany i volny cytokin IL-17A. Secukinumab je k dispozici ve formé
intravendzni nebo subkutanni. Postupem ¢Casu prevlddla jednoznacné
forma subkutdnni. Podava se v tydennich intervalech subkutanné
v dévce 150 mg prvni mésic v tzv. indukéni fazi a v udrzovaci fazi
potom 1x mési¢né. Prokdzal vybornou klinickou Uc¢innost na axialn{
i periferni projevy ax SpA (31). Kromé klinické uc¢innosti bylo zjisténo
i zpomaleni strukturdini progrese AS (32). Zatim nebyl prokdzén
ptiznivy vliv na ovlivnéni idiopatickych stfevnich zanétd a dokonce
nékdy mUze dochazet k jejich zhorsenf. Naopak je velmi uc¢inny na
psoridzu, a proto je s vyhodou podévan u pacientt se spondyloartri-
tidou a psoridzou. Kromé ankylozujici spondylitidy byl secukinumab
Uspésné aplikovan ve dvojslepé studii v 1é¢bé tzv. non-radiografické
axialni SpA.

Ixekizumab je monoklondlni, humanni protildtka IgG4, kterd blo-
kuje IL-17A s vysokou vazebnou kapacitou. Inhibice 1L-17 ixekizuma-
bem Ucinné blokuje artritidu, entezitidu, inhibuje degradaci kloubnf
chrupavky a subchondrdlnf kosti a potencidlné inhibuje i ektopickou
kostni formaci. Ixekizumab byl zkousen ve tfech randomizovanych,
kontrolovanych studiich, a to u pacientl s ankylozujici spondylitidou
naivnich na biologickou lé¢bu (33), pacientl se selhanim anti TNF (34)
a pacientt s non-radiografickou SpA (35).
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Bezpecnost lécby IL-17 inhibitory

Bezpecnost lé¢by je obdobnd jinym biologickym lékdm. Neékteré
studie zjistily vyssi vyskyt kandidové infekce. Vétsina z nich byla mirné
nebo stfedné zavaznych. Byly také zaznamendny exacerbace idiopatic-
kych stfevnich zanétl. Mdze se také vyskytnout neutropenie.

Strategie Iécby biologickymi preparaty
u axialnich spondyloartritid

K biologické lé¢bé jsou indikovani pacienti, u kterych dochazf
k selhdni konvencnilécby a ktefi maji aktivni onemocnénf (Obr. 4). Pi
volbé prvniho biologického léku je mozné zvolit bud anti TNF, nebo
IL-17 inhibitor. Jelikoz nebyly provedeny srovndvaci studie, je nutné
povazovat oba preparaty za rovnocenné. U pacientl s idiopatickymi
stfevnimi zanéty jsou IL-17 inhibitory nevhodné, naopak u pacient(
s psoridzou jsou vyhodnéjsi IL-17 inhibitory. Po selhani prvni biologické
lécby je vhodné podat v druhé linii druhy biologicky Iék, pficemz
zatim neni prokdzano, zdali to md byt biologicky Iék se stejnym
¢i jinym mechanismem Ucinku. | kdyZ v teoretické roviné by bylo
mozné predpokladat vyhodnéjsi zmeénu biologického Iéku s jinym
mechanismem ucinku.

Psoriaticka artritida

Psoriaticka artritida (PsA) je chronické, zanétlivé, muskuloskeletaini
onemocnéni asociované s kozni psoridzou. Zahrnuje rizné formy od
mirnych, nedestruktivnich, oligoartridinich az po zédvazné mutujicf
artritidy vedouci k invalidité. Viyskyt artritidy u pacientd s psoridzou
koliséd od 10% od 42 %, nejcastéji kolem 30 %. Ke klasifikaci a diagnos-
tice PsA se nejcastéji pouzivajf kritéria CASPAR (36). Podobné jako dalsi
spondyloartritidy ma i PsA pfitomné ¢asté komorbidity, jako je akutni
predni uveitida, idiopaticky stfevni zénét a Casteéjsi kardiovaskuldrnf
komplikace.

Terapie psoriatické artritidy konvencnimi léky
K lécbé psoriatické artritidy se pouZivaji nesteroidni antirevmatika,
glukokortikoidy, csDMARDs, bDMARDs a tsDMARDs. Mezi konvencni,

Obr. &. ASAS/EULAR Doporuceni pro bDMARD u ax SpA
Van der Heijde D et al. Ann Rheum Dis 2017; 0: 1-14

Revmatologem stanovena diagndza axialni SpA

a
Zvysené CRP a/nebo pozitivii MRI a/nebo

Rentgenova sakroiliitida

Selhani standardni [écby:

vsichni pacienti

+minimalné 2 NSA po dobu 4 tydn( (celkem)
pacienti s prevazné periferni manifestac

-jedna lokélni injekce glukokortikoidd
-obycejné terapeuticky pokus se sulfasalazinem

Vysokd aktivita nemoci: ADAS >2,1 nebo BASDAI >4
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Pozitivni ndzor revmatologa
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syntetické, chorobu modifikujici léky csDMARDs, které se pouzivajf
k lécbé PsA, fadime sulfasalazin, metotrexat a leflunomid. U Zzadného
z uvedenych farmak, ale nebyla prokdzdna moznost zpomalit nebo
dokonce zastavit rentgenovou progresi. Podobné u nich nebyla pro-
kdzana schopnost ovlivnit entezitidy a axidlni syndrom, daktylitidy jen
Castecné. U viech je tfeba zohlednit jejich toxicitu.

Terapie psoriatické artritidy biologickymi léky

Biologicka |écba psoriatické artritidy bDMARDs zahrnuje prede-
vsim inhibitory TNF, modulaci interleukinu 12/23 (IL-12/23) a inhibitory
interleukinu 17 (IL-17i) (Obr. 5).

Anti TNF |é¢ba je indikovana v pfipadé selhdni |écby nizsich drovni,
tedy z pravidla konvencnimi syntetickymi DMARDs v prlbéhu 3-6
mésicl. Selhanim |écby se rozumi nedosazeni écebného cile, tzn.
remise nebo stavu minimalnf aktivity. Anti TNF jsou Ucinné i u ente-
zitid a daktylitid (37). Vzhledem k tomu, Ze chybi doklady o U¢innosti
csDMARDs u pacientl s timto typem postizeni, mize byt Ié¢ba anti
TNF indikovéna i bez pfedchoziho lé¢ebného pokusu csDMARDs. Na
rozdil od situace u revmatoidnf artritidy nejsou Zadné doklady o vy3si
uc¢innosti TNF inhibitor( v kombinaci s csDMARDs ve srovnani s TNF
v monoterapii. Je tedy otazkou, jak postupovat u pacientl se selha-
nim metotrexatu, zda biologicky Iék pfidat nebo [é¢bu metotrexatem
ukoncit a dale postupovat v monoterapii. Pfesto, ze neni doklad o vy3si
Uc¢innosti kombinace nez monoterapie anti TNF, nékteré studie ukazuijf
lepsi retenci na léku v kombinaci (38).

Modulace interleukinu 12/23

Nadmérna produkce IL-23 je jednim z dlleZitych patogenetic-
kych mechanismu v celé skupiné SpA a soucasné je zndma vyssi
senzitivita na jeho pUsobeni u psoridzy, ale také u AS i u idiopatic-
kych stfevnich zanétl. Dosud jedinym prepardtem v této skupiné
je ustekinumab (39).

Ustekinumab

Ustekinumab je pIné humanni monoklondini protilatka IgGlk
se specifickou afinitou k podjednotce p40 cytokinl IL-12 a IL-23,
kterym tak brani navazat se na receptory exprimované na povrchu
imunitnich bunék. Podava se v subkutdnnich injekcich v davce 45
mg v tydnu 0 a 4 a ndsledné 45 mg po 12 tydnech (40). Ustekinumab
byl zkousen ve dvou randomizovanych klinickych studif u PsA
v PSUMMIT 'a PSUMMIT II. Jeho Gcinnost na PsA se zdd slabsi nez
u anti TNF a v Ceské republice je zatim hrazen pouze v indikaci
psoriazy, nikoliv psoriatické artritidy.

IL-17 inhibitory

Interleukin 17 je prozanétlivy cytokin, ktery hraje vyznamnou
roli v patogenezi psoridzy a psoriatické artritidy. Zvysena exprese
IL-17 byla nalezena jak v synovialis kloubu u pacientd s PsA, tak
v synovidlnich 1ézich. Secukinumab byl zkousen ve studifch FUTURE
I'a FUTURE Il a zlepsil véechny domény ,psoriatické nemoci” véetné
koznich, kloubnich a extraartikuldrnich manifestaci (41, 42). U vice
nez 80 % pacientl nebyla pozorovana z4dna rentgenova progrese.
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Obr. 5. Biologickd DMARDs v 16¢bé psoriatické artritidy
Podle: EMA website. European Publis Assessment Reports
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Cervené uvedené molekuly zatim nejsou na ceském trhu

Secukinumab byl Uc¢inny bez ohledu na soucasnou lé¢bu MTX ¢i
pfedchozi lécbu inhibitory TNF. Podava se v davce 150 mg subkutén-
né s inicidlnim podanim v tydnech 0, 1, 2 a 3, nasledovand mésic¢nf
udrzovaci dévkou od tydne 4. U pacientl se soucasné pfitomnou
stfedné tézkou az tézkou loZiskovou psoridzou nebo u pacientd
nedostate¢né odpovidajicich na anti TNF (IR) je doporucena déavka
300 mg se stejnym schématem. Kazda davka 300 mg je podéna ve
dvou dil¢ich subkutadnnich injekcich po 150 mg.

Druhym IL-17 inhibitorem registrovanym v indikaci PsA je ixekizu-
mab, coz je humanizovand monoklonaini protildtka IL-17. Je vysoce
ucinny u psoriazy, kde 30-50 % pacientd dosédhne Uplného vymizeni
psoridzy (PASI 100). Vysledky ukazuji na dobrou Uc¢innost i u psori-
atické artritidy, entezitid a daktylitid (43). Ve srovnani s placebem
signifikantné zpomaluje rentgenovou progresi. Podavé se v inicidlni
davce 160mg s.c. a dale 80 mg po 4 tydnech. V pfimé srovnavaci
studii proti adalimumabu byl pfi hodnoceni komplexniho ukazatele
ACR 50 a PASI 100 u¢innéjsi nez adalimumab (44).

Cilené syntetické chorobu modifikuijici léky

Apremilast je specificky inhibitor fosfodiesterazy 4, ktery modeluje
expresi prozanétlivych cytokinl prostfednictvim zvysené hladiny intra-
celuldmiho cAMP s naslednym snizenim hladiny TNF, I-12 a IL-23. V rdmci
vyzkumného projektu PALACE byl zkousen celkem ve 4 randomizovanych,
kontrolovanych studiich v ddvce 2x30 mg denné. Dobra odpoveéd'byla na
kozni postizeni a entezitidy, nebyla ale dobrd pro daktylitidy (45).V soucasné
dobé je povazovan za lék méné Ucinny a jen pro stiedné tézké formy PsA.
Nové byl schvélen pro 1é¢bu aktivni PsA tofacitinib (aktudlné zatim bez
Uhrady) v ddvce 2x5mg denné tam, kde nebylo dosazeno dostate¢ného
cile konven¢nimi DMARDs nebo kde nebyly tolerovany. Pfi zméné byly
prokézany periferni artritidy, entezitidy a daktylitidy. Zarover doslo k vyraz-
nému zlepseni psoriazy. Ucinnost byla prokazana az do 30 mésicd podavani
(46). Dochézelo i ke zpomaleni rentgenové progrese. Bezpecnostni profil
tofacitinibu u PsA je podobny jako u revmatoidni artritidy (viz vyse).

Prdce byla podporena projektem
Ministerstva zdravotnictvi CR koncepéniho rozvoje
vyzkumné organizace 00023728 Revmatologicky tstav.
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