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Novinky v lécbé axialnich spondyloartritid

Martin Zurek, Pavel Horak
[Il. interni klinika — nefrologickd, revmatologicka a endokrinologickd FN Olomouc

Axidlni spondyloartritidy jsou revmatickd onemocnéni charakterizovand zanétem a kostni novotvorbou zpUsobujici
poruchu funkce patefe a postizenych kloubt. Zakladni vyzkum zduraznil kli¢covou roli dysregulace produkce cytokint
tumor nekrotizujiciho faktoru q, interleukinu-23 a interleukinu-17 v etiologii axidlni spondyloartritidy. Inhibitory tumory
nekrotizujiciho faktoru a a interleukinu-17 maji prokazanou ucinnost v klinickych studiich a jsou v sou¢asnosti schvalenymi
biologickymi chorobu modifikujicimi Iéky pro viechny podskupiny onemocnéni. Pfedpoklddand ucinnost blokady IL-23
nebyla ve dvou klinickych studiich s monoklonalnimi protildtkami anti IL-23 potvrzena. Novou lé¢ebnou moZnosti se jevi
inhibitory Janusovych kinaz.

Kli¢cova slova: axidlni spondyloartritida, inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru a, inhibitory interleukinu-17, inhibitory in-
terleukinu-23, inhibitory Janusovych kinaz.

News in the treatment of axial spondyloarthritis

Axial spondyloarthritis is a rheumatic disease characterized by inflammation and bone formation causing impaired function
of the spine and affected joints. Basic research has highlighted the key role of dysregulation of tumor necrosis factor q, in-
terleukin-23 and interleukin-17 cytokine production in the etiology of axial spondyloarthritis. Tumor necrosis factor a and
interleukin-17 inhibitors have been shown to be effective in clinical trials and are currently approved biological disease-mod-
ifying drugs for all disease subgroups. The presumed efficacy of IL-23 blockade has not been confirmed in two clinical trials
with anti-IL-23 monoclonal antibodies. Janus kinase inhibitors appear to be a new treatment option

Key words: axial spondyloarthritis, tumor necrosis factor a inhibitors, interleukin-17 inhibitors, interleukin-23 inhibitors, Janus

kinase inhibitors.

Uvod

AxidInf spondyloartritidy (axSpA) pfedstavuji skupinu stavd cha-
rakterizovanych zénétem a novotvorbou kosti v oblasti patefe a varia-
bilnf pfitomnosti periferniho kloubniho postizeni. Podle klasifika¢nich
kritérif pro diagndézu seronegativnich spondyloartritid (SpA) dle ASAS
(Assessment in SpondyloArthritis international Society) onemocnéni
zahrnuje dva typy: radiografickou axialni SpA (r-axSpA), nazyvanou
také ankylozujici spondylitida (AS), a neradiografickou formu axSpA
(nr-axSpA) (1). AXSpA je pomérné ¢astym onemocnénim. Typickym
pocatecnim projevem axSpA je zanétlivé postizenf sakroiliakalnfho
skloubeni prokazatelné zobrazovacimi metodami viz obrazky 1 a 2.
Onemocnéni se vsak mlze manifestovat v jakékoliv ¢asti pétefe,
stejné jako na perifernich kloubech a entezich. Entezitida je charak-
teristickym rysem axSpA a jde o hlavni lokalizaci zanétlivych zmeén

u spondyloartritid. Mechanickd zatéz hraje vyznamnou roli v inici-
aci a dalSim udrzeni zanétu, coz do jisté miry vysvétluje distribuci
postizeni v oblastech nosnych kloubt. V rdmci axSpA se vyskytuji
¢asté mimokloubni projevy, jako je uveitida, psoriaza ¢i idiopatické
stfevni zanéty, a trpf jimi asi polovina nemocnych. Novotvorba kosti
a strukturdIni poskozeni sakroiliakdInich kloubU a patefe jako nasle-
dek zanétu jsou dobfe popsany u axSpA. Zanétlivé |éze axidlniho
skeletu |ze dobfe zobrazit pfi vysetfeni magnetickou rezonanci (MR).
Subchondrélni kostni dferi je nahrazena granula¢ni tkdni s osteob-
lasty, které podporuji novotvorbu kosti vedouci k intraartikuldrnf
ankyléze fasetovych kloubU. Vznik syndesmofytd a nakonec ankyléza
v patefi jako nasledek zanétu mlze vést k omezeni pohyblivost a dy-
sfunkci patefe. Vztah mezi zanétem a novotvorbou kosti nebyl zcela
objasnén. Pochopeni této interakce je dilezité pro prevenci dlouho-
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Obr. 1. Radiogram S skloubeni s ndlezem sakroilitidy pestrého obrazu
s kombinaci erozivnich a osteoporuktivnich zmén

dobého strukturainiho poskozeni. Zakladni vyzkum zddraznil klicovou
roli dysregulace produkce cytokin tumor nekrotizujiciho faktoru a
(TNFa), interleukinu — 23 (IL-23) a interleukinu-17 (IL-17) v etiologii
AS. IL-23 stimuluje Th17 lymfocyty produkujici IL-17. Ziskani tkdné ze
zanétem postizenych mist je u ¢lovéka obtizné, hlavni dlikaz toho,
Ze 0sa IL-23-IL-17 hraje z&sadnf roli v patogenezi SpA, je odvozena
z klinickych studii s inhibitory IL-17 (2).

Lécba axialnich spondyloartritid

Zakladnim lé¢ebnym postupem lé¢by axSpA stéle zUstava fyzio-
terapie a ¢asné pourziti nesteroidnich antiflogistik (NSA). Dkazy pod-
porujici i¢innost metod rehabilitace dle systematickych prehledovych
praci jsou dle pfisnych kritérii Evidence Based Medicine (EBV) sice
slabsi, nicnéné vsichni chdpeme, Ze v pfipadé pravidelného cvicenf
¢i lazenské terapie je uskutecnéni placebem kontrolované, rando-
mizované a zaslepené studie velmi obtizné. Dlouholetd zkusenost
ukazuje, Ze pravidelné cviceni vede ke snizenf aktivity onemocnén,

zmirnéni bolesti, ke zlepseni funkce a pohyblivosti patefe a snizenf

Obr. 3. Schéma lécby ankylozujici spondylitidy

Obr. 2. MRvysetieni s ndlezem aktivni sakroilitdy, edematdzni prosdknuti
struktury sakra i pfilehlych pdnevnich kosti vlevo

globdlniho hodnocenf aktivity onemocnén{ pacientem (3). Nesteroidni
antiflogistika (NSA) maji prokdzany efekt v ¢asné 1é¢bé projevi axSpA,
efekt kontinudlniho uzivani na radiografickou progresi nebyl jedno-
znacneé prokazan, stejné jako nebyl prokdzan rozdil v Uc¢innosti mezi
jednotlivymi latkami ve skupiné NSA. Pfi podavani NSA je potfeba
zohlednit kardidIni, gastrointestinaini a rendini rizika této |écby (4).
V pfipadé selhani konvencni terapie podavané, maximalni doporu-
Cené a tolerované ddvce je mozné u pacientl s pretrvavajici klinickou
aktivitou zvolit jako Ié¢bu 2. linie bud'inhibitory tumory nekrotizujiciho
faktoru alfa (TNFa) nebo inhibitory IL-17, event. inhibitory Janusovych
kindz (JAK) (5). Pfehled lé¢by ankylozujici spondylitidy viz obrazek 3.
Sou¢asna Uhradov kritéria Statniho Ustavu pro kontrolu léciv (SUKL)
jsou uvedena v tabulce 1.

Schéma lécby AS

| Blokatory TNFa, blokatory IL-17 |
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Tab. 1. Soucasnd thradovd kritéria Stdtniho Ustavu pro kontrolu Iéciv (SUKL)

Lécba dospélych se zavaznou aktivni ankylozujici spondylitidou se
zavaznymi axidlnimi symptomy, zvysenymi serologickymi markery
zanétlivé aktivity, jestlize nebylo dosazeno adekvatni terapeutické
odpovédi konvencni lé¢bou.

Lécba pacientl s diagndzou axialni spondylartritida bez rentgenového
prikazu ankylozujici spondylitidy, s vysokou aktivitou choroby
(definovanou jako BASDAI vice nebo rovno 4 pfi dvou po sobé
nasledujicich vysetfenich), ktefi splhuji nasledujici kritéria: ndlez aktivn{
sakroiliitidy na MRI a zvysené CRP nad dvojnasobek horni referen¢ni meze
testu dané laboratofe, u kterych selhala dosavadni Ié¢ba.

Zdroj: www.sukl.cz

Inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru alfa
Priikaz nadmérné exprese TNFa v sakroiliakalnim skloubeni u pa-
cientl s SpA vedl ke konceptu jejich potencidlni Ucinnosti u SpA.
Nasledny prikaz dobrého klinického efektu inhibitorl TNFa a jejich
siroké pouziti znamenalo velky posun v moznostech farmakoterapie
SpA. V Klinickych studiich u pacientl s axSpA byla prokazana inhibitort
TNFa, a to jak u radiografickych, tak i non-radiografickych forem (5).
Mnoho studif ukazuje, Ze |épe reaguji na Ié¢bu pacienti se zvysenou
vychozf hladinou CRP (6). Klinickd hodnoceni zpocatku neprokdzala, ze
inhibitory TNFa, jsou-li podavany po dobu kratsi nez 2 roky, zpomaluijf
hodobd (= 4 roky) Ié¢ba inhibitory TNFa vede velmi rychle k redukci
zanétlivych zmén patrnych pfi MR a ma rovnéz priznivé ucinky na
radiografickou progresi u patefe u axSpA (7). Studie zabyvajici se dlou-
hodobym efektem podévéni inhibitort TNFa zjistily, Zze i pfi dosazeni
dlouhodobé remise onemocnéni dochdzi po vysazeni lécby témeér
u vSech pacientl s r-axSpA a u poloviny pacientd s nr-axSpA béhem
nékolika tydn(i ke klinickému relapsu onemocnéni. U¢innost po opé-
tovném zahdjeni 1é¢by se sice mlze obnovit, ale zejména u nemocnych
s nr-axSpA nedosahuje klinicky efekt po 3 mésicich az ve 40 % Urovné
efektu pred prerusenim lécby. Obecné se proto ukonceni podavani
inhibitor TNFa u pacientt v remisi onemocnéni nedoporucuije, jako
vhodnéjsi se jevi spide snizovani davek ¢i prodluzovani intervalu jejich

aplikace. Snizeni davky inhibitord TNFa az 0 50 % u pacientl s ¢asnou
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axSpA v setrvalé remisi je moznosti, jak se vyhnout vzplanuti choroby
a soucasné snizit naklady lé¢by (8). Metaanalyzy bezpecnosti podavani
inhibice TNFa u AS identifikovaly vyssi vyskyt nezadoucich Uc¢inkd pfi
srovnani s placebem, ale tyto byly podobné tém, které byly hlaseny
u jinych zanétlivych stavy, pfi kterych jsou inhibitory TNFa indikovany.
Ve vyskytu zadvaznych nezadoucich Ucinkd nebyl zjistén vyznamny rozdil
oproti placebu (9). | tak viak stéle plati obezfetnost zejména z pohledu
vyskytu oportunnich infekci véetné TBC s nutnosti vyloucenf jejich
latentnich forem pred zahajenim terapie. Z pohledu demyeliniza¢nich
chorob a tézsich forem kardialniho selhavani je tfeba respektovat ves-
kerd bezpecnostni upozornéni dle souhrnu Udajd o lécivém pripravku.

Inhibitory interleukinu-17

Interleukin-17 A je klicovym medidtorem zédnétu u axSpA, psoridzy
a psoriatické artritidy, od ¢ehoz se odvijel koncept biologickych 1ékd in-
hibujici I1-17 A signalnf drdhu u téchto onemocnéni. Sekukinumab je pIné
humanni monoklonalni protilatka (mAb), ktera se selektivné vaze na IL-
17 A, coz vede kinhibici jeho interakce s receptorem pro IL-17. Jeho pouZitf
je schvéleno pro celé spektrum axSpA, vychdzi z vysledkd klinickych studif
MEASURE a PREVENT. V klinickych studiich MEASURE 1, 2, 3 pacienti s r-a-
XSpA, kteff byli léceni sekukinumabem v davce 150 mg, dosahli primérniho
cile 20% zlepseni podle Assessment of SpondyloArthritis International
Society kritérii (ASAS 20) v tydnu 16 pfi srovnani s placebem signifikantné
Castéji, stejné jako zlepseni pomoci dalsich sekundarnich ukazatell aktivity
onemocnéni. Vklinické studii PREVENT pacienti s a nr-axSpA, kteff byli léce-
ni sekukinumabem 150 mg, doséhli primérniho cilového parametrem 40%
zlepsen kritéria Assessment of SpondyloArthritis International Society
(ASAS 40) pfi srovnani s placebem signifikantné ¢astéji (Obr. 4), stejné jako
zlepSeni pomoci dalsich sekundarnich ukazateld aktivity onemocnén,
popsano bylo také zlepSeni mobility patefe a byla pozorovéna inhibice
MR hodnocenych zanétlivych pfiznakd jak v oblasti sakroiliakalnich
kloubt tak i v oblasti patefe. Dlouhodobéd Ucinnost a bezpecnost byla
potvrzena jak u TNF naivnich, tak u pacientd, ktefi uzivali TNFi v minulosti.
Lécha sekukinumabem vede ke zmirnéni symptomU a poklesu aktivity

0br. &. Odpoved ASAS40 pii poddni sekukinumabu ¢i placeba u anti-TNFa naivnich pacient( ve studii PREVENT v pribéhu casu do 16. tydne
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Obr. 5. Procentudini podil pacientd, u nichz bylo dosazeno odpovédi dle ASAS40 ve studiich COAST-V a COAST-W do tydne 16
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onemocneéni axSpA a podle pokracujici randomizované kontrolované
studie (RCT) je stfednédoba lécba sekukinumabem spojena s nizkym
rizikem radiografické progrese (10).

Ucinnost inhibice I1-17 A u axSpA byla také potvrzena ve studii
s ixekizumabem, rekombinantni humanizovanou IgG4 mAb, ktera
selektivné vaze a neutralizuje IL-17 A. Studie COAST-V hodnotila efekt
ixekizumabu u 341 biologicky naivnich pacientd s diagndzou r-axSpA,
zatimco studie COAST-W hodnotila efekt ixekizumabu u 316 pacient(
s diagndzou r-axSpA, ktefi meéli predchozi zkusenosti s jednim nebo
dvéma inhibitory TNFa (Obr. 5). Studie COAST-X sledovala efekt ixe-
kizumabu u 303 pacientl s diagnézou nr-axSpA Pacienti byli [é¢eni
ixekizumabem 80 mg nebo 160 mg v tydnu 0 a poté 80 mg kazdé
2 tydny nebo kazdé 4 tydny, nebo placebem. Ve viech tfech studiich
v tydnu 16 u pacientl lé¢enych ixekizumabem byla pozorovéna zlepseni
v hlavnich komponentach kritérif odpovédi dle ASAS40 (spinalni bolest,
BASFI, celkové hodnoceni pacientem, ztuhlost) i v dalsich hodnocenich
aktivity onemocnéni véetné hladiny CRP. Bylo dosaZeno primarniho cile,
tzn. Ze byl zjistén statisticky vyznamné vyssi podil pacientl s 1é¢ebnou
odpovédi hodnocenf odpovédi dle kritérif ASAS40 u skupiny Ié¢enych
ixekizumabem v porovnani s placebem. Odpovédi byly podobné
u pacientll nezavisle na soubéznych lécbach. Ve studii COAST-W byly
odpovédi na 1écbu ixekizumabem pozorovany nezévisle na poctu
dfive poddvanych inhibitort TNF (11). Pacientdm, kteff dokoncili jednu
ze tif pivotnich studii COAST — V/W/X (52 tydnU), byla nabidnuta Gcast
v dlouhodobé navazujici randomizované studii vysazeni COAST - Y
(350 a 423 pacientl Ié¢enych ixekizumabem 1x za 2 a 1x za 4 tydny),
jejimz primdarnim cilovym parametrem byl podil pacientd v randomi-
zované populaci s vysazenim, u kterych nedoslo ke vzplanuti béhem
tydnd 24-64. Vyznamné vétsi podil pacientl Ié¢enych ixekizumabem
nemél vzplanutiv prlibéhu tydnd 24-64 ve srovnani s témi, kterym bylo
podavéano placebo. U pacient(, ktefi dostavali ixekizumab nepfetrzité,
byly odpoveédi ASAS40, ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Score) < 2,1 a BASDAI 50 (Bath Ankylosing Spondylitis. Disease Activity
Index) zachovény az do tydne 116.
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Dalsi inhibitor IL-17, netakimab, humanizovana IgG1 mAb zacile-
na na IL-17 A, byl lepsi nez placebo u TNFi-naivnich axSpA pacientd.
Brodalumab, monoklonalini protilatka inhibujici IL-17 receptor A, po-
tvrdil svou Ucinnost ve studii lll. faze. Bimekizumab je monoklonalnf
protildtka IgG1 vazici epitop exprimovany na IL-17 AiIL-17 F a selektivné
neutralizujici oba tyto cytokiny. Dvojf inhibice IL-17 A a IL-17 F u pacientd
s axSpA vedla k poklesu aktivity onemocnéni, zlepseni kvality Zivota
a funkce ve studii faze llb. V soucasné dobé probihaji dvé studie faze
11 (12). Lé¢ba inhibitory IL-17 ma velmi dobry bezpec¢nostni profil, z ne-
zadoucich Ucinkd byl v rdmci RCT popsén vyssi vyskyt nazofaryngitidy
a ordlnf kandiddzy. Ve srovnédni s placebem nebyl v téchto studiich
identifikovan vyssi vyskyt zavaznych nezddoucich ucinkd (SAE), které
by vedly k prerusenf &by (12).

Na zakladé dat z klinickych studif jsou komer¢né dostupné inhibitory
TNFa (infliximab, etanercept, adalimumab, golimumab a certolizumab
pegol a inhibitory IL-17 (sekukinumab, ixekizumab) podle doporuceni od-
bornych spolecnosti ASAS a EULAR indikovany jako 1é¢ba 2. linie u axSpA.

0br. 6. Procentudini podil odpovédi ASAS20, ASAS40 ve 14. tydnu studlie
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Inhibice interleukinu-23

Produkce IL-17 je do jisté miry zavisld na I-23 a vzhledem k dobré
odpovédi pacientl na IL-17 inhibici se pfedpokladalo, Ze blokada IL-23 by
mohla pfedstavovat dalsi slibnou terapeutickou modalitou v 1é¢bé axSpA.
Ve studiich s ustekinumabem (inhibitor IL-12/23) a risankizumabem (selek-
tivnf inhibitor podjednotky p19 I1-23) viak nebylo dosazeno primarnich
cilt (13, 14). Otézkou zUstava, proc inhibice I1-23 u axSpA selhava. Rozdil
v Ucinnosti inhibice IL-17 a IL-23 by mohl byt zplsoben tim, ze ¢ast produkce
I-17 nezévisf na I.-23. Udaje ze zvitecich modelll SpA ukazuji, Ze inhibice
I1-23 ovlivni produkci I1-17 pouze v zacatku onemocnéni, coz naznacuje, Ze
IL-23 se podili na iniciaci zanétu u axSpA, ne vak tolik na jeho udrzeni (15).
IL-17 neni produkovéan pouze burikami Th17 ale také pfirozenymi sliznicné
asociovanymi invariantnimi T burikami, vrozenymi lymfoidnimi burikami 3
(16).V rdmci spektra SpA maji cytokiny zfejmé odlisné patogenetické Ucinky
v zavislosti na tkani, ve které plsobi. Produkce IL-17 je vice zavisla na IL-23
v kiiZi neZ v synovidlni membrané &i kostni dfent (17). Tento poznatek by
mohl ¢astecné vysvétlit nesrovnalosti Gcink{ lé¢by napfi¢ spektrem SpA:
ucinnost inhibice IL-23 u psoridzy, ale ne u axSpA, Ucinnost I1-12/23 inhibice
u ulcerézni kolitidy a selhani IL-17 inhibice u Crohnovy choroby (17).

Inhibitory Janus kinaz (JAKs)

Inhibice intraceluldrnich signalizacnich drah Janus kindz (JAKs) cilenymi
syntetickymi DMARD (tsDMARD) se ukazuje jako nova Ucinna strategie
v efektivni 1é¢bé axSpA. JAKs jsou spojeny s receptory mnoha cytokind,
mezi které patif i interleukiny osy I1-12-11-23. Ve studii féze 3 s inhibitorem
JAK1/3 tofacitinibem u pacientl s axSpA bylo dosazeno primarniho end-
pointu, ve 12. tydnu lé¢by bylo dosazeno skdre ASAS 20 ve skupiné [é¢ené
tofacitinibem (5 mg 2x denné) signifikantné ¢astéji nez ve skupiné placeba
(80,8 % vs, 41,2 %, p < 0,001). To stejné platilo pro ostatni sekundami cile.
MR Sl kloubl prokézala signifikantné vyssi redukci zndmek zanétu nez pri
placebu (18-20).
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Ve studii SELECT-AXIS se selektivnim inhibitorem JAKT upadacitinibem
byl prokadzan efekt v Sirokém spektru sledovanych parametrd aktivity.
Primarnim cilem byl dosazeni odpovédi ASAS 40 ve 14. tydnu, coz splnilo
52 % pacientl na upadacitinibu oproti 26 % pacientd na placebu (p <
0,0003) (21) (Obr. 6).

Filgotinib, novejsi silné selektivni JAKT inhibitor, byl zkousen v indikaci
aktivni r-axSpA oproti placebu ve studii faze 2 (TORTUGA) (22). Do studie
bylo zafazeno celkem 116 pacientl. Primérnd zména ASDAS v tydnu
12 byla ve skupiné na filgotinibu -1,47 (SD 1,04), ve skupiné na placebu
pak -0,57 (SD 0,82). Rozdil mezi skupinami byl signifikantni 0,85 (95% Cl
-1,17 do -0,53, p < 0,0001) stejné jako rozdily u vsech sekundarnich cilt
onemocnéni (22). Vyskyt nezadoucich ucinkd, zavaznych nezddoucich
Ucinkd a preruseni terapie z dlvodu nezadoucich ucinkd se nelisily v RCT
pfi srovnani inhibitory JAK a placeba. Nebyly detekovény zddné nové
bezpecnostni signély ve studiich (23). V soucasné dobé je upadacitinib
jako jediny inhibitor JAK schvélen Evropskou lékovou agenturou pro lé¢bu
r-axSpA. Efekt inhibitord JAKs ¢ekd na vyhodnoceni také v [é¢bé nr-axSpA.

Zavér
Pres nepochybny pokrok ve vyvoji lékl pouzivanych v 1é¢bé axi-
alnich spondyloartritid zGstava nezodpovézena celd fada otazek. Jsou
patogenetické cesty zprostfedkované TNFa a IL-17 stejné dUlezité
u vSech pacient? Byla by uzite¢na a bezpecna soucasna blokida
obou cytokind? Inhibice které slozky IL-17 je nejucinnéjsi a do jaké miry
je produkce I1-17 zavisla na I1-23? Dlouhodobéa data RCT sledujici viv
soucasnych lé¢ebnych moznosti na radiografickou progresi onemoc-
néni zatim nejsou k dispozici. Budouci vyzkum by ndm mohl pomoci
optimalizovat strategii Ié¢by a také zlepsit nase chapani mechanism
spojujicich zanét a novotvorbou kosti, abychom mohli vyvinout nové
|éCebné modality.
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