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Souhrn

Psoriaticka artritida (PsA) je heterogenni onemocnéni postihujici mimo kloubni synovialis i enteze, mékké tkédné
celého prstu (daktylitida) a axialni skelet. Pro diagndzu PsA se v soucasné dobé pouzivaji klasifika¢ni kritéria CASPAR.
Onemocnénivede u velké ¢asti pacientl k nevratnému kloubnimu poskozeni (RTG, resp. klinickému), které vyrazné
zhorsuje kvalitu Zivota a limituje pacienta v béznych aktivitdch denniho Zivota a vyrazné i limituje pracovni schop-
nost. Jsou doklady pro to, Ze ¢asné zahdjeni lécby a Iécba k cili jsou schopny vyrazné tento negativni vyvoj omezit.
V posledni dobé se prohlubuji znalosti o patogenezi onemocnéni a soucasné se objevuji i nové Iéky, které cilené za-
sahuji do klicovych patogenetickych déji. Jednd se o biologické Iéky ze skupiny inhibitor(i TNFa a v posledni dobé
i inhibitory cesty Th17 — IL17. Soucasné se upfesiiuje i strategie |é¢by a zplsob jeji monitorace. Tyto nové poznatky
vedly k aktualizaci doporuéeni pro Ié€bu a monitoraci psoriatické artritidy Ceskou revmatologickou spoleénosti.

Klicova slova: biologické léky - cilené syntetické chorobu modifikujici Iéky — ¢asna lé¢ba — konvencni syntetické
chorobu modifikujici Iéky — 1é¢ba k cili — psoriaticka artritida

Biological treatment of psoriatic arthritis

Summary

Psoriatic arthritis (PsA) is a heterogeneous disease affecting, besides synovial joints, also the entheses, the soft tis-
sues of the whole finger (dactylitis) and the axial skeleton. Currently the classification criteria CASPAR are used to
diagnose PsA. In a large number of patients the disease leads to irreversible joint damage (X-ray, respectively clini-
cal) which significantly reduces life quality and limits the patient in his/her everyday activities and also considerably
limits their work capacity. There is evidence showing that early commencement of treatment and treat to target
principle can significantly reduce this negative development. In recent time the knowledge of the disease patho-
genesis has been extending and at the same time new drugs appear that act on the critical pathogenetic processes
in a targeted way. These are biological drugs from the group of TNFa inhibitors and, most recently, also inhibitors
of Th17 - IL17 pathway. Together with that is further specified the treatment strategy and the way of its monitoring.
These new findings have led to the update of recommendations for the treatment and monitoring of psoriatic ar-
thritis by the Czech Society for Rheumatology.

Key words: biological drugs - conventional synthetic disease-modifying antirheumatic drugs - early treatment —
psoriatic arthritis — targeted synthetic disease modifying drugs - treat to target

Uvod

Psoriaticka artritida (PsA) je heterogenni onemocnéni,
které sdili nékteré charakteristické klinické rysy (psori-
aza, entezitida, sakroiliitida, spondylitida, uveitida), ge-
netické pozadi a rodinnou anamnézu s vétsi skupinou
spondylartritid (SpA), mezi které patii dale ankylozujici
spondylitida (Bechtérevova choroba), reaktivni artritidy
a enteropatické artritidy.

Psoriaticka artritida zahrnuje vice klinickych manifestaci
nez jenom postizeni kloubt (artritida) a kdize (psoriaza).
Tykd se to entezi (entezitida), difuzniho zanétu celého
prstu (daktylitida) a axialniho skeletu (sakroiliitida/spon-
dylitida). Proto by bylo vystiznéjsi hovofit spiSe o ,psoria-
tické nemoci” nez jen o ,psoriatické artritidé”.

V souvislosti s touto heterogenitou vyvstava otazka
klasifikac¢nich kritérii pro PsA. Dosud pouzivana diagnos-
ticka kritéria dle Molla a Wrighta z roku 1971 [1] neposti-
huji v pIné $ifi klinicky obraz PsA. Od té doby byla vy-
vinuta fada dalSich klasifikacnich kritérii, kterd se v3ak
neujala. Nova klasifikacni kritéria CASPAR (ClASsification
criteria for Psoriatic ARthritis), tab. 1, umozriuji stanoveni
diagnézy jak c¢asné, tak etablované psoriatické artritidy
s vysokou specificitou a senzitivitou. Na rozdil od pred-
chozich zahrnuji i jiné manifestace nez artritidu [2].

Chceme-li tedy hodnotit psoriatickou artritidu kom-
plexné, je tfeba do tohoto hodnoceni zahrnout nejen
artritidu a psoriazu, ale i uvedené dalsi projevy, tj. ente-
zitidy, daktylitidy a axidlni postizeni.
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Lécba a farmakologické moznosti

Od toho se musi odvijet i lé¢ebnd strategie, ktera
musi pfihlizet k témto rlznym klinickym manifesta-
cim a jejich kombinacich s védomim, Ze ne viechny od-
povidaji stejné na stejné léky. Onemocnéni vyznamné
zhorsuje kvalitu zZivota v dusledku bolesti (zplisobené
nejen artritidou, ale i entezitidou, kterd maze v klinic-
kém obrazu i dominovat), funkéniho omezeni, kozniho
postizeni, které kromé kosmetického dopadu a s tim
souvisejicich emocnich problém0 muze pacienta obté-
zovat i Upornym svédénim a systémovou odpovédi na
onemocnéni (Unava, nevykonnost, deprese). Nezane-
dbatelné jsou i nezadouci ucinky lécby.

Cilem lécby je tedy kromé odstranéni, resp. minima-
lizace subjektivni symptomatologie zejména prevence
vyvoje ireverzibilniho kloubniho poskozeni s pfislus-
nymi funkénimi dopady. V terapeutickych tvahach je
nutno zohlednit i komorbidity, které toto onemocnéni
casto doprovazeji. Jednd se zejména o obezitu, meta-
bolicky syndrom a kardiovaskularni onemocnéni. V po-
sledni dobé se zddraznuje princip ,sdileného rozhod-
nuti“ o lé¢bé. Do tohoto procesu by méli byt zahrnuti
kromé revmatologa i ostatni relevantni odbornici, a ze-
jména také sam pacient.

Lécbu psoriatické artritidy (psoriatické nemoci) Ize
rozdélit do 3 drovni:

1. Groven - nesteroidni antirevmatika (NSA), intraarti-
kuldrni glukokortikoidy (GK)

2. troven - konven¢ni syntetické chorobu modifikujici
léky (csDMARD:s)

3. uroven - biologicka farmaka (0 DMARDs)

V rdmci biologickych farmak pfichazeji na trh nova far-
maka s odlisnym mechanizmem Gcinku nez je inhibice

TNFa (TNFi) - inhibitory osy 1L12/23-IL17 (ustekinumab,
sekukinumab). Nové jsou vyvijena farmaka s ,malou
molekulou®, cilena na urcité komponenty imunopato-
logického fetézce (intraceluldrni prenasece) pro per-
ordIni pouziti — cilend, syntetickd chorobu modifikujici
farmaka (tsDMARDs) — apremilast, tofacitinib.

Soucasné se etabluje nova strategie 1é¢by, stojici na
Casné [écbé a lécbé k cili.

Nesteroidni antirevmatika

Nesteroidni antirevmatika (NSA) jsou lékem prvni volby
u aktivni PsA. Neni nezbytné podavat NSA pausalné
vsem pacientiim, v nékterych pfipadech lze vysta-
¢it s prostymi analgetiky, néktefi pacienti nevyzaduji
zadnou symptomatickou terapii. Koxiby jsou v této in-
dikaci stejné ucinné jako neselektivni NSA. Vzdy je tieba
mit na paméti, Ze NSA nemaji zddny chorobu modifi-
kujici efekt a Ze jejich pouziti v monoterapii je mozné
pouze u lehkych, nedestruktivnich forem onemocnéni
bez vyraznéjsiho kozniho postizeni (které mohou po-
tencialné i zhorsit).

Glukokortikoidy (GK)

Intraartikuldrni aplikace glukokortikoidli (GK) je uzi-
tecnd u lokalizovanych forem (oligoartritida/mono-
artritida, entezitida, daktylitida) a u akutnich vzplanuti
jinak dobfe kontrolovanych polyartikularnich forem.
V pripadé daktylitid se kortikoid aplikuje do 3lachové
pochvy, pfipadné do okoli slachy, optimalné pod ultra-
sonografickou kontrolou.

Systémové podavani GK je spojeno s rizikem vzpla-
nuti kozniho syndromu pfi jejich detrakci, i kdyz pro to
neni opora v klinickych studiich. Souc¢asné chybi do-
klady o ucinnosti GK z klinickych studii u psoriatické

Tab. 1. Klasifikaéni kritéria CASPAR (CIASsification criteria for Psoriatic ARthritis)

klasifika¢ni kritéria CASPAR
pfitomnost

= zanétlivého muskuloskeletalniho onemocnéni (postihujiciho klouby, patef nebo enteze)

+
= >3 bodi z nasledujicich 5 ukazatelt:

ukazatel body
a. aktudlné pfitomna 2
1 prokéazana psoridza
! (a/b/c) b. v osobni anamnéze 1
c. v rodinné anamnéze 1
2. postizeni nehtt psoriazou 1
3. nepfitomnost revmatoidnich faktorG 1

a. aktudlné pritomna
4. daktylitida (a/b) 1
b. v anamnéze (osobni)

5. RTG prukaz juxtaartikularni kostni novotvorby 1

psoriaza na kzi nebo v kstici potvrzena dermatologem nebo
revmatologem

od pacienta, praktické lékare, dermatologa nebo revmatologa
Vv prvostupniovém nebo druhostupriovém pfibuzenstvu dle pacienta

typicka dystrofie nehtd: onycholyza, pitting a hyperkeratéza pi
fyzikalnim vy3etfeni

jakoukoliv metodou vyjma LFT, preferen¢né ELISA nebo
nefelometricky

otok celého prstu
dokumentovana revmatologem

neostie ohranicené osifikace kloubnich okrajt (nikoliv osteofyty!) na
standardnim snimku rukou, nebo nohou

specificita 98,7 %, senzitivita 91,4 %



artritidy. Presto v registrech pacientli s PsA uzivé zna¢na
¢ast pacientl systémové GK (napf. v némeckém regis-
tru 30 % pacientl). Systémové podavani glukokorti-
koidi by mélo byt vyhrazeno jen pro tézké, zpravidla
polyartikularni relapsy onemocnéni, v nizké davce, po
co nejkratsi dobu.

Chorobu modifikujici leky

Chorobu modifikujici Iéky (csDMARD:s) jsou indikovany
tam, kde nebylo dosazeno lé¢ebného cile postupem
na prvni Urovni lécby (NSA, resp. intraartikularni GK).
Lékem 1. volby je pfi nepfitomnosti kontraindikaci ¢i in-
tolerance metotrexat. Alternativou jsou leflunomid, sul-
fasalazin nebo cyklosporin A.

V pfitomnosti negativnich prognostickych markerd
(tab. 2) nebo zadvazného kozniho syndromu (tab. 3) je
mozné tuto Uroven vynechat a zavést Ié¢bu csDMARDs
ihned.

Biologicka lécba - anti-TNFa
V soucasné dobé jsou pro lé¢bu PsA schvaleny a pojis-
tovnami kategorizovany vsechny inhibitory TNFa (anti-
-TNFa), tj. infliximab, etanercept, adalimumab, golimu-
mab a certolizumab.

Obecné je biologickd lécba anti-TNFa indikovdna

ven¢nimi syntetickymi DMARDs v pribéhu 3-6 mésict

Tab. 2. Nepfiznivé prognostické markery

vyssi pocet aktivnich kloubt (zpravidla 5 a vice)
zvysené hodnoty reaktant( akutni faze (RAF)
selhani predchozi [é¢by DMARDs

predchozi lé¢ba glukokortikoidy

pritomnost progredujiciho kloubniho poskozeni klinicky (ome-
zeni hybnosti, uvolnéni kloubu, deviace, subluxace), nebo dle RTG
(destrukce) za piitomnosti zanétu

ztrata funkce, hodnocena dle HAQ

snizena kvalita Zivota (hodnocena dle PsAQoL, EuroQoL, nebo jinym
dotaznikem)

Tab. 3. Globalni hodnoceni psoriazy lékafem (GHPL)

bodové hodnoceni  mira postizeni kiize dle GHLP

0 cistd kaze

1 minimalni postizeni (,témér cista kiaze”)
2 mirné postizeni

3 stredné tézké postizeni

4 tézké postizeni

5 velmi tézké postizeni

vyhodnoceni tize kozniho syndromu

GHPL stupen tize kozniho syndromu
0-2 mirny
3-5 tézky
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(dle farmakodynamického profilu 1éku). Selhanim lécby
se rozumi nedosazeni |é¢ebného cile, tj. remise, nebo
stavu ,minimalni aktivity onemocnéni” (minimal di-
sease activity - MDA), tab. 4.

Nebyly prokézany rozdily v G¢innosti mezi jednotli-
vymi inhibitory TNFa (TNFi), i kdyz studie srovnavajici
jednotlivé preparaty pfimo chybéji. Nejsou zadné do-
klady o vyssi ucinnosti TNF inhibitord (TNFi) v kombi-
naci s csDMARDs ve srovnani s TNFi v monoterapii.

TNFi jsou ucinné i u entezitid a daktylitid. U téchto pa-
cient mdze byt |é¢ba TNFi indikovéna i bez pfedcho-
ziho |écebného pokusu csDMARDs, vzhledem k tomu,
ze chybi doklady o jejich ucinnosti v téchto situacich [3].
Predpokladem pro takovy postup je ale selhdni nespe-
cifické protizanétlivé 1écby (NSA) a alesponi 2 lokélnich
injekci glukokortikoidu a pretrvavajici tézka entezitida/
daktylitida. V soucasné dobé neni shoda v definici za&-
vazné/tézké entezitidy/daktylitidy. Pro potfebu ¢eskych
narodnich ,doporuceni” definujeme zavaznou/tézkou
daktylitidu jako pfitomnost 3 mist s entezitidou, resp.
3 prstd postizenych daktylitidou a vyznamné funkéni
omezeni [4], doplnéné o sonografickou verifikaci.

U pacientl s predominantnim aktivnim postizenim axi-
alniho skeletu je indikovana biologicka lécba bez pred-
choziho pokusu s csDMARDs. Aktivnim axialnim posti-
Zenim se zde rozumi hodnota BASDAI (Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index) = 40 mm/VAS (vizudlni
analogova skala) 100 mm a hodnota ASQolL (Ankylosing
Spondylitis Quality of Life) > 6.

Infliximab

Infliximab je chimerickd monoklondini protildtka proti
tumory nekrotizujicimu faktoru (tumour necrosis factor
a - TNFa). Molekula infliximabu je tvofena ze 75 % hu-
manni a z 25 % mysi komponentou (variabilni ¢ast imuno-
globulinové molekuly - Fab). Vaze se jak na solubilni,
tak na transmembranovou formu TNFa v pikomolar-
nich koncentracich. Tento komplex vaze komplement
a vede k lyze buriky [5]. Infliximab (na rozdil od etenar-
ceptu) nevaze TNF (lymfotoxin). Eliminacni polocas in-
fliximabu je kolem 10 dni.

Tab. 4. Minimalni aktivita onemocnéni

minimalni aktivita onemocnéni: spInéni 5 z nasledujicich 7 kritérii

s pocet bolestivych kloub <1
2. pocet oteklych kloubtl <1
3. pocet mist s entezitidou <1
4, povrch klize postizeny lupénkou v % (BSA) <3
5. globalni hodnoceni aktivity onemocnéni <20

pacientem (VAS 100 mm)
6. bolest hodnocena pacientem na VAS

7. HAQ

BSA - Body Surface Area HAQ - Health Assessment Questionaire
VAS - vizualni analogova stupnice
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Ucinnost infliximabu byla prokazana pro lé¢bu pso-
ridzy [6,7], a to i u pacientq, ktefi neodpovédéli dosta-
tecné na lécbu etanerceptem [8]. Je Uicinny ve srovnani
s placebem i v |é¢bé nehtové psoridzy, a to projevil vy-
chazejicich jak z matrix, tak z nehtového ltzka [6]. Stejné
ucinné ovlivnuje i psoriatickou artritidu bez ohledu na
soucasné uzivani metotrexatu [6,9], v¢etné jejich extra-
artikuldrnich projevt jako je daktylitida nebo entezitida
[6,9]. Infliximab signifikantné inhibuje i progresi RTG po-
Skozeni [10]. S tim souvisi i signifikantni zlepseni funk¢-
niho omezeni hodnoceného dle HAQ a SF-36 a kvality
zivota [6,9].

Podava se v nitroZilnich infuzich v davce 3-5 mg/kg
hmotnosti v 6-8 tydennich intervalech. Na uvod lécby
se podavaji tyto infuze v tydnech 0, 2 a 6. Kombinace
s metotrexatem je vhodna vzhledem k omezeni tvorby
antichimérickych protilatek (HACA).

Etanercept

Etanercept je solubilni, dimericky fuzovany protein, se-
stavajici ze dvou extraceluldrnich ¢asti humanniho re-
ceptoru pro TNFa p75 a konstantni ¢asti humanniho
imunoglobulinu IgG,.

Po parenterdlnim podani véze volny TNFa, a tim blo-
kuje jeho interakci s membranovym receptorem, a osla-
buje tak jeho prozanétlivy efekt. Komplex TNFa-etaner-
cept nevaze komplement, nevede proto k lyze burky
[5]. Elimina¢ni polocas etanerceptu je kolem 4 dni.

Klinickd hodnoceni prokazuji jeho uc¢innost u viech
klinickych manifestaci, v¢etné perifernich kloubd, ente-
zitid a daktylitid [11], zpomaluje i RTG progresi [12,13].

Metaanalyza klinickych studii ukdzala ponékud nizsi
ucinnost etanerceptu u psoridzy ve srovnani s adalimu-
mabem, golimumabem a infliximabem [14]. Je G¢inny
i u nehtové psoridzy a Vybor narodni nadace pro psori-
4zu (National Psoriasis Foundation) jej doporucil i k |é¢bé
izolovaného postizeni nehtt [15].

U PsA se podava v subkutannich injekcich 50 mg 1krét
tydné, nebo 25 mg 2krat tydné.

Adalimumab
Adalimumab je rekombinantni humanni monoklonalni
protilatka IgG, specificka proti TNFa. Vaze se na TNFa
s vysokou afinitou a specifitou, a tim neutralizuje bio-
logickou funkci solubilniho i membranové vazaného
TNFa blokadou interakce s obéma bunéc¢nymi recep-
tory p55 a p75. Nevaze se na TNF3 (lymfotoxin) [16]. Eli-
minacni poloc¢as adalimumabu je kolem 14 dni.
Klinickd hodnoceni prokazuji ucinnost prakticky
u viech manifestaci PsA, tedy u periferni artritidy, u koz-
niho postizeni, ale i u entezitid, daktylitid [16], a ze-
jména je schopen zpomalit RTG progresi [17]. Sou¢asné
vyznamné zlepsuje i funkéni ddsledky onemocnéni
(méfeno indexy HAQ - Health Assessment Questionaire
a FACIT - Functional Assessment of Chronic lliness The-
rapy), kvalitu Zivota (Dermatology Life Quality Index —
DLQI) a SF-36 [17]. Neptimé srovnani Gc¢innosti adalimu-
mabu s jinymi TNF inhibitory (infliximab, etanercept,

golimumab) neukdzalo zadné rozdily v Gc¢innosti ani
v bezpeénostnim profilu [18,19]. U¢innost adalimu-
mabu zlstava zachovéana i po prechodu z jiného TNFi,
i kdyz ucinnost je numericky ponékud nizsi [20,21]. Kli-
nické a observacni studie prokédzaly dobrou ucinnost
i u psoriatického postizeni neht(l. Na zakladé téchto
studii jej Vybor narodni nadace pro psoridzu (National
Psoriasis Foundation) doporucil mimo jiné i k 1é¢bé izo-
lovaného postizeni nehtt [15].

Podava se v subkutannich injekcich v davce 40 mg
1krat za 2 tydny. Podobné jako u etanerceptu, Ize jej po-
déavat samostatné, bez metotrexatu, ale kombinované
podavani maze v nékterych pfipadech potencovat jeho
ucinnost [22].

Golimumab

Jedna se o pIné humanni monoklonalni protilatku proti
TNFa. Vaze se jak na solubilni, tak na transmembrano-
vou formu TNFq, vaze komplement a vede k lyze buriky
[5]. Elimina¢ni polocas golimumabu je 14 dni.

Studie faze 3 ukazaly pretrvavajici zlepseni viech sle-
dovanych parametrd koznich, véetné nehtové psoridzy
[23], kloubnich [23,24] a entezitid [25]. Daktylitida byla
pfiznivé ovlivnéna ve srovnani s placebem pouze vyssi
dévkou - 100 mg [25]. Zlepsuje kvalitu Zivota, zvysuje
produktivitu a inhibuje rentgenovou progresi [24,25].

Podava se subkutanné 1krat mési¢né v ddvce 50 mg.

Certolizumab

Pegylovany Fab fragment monoklonalni protilatky proti
TNFa. Vaze se na TNFa a zabranuje tak jeho vazbé na
membranovy receptor. Protoze neobsahuje Fc oblast
protilatky, nevdze komplement, ani nenavozuje proti-
ldtkami zprostfedkovanou, cytotoxicitu in vitro. Elimi-
nacni polocas certolizumabu je 14 dni.

Jeho ucinnost je podobna jako u infliximabu a ada-
limumabu.

V klinickych studiich byla prokdzana jeho Ucinnost
v |é¢bé kozni i nehtové psoridzy [27], stejné tak jako
v lécbé psoriatické artritidy [26,28], i entezitidy a dakty-
litidy [29]. Podobné jako ostatni inhibitory TNFa ucinné
inhibuje RTG progresi [30]. Vyznamné zlep3uje i funkéni
parametry, kvalitu Zivota a pracovni produktivitu [31,32].
Jeho U¢innost zUstava zachovana i u pacientd pred tim
[é¢enych jinymi inhibitory TNFa [29].

Podava se subkutanné v inicialni dadvce 400 mg v tyd-
nech 0; 2 a 4 a déle v ddvce 200 mg za 2 tydny.

Nova farmaka k Iécbé psoriaticke artritidy
V soucasné dobé jsou schvéleny a hrazeny viechny in-
hibitory TNFa (infliximab, etanercept, adalimumab, go-
limumab, certolizumab).

V poslednich letech se ukazuje, Ze mimo TNFa maji
v genezi psoridzy, PsA a ostatnich chorobnych jednotek
v ramci spondylartritid (SpA), nepochybné vyznam i jiné
slozky imunopatogeneze. Pozornost se v souc¢asné dobé
soustfeduje zejména na interleukin 12/23 (IL12/23), na
interleukin 17 (IL17) a na tzv. malé molekuly, které mo-



duluji postreceptorové, transdukéni déje (inhibitory JAK
a apremilast). Tato farmaka jsou vyrabéna synteticky
a pouziva se pro né oznaceni cilené (targeted) syntetické
(synthetic) DMARDs - tsDMARDs.

Modulace interleukind 12/23

Nadmérna produkce IL23 je jednim z hnacich patoge-
netickych mechanizma v celé skupiné SpA a soucasné
je znama vyssi senzitivita na jeho plsobeni u psoriazy,
ale také u AS a u idiopatickych stfevnich zanéta.

Ustekinumab
Ustekinumab - pIlné humanni monoklonalni protilatka
IgG,k se specifickou afinitou k podjednotce p40 cyto-
kin IL12 a IL23, kterym tak brani navazat se na recep-
tory exprimované na povrchu imunitnich bunék, je
jednim z prvnich biologickych Iéki této skupiny. Elimi-
nacni polocas se pohybuje mezi 15 a 45 dny.

Ustekinumab signifikantné zlepsuje psoridzu hodno-
cenou dle indexu PASI (Psoriasis Area and Severity Index).
Ve studii ACCEPT - Active Comparator (CNTO1275/Enbrel)
Psoriasis Trial, kterd porovnavala ustekinumab s etaner-
ceptem, byla numericky lepsi odpovéd u obou davek
ustekinumabu (45 mg, resp. 90 mq) dle PASI75 [33].

U¢innost ustekinumabu u PsA byla prokazana ve 2 kli-
nickych studiich faze 3, PSUMMIT | a ll. Ve studii PSUMMIT
| (ustekinumab 90 mg, resp. 45 mg po 12 tydnech vs pla-
cebo) bylo ve 24. tydnu dosazeno statisticky vyznamné
lepsi odpovédi dle ACR20, ACR50 - kritéria American Co-
llege of Rheumatology, stejné jako u kozni odpovédi dle
PASI75. Mimo to se vyznamné zlepsily i ostatni mani-
festace psoriatické nemoci, jako daktylitidy a entezitidy
[34]. Tento efekt pretrvaval i po 1 roce.

Do studie PSUMMIT Il byli zafazeni i pacienti s pfedchozi
expozici TNFi (58 %) a dale byli stratifikovani dle soucas-

ného uzivani metotrexatu pfi zahajeni studie. Odpovéd

jak kloubni (dle ACR20), tak kozni (dle PASI) byla obdobna
jako ve studii PSUMMIT |, ukdzalo se ale, Ze pacienti s pred-
chozi expozici TNFi méli numericky horsi odpoveéd (35,6 %
pro obé davky vs 14,5 % u placeba, ve srovnéni s TNFi
»naivnimi” pacienty - 43,8 % vs 20,2 %). Odpovéd se déle
zhorsila u pacient( se 2 a vice TNFi. Komedikace metotre-
xatem neméla zadny vliv na odpovéd [35].

Po slouceni obou studii bylo propocitano relativni
riziko (RR) pro ACR20 proti placebu s vysledkem 2,17
(95% Cl 1,71-2,76) pro davku 90 mg, resp. 1,95 (95% Cl
1,52-2,50) pro dévku 45 mg [36]. Rovnéz se zpoma-
lila RTG progrese [37]. Nevyskytl se zadny zdvazny ne-
zadouci ucinek, pro ktery by pacient musel byt ukon-
¢en ve studii [36]. V malé, oteviené studii ECLIPSA, ktera
porovnavala ustekinumab s celou skupinou inhibitor(
TNFa, byla signifikantné lepsi odpovéd u entezitid hod-
nocend dle skére SPARCC (Spondyloarthritis Research
Consortium of Canada): 71 % pacient(i ve skupiné uzi-
vajici ustekinumab doséhlo Uplného vymizeni entezitid
(skdre 0) ve srovnani s 55 % ve skupiné uzivajici inhibi-
tory TNFa [38]. Signifikantné zlep3uje i funkci hodnoce-
nou dle HAQ a kvalitu Zivota [39].
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Ustekinumab (STELARA) je v CR registrovany pro po-
uziti u psoridzy i u PsA, kategorizovan je zatim pouze
pro pouziti u psoriazy.

Podava se v subkutannich injekcich v inicidlni davce
45 mg v tydnu 0 a4 a nasledné 45 mg po 12 tydnech. U pa-
cientl se stfedné téZkou a tézkou psoridzou se podava
v davce 90 mg ve stejném schématu.

Inhibice interleukinu 17

IL 17 je prozanétlivy cytokin, ktery hraje rovnéz vyznam-
nou roli v patogenezi psoridzy a psoriatické artritidy, po-
dobné jako v jinych imunitné zprostfedkovanych chro-
nickych zanétlivych onemocnénich. Zvysend exprese
IL17 byla nalezena jak v synovialis kloubd u pacientl
s PsA, tak v psoriatickych [ézich. Inhibice tohoto cytokinu
tak predstavuje relevantni cil Ié¢by PsA [40].

Sekukinumab
Nedavno registrovany je sekukinumab - pIlné humanni
monoklonalni protilatka proti IL17A.

Sekukinumab je prvni inhibitor IL17A s prokazanou
ucinnosti u psoriatické artritidy. Byla prokdzéana ve stu-
diich FUTURE 1 a FUTURE 2 u vice nez 1 000 pacientu.
V téchto studiich kontrolovanych placebem signifi-
kantné zlepsil viechny domény ,psoriatické nemoci”
véetné koznich, kloubnich i extraartikularnich mani-
festaci (entezitidy, daktylitidy). U vice nez 80 % pacientu
nebyla pozorovéna zadnd RTG progrese. Sekukinumab
byl u¢innym bez ohledu na soucasnou lé¢bu metotre-
xatem nebo predchozi lé¢bu inhibitory TNFa [41].

V obou studiich (FUTURE 1 a FUTURE 2) dostavali pa-
cienti sekukinumab po 4 tydnech v davkach 300 mg,
150 mg, nebo 75 mg. Metaanalyza obou studii urcila RR
(risk ratio) pro ACR20 3,31 (95% Cl 2,04-5,36), 5,82 (95%
Cl1,56-21,71), a 4,47 (95% Cl 0,66-30,26) [36].

Vrandomizované srovnévaci studii FIXTURE byl seku-
kinumab ucinné;jsi nez etanercept [42].

Pokud se jednd o bezpecnost, nebyl zadny rozdil
v ukon¢eni studie pro nezddouci Ucinky, resp. zdvazné
nezadouci Gcinky ve skupiné sekukinumabu oproti pla-
cebu. Vyskytly se pfipady kandidézy ve skupiné seku-
kinumabu (2 % ve FUTURE 1, resp. 5 % ve FUTURE 2) ve
srovnani se skupinou uzivajici placebo, v niz se kandi-
doéza nevyskytla. Nevedly ale k preruseni studie [36].

Podava se subkutdnné v dédvce 150 mg s inicidlnim
podanim v tydnech 0, 1, 2 a 3, nasledovana mési¢ni udr-
zovaci davkou od tydne 4. U pacientt se soucasné pfi-
tomnou stiedné tézkou az tézkou loziskovou psoria-
zou nebo u pacientl nedostate¢né odpovidajicich na
anti-TNFa (IR), je doporucend davka 300 mg se stejnym
schématem. Kazda davka 300 mg je podana ve 2 dilc¢ich
subkutannich injekcich po 150 mg.

Ixekizumab

V soucasné dobé probiha studie faze 3 s podobnym
preparatem - ixekizumabem - monoklonalni, huma-
nizovanou protilatkou proti IL17A. Pfedbézné vysledky
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ukazuji na dobrou ucinnost u PsA, s podobnou ucin-
nosti jako v kontrolni vétvi s adalimumabem [43].

Brodalumab
Studie s blokatorem receptoru pro IL17 (brodalumab)
byla pozastavena pro zvyseny vyskyt depresi.

Apremilast

Apremilast je specificky inhibitor fosfodiesterazy 4.
Jedna se o novou, malou molekulu pro peroralni pou-
ziti. Apremilast moduluje expresi prozanétlivych cyto-
kinG prostfednictvim zvysené hladiny intraceluldr-
niho cAMP s naslednym snizenim hladin TNFa, IL12
a IL23 [44]. Ve studii faze 2 prokazal uc¢innost proti pla-
cebu v dévce 20 mg 2krat denné, resp. 40 mg Tkrat
denné, hodnoceno dle ACR20. Nejcastéjsimi nezadou-
cimi Ucinky byly prdjem, bolesti hlavy, nauzea, Unava
a katary hornich cest dychacich [45]. V soucasné dobé
probihaji klinické studie faze 3 u psoridzy i psoria-
tické artritidy. V ramci programu PALACE (The Psoriatic
Arthritis Long-term Assessment of Clinical Efficacy) pro-
bihaji 4 studie (PALACE 1; 2; 3; 4). Pfedbézné vysledky
studie PALACE 1 (23,6 % pacientu bylo pfed tim lé¢eno
TNFi, u 9,3 % z nich slo o selhani l1é¢by) potvrdily ucin-
nost i u pacientd s PsA, kteii byli v minulosti [é¢eni TNFi,

Tab. 5. Indikace biologické lécby u postizeni

perifernich kloubt u PsA

nedosazeni lé¢ebného cile na trovni csDMARDs, nebo pti jejich
toxicité

dominujici vyznamné axiadlni postizeni (s vyjimkou apremilastu),
nebo tézka entezitida po selhédni 1é¢by na Urovni 1 (NSA + intra-
artikularni glukokortikoidy), nebo daktylitida po selhani Ié¢by
csDMARDs

lé¢ebna strategie
biologikem 1. volby je zpravidla TNFi, pfi nevhodnosti ¢i kon-
traindikaci inhibitor IL12/23 (ustekinumab) nebo inhibitor IL17

(sekukinumab)

lé¢ebného cile by mélo byt dosazeno do 3-6 mésict

Tab. 6. Indikace biologické lécby u izolovanych

entezitid

kritéria pro indikaci biologické lé¢by
entezitida je pfitomna minimalné ve 3 rlznych lokalitach

hodnocené lokality: Gpon Achillovy Slachy do patni kosti, tpon
pateldrniho ligamenta do tibie, nebo do dolniho pélu pately, Gpon
Slachy kvadricepsu do horniho pélu pately

entezitidy jsou pfitomny v nékteré z uvedenych lokalit opakované
(minimalné pfi 2 naslednych vysetienich v odstupu 3 mésicd) pres
1é¢bu na drovni 1 (NSA + lokaIni instilace glukokortikoidu)
entezitidy ovliviuji negativné funkci (HAQ = 0,5)

verifikace aktivni entezitidy USG vy3etienim (,power Doppler”)

bDMARD:s s doklady o Ucinnosti u entezitid: TNFi, IL12/23i
(ustekinumab), IL17i (sekukinumab), PDE4i (apremilast)

Vnitf Lék 2018; 64(2): 127-135

i kdyz odpovéd dle ACR20 byla ponékud nizsi [46,47].
Soucasné podavani metotrexatu nezvysuje ucinnost.

Metaanalyza téchto studii ukdzala RR odpovédi dle
ACR20 oproti placebu 1,98 (95% Cl 1,64-2,38) pro davku
2krat 30 mg, resp. 1,70 (95% Cl 1,40-2,06) pro davku
2krat 20 mg. Dobré odpovéd byla i pro kozni postizeni
a entezitidy, nebyla vsak zaznamenana vyznamna od-
povéd pro daktylitidy [36].

Z vysledkll dosavadnich studii vyplyvd, Ze Gc¢innost
apremilastu u psoridzy a psoriatické artritidy je rela-
tivné nizsi. Zda se tedy, ze bude vhodny u pacient( s do-
minantnim kloubnim postizenim, s mirnou az stfedni
formou a mirnou psoriazou a po selhani bDMARD 1 linie
(TNFi). Vyznamny je i jeho pfiznivy bezpecnostni profil.

Tab. 7. Indikace biologické lIécby u izolovanych

daktylitid

kritéria pro indikaci biologické Iécby

daktylitida je pfitomna minimalné na 3 prstech hornich/dolnich
koncetin

daktylitidy jsou piitomny opakované (minimalné pfi 2 naslednych
vysetienich v odstupu 3 mésict) pes Ié¢bu na drovni 1 (NSA +
lokalni instilace glukokortikoidu), resp. irovni 2 (csDMARDs)
daktylitidy ovliviiuji negativné funkci (HAQ = 0,5)

verifikace aktivni daktylitidy USG vysetifenim (,power Doppler”)

bDMARD:s s doklady o ucinnosti u daktylitid: TNFi, IL12/23i
(ustekinumab), IL17i (sekukinumab), PDE4i (apremilast)

Tab. 8. Indikace biologické lé¢by u izolovanych

axialnich forem PsA

kritéria pro indikaci biologické lé¢by
pro lécbu téchto forem PsA neni v dostupné literatufe dostatek dat

pripadna indikace biologické Iécby se v téchto pfipadech fidi dle
doporuceni CRS pro Ié¢bu ankylozujici spondylitidy

Tab. 9. Biologicka farmaka schvalena pro lIécbu

psoriatickeé artritidy

inhibitory TNFa

infliximab

etanercept

adalimumab

golimumab

certolizumab

inhibitory IL12/23 (p40 podjednotky)
ustekinumab

inhibitory IL17

sekukinumab

cilena synteticka farmaka schvalena pro Ié¢bu PsA

apremilast



Inhibitory JAK
Tofacitinib
Janusovy kinazy (JAK) jsou intraceluldrni tyrozinové
kindzy, slouzici jako intracelularni signaini molekuly pro
rizné prozanétlivé molekuly (véetné IL23), které jsou
nezbytné pro aktivaci a plnou funkci T-lymfocyta.
Tofacitinib je inhibitor JAK1 a JAK3, do mensi miry
i JAK2 [48]. Jedna se o malou molekulu, ur¢enou pro
peroralni podani. Tofacitinib mimo jiné suprimuje ex-
presi receptoru pro IL23, a tim ovliviuje diferenciaci
Th17 bunék. Souc¢asné interferuje se signalizaci IL6 a IFNy
[49]. Studie u RA ukdzaly dobré vysledky v monoterapii
i v kombinaci s jinymi DMARDs. U¢innost byla prokazana
i u psoridzy ve studii faze 2 [50]; studie faze 3 probiha.
U psoriatické artritidy probiha multicentricka randomi-
zovana studie faze 3 s tofacitinibem v davce 5 mg, resp.
10 mg 2krat denné kontrolovana placebem. Ur¢ité riziko
|é¢by predstavuji infekce, malignity, hyperlipidemie, leu-
kopenie a anémie.

Strategie lécby

Strategie [é¢by vychdzi z ¢asného zachytu onemocnéni
a zahdjeni lécby, tak aby se zabranilo nevratnému po-
skozeni klouby. Druhym pilitem |é¢by je ,lé¢ba k cili“.
V soucasné dobé se poklada za raciondlni cil kromé
remise, kterd neni vzdy dosazitelnd, dosazeni alespon
»,minimalni aktivity onemocnéni” (MDA), tab. 4.

Problémem lécby PsA je, Ze onemocnéni postihuje
rizné tkdné pohybového aparatu — kromé kloubt a klize
i Upony (entezitidy), mékké tkané celého prstu (daktyli-
tidy), axidlni skelet (sakroiliitida/spondylitida) a nehty,
a proto musi byt lé¢ba individualizovana dle dominant-
niho postizeni.

Ceska revmatologicka spole¢nost publikovala v roce
2017 Doporuceni pro lécbu psoriatické artritidy [51].
V nich specifikovala i indikace pro zahajeni biologické
Iécby (tab. 5, 6, 7 a 8). Biologicka a cilend synteticka far-
maka schvélena pro Ié¢bu psoriatické artritidy jsou uve-
denav tab. 9.

Zaver

Lécba psoriatické artritidy prodélala v poslednich
letech vyrazny posun. Jednak byly vyvinuty nové bio-
logické 1éky s odliSnym mechanizmem ucinku (nez je
inhibice TNFa) - ustekinumab a sekukinumab, a cilené
syntetické |éky pro perordini pouziti — apremilast a to-
facitinib. Kromé tofacitinibu jiz byli schvaleny pro pou-
Ziti u psoriatické artritidy, dosud ale nebyla stanovena
Uhrada.

Dalsi vyvoj bude sméfovat k hlubSimu poznéni pa-
togeneze onemocnéni, vyvoji novych lékl a upresnéni
strategie lécby.

Od téchto opatieni Ize ocekévat lepsi vysledky l1é¢by
i zlepdeni kvality Zivota a zachovani pracovni schop-
nosti.

Tato prdce vznikla za podpory Vyzkumnych zdméri MZ CR
€. 000000 23728.
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