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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