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tinib (selektivnf inhibitor JAKT), které pozitivné ovliviuji pfiznaky IBD.
V soucasnosti byl nove pro lé¢bu axSpA a psoriatické artritidy schvélen
bimekizumab, prvnfinhibitor IL-17 A a IL-17 F.

U pacientU s psoriatickou artritidou, u kterych nebyla dostate¢na
terapeutickd odpovéd na lé¢bu csDMARD, jsou jako dalsi linie lécby
doporuceny jiz vyse zminéné inhibitory TNF a IL-17. V poslednich le-
tech se do poprfedi dostava i inhibice signalnf cesty IL-12/I1-23. Do této
skupiny patfi ustekinumab, lidskd IgG1 monoklondlnf protilatka, kterd
se vaze se sdilenou specificitou na protein p40 IL-12 a IL-23. U¢inek této
terapie byl prokdzan u pacientd s loZiskovou psoridzou a také u pacient(
s PsA (PSUMMIT |, PSUMMIT 1), kde bylo pozorovano vyznamné zlepseni
priznakd, kvality Zivota a zpomaleni radiografické progrese. Navic byl
pozorovan pfiznivy Ucinek této 1é¢by u pacientl s IBD, pro které ma
tento preparat rovnéz schvélenou indikaci. DalSim pfipravkem je risanki-
zumab, humanizovana IgG1 monoklonalnf protilatka, kterd se s vysokou
afinitou selektivné véze na 19p podjednotku IL-23 bez vazby na IL-12.
Jeji ticinek byl prokazan v nékolika studiich na pacientech s loziskovou
psoridazou a nasledné u pacientd s PsA (KEEPSAKE-1, KEEPSAKE-2), kde byl
prokazan vyznamny Ucinek na potlacenf aktivity onemocnéni, zlepSenf
kvality zivota a zpomaleni radiografické progrese (5). Guselkumab je
lidskou monoklonalni protilatkou IgGl, kterd se s vysokou specificitou
a afinitou selektivné vaze na IL-23. Efekt [écby plakové psoridzy byl
prokézan ve studiich VOYAGE 1 a VOYAGE 2, v pfipadé PsA ve studiich
DISCOVER 1 a DISCOVER 2 s prokazanym ucinkem na aktivitu nemodi,
kvalitu Zivota a radiografickou progresi (6). Celéd skupina inhibitord [L-12/
Il-23 je indikovéna po nedostate¢né odpovedi na predchozi terapii nebo
intoleranci csDMARDs, ¢imZ se dostavaji na urover TNFi a IL-17i. Mezi
cilené syntetické léky pro terapii PsA inhibitory januskinaz (tofacitinib
a upadacitinib) a inhibitor fosfodiesterdzy 4 (apremilast) modifikujici
expresi prozanétlivych a protizanétlivych cytokind tim, Zze zvysuje intra-
celularni hladiny cyklického adenosin monofosfatu. Vyse zminénd cilené
syntetické Iéky jsou rovnéz indikovany u pacientl s PsA po selhdni nebo
intoleranci minimalné jednoho csDMARDs. V pfipadé pouziti inhibitord
januskindz je nutné prihlizet k rizikovym faktorm kardiovaskularnich
onemocnéni a malignit, jak je uvedeno vyse.

Systémovy lupus erythematodes - mnoho
novych lékii a nadéje spojené s CAR T-bunécnou
terapii

Systémovy lupus erythematodes (SLE) je autoimunitni onemocnén(
charakterizované aktivaci adaptivniho imunitniho systému, tvorbou
fady autoprotildtek a zénétlivym orgdnovym poskozenim. Vyvoj bez-
pecné a ucinné lécby pro pacienty se SLE stale pfedstavuje zésadnf
vyzvu pro lékafsky vyzkum a rok 2022 byl v tomto sméru pro SLE
velmi zajimavy (7). Anifrolumab (inhibitor receptoru pro interferon)
se stal teprve druhou cilenou latkou, kterd byla v Evropé schvalena
pro lé¢bu SLE. Kromé toho byly také zvefejnény vysledky post-hoc
analyzy shromazdénych dat ze dvou randomizovanych klinickych
zkouseni (RCT) faze 3 (TULIP-1/2), kterd podpotila konzistentni i¢innost
a dobry bezpec¢nostni profil anifrolumabu napfi¢ rlznymi podskupi-
nami pacientl se SLE. Integrovand data z nékolika RCT umoznila déle
prozkoumat bezpecnost prvni dosud schvalené cilené 1é¢by SLE —
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belimumabu (inhibitor BAFF, aktivatoru B-lymfocyt(). Wallace a kol.
provedli souhrnnou post-hoc analyzu ze studie faze 2 a péti studii faze
3 s belimumabem zahrnujici vice nez 4000 dospélych pacient( se SLE.
Vyskyt viech nezadoucich pithod (AE) byl mezi placebem a belimum-
abem srovnatelny s vyjimkou mirné vyssiho podilu systémovych reakci
po infuzi/injekci ve skupiné Ié¢ené belimumabem. Diky této rozséhlé
integrované analyze je belimumab jednim z nejvice prostudovanych
lékd z hlediska bezpecnosti Ié¢by SLE. Van Vollenhoven a spol. publi-
kovali konecné vysledky dvouleté nezaslepené extenze studie faze 2
hodnotici ti¢innost a bezpecnost ustekinumabu (inhibitor IL-12/11-23)
u SLE. Byla pozorovana klinicky vyznamna zlepseni v méfeni globalni
a organoveé specifické aktivity SLE. Do 120. tydne mélo 86 % vsech paci-
entd lécenych ustekinumabem alespor jednu AE, nejcastéji infekce; 17
pacientt Ié¢enych ustekinumabem mélo zdvaznou nezadouci pfihodu
(SAE). Nevyskytla se ale zddna umrti, malignita, oportunniinfekce nebo
tuberkuléza. Furie a kol. publikovali vysledky RCT (NOBILITY) hodno-
tici 1é¢bu obinutuzumabem (humanizovanou protildtkou proti CD20
typu I) oproti placebu pro 1é¢bu proliferativni lupusové nefritidy (LN)
v kombinaci se standardnimi terapiemi. Dosazeni kompletni odpovédi
bylo vétsi u obinutuzumabu v 52. tydnu (35 % vs. 23 %) a ve 104. tydnu
(41 % vs. 23 %). LéCebny Ucinek obinutuzumabu se zdal byt nejvétsf
u pacientd s vysokymi hladinami proteinurie na za¢atku studie a u pa-
cientd s LN tfidy IV. Obinutuzumab ved| k rychlé a vyznamné depleci
perifernich CD19+ B bunék bez zvyseni incidence SAE, infekci nebo
Umrti ve srovnani's placebem. Litifilimab (monoklonalni protilatka proti
BDCAZ2, antigenu 2 na plazmacytoidnich dendritickych bunkach) byla
studovana v lé¢bé kozniho i systémového lupusu. Ve studii faze 2 byla
lé¢ba litifilimabem lepsi, pokud jde o méfeni kozni aktivity. Nasledné
byl litifilimab studovan také u pacientd se systémovym onemocnénim,
tentokrat ale s negativnimi vysledky z hlediska Ucinnosti. Werth et al.
publikovala vysledky RCT faze 2 studujici vyuziti lanraplenibu (inhibitoru
SYK; slezinné tyrozinkindzy) a filgotinibu (preferen¢niho inhibitoru JAK1)
u pacientd s aktivnim koznim lupusem. Primarni cil nebyl spInén, lé¢ba
filgotinibem vsak vedla k trendu naznacujicimu zlepseni koznich projev
Povzbudivé vysledky pochazeji ze studie faze 2 pacientU s aktivnim SLE
s deukravacitinibem (inhibitorem Tyk2, tyrozinkindzy 2). Lé¢ba deukra-
vacitinibem vedla k vy3$si odpovédi SRI-4 (SLE responder index) a jeho
bezpecnostni profil byl prijatelny. Dalsi novou molekulou, které je hod-
nocena pro lé¢bu SLE, je iberdomid (modulator transkripénich faktord
lkaros a Aiolos), ktery ovliviuje vyvoj leukocytd a autoimunitu. Ve studii
faze 2 iberdomid ved! u vyssiho procenta pacientl k odpovédi SRI-4
nez placebo. AE spojené s iberdomidem zahrnovaly infekce mocovych
cest a hornich cest dychacich a neutropenii. V multicentrické studii RCT
fadze 2 LUPIL-2 byl hodnocen potencidini pfinos nizkodavkové terapie
interleukinem-2 (IL-2) u aktivniho SLE, aviak primarnf cil nebyl spinén.
Konecné byla v ¢asopise Nature Medicine publikovéna prilomova
prace o Ucinku CAR-T bunécné terapie u pacientd s velmi zdvaznym
prabéhem SLE refrakternim na konvenéni lécbu (8). Pét pacientl se SLE
a vysoce aktivnim onemocnénim (median SLEDAI 16) refrakternim na
fadu imunosupresivnich 1ékd bylo zafazeno do programu vyuziti chi-
mérickych antigennich receptord (CAR) T bunék v terapii SLE. Autolognf
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