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SOUHRN

Psoriaticka artritida (PsA) se manifestuje fadou skeletalnich a mimoskeletalnich projevd, pfiemz mezi
druhou skupinu patfi postiZeni kliZe, nehtd, dale pak akutni pfedni uveitida a idiopatické stfevni zanéty.
Jde o heterogenni onemocnéni s rozliSnou zavaznosti projevl. Autor hodnoti G¢innost secukinumabu
u jednotlivych domén PsA, a to konkrétné u artritidy, rentgenové progrese, vlivu na entezitidy, daktyli-
tidy, axialni postiZzeni a na nehtovou psoriazu. U kazdé z téchto domén uvadi data z randomizovanych
kontrolovanych studii a doplnuje je vysledky z narodniho registru biologické &by ATTRA. Na nasem
pracovisti jsme sledovali dlouhodobou G¢innost celkem u 426 pacient( s PsA. Prezivani na l&cbhé bylo
po trech letech 64,6 %. Po dvou letech léchy dosSlo k signifikantnimu poklesu skore aktivity choroby
u 28 kloubl vypocteného podle hladiny C-reaktivniho proteinu (Disease Activity Score in 28 joint for
rheumatoid arthritis using C-reactive protein, DAS28-CRP-FW), pfi¢emz 54 % pacient( spliiovalo kritéria
remise (DAS28-CRP-FW < 2,6) a 74,8 % pak kritérium stavu nizké aktivity DAS28-CRP-FW < 3,2). V registru
ATTRA byly dostupné daje o pfitomnosti entezitidy paty u 417 pacientd. Entezitida paty se na zacatku
l&Cby vyskytovala u 12,2 % pacientl po 24 mésicich lécby, pak u 1,5 % pacient(. Daktylitida se vyskytovala
v registru ATTRA na zacatku lécby u 22 % pacient(l a po dvou letech léCby se sniZila na 4,7 %. Stiedni
a zavazne postizeni nehtl se v registru ATTRA se vyskytovalo u 33,2 % pacient( na zacatku lécby a u 33,2 %
pacient a po dvou letech [éCby u 3,8 % pacient(l.
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SUMMARY

Psoriatic arthritis (PsA) is characterized by a number of skeletal and extra-skeletal manifestations, which
include skin and nail involvement, acute anterior uveitis, and idiopathic intestinal inflammation. These
are heterogeneous diseases that vary in the severity of their manifestations. The author assesses the
efficacy of secukinumab across different domains of PsA, such as arthritis, radiographic progression, the
effect on enthesitis, dactylitis, axial involvement, and nail psoriasis. The article presents data from rando-
mized controlled trials and complements them with results from the ATTRA National Registry of Biologic
Therapies. At our institution, we have monitored the long-term efficacy in a total of 426 patients with
PsA. Survival on treatment at three years was 64.6%. After two years of treatment, there was a significant
decrease in the Disease Activity Score in 28 joints calculated using C-reactive protein (DAS28-CRP-FW)
for rheumatoid arthritis, with 54% of patients meeting remission criteria (DAS28-CRP-FW < 2.6) and 74.8%
meeting criteria for low disease activity status (DAS28-CRP-FW < 3.2). Data on the presence of heel enthe-
sitis in 417 patients were available in the ATTRA registry. Heel enthesitis was present in 12.2% of patients
at the start of treatment and then in 1.5% of patients after 24 months of treatment. Dactylitis occurred in
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Uvop

Psoriaticka artritida (PsA) je chronické
progresivni autoimunitni revmatické
onemocnéni, které pri suboptimalni
lécbeé vede k destrukcim kloubi, zhor-
$eni jejich funkce, zhorseni kvality zivo-
ta a zkraceni délky zivota.! Postihuje asi
40 % pacientt s psoriazou. Psoriaticka
artritida se manifestuje fadou skeletal-
nich a mimoskeletalnich projevii, pri-
¢emz mezi druhou skupinu patii posti-
zeni kuze, nehtt, dal pak akutni predni
uveitida a idiopatické stfevni zanéty
(inflammatory bowel disease, IBD).
Aktivni PsA muze byt dale asociovana
s fadou tzv. komorbidit, kam radime
projevy kardiovaskularni, metabolické
a psychologické (obr. 1).2 Celkové lze
PsA hodnotit jednak jako onemocnéni
velmi heterogenni, jednak jako systémo-
vé. V posledni dobé se také hovoti o PsA
jako o psoriatické nemoci. Zavaznost
priubéhu také velmi kolisd, a to od pribé-
hu lehkych az po tézké formy s tendenci
k destrukeim kloubt.

Terapie PsA by méla byt vedena
tymové, kdy logickymi ¢leny tymu
jsou revmatolog a dermatolog, ale pfi
postizeni dalsich organt i dalsi speci-

> OcCni zanéty

> Crohnova choroba
> Ulcerozni kolitida

> Artritida
> Spondyloartritida

> Nehtova psoriaza

obr.1 Psoriaza je systémové onemocneni
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alisté. Terapie skeletdlnich projevii PsA
by méla byt nefarmakologicka i farma-
kologicka. Pti leh¢ich formach PsA se
doporucuji nesteroidni antirevmatika
(NSA) a lokalné aplikované glukokorti-
koidy. Systémové podavané glukokorti-
koidy maji byt u PsA pouzivany s velkou
opatrnosti, a to v nejnizsi u¢inné davce
po co nejkratsi dobu.’ Zakladem lécby
PsA jsou chorobu modifikujici antirev-
matické 1éky (disease modifying anti-
-rheumatic drug, DMARD). Jejich paleta
se u PsA velmi rozsifila (tab. 1). Dnes
délime DMARD na skupinu syntetickych
DMARD a skupinu biologickych choro-
bu modifikujicich antirevmatickych lékt
(biologic disease modifying anti-rheu-
matic drug, bDMARD). Skupina syn-
tetickych DMARD se pak déli na kon-
venéni DMARD (conventional synthetic
disease modifying anti-rheumatic drug,
c¢sDMARD) a cilené syntetické DMARD
(targeted synthetic disease modifying
anti-rheumatic drug, tsDMARD), kam
patfi apremilast a inhibitory Janusovych
kinaz. Biologické DMARD se podle
mechanismu t¢inku déli na inhibitory
tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF-a),
interleukinu (IL) 17, 12/23 a 23.

U¢innost secukinumabu u riiznych domén u psoriatické artritidy

22% of patients in the ATTRA registry at the start of treatment and decreased to 4.7% after two years of
treatment. Moderate and severe nail involvement was reported in 33.2% of patients in the ATTRA registry
at the start of treatment, and this decreased to 3.8% of patients after two years of treatment.
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Systémova 1écba PsA je indikovana
u pacientt se selhdnim inicidlni 1é¢by
(NSA + lokélni glukokortikoidy) pri
vyskytu polyartritidy nebo oligoartritidy
s nepfiznivymi prognostickymi faktory,
jako jsou strukturdlni progrese, vyso-
ké reaktanty akutni faze nebo pritom-
nost nehtové psoriazy.’> Preferovanym
c¢sDMARD je methotrexat, a to prestoze
jeho t¢innost u PsA je na jedné strané dis-
kutabilni a na druhé strané je nezanedba-
telnd i jeho toxicita (pfedevsim hepatalni),
ktera mitize byt u PsA vétsi nez u revma-
toidni artritidy.* Mezi dalsi doporucova-
né csDMARD u PsA patfi leflunomid
a sulfasalazin.” VSeobecné je vSak mozné
konstatovat, ze i¢innost sDMARD u PsA
je limitovana. Zddouciho cile lécby, tzn.
remise ¢i stavu minimalni aktivity;, je dosa-
zeno jen u malého poctu pacientil. Neni
prokazana ucinnost na nékteré projevy
PsA (napt. entezitidy) a zpomaleni rent-
genové progrese je jen minimalni.

Revoluci do 1lécby PsA prinesly
bDMARD uvedené do klinické praxe
1é¢by PsA kolem roku 2002. Prvnimi
bDMARD v 1é¢bé PsA byly blokdatory
TNF-a.% Prokazaly rychlou a robustni
ucinnost, ovlivnéni skeletdlni i kozni

> Psychologicky dopad

> Reaktivni deprese

> Sebevrazedné tendence
> Alkoholismus

Metabolicky syndrom

> Arterialni hypertenze
> Dyslipidemie

> Diabetes mellitus

> Obezita

> Zvyseni KV rizika

Plakova psoriaza
> Generalizovana pustuloza
> Palmoplantarni pustuléza

Zdroj: archiv autora
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slozky PsA a téz vliv na sniZeni frek-
vence a zavaznosti uveitid a IBD zané-
td (s vyjimkou etanerceptu). Blokatory
TNF-a také prokazatelné zpomaluji,
az zastavuji rentgenovou progresi PsA.
Problémy jejich pouzivani predstavu-
ji nedostate¢ny dcinek (primdrni ¢i
sekunddrni selhdni) u ¢asti pacientd,
imunogenita a vyskyt nezddoucich
ucinkil. Priznivym faktorem je ale syn-
téza tzv. biosimilarnich 1ékd, které lécbu
anti-TNF-a vyrazné zlevnily.
Pokracovalo vsak hledani novych
bDMARD s jinym mechanismem 6¢in-
ku. Prvnimi Uspé$nymi pripravky se
pak staly inhibitory IL-17A, a to kon-
krétné secukinumab” a ixekizumab®. Maji
srovnatelny ucinek pti inhibici zdnétu
a priznaka skeletalnich jako anti-TNF-a.
Velmi silné potlacuji psoridzu s vysokym
podilem pacient s hodnotami PASI 75,
90 i 100.* Simultanni dosazeni 70%

zlepSeni skore podle American College
Rheumatology (ACR70) a 100% odezva
podle Psoriasis Area and Severity Index
(PASI100) bylo dosazeno pri aplikaci
IL-17 Castéji nez pri 1é¢bé inhibitory
TNE? Inhibitory IL-17 v8ak neovliviiuji
pritomny idiopaticky stfevni zanét a rov-
néz vliv na uveitidy nebyl prokazan.

Poslednimi bDMARD, které byly
na zakladé Gspésnych studii registrovany
u PsA, jsou inhibitory IL-23 guselkumab
arisankizumab.'®!! Velmi dobte uc¢inkuji
na psoridzu, ale i na skeletalni projevy.
Zatim neni plné potvrzeno ovlivnéni
axidlnich projevii. V Cesku jsou regis-
trovany, tthrada se oc¢ekava v roce 2023.

Dalsim biologickym lékem pro lécbu
PsA je inhibitor IL-12/IL-23 ustekinu-
mab, ktery viak v Cesku v indikaci PsA
neni hrazen."”

Do skupiny tsDMARD patii apremi-
last, coz je inhibitor fosfodiesterazy 4. Jeho

Tab.1 Biologické léRy pro lécbu psoriatické artritidy

Pripravky anti-TNF
Adalimumab
Etanercept
Infliximab

Golimumab

Certolizumab

SlozZeni

Humanni monoklonalni protilatka proti TNF-a
Solubilni konstrukt receptoru TNF
Chiméricka monoklonalni protilatka proti TNF-a
Humanni monoklonalni protilatka proti TNF-a

Humanni monoklonalni protilatka bez Fc

fragmentu proti TNF-a

Biosimilarni léky
Infliximab
Etanercept
Adalimumab

Inhibitory IL-17A

Secukinumab

Ixekizumab
Inhibitory 1L-12/1L-23

Ustekinumab

Plné humanni monoklonalni protilatka, ktera
blokuje membranové vazany i volny cytokin IL-17A

Monoklonalni humanni protilatka 1gG4, ktera
blokuje IL-17A s vysokou vazebnou kapacitou

Humanni monoklonalni protilatka

Chiméricka monoklonalni protilatka proti TNF-a
Solubilni konstrukt receptoru TNF

Humanni monoklonalni protilatka proti TNF-a

proti spolecné podjednotce p40

Inhibitory p19 IL-23

Guselkumab

Humanni protilatka, ktera se vaze
na podjednotku p19 IL-23

Humanizovana IgG1 monoklonalni protilatka,

Risankizumab

ktera specificky inhibuje IL-23 tim, Ze se vaze

na podjednotku p19

ucinnost u PsA je povazovana za slabsi
nez bDMARD, s vyjimkou entezitidy, kde
byly zjistény dobré ucinky." Nové byly
zaregistrovany v 1é¢bé PsA inhibitory
JAK tofacitinib a upadacitinib.?”-*

SECUKINUMAB V LECBE
PSORIATICKE ARTRITIDY
Secukinumab je plné humdnni mono-
klonalni protilatka imunoglobulin G
tridy 1 (IgG1), ktera selektivné vaze pro-
zanétlivy cytokin IL-17A a neutralizuje
ho. Ve vysledku secukinumab inhibuje
uvolnovani prozanétlivych cytokindg,
chemokinti a medidtoru tkdnového
poskozeni a snizuje IL-17A zprostred-
kovany prispévek k autoimunitnim
a zanétlivym chorobam.

Secukinumab je registrovan k 1é¢bé
psoridzy, psoriatické artritidy a axidlni
spondyloartritidy." Jak je zminéno vyse,
PsA je heterogenni onemocnéni, a proto

Davkovani

40 mg s.c. kazdé 2 tydny
50 mg s.c. kazdy tyden

5 mg/kg i.v. kazdych 6 tydnd
50 mg s.c. kazdy mésic

400 mg s.c. v tydnech 0, 2, 4
a pak 200 mg s.c. kazdé 2 tydny

5 mg/kg i.v. kazdych 6 tydnd
50 mg s.c. kazdy tyden

40 mg s.c. kazdé 2 tydny

150 mg s.c. v tydnech 0, 2, 4 a pak kazdy mésic

160 mg s.c. a pak 80 mg po 4 tydnech

45 mg s.c. po 12 tydnech, 45 mg v tydnech 0 a 4;

90 mg ve stejném schématu

100 mg s.c. v tydnu 0 a 4 a dale pak kazdych 8 tydnu

150 mg s.c. v tydnech 0, 4, 16 a dale po 12 tydnech

Fc - krystalicky fragment, fragment crystallizable; IgG4 — imunoglobulin G podtfidy 4; IL - interleukin; TNF — tumor nekrotizujici faktor
Zdroj: SPC pripravka [online]. Dostupné na www.sukl.cz
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dilezitou vlastnosti kazdého léku u PsA
je ovlivnéni maximdlnich po¢tu domén
onemocnéni. A jak z tohoto thlu pohle-
du piisobi secukinumab?

Vliv na periferni artritidu

Vliv na periferni artritidu byl hodnocen
v tzv. pivotnich studiich faze IIT klinické-
ho zkouseni FUTURE 1 a FUTURE 2.5
Hlavni rozdil mezi studiemi byl v tzv.
nasycovaci fazi v priabéhu prvniho mési-
ce, ktera byla u FUTURE 1 provadéna
intravendzné a u FUTURE 2 subkutanné
v tydennich intervalech, od druhého mési-
ce pak jiz v obou studiich byl secukinumab
podavan v davce 300 mg, 150 mg, 75 mg
nebo bylo podavano placebo. Primarnim
cilem bylo dosazeni ACR20 v tydnu 24,
kterého bylo dosazeno, pricemz obé davky
secukinumabu byly tc¢innéjsi nez placebo
(54 % vs. 51 % vs. 15 %; p < 0,0001). Tento
ucinek pretrvaval do tydne 52 (graf 1).'
Signifikantni rozdil byl i ve vSech sekun-
darnich ukazatelich véetné prisnéjsich
kritérii odpovédi (ACR50, ACR70,
skore aktivity nemoci podle hodnoceni
28 kloubt a koncentrace C-reaktivniho
proteinu [Disease Activity Score based
on C-reactive protein, DAS28-CRP]),
ovlivnéni kaze (PASI75, PASI90) a kri-

NRI data do 52. tydne

térii hodnotici funkci a kvalitu Zivota.
Nebyly rozdily mezi pacienty bDMARD
naivnimi a pacienty, u nichz selhala
lé¢ba inhibitory TNF; po skonceni roéni
studie FUTURE 1 byla vétsina pacien-
ta prevedena do dlouhodobé oteviené
extenze v délce trvani pét let."” Setrvalé
zlepSeni (ACR20, ACR50) pretrvavalo
témef u 80 % pacientll. U ¢asti pacientt
byl pozorovan profit pfi zvySeni davky
secukinumabu ze 150 mg na 300 mg.
Bezpecnost 1écby byla dobra, nevyskytly
se zadné nové zavazné nezadouci ucinky,
které by nebyly znamé z randomizova-
nych fézi studii a odpovidaly profilu jinych
bDMARD. Vysledky randomizovanych
studii a jejich otevienych extenzi dopliuji
vysledky z registrti, které odrazeji béznou
Kklinickou praxi. Ve $panélském registru
BIOBADASER byla retence na secukinu-
mabu po trech letech 1écby 54 %. Pokud
vsak byl secukinumab podavan v prvni
linii, tak byla retence po tfech letech 67 %.
Pretrvaval i¢inek hodnoceny pomoci sko-
rovacich algoritmi DAS28-CRP, indexem
aktivity PsA (Disease Activity in Psoriatic
Arthritis, DAPSA), indexem aktivity
nemoci (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index, BASDALI), po¢tem
oteklych a citlivych kloubu.'

V Ceském narodnim registru ATTRA
jsme sledovali dlouhodobou u¢innost
celkem u 426 pacientt s PsA. Prezivani
na lécbé bylo po trech letech 64,6 %.
Po dvou letech 1écby doslo k signifi-
kantnimu poklesu DAS28-ESR pfi-
¢emz 54 % pacientt splnovalo kritéria
remise (DAS28-ESR < 2,6) a 74,8%
pak kritérium stavu nizké aktivity
(DAS28-ESR < 3,2) (graf 2).”

U psoriatické artritidy bylo podobné
jako u revmatoidni artritidy prokazano,
Ze rentgenova progrese je asociovana se
zhor$ovanim funkce. Proto je ti¢inek zpo-
malujici nebo zcela zastavujici rentgeno-
vou progresi zcela zasadni a o¢ekavanou
vlastnosti vSech novéjsich DMARD.
Rentgenova progrese byla hodnocena
ve studii se secukinumabem FUTURE 1
pomoci modifikovaného Sharpova skore
(modified Total Sharp Score, mTSS)
v tydnu 24.7 Obé davky secukinumabu
(150 mg i 75 mg s.c.) signifikantné oproti
placebu zpomalovaly celkové skore mTSS,
ale i obé jeho komponenty, tzn. skore erozi
a skore zazeni kloubnich $térbin. Pfi hod-
noceni rentgenové progrese po tydnu 104
vice nez 80 % pacienti na lécbé secuki-
numabem v ddvce 150 mg nevykazovalo
zadnou rentgenovou progresi.’

NRI data do 24. tydne;
Pozorovana data od 28. do 52. tydne
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*p<0,0001, "p<0,001, *p <0,05 vs. placebo
Hodnota p ve 24. tydnu upravena na multiplicitu

Graf1 Setrvalé zlepSeni podle odpovédi ACR50 do 52. tydne (celkova populace) podle FUTURE 2
ACRS50 - 50% zlepseni skore podle American College Rheumatology; NRI — imputace nereagujicich pacientll (metoda, ve které jsou pacienti s chy-
béjicimi informacemi pro hodnoceni cilového ukazatele povazovani za pacienty, u nichz lécba selhala), non-responder imputation

U¢innost secukinumabu u riiznych domén u psoriatické artritidy

Zdroj: upraveno podle citace 16



Vliv na entezitidy

Entezitidy jsou relativné ¢astou mani-
festaci PsA, ale obecné celé skupiny spon-
dyloartritid. Pro 1é¢bu entezitid je uréeno
v dokumentu European League Against
Rheumatism (EULAR) Doporuceni ¢. 9.
Je zde ur¢itda zména formulace, kdy
ve star$i verzi je uveden termin aktivni
entezitida, ktery je nahrazen v novéjsi
verzi terminem jednozna¢na (unequi-
vocal) entezitida a touto zménou se méa
zdliraznit, Ze by se mélo opravdu jednat

o zanétlivou entezitidu prokazatelnou
Klinickym vySetfenim nebo i vySetfe-
nim ultrazvukem nebo magnetickou
rezonanci, aby se predeslo nadbytecné
1é¢bé pti pouhém vyskytu trigger pointi.
Odbornd spole¢nost EULAR doporucuje
v prvni linii lokdlni NSA nebo lokalné
podané glukokortikoidy. Protoze zadné
c¢sDMARD nejsou na entezitidu proka-
zatelné uc¢inné, v druhé linii jsou dopo-
ru¢eny bDMARD (anti-TNE anti-IL-17,
anti-IL-12/IL-23 nebo apremilast).

Ptiznivy vliv secukinumabu na entezi-
tidy byl hodnocen ve studii FUTURE 5
v tydnu 24 (secukinumab 300 mg vs.
placebo 61,4 % vs. 34,4 %).*' Dale pak
ve studii FUTURE 5 bylo prokazano, ze
u pacienttl s nehtovou psoridzou veétsi
podil pacientu 1é¢enych secukinumabem
dosahl vymizeni entezitidy oproti place-
bu. Vyznamné a setrvalé vymezeni ente-
zitid pti 1é¢bé secukinumabem v déavce
150 mga 300 mg za pouziti entezitickych

indext pak bylo prokazano v tydnu 104

Dosazeni remise a nizké aktivity onemocnéni
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Graf2 Ucinnost léEby secukinumabem - dosaZeni remise a nizké aktivity onemocnéni
DAS28-ESR - skore aktivity nemoci podle hodnoceni 28 kloubl s pouzitim hodnoty sedimentace erytrocyt(, Disease Activity Score in 28 joint for

rheumatoid arthritis using erythrocyte sedimentation rate Zdroj: upraveno podle citace 19
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ve studii FUTURE 2.” V registru ATTRA
byly dostupné tdaje o pritomnosti ente-
zitidy paty u 417 pacientil. Entezitida
paty se na zacatku lécby vyskytovala
u 12,2 % pacienttl, po 24 mésicich 1écby
pak u 1,5 % pacienta.

Vliv na daktylitidy
Daktylitida neboli také parkovity prst
(sausage finger) je zvlastni forma PsA, pii
niz je prst postizen zanétem obou kloubt
a zaroven Slachy. Daktylitida neni prilis
Casta (epidemiologické udaje kolisaji),
a proto i dukazt o u¢innosti secuki-
numabu je méné. Nicméné ve studiich
FUTURE 2 a FUTURE 5 bylo vymize-
ni daktylitid pfi lécbé secukinumabem
150 mg a 300 mg prokazano.'>
Daktylitida se vyskytovala v registru
ATTRA na zacatku lécby u 22 % pacientt
a po dvou letech 1é¢by se snizila na 4,7 %
(graf 3).

Vliv na axialni postiZeni

Zatimco artritida se vyskytuje u psoridzy
az ve 40 %, axialni projevy jsou popiso-
vany u 20-25 % pacientil. Klinicky se
projevuji jako axidlni spondyloartritidy,
tzn. dominantnim prfiznakem je zanét-
liva bolest v zadech, ranni ztuhlost se
zhorSenym rozvijenim patefe. Pfi hod-
noceni aktivity nemoci je proto mozné
pouzit validovany ukazatel aktivity
ankylozujici spondylitidy (Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score,
ASDAS). Terapeuticky pristup se proto
podobd doporucenim pro axidlni spon-
dyloartritidu. Pfileh¢ich formach nemo-
ci se v prvni linii 1é¢by doporucuji NSA
a fyzioterapie. Pfi nedostate¢ném ucinku
1é¢by je jiz doporuceno aplikovat biolo-
gickou 1é¢bu. Dukazy o uc¢innosti maji
inhibitory TNF-a a IL-17.> Z4dn4 d¢in-
nost na axialni priznaky naopak neby-
la nalezena u inhibitoru IL-12/IL-23.
Na vysledky studii s IL-23 se jeste ceka.
Pfi volbé mezi lé¢bou anti-TNF a anti-
-IL-17 se pti vétsim koznim postizeni
doporucuje inhibitor IL-17, pfi ptitom-
nosti IBD pak inhibitor TNF.

Dtikazy o uc¢innosti secukinumabu
na axialni postiZeni byly ziskany prede-
v§im ve studii MAXIMASE.” Do stu-
die byli zarazovani pacienti s axialni-
mi prfiznaky a hodnotami funkéniho
indexu ankylozujici spondylitidy (bath
ankylosing spondylitis functional index
BASDATI) > 40 mm. Pacienti byli ran-
domizovani do ramen se secukinuma-
bem 150 mg, secukinumabem 300 mg

a s placebem. Primarnim cilem bylo 20%
zlep$eni podle skore ASAS (ASAS20)
v tydnu 12, kterého bylo signifikantné
oproti placebu dosazeno u obou dévek.
Signifikantni rozdil byl také ve vSech
sekundarnich ukazatelich, vcetné
BASDAI50 a ASDAS, které hodnoti axidl-
ni ptiznaky. Signifikantni rozdily byly
patrny také v celkovych ukazatelich hod-
noticich funkci a kvalitu Zivota. (Health
Assessement Questionnaire [HAQ],
Functional Assessment of Chronic Illness
Therapy [FACIT], [ASAS Health Index]).
Dulezitym ukazatelem intenzity zanétu
u axidlni spondyloartritidy je nalez aktiv-
ni sakroliitidy, ktery se hodnoti pomo-
ci skore spolecnosti Spondyloarthritis
Research Consortium of Canada
(SPARCC). Byl zjistén trend pro vétsi
potlaceni intenzity zanétu na MR u obou
davek secukinumabu oproti placebu.

Vliv na nehtovou psoriazu
Postizeni nehtt je u nemocnych s psoria-
zou velmi casté; nékteré zdroje uvadéji
i 90 %. Pritomnost postizeni nehtd pti
psoriaze je také rizikovym faktorem vzni-
ku PsA. Ptitomnost nehtové psoriazy je
spojena s vyznamnou bolesti, zhorSenim
manualni funkce a presnosti prace rukou.
Khodnoceni zavaznosti nehtové psoriazy
bylo navrzeno a validovano skdre Nail
Psoriasis Severity Index (NAPSI).

Secukinumab byl zkousen u nehtové
psoridzy ve studii TRANSFIGURE.”
Jednalo se o dvojité zaslepenou randomi-
zovanou placebem kontrolovanou studii
v paralelnich skupinach, ktera hodnotila
davky secukinumabu 150 mg a 300 mg
a placebo. Primarni cilem byla zména
NAPSI v tydnu 16. Po tydnu 16 byli
vsichni pacienti uzivajici placebo rando-
mizovani do skupin se secukinumabem
150 mga 300 mg. Primarni cil by dosazen
v tydnu 16, tc¢inek pretrvaval do 2,5 roku,
kdy redukce skére NAPSI byla po davce
300 mg secukinumabu 73,3 % a po davce
150 mg pak 63,6 %. Zlepsena byla také
kvalita zivota pacientd.

Stfedni a zavazné postizeni nehtt se
v registru ATTRA vyskytovalo na zacat-
ku 1é¢by u 33,2 % pacientt a po dvou
letech 1écby u 3,8 % pacienttl.

Vliv na psoriazu

Secukinumab prokazal vyznamné a setr-
valé zlepSeni psoridzy pri pouziti skore
PASI75 a PASI90 v tydnu 24 (63 % vs.
16 % placebo) a tento ucinek pretrva-
val do tydne 104, kdy bylo dosazeno

U¢innost secukinumabu u riiznych domén u psoriatické artritidy

skore PASI75 témér u 80 % pacien-
ti."* V posledni dobé se vak u 1éki pro
psoridzu uzivaji jesté prisnéjsi kritéria,
jako je PASI90 nebo PASI100, ktera zna-
menaji zcela Cistou kazi. Skore PASIO0
bylo ve studii FUTURE 2 dosaZeno
v tydnu 104 u 70 % pacientl. Vysoka
mira uc¢innosti byla potvrzena ve stu-
dii SCULPTURE, kde byl prokazan
trvaly dcinek na psoridzu v prubéhu
pétilet.” Pfi nepfimém srovnani u¢inku
na psoriazu mezi studiemi FUTURE 1
a CLEAR byl secukinumab v kritériich
PASI90 a PASI100 u¢innéjsi nez usteki-
numab a etanercept.”

V systematickém prehledu se sitovou
metaanalyzou (network meta-analysis,
NMA) t¢innosti dostupnych bDMARD
a tsDMARD hodnotil Tores a spol.
ucinnost u jednotlivych domén PsA.*
Analyzoval celkem 54 randomizova-
nych klinickych studii. Metaanalyza
nebyla moznd pro daktylitidu, entezitidu
a postizeni nehtd, protoze byly pouzi-
vany rizné ukazatele. Vyhodnotit bylo
mozné simultanni dosazeni kloubniho
skore ACR70 a kozniho skore PASI100.
Nejvétsi pravdépodobnost paralelniho
dosazeni obou téchto nejprisnéjsich kri-
térii byla pti aplikaci inhibitorti IL-17, tzn.
secukinumabu a ixekizumabu.

Psoridza byla hodnocena v registru
ATTRA 0-5. Cista kiize a minimalni
postizeni 0-1, mirné az stfedni posti-
zeni 2-3 a tézké a velmi tézké postize-
ni 4-5. Na zacatku lé¢by mélo stupen 3
36,5 % a stupen 4-5 18,3 %. Po dvou
letech 1é¢by pak mélo 53,5 % pacientti
¢istou kuazi, 31,5 % stupen 1 a 15,3 %
stupen 4-5 psoridzy.

ZAVER

Existuji robustni diikazy o tom, Ze secuk-
inumab je u PsA komplexni Iék, ktery
priznivé ovliviiuje vech Sest zakladnich
klinickych manifestaci PsA: artritidu,
entezitidu, daktylitidu, axidlni postizeni,
postizeni ktize a postizeni nehtti. Kromé
toho také zlepsuje kvalitu Zivota v mnoha
ruznych aspektech. V ramci klinickych
studii dosahuje az v 50 % stavu mini-
malni klinické aktivity. Zpomaluje také
rentgenovou progresi PsA. Vysledky ran-
domizovanych dvojité zaslepenych studii
podporuji vysledky z registrii biologické
1é¢by, které nesignalizuji zddnd nové bez-
pecénostni rizika.

Podporeno projektem koncepcniho rozvoje
vyzkumné organizace MZ CR 023728.
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