Cilena lécba psoriatickeé artritidy

Leona Prochazkova
Revmatologickd ambulance, II. interni klinika LF MU a FN u sv. Anny, Brno

Psoriaticka artritida je chronické imunitné zprostfedkované zanétlivé onemocnéni ze
skupiny spondyloartritid. Onemocnéni je charakterizovano postizenim kloub(, entezi
nebo axiadlniho skeletu u pacientu s psoriazou. Kloubni projevy vétsinou nasleduji az
po rozvoji kozni psoridzy, u mensi ¢asti pacientd tomu mUze byt i opacné. Fenotyp
psoriatické artritidy ma mnoho podob, odrazejici kombinaci konkrétniho muskuloske-
letdIniho projevu a riznych forem i tize koZni psoridzy a také pfitomnost mimokloub-
nich projevl nemoci. Rizné projevy onemocnéni a zejména jejich kombinace a také
vyvoj v ¢ase ¢ini nékdy terapeutické rozhodovani obtiznym. Terapie onemocnéni je
komplexni, jejim cilem je dosazeni remise nebo alespon nizké aktivity onemocnéni.
Spektrum léc¢ebnych mozZnosti se v poslednich letech vyznamné rozsifilo. V 1é¢bé
onemocnéni se uplatiuji konvencni syntetické chorobu modifikujici 1éky (csDMARDs),
jako je napf. methotrexat, vyznamny posun v terapii onemocnéni pfineslo zavedeni
cilené [é¢by v podobé biologickych DMARDs (bDMARDs) a novéji cilenych syntetickych
DMARD:s (tsDMARDs). Nesteroidni antirevmatika mohou kratkodobé zmirnit symp-
tomy onemocnéni, nemaiji v3ak vliv na strukturalni progresi ani kozni projevy, jejich
pouziti by mélo byt omezeno pouze na kratkodobé uziti u pacientti s mirnou formou
onemocnéni. Lokalni aplikace glukokortikoid{i mize zmirnit zanét a bolest, systémovia
terapie neni doporucena vzhledem k limitované Gc¢innosti a bezpecnostnim rizik(im.
Soucasti terapie jsou i nefarmakologicka opatieni a v neposledni fadé zohlednéni
komorbidit, jako je obezita, onemocnéni kardiovaskularniho systému nebo deprese,
jejichz vyskyt je u psoriatické artritidy ¢astéjsi.

Kli¢ova slova: psoriaticka artritida, spondyloartritidy, biologicka terapie, cilena te-
rapie, switch.

Targeted treatment of psoriatic arthritis

Psoriatic arthritis is a chronic, immune-mediated inflammatory disease from the group
of spondyloarthritis. The disease is characterized by joint, enthesis, or axial skeleton
involvement in patients with psoriasis. Joint manifestations usually occur after the
development of skin psoriasis, although in a smaller subset of patients, this may be
the reverse. The phenotype of psoriatic arthritis is highly variable, reflecting a com-
bination of specific musculoskeletal manifestations and various forms and severity of
skin psoriasis, as well as the presence of extra-articular manifestations of the disease.
The different presentations of the disease, especially their combinations, and their
development over time can make therapeutic decisions challenging. Treatment of the
disease is complex, with the goal being remission or at least low disease activity. In re-
cent years, the spectrum of treatment options has expanded significantly. Conventional
synthetic disease-modifying antirheumatic drugs (csDMARDs), such as methotrexate,
are used in the treatment of the disease. A major shift in therapy was brought by the
introduction of targeted biological DMARDs (bDMARDs) and, more recently, targeted
synthetic DMARDs (tsDMARDs). Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) can
briefly alleviate disease symptoms, but they do not affect structural progression or
skin manifestations, and their use should be limited to short-term use in patients with
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mild disease. Local glucocorticoid application can alleviate inflammation and pain, but systemic therapy is not recommended

due to limited efficacy and safety risks. The therapy also includes non-pharmacological measures, as well as consideration of

comorbidities such as obesity, cardiovascular disease, or depression, which are more common in psoriatic arthritis patients.

Key words: psoriatic arthritis, spondyloarthritis, biologic therapy, targeted therapy, switch.

Uvod

Psoriaticka artritida (PsA) je chronické imu-
nitné zprostfedkované onemocnéni postihuiji-
ci celkové priblizné 0,3-1 % svétové populace,
mezi pacienty s kozni psoridzou rozvine PsA
pfiblizné 30 % nemocnych (1). Onemocnéni je
charakterizovano jednak muskuloskeletalnimi
projevy v podobé postizeni perifernich klou-
b0, entezi nebo axidlniho skeletu, ale i projevy
mimo muskuloskeletalni aparat. Rizna kom-
binace kloubnich i mimokloubnich projevd je
dlvodem pro rGzné fenotypy onemocnéni.
PsA je onemocnénim, které maze vyznamné
narusit fyzické funkce a spole¢né s negativnim
vlivem na psychosocialni zdravi vést k trvalé
disabilité.

Patofyziologické mechanismy rozvoje
PsA jsou komplexni, zahrnuji interakce me-
zi genetickymi predispozicemi, poruchami
imunitniho systémui vlivy prostredi (2). Pravé
pokroky v chdpani patogeneze onemocnéni
vedly v posledni dobé k vyvoji cilenych te-
rapii, které blokuji konkrétni ¢asti imunitni
odpovédi u pacientl s PsA (Obr. 1). Diky témto
pokrokdm se za posledni 2 dekady spektrum
terapeutickych moznosti pro PsA vyznamné
rozsifilo.

V dobé pred vstupem biologické 1é¢by na
pole PsA byly terapeutické moznosti omezeny
na nesteroidni antirevmatika, glukokortikoidy
a konvencni syntetické chorobu modifikujici
léky, jako je napf. methotrexat. Pouzivani bio-
logickych DMARDs a novéji cilenych syntetic-
kych DMARDs umoznilo vyrazné |épe dosah-
nout kontroly onemocnéni a taktéz Iépe cilit
na konkrétni individualni projevy PsA. Pravé
kvili heterogenité projevi onemocnéni a pfi-
tomnosti komorbidit neni volba a poradi lé¢by
vzdy jednoznacné. V klinické praxi se Ize opfit
o rlizna doporuceni pro terapii PsA (3). Nékteré
otazky tykajici se vybéru a zejména zmény
terapie v pripadé nedostatec¢ného efektu
pfedchoziho Iéku nejsou jesté jednoznacné
zodpovézeny. Napfiklad otdzka, zda je lepsi
zména léku v rdmci jedné farmakologické sku-
piny nebo zména za lék s jinym mechanismem
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Obr. 1. Terapeutické cile u PsA, cilené biologické a syntetické chorobu modifikujici antirevmatické léky
(Prevzato z: Azuaga AB. Int J Mol Sci. 2023 Mar 3,24(5):4901)
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ucinku, je stale predmétem debat. Nové se
také stale vice debatuje o moznosti preven-
tability rozvoje PsA u pacientd s psoridazou
prostfednictvim cilené terapie kozni lupénky.

Soucasné terapeutické
moznosti PsA

NSA, glukokortikoidy

NSA Ize indikovat jako kratkodobou ulevo-
vou terapii, vétsinou v kombinaci s csDMARDs.
Mohou vést ke zmirnéni muskuloskeletal-
nich symptomu, nemaji vsak zadny vliv na
kozni projevy psoridzy. V. monoterapii je lze
akceptovat pouze zcela kratkodobé u paci-
entl s mirnym perifernim postizenim nebo
s dominujicim axialnim ¢i entezitickym fe-
notypem. | v téchto pFipadech by méla byt
monoterapie ¢asové limitovéna, obvykle na
dobu nepftesahujici 4 tydny, pokud neni do-
sazeno signifikantniho klinického efektu. Vzdy
je nezbytné zvazit potencidlni rizika spojena
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s poddvanim NSA, zejména gastrointestindini
a kardiovaskuldrni, ktera vyzaduji peclivé zva-
Zeni rizikového profilu pacienta (3).

Glukokortikoidy v podobé lokélni aplikace
(formou intraartikularnich nebo perientezal-
nich injekci) mohou u nékterych pacientt
slouzit jako doplnujici terapie ke zmirnéni
lokdIniho zanétu a bolesti. Systémova tera-
pie glukokortikoidy se u psoriatické artritidy
nedoporucuje vzhledem k limitovanym d-
kazim o ucinnosti a potencialné nepfizni-
vému bezpecnostnimu profilu. Systémové
glukokortikoidy lze zvazit vyjimecné pouze
u vysoce symptomatickych pacientd s po-
lyartikularni formou onemocnéni, nebo jako
kratkodoba preklenovaci lé¢ba do nastupu
ucinku DMARD:s (4).

Konvencni syntetické chorobu
modifikujici léky (csDMARDs)

Mezi csDMARDs pouzivané v terapii PsA
patii methotrexat (MTX), sulfasalazin a leflu-
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nomid. Terapie csDMARDs by méla byt zaha-
jena u pacientl s polyartritidou nebo u paci-
entd s mono- ¢i oligoartritidou a pfitomnosti
neptiznivych prognostickych faktord, jako je
napf. strukturalni poskozeni, zvysené zanét-
livé markery, daktylitida nebo postizeni neh-
t0. DUraz je kladen na ¢asné zahajeni terapie
csDMARDs, pticemz v pripadech s klinicky
vyznamnym koznim postizenim je preferovan
methotrexat (5). Dllezita je i davka methotre-
xatu, dostatecnd davka k ovlivnéni kloubnich
i koznich projevu je v rozmezi 20-25 mg tyd-
né (pfiblizné 0,3 mg/kg télesné hmotnosti)
se soucasnym podavanim kyseliny listové ke
snizeni nezadoucich Ucinkl MTX. Dalsi csD-
MARDs, jako leflunomid a sulfasalazin, pred-
stavuji mozné terapeutické alternativy s pro-
kazatelnou ucinnosti pfi 1é¢bé periferni artri-
tidy. csDMARDs mohou byt Gi¢inné predevsim
u periferni artritidy. Jejich vliv na zpomaleni
rentgenové progrese je viak omezeny a u né-
kterych domén, jako jsou entezitida a axialni
postizeni, je jejich G¢innost nizka az nulova.
U entezitidy nejsou csDMARDs povazovany
za efektivni terapii - dostupna data proka-
zuji jen minimalni klinicky benefit, v jejich
|é¢bé jsou jednoznacné uUcingjsi cilené léky
(6). U axidlniho postizeni (axiadlni PsA) nejsou
¢sDMARDs ucinné, neovliviuji klinické symp-
tomy ani strukturdlni progresi (7).

Biologické chorobu
modifikujici Iéky (bDMARDs)

Tak jako u jinych revmatickych onemocné-
ni, i u psoriatické artritidy znamenalo zavedeni
biologickych DMARDs revoluéni posun v tera-
peutickém pfistupu. V soucasnosti zahrnuje
skupina bDMARDs pouzivanych v l1é¢bé PsA
jiz pét podskupin s odliSnym mechanismem
ucinku. Patfi sem inhibitory TNFa, IL-17A, IL-
17A/F,1L-12/23 a1L-23p19 (viz tab. 1). Dle aktu-
alné platnych doporuceni je biologicka |é¢ba
indikovana u pacient s periferni artritidou
a nedostate¢nou odpovédi na alespori jeden
csDMARD. Selhdnim [é¢by se rozumi nedo-
sazeni |éCebného cile, tj. remise nebo nizké
aktivity nemoci (LDA).

Inhibitory TNFa (TNFi)

Inhibitory TNFa byly prvnimi bDMARDs
implementovanymi do terapie PsA. Mecha-
nismem ucinku je blokdda TNFa, jednoho
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Tab. 1. Chorobu modifikujici léky v terapii PsA
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m methotrexat
csDMARDs m leflunomid
m sulfasalazin
m TNFi adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliximab
m [L-17A] ixekizumab, secukinumab
bDMARDSs m |L-17A/F bimekizumab
m |[-12/23i ustekinumab
m [[-23p19i guselkumab, risankizumab
m PDE4i apremilast
tsDMARDs - o o
m JAKi tofacitinib, upadacitinib

z vyznamnych cytokind v zanétlivé kaskadé
PsA. Pro l1é¢bu PsA jsou schvéleny viechny
TNFi: adalimumab, certolizumab, etanercept,
golimumab a infliximab. V§echny TNFi mohou
byt v terapii PsA podévény samostatné nebo
v kombinaci s methotrexatem. Adalimumab
je rekombinantni, pIné humanni monoklo-
nalni protilatka proti TNFa. Aplikuje se sub-
kutdnné (s.c.) v davce 40 mg kazdé 2 tydny.
Certolizumab je rekombinantni humanizo-
vany Fab fragment proti TNFa. V terapii PsA
se aplikuje 200mg 1x za 2 tydny s.c., s Uvodni
davkou 400 mg v tydnech 0, 2 a 4. Etanercept
je solubilni receptor p75 pro TNFa. Podava
se v davce 50mg s.c. 1x tydné nebo 25mg
2% tydné. Golimumab je pIné humanni mo-
noklondlni protildtka proti TNFa, aplikuje se
1x za 28 dnu s.c. v davce 50 mg. Infliximab
je chimérickd monoklonalni protilatka proti
TNFa. V terapii PsA se podava bud'intravenéz-
né v davce 3-5mg/kg hmotnosti v 6-8tyden-
nich intervalech s Gvodni davkou v tydnech
0, 2 a 6, novéjsi alternativou je s.c. podani
v ddvce 120mg 1x za 2 tydny.

Mezi jednotlivymi TNFi nebyly dosud v te-
rapii PsA prokazany zasadni rozdily v klinické
ucinnosti, ackoli pfimé head-to-head studie
chybi. Vsechny TNFi vykazuji srovnatelny uci-
nek na periferni kloubni i kozni manifestace
a maji podobny bezpecnostni profil. TNFi jsou
ucinné i u entezitid a daktylitid, taktéz jsou
ucinnou volbou v pfipadé axidlniho postizeni
(8). Ur¢ité rozdily v uc¢innosti TNF inhibitort
jsou v ovlivnéni extraartikularnich projevi
v podobé uveitidy a idiopatickych stfevnich
zanétd - zde jsou Gc¢inné monoklonalni proti-
latky proti TNFa, nikoliv etanercept. V pfipadé
gravidity je nejvhodnéjsim TNFi certolizumab,
ktery diky své molekuldrni strukture prakticky
nepfechdzi transplacentarné. Dostupné klinic-
ké udaje nenaznacuji, ze by kombinace TNFi
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s csDMARDs, zejména s methotrexatem, vedla
ke statisticky vyznamnému zvyseni uc¢innosti
oproti monoterapii TNFi (data jak z kontrolo-
vanych studii, tak v real-world datech). Proto
je v1écbé PsA akceptovatelna i monoterapie
TNFi. Nicméné, v urcitych klinickych situa-
cich maze byt pfidani MTX ke TNFi vyhod-
né. Zejména v pfipadé nedostatecné kozni
odpovédi mize kombinovana lécba zlepsit
ucinnost, predevsim u pacienttd s rozsahlou
psoriazou. Kromé toho ma MTX schopnost
snizovat tvorbu protildtek proti biologickym
[éciviim (tj. imunogenicitu), coz mize pfispét
k udrzeni dlouhodobé ucinnosti terapie. Tato
problematika je obzvlasté relevantni u inflixi-
mabu, ktery je chimerickou monoklonalni
protiladtkou a vykazuje nejvyssiimunogenicitu
ze vsech TNFi (5, 9, 10).

Inhibitory IL-17

Dalsi skupinou cilené terapie PsA jsou in-
hibitory IL-17. U PsA je IL-17 povazovan za vy-
konny (efektorovy) cytokin, tedy ten, ktery
pfimo zprostiedkovava zanétlivou odpovéd
a tkanové poskozeni a podporuje tvorbu dal-
sich prozanétlivych mediatord. Prvni biolo-
gické léky z této skupiny cilily na blokadu
IL-17A, novéjsi pak na dudini blokadu IL-17A/F,
coz prindsi jesté Sirdi protizanétlivy ucinek.
Mezi blokétory IL-17A patfi ixekizumab a se-
cukinumab. Oba léky maji vyborny efekt na
periferni artritidy, entezitidy i axidlni projevy
onemocnéni a jsou velmi ucinné v ovlivnéni
kozni psoridzy (11, 12). Ixekizumab je humani-
zovana monoklondlni protilatka proti IL-17A,
v terapii aktivni a progresivni PsA je hrazen
v pfipadé soucasné stfedné tézké az tézké
psoridzy (PASI skére > 10) v ddvce 80 mg s.c.
1X za 4 tydny, s Uvodni davkou 160 mg s.c.
vtydnu0a80mgs.c.vtydnech 2,4,6,8,12.
U pacientt s PsA, ktefi nemaji tézkou formu
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psoridzy, je mozné podavat ixekizumab po
predchozim selhéani lé¢by TNFi. V tomto pfi-
padé je doporucena ddvka 160 mg v tydnu 0
andasledné 80 mg 1x za 4 tydny. Secukinumab
je humanni monoklondlni protilatka proti
IL-17A. V terapii PsA se soucasné pfitomnou
tézkou psoridzou anebo po selhani predchozi
TNFi lé¢by je podavan v davce 300mg s.c.
vtydnech0, 1, 2, 3,4 anésledné 1x za 4 tydny.
U pacientud s PsA bez tézké psoriazy nebo
bez pfedchoziho selhani TNFi je doporucena
davka 150 mg podkozné ve stejném davko-
vacim rezimu. Druhou moznost blokady IL-17
predstavuje dualni inhibice souc¢asné IL-17A
a IL-17F. IL-17A je sice potentnéjsi patogenni
cytokin, ale IL-17F je v tkénich zastoupen ve
vys$si mite a ukdzalo se, ze pfi blokadé pouze
IL-T7A mUZe zénétlivy proces déle udrzovat
pravé IL-17F. Proto dudlini blokada IL-17A/F
poskytuje jesté Sirsi a uc¢innéjsi potlaceni za-
nétlivé odpovédi u PsA. Zatim jedinym pou-
zivanym zéastupcem této skupiny je bimeki-
zumab. Obdobné jako blokdda samotného
IL-17A je inhibice IL-17A/F G¢innd v terapii
periferni artritidy, entezitid i axialnich pro-
jevd PsA. Dudlni blokdda IL-17A/F je velmi
ucinna v ovlivnéni kozni psoriazy, uc¢innost
je vy3si nez u samostatné blokady IL-17A.
U¢innost bimekizumabu byla v klinickych
studiich srovnatelna pfi kombinaci s MTX
i v monoterapii. Head to head studie (H2H)
srovnavajici efekt bimekizumabu s efektem
blokady IL-17A nejsou u PsA k dispozici, v der-
matologii existuji H2H studie, ve kterych bi-
mekizumab prokazoval superioritu nad IL-17A
inhibici nebo TNFi v ovlivnéni kozni psoriazy
(13). Inhibitory IL-17 maji u PsA obecné pfiz-
nivy a dobfe tolerovany bezpecnostni profil,
s nejcastéjsimi nezadoucimi uc¢inky v podobé
infekci hornich cest dychacich a kandidéz,
bez signifikantniho zvyseni rizika zadvaznych

infekci ¢i malignit.

Inhibitory I-23

Treti skupinu biologik pouzivanych v |é¢-
bé PsA tvofi léciva blokujici IL-23, konkrétné
jeho podjednotku p19, kterd ma klicovou roli
v ose Th17.1L-23 je klicovy cytokin u PsA, pod-
poruje diferenciaci a pfezivani Th17 bunék
a tim udrzuje produkci efektorovych cytoki-
nd, zejména IL-17. Patfi mezi né guselkumab

a risankizumab (14, 15). Guselkumab je indi-

kovan pro terapii aktivni PsA bud samostatné
nebo v kombinaci s methotrexatem u paci-
entl se soucasnou stredné tézkou az tézkou
loZiskovou psoriazou (PASI skére > 10) po
predchozim selhani csDMARDs. U pacientt
bez pfitomnosti zavazné psoridzy je mozné
jej pouzit po predchozim selhani biologické
|écby. Podavé se v davce 100mgs.c. v tydnu
0 a 4, poté kazdych 8 tydnu. Risankizumab je
indikovan pro terapii aktivni a progresivni
PsA se soubéznou stfedné tézkou az tézkou
loZiskovou psoridzou (PASI >10) v davce
150mg s.c. v tydnu 0 a 4 a poté kazdych
12 tydn(, o thradé léku v CR se jedna.

IL-23i jsou velmi i¢inné v ovlivnéni kozni
psoriazy, maji prokazatelny efekt v ovlivné-
ni periferni artritidy i entezitid. Doposud
vsak nebyl prokédzan jejich efekt v ovlivnéni
axidlni PsA (axPsA). Data o uc¢innosti biolo-
gické terapie v ovlivnéni axidlnich projeva
PsA jsou vétSinou odvozena od vysledkd
klinickych studii u axidlni spondyloartritidy
(axSpA). V klinickych hodnocenich u axSpA
byly IL-23i netcinné, probihaji diskuze o od-
lisnostech patofyziologie, klinickych projeva
i radiologickych nélezd u axSpA a axPsA.
Probihd také hodnoceni zaméfené cilené
na efekt terapie IL-23i (guselkumab) pro
axialni PsA. Na zakladé aktualné dostupné
evidence tedy nelze blokadu IL-23 u axidlni
PsA doporucit. Bezpecnostni profil IL-23i je
velmi dobry, pro pacienty pfiznivé je také
davkovaci schéma, které zahrnuje aplikaci
1X za 2 nebo 3 mésice.

Inhibitor 11-12/23 (p40 podjednotka)

Dal$im moznym typem biologické 1é¢by
PsA je ustekinumab, humanni monoklonalni
protilatka proti spole¢né podjednotce p40
pro IL-12 a IL-23. Ma prokazatelny efekt na
periferni artritidy a kozni projevy, efekt na en-
tezitidu a daktylitidu je omezeny (16). Aplikuje
se v ddvce 45mgs.c. ivodnévtydnech 0 a4,
a déle pravidelné 1x za 12 tydnd, Ize jej uzit
v monoterapii nebo v kombinaci s methotre-
xatem. Ustekinumab neni v CR v indikaci te-
rapie PsA hrazen.

Cilené syntetické chorobu
modifikujici Iéky — tsDMARDs

Dalsi kapitolou cilené 1é¢by PsA jsou
tsDMARDs (targeted synthetic DMARDs),
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coz jsou peroralné podévané malé molekuly
ovliviujici nitrobunécné signalni drahy. Do
této skupiny patfiinhibitory Janusovych kindz
(JAK) ainhibitor fosfodiesterazy-4 (apremilast).
Tofacitinib je paninhibitor JAK, inhibuje ze-
jména JAKT a 3. Je ucinny v ovlivnéni periferni
artritidy, entezitidy i daktylitidy, ma pozitivni
efekt na axialni manifestaci, zatimco vliv na
kozni |éze je spiSe mirny (17). Je schvélen pro
|é¢bu PsA bez extenzivniho kozniho postizeni
v pfipadé selhdni biologické/cilené [é¢by, dav-
kovani je 5mg 2x denné nebo 11 mg (tableta
s prodlouzenym uvolfiovénim) 1x denné, vzdy
v kombinaci s methotrexatem. Druhym ze
skupiny inhibitord JAK je upadacitinib, bloku-
jici zejména JAKI. Prokdzal vysokou G¢innost
napfi¢ véemi klicovymi doménami PsA - zlep-
Suje periferni artritidu, entezitidu, daktyliti-
du, axialni postizeni i kozni manifestace (18).
U PsA se podéva peroralné v dédvce 15mg 1x
denné samotny nebo v kombinaci s MTX, po
pfedchozim selhani biologické nebo cilené
|é¢by. Oba inhibitory JAK dosahly v klinickych
hodnocenich velmi dobrych vysledkd v ovliv-
néni bolesti, pficemz nastup efektu byl velmi
rychly (17, 18).

Samostatnou jednotkou je apremilast,
inhibitor fosfodiesterazy-4, ktery zvysuje
intracelularni cAMP a tim tlumi produkci
prozéanétlivych cytokinG (TNF-q, IL-17, IL-23)
(19). Apremilast zlepsuje periferni artritidu,
daktylitidu, entezitidu i koZni projevy, avsak
jeho efekt je méné vyrazny nez u bDMARDs
nebo JAKIi, Ize jej aplikovat v pfipadé mirné
formy onemocnéni nebo tam, kde nelze
pouzit bDMADRs nebo JAKi. Vyhodou je
peroralni podani, dobry bezpecnostni profil
a nizké riziko zavaznych infekci. V terapii
aktivni psoriatické artritidy se podava 30 mg
2x denné peroralné. V CR je jeho uhrada
schvélena pouze pro psoriazu, nikoliv pro
terapii PsA.

Doporuceni pro terapii PsA
Cilem terapie PsA je idedlné dosazeni
trvalé remise nebo alespon nizké aktivi-
ty onemocnéni a prevence strukturalni-
ho poskozeni. Nejnovéjsi doporuceni pro
strategii |é¢by PsA byla publikovana v roce
2024 skupinou EULAR (European Alliance of
Associations for Rheumatology) a v souladu
s nimi jsou i doporuceni Ceské revmatolo-
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gické spolecnosti (3, 20). Volba terapie se od-
viji od aktivity nemoci, konkrétnich projeva
onemocnéni, pfitomnosti extraartikuldrnich
manifestaci a efektu ¢i selhani predchozi
Ié¢by (Obr. 2). U mirnych forem onemoc-
nénilze symptomaticky kratkodobé pouzit
NSA, pouziti glukokortikoidl se omezuje
vétsinou na lokalni injekce jako dopliikova
terapie, popfipadé ve vyjimecnych pfipa-
dech vysoce aktivni PsA jako pfemostujici
terapie systémové, s cilem preklenuti doby
do dosazeni efektu DMARDs. U pacientt
s polyartritidou, nebo i mono- ¢i oligoartri-
tidou, za soucasné pfitomnosti nepfiznivych
prognostickych faktoru (typicky struktural-
ni poskozeni, elevace zanétlivych markerd,
pfitomnost daktylitidy nebo postizeni neh-
td), je doporuceno rychlé zahajeni 1écby
csDMARDs. Pokud u pacient s periferni
artritidou neni touto terapii dosazeno |é-
¢ebného cile, méla by byt zahdjena |é¢ba
biologickymi DMARDs. V pfipadé terapie
perifernich kloubnich projevid PsA je mozno
zvolit kterykoliv z biologickych 1éka. Jina je
situace u axidlni PsA, kde Ize volit mezi TNFi
a blokatory IL-17, popf. JAKi (3).

Aktualni doporuceni zdlraznuji vyznam
zohlednéni mimokloubnich projevl one-
mocnéni a také komorbidit pfi vybéru [é¢by.
Jednim z faktor(, které vyznamné ovlivnuji
vybér bDMARDs, je psoridza. V dnesni dobé
jiznenizminovan pouze rozsah a tize kozniho
postizeni, hovofime o klinicky vyznamném
koznim postiZeni. Tato formulace jednoznacné
ukazuje i na zohlednéni pohledu pacienta, kdy
i rozsahem malad loziska psoridzy napftiklad
v obli¢eji nebo na rukou, nebo psoridza v in-
timnich oblastech téla, mUze mit pro pacienta
zasadni vyznam. V pfipadé klinicky vyznamné
psoriadzy je doporucené prednostni podavani
[écby IL-17Ai, IL-17A/Fi, IL-23i nebo 1L-12/23
inhibitory. U pacient( s uveitidou jsou zase do-
poruceny monoklonalni protilatky proti TNFa,
pfisoucasné pritomnosti zanétlivého strevni-
ho onemocnéni jsou doporuceny TNFi(mAb),
IL-23i, IL-12/23i nebo JAKi (3).

U vétsiny pacientl je pfitomno posti-
zeni vice tzv. domén psoriatické nemoci -
tedy kombinace rliznych forem postizeni
muskuloskeletadlniho systému s rGiznou ti-
zi pfitomné psoridzy a event. pfitomnosti

dalSich mimokloubnich projevi. V priibéhu
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Obr. 2. Zjednodusené faktory oviiviiujici vybér cilené terapie PsA
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onemocnéni se také tyto projevy mohou
ménit. Tato flexibilita konkrétniho fenoty-
pu nemoci je leckdy terapeutickou vyzvou,
muze byt i ddvodem pro zménu lécby. PsA
je casto spojena s komorbiditami, jako jsou
metabolicky syndrom, obezita, kardiovasku-
larni onemocnéni nebo napt. deprese, které
je tfeba zohlednit pfi volbé terapie. Soucasné
je tfeba pocitat s tim, ze komorbidity mohou
ovlivnit toleranci Ié¢by. Pfi rozhodovani o te-
rapii je proto nutné i tyto faktory zohlednit
spolu s preferencemi pacienta - at uz jde
o cileni na dominantni klinickou doménu
PsA, volbu aplika¢ni formy nebo interval
podavani léku. Optimalni [écebnd strategie
by méla vychéazet ze spole¢ného rozhodova-
ni pacienta a lékare a méla by vzdy peclivé
hodnotit pomér pfinosu a rizik jednotlivych
moznosti (21).

Selhani terapie

| pfes narUstajici dostupnost rlznych
|écebnych moznosti stdle mnoho pacientt
nedosahne adekvatni terapeutické odpovédi,
nebo u nich dojde k selhani plvodné ucinné
terapie ¢i rozvoji nezadoucich ucinkd. Udava
se, ze priblizné 30-40 % pacientli nedosahne
uspokojivé odpovédi pfi terapii bDMARDs
v prvnich 6 mésicich [é¢by (primarni selhani).
Sekundarni selhdni efektu terapie je béznym
jevem, a to zejména u TNFi, coz mdze byt mi-
mo jiné zplsobeno tvorbou neutralizacnich
protildtek. Nejcastéjsimi nezadoucimi ucin-
ky cilené terapie jsou infekce, lokalni reakce
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v misté aplikace injekce, laboratorni abnorma-
lity nebo gastrointestinalni potize.

V pfipadé selhani pfedchozi cilené |é¢-
by je nutné provést zménu terapie (switch).
MozZnosti je pfechod na jiny lék se stejnym me-
chanismem ucinku (ozna¢ovano jako cycling)
nebo na jiny Iék s odlisnym mechanismem
ucinku (swapping). Data ziskana z bézné klinic-
ké praxe — napf. z registrli pacientd, zdravot-
nickych databazi, elektronické dokumentace
¢i observacnich studii naznacuji, ze zména
na lék s jinym mechanismem ucinku (TNFi —
IL-17i) se jevi o néco efektivnéjsi nez cycling,
pfi tomto postupu byla evidentni vyssi retence
na terapii. Nicméné néktera retrospektivni
hodnoceni zase prokazuji stejny efekt pfi
obou postupech (22, 23).

Zaveér

Cilend lé¢ba PsA dnes umoznuje zasaho-
vat do specifickych patogenetickych drah
a tim ucinné kontrolovat zanét i struktural-
ni poskozeni. Pfesto zUstava vyzvou vybér
spravné terapie pro konkrétniho pacienta,
jak z pohledu konkrétniho klinického fenoty-
pu onemocnéni, tak s ohledem na ptitomné
komorbidity, individudlni toleranci a event.
odpovédi na predchozi Ié¢bu. Do budoucna
Ize ocekévat dalsi rozvoj personalizované me-
diciny, v¢etné vyuziti biomarkera k predikci
odpovédi na lécbu. Cilem vsech téchto snah
je nejen zmirnéni symptoma a zpomaleni pro-
grese onemocnéni, ale i zlep3eni kvality Zivota

pacientl s PsA.
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