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Psoriatická artritida (PsA) je chronické autoimunitní zánětlivé onemocnění s projevy postižení muskuloskeletálního aparátu 
a kůže. Projevy PsA často výrazně negativně ovlivňují kvalitu života nemocných od běžné sebeobsluhy až po psychologicko-
-sociální rovinu. Zavedení biologické terapie přineslo podstatné zlepšení prognózy nemocných nereagujících na konvenční 
léčbu. Na úspěch ovlivnění tumor nekrotizujícího faktoru α terapeutickými monoklonálními protilátkami navázal rozsáhlý 
výzkum dalších potenciálně vhodných molekul. Secukinumab se stal první monoklonální protilátkou proti interleukinu-17A 
zavedenou do klinické praxe v léčbě PsA, která je schopna ovlivnit postižení pohybového aparátu i kožní projevy. 

Klíčová slova: psoriatická artritida, biologická léčba, interleukin 17, secukinumab.

Secukinumab in treating psoriatic arthritis

Psoriatic arthritis (PsA) is a chronic autoimmune inflammatory disease manifested by involvement of the musculoskeletal system 
and skin. The manifestations of PsA tend to significantly negatively affect the quality of life of patients, ranging from common 
self-care tasks to the psychological-social domain. The introduction of biological therapy has brought substantial improvement 
in the prognosis of patients not responding to conventional treatment. The success of affecting the tumour necrosis factor α with 
therapeutic monoclonal antibodies has been followed by extensive research into other potentially suitable molecules. Secuki-
numab has become the first monoclonal antibody against interleukin-17A introduced into the clinical practice in PsA treatment 
that is capable of having an effect on the involvement of the musculoskeletal system as well as skin manifestations. 

Key words: psoriatic arthritis, biological therapy, interleukin-17, secukinumab.

Úvod
Psoriatická artritida (PsA) patří mezi chronic-

ká zánětlivá onemocnění vedoucí k progresiv-

nímu postižení pohybového aparátu (axiálního 

skeletu, kloubů a entezí), které je doprovázeno 

typickými kožními projevy psoriázy. PsA patří 

do velké skupiny seronegativních spondylartri-

tid, pro které je typická absence pozitivity rev-

matoidního faktoru eventuálně protilátek proti 

cyklickému citrulinovanému peptidu. PsA patří 

k onemocněním, u kterých dosud nebyla přesná 

patogeneze plně objasněna. Jedním z předpo-

kladů rozvoje PsA je podíl řady vyvolávajících 

faktorů (genetická predispozice, infekce, vlivy 

zevního prostředí, trauma, léky) (1, 2). 

Terapie PsA se dlouhou dobu opírala o vy-

užití nesteroidních antirevmatik (NSA), chorobu 

modifikujících léků (csDMARD) a lokálně apliko-

vaných glukokortikoidů.

Základní csDMARDs (sulfasalzain, metotre-

xát, leflunomid, cyklosporin) využívané v léč-

bě PsA neprokázaly přesvědčivou schopnost 

zpomalit nebo zastavit rentgenovou progresi 

eventuálně plně ovlivnit postižení pohybového 

aparátu v podobě daktylitid či entezitid. 

Ovlivnění jednotlivých molekul uplatňují-

cích se v rozvoji zánětlivé odpovědi indukující 

kožněkloubní projevy PsA se staly jedním z pilířů 

pro vývoj biologických preparátů určených pro 

nemocné s nedostatečnou odpovědí na léčbu 

konvenčními léky. První cílovou molekulou se 

stal tumor nekrotizující faktor α (TNFα) a po něm 

v krátkém sledu následovaly další biologické 

léky ovlivňující interleukiny -12,-17, -23 a -22 (3). 

Secukinumab je monoklonální protilátka 

selektivě zaměřená proti IL-17, která se již vy-

užívá v terapii středně těžké a těžké psoriázy 

nereagující na konvenční terapeutické pro-

středky. Klinické studie na skupinách pacientů 

s psoriázou prokázaly krom efektu na kožní 

projevy i dobrý účinek secukinumabu na ovliv-

nění zánětlivého postižení pohybového aparátu. 

Výsledky těchto studií poskytly nezbytná data 

k umožnění klinických sledování na populacích 

pacientů s PsA (4, 5, 6).

Význam IL-17 v patogenezi PsA
Interleukin-17 (IL-17) je produkován 

T-helper 17 a cytotoxickými T lymfocyty (Th-17), 

neutrofily, mastocyty a dalšími buňkami imu-

nitního systému. Role IL-17 spočívá v obraně 
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proti bakteriálním a mykotickým infekcím. 

IL-17A stimuluje na keratinocytech expresi 

dalších prozánětlivých a prochemotaktických 

cytokinů, které ovlivňují migraci dentrických 

buňek, T 17+ lymfocytů a neutrofilů do místa 

zánětlivé léze. Další funkcí IL-17A je facilitace 

produkce antimikrobiálních peptidů a dalších 

prozánětlivých cytokinů, které zajišťují imunitní 

pochody v kůži a podkoží. Jedním z mnoha 

klíčových mechanismů rozvoje postižení kůže 

a pohybového aparátu je lymfocytární infiltrace 

kůže, synovie a entezí s produkcí zánětlivých 

cytokinů (TNFα, IL-1, IL-2, IL-10, IL-12, IL-23 a dal-

ších). Blokáda IL-17A se ukázala být efektivní 

v terapii psoriázy a následně i PsA (4).

IL-17A je prozánětlivý cytokin náležící 

do rodiny šesti homodimerických cytokinů 

(IL-17A-F) a jednoho heterodimeru (IL-17A/F), 

které přenášejí signál prostřednictvím pěti IL-17 

receptorů (IL-17RA-E). Každý člen IL-17 rodiny 

má odlišnou funkci v imunitním systému. IL-17A 

je dimerický glykoprotein, který se účastní jak 

v pochodech humorální, tak buněčné imunity 

zahrnující obranyschopnost proti bakteriálním 

a mykotickým infekcím. Funkce dalších členů 

rodiny IL-17 není dosud plně objasněná, ale 

předpokládá se jejich zapojení v rámci humo-

rální imunitní odpovědi. 

IL-17A je produkován celou řadou buněk 

imunitního systému, včetně Th-17 pozitivních 

lymfocytů a ovlivňuje funkci dalších buněč-

ných populací (neutrofily, keratinocyty, en-

doteliální buňky, chondrocyty a osteoblasty) 

a vede k další aktivaci produkce zánětlivých 

cytokinů a chemokinů, které vedou kromě 

akcelerace zánětlivé odpovědi i k buněčné 

proliferaci, destrukci intracelulární matrix, vzni-

ku kostních erozí a poškození chrupavky. Bylo 

prokázáno, že IL-17 hraje velmi důležitou roli 

v patogenezi PsA. Synoviální tkáň u nemoc-

ných s PsA vykazuje zvýšenou expresi IL-17 

a IL-17RA (7, 8). 

Zvýšená exprese IL-17 CD4+T a CD8+T lym-

focyty v synoviální tekutině byla dokumento-

vána u pacientů s PsA. Hladiny CD4+ a CD8+ 

T lymfocytů pozitivně korelují s aktivitou a mírou 

progrese kloubního poškození u pacientů s PsA. 

Blokace IL-17A se ukázala jako velmi efektivní 

způsob k ovlivnění patogenetických mecha-

nismů nejen psoriázy, ale i PsA. Bylo vyvinuto 

několik biologických léků ovlivňujících IL-17A 

(secukinumab a ixekizumab) (9).

Secukinumab – mechanismus 
účinku, farmakodynamické 
vlastnosti 

Secukinumab je monoklonální plně humán-

ní IgG1/κ protilátka se schopností selektivní vaz-

by IL-17A a inhibuje jeho interakce s příslušným 

receptorem pro IL-17 (rIL-17), který je exprimo-

ván na keratinocytech, endoteliálních buňkách, 

chondrocytech a osteoblastech. Touto cestou 

dochází k zabránění uvolňování prozánětlivých 

cytokinů a chemokinů aktivovaných interak-

cí IL-17A/rIL-17 u zánětlivých a autoimunitních 

onemocnění. Inhibice IL-17A vede k potlačení 

kožních projevů psoriázy (erytém, deskvamace 

pokožky). 

Efekt účinku secukinumabu u pacientů s AS 

vychází z předpokladu negativního ovlivnění 

zvýšené exprese IL-17A v subchondrální kostní 

dřeni intervertebrálních kloubů a tím zabránění 

vzniku lokálního zánětu (10). 

Sérové hladiny IL-17A rostou zpočátku za-

hájení terapie, jedná se jak o volnou frakci, tak 

i IL-17A navázaný na molekulu secukinumabu. 

Farmakodynamické vlastnosti secukinumabu 

jsou dané faktem, že dochází ke zpomalení 

clearance IL-17A vázaného na lék, než volného 

IL-17A. V průběhu prvních dvou týdnů léčby bylo 

dokumentováno snížení celé řady reaktantů 

zánětu včetně C reaktivního proteinu. Rovněž 

bylo dokumentováno výrazné snížení populace 

infiltrujících epidermálních neutrofilů (11). 

Maximální koncentrace secukinumabu 

s dosažením rovnovážného stavu bylo dosaže-

no po 31–34 dnech podávání. Rovnovážného 

stavu s maximální dosaženou koncentrací 55,2 

a 27,6 µg/ml pro subkutánní podávání 300 nebo 

150 mg secukinumabu bylo dosaženo po 20 týd-

nech. Biologická dostupnost secukinumabu byla 

odhadována na 73 % a distribuční objem pak 

7,1 a 8,6 l. Clearance secukinumabu je 0,19 l/den 

a není ovlivněna dávkou, distribučním objemem 

a časem. Průměrný poločas eliminace secukinu-

mabu u pacientů s psoriázou je 27 dní (4, 8, 10). 

Secukinumab – studie fáze II a III 
v indikaci PsA

Secukinumab má uplatnění v terapii pso-

riázy a jeho efektivita a bezpečnost byla pod-

pořena jak studiemi fáze I, II, tak fáze III zamě-

řenými na populaci pacientů s těžkou formou 

psoriázy. Studie ERASURE a FIXTURE byly dvojitě 

zaslepené radomizované klinické studie fáze III 

zaměřené na pacienty se středně závažnou až 

závažnou formou psoriázy trvající 52 týdnů, kte-

ré prokázaly nejen dobrý bezpečnostní profil 

a účinnost secukinumabu na potlačení kožních 

projevů onemocnění. Sledovaná kohorta pa-

cientů obsahovala i podskupinu nemocných 

s projevy PsA, u kterých byl prokázán benefit i na 

kloubní manifestace onemocnění. Tato data dala 

podklad studiím fáze II a III cíleným na populaci 

pacientů s aktivní PsA (5, 7). Studie fáze II byla 

dvojitě zaslepená placebem kontrolovaná studie 

sledující účinnost a bezpečnost secukinumabu 

u 48 pacientů s PsA rozdělenými do dvou skupin 

dle podávané studijní medikace (secukinumab 

10 mg/kg u 28 pacientů nebo placebo u 14 pa-

cientů). Primárním cílem bylo zhodnocení efektu 

dle ACR20 (American College of Rheumatology) 

v týdnu 6. Tohoto cíle nebylo dosaženo, nicmé-

ně pacienti dostávající secukinumab vykazovali 

v průběhu studie významné zlepšení jak v kli-

nických, tak laboratorních parametrech, zvláště 

pak ve výrazném poklesu reaktantů akutní fáze. 

V průběhu studie došlo pouze k šesti závažným 

nežádoucím příhodám ve skupině pacientů do-

stávajících secukinumab proti jedné v placebové 

skupině (12, 13). 

Studie fáze II se stala podkladem pro zaháje-

ní studií fáze III na větším počtu pacientů s PsA.

Studie fáze III
Studie fáze III u pacientů s PsA navázaly na 

výsledky fáze II a výsledky klinických hodnocení 

zabývajících se populací nemocných s psoriá-

zou. Secukinumab prokázal dobrý efekt na kožní 

postižení s redukcí plaků a současně i efekt na 

pohybový aparát. Studie FUTURE 1 a FUTURE 2 

byly již zaměřené pouze na pacienty s PsA a mě-

ly za úkol sledovat nejen bezpečnost biologické-

ho léku, ale také určit optimální dávku k dosažení 

remise, a to nejen klinické, ale i laboratorní. 

FUTURE 1 – byla dvojitě zaslepená pla-

cebem kontrolovaná studie fáze III, která byla 

zaměřena na pacienty (n = 606) s aktivní PsA 

nereagující na konvenční terapii. Pacienti byli 

randomizováni podle schématu 1 : 1 : 1. Ve skupi-

ně nemocných bylo 71 % anti-TNF naivních ne-

mocných. Terapie byla zahájena intravenózním 

podáváním secukinumabu v dávce 10 mg/kg 

v týdnu 0, 2 a 4 a byla následována subkutánním 

podáváním studijní medikace každé 4 týdny dle 

skupin (secukinumab 150 mg nebo 75 mg, nebo 

placebo). V týdnu 16 nebo 24 byli pacienti v pla-
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cebové skupině rerandomizováni dle klinické 

odpovědi do dvou skupin dostávajících secu

kinumab v dávce 150 mg nebo 75 mg (obr. 1) 

Primárním cílem studie bylo dosažení kli-

nické odpovědi ACR20 v týdnu 24, dále snížení 

reaktantů akutní fáze (C reaktivního proteinu, 

sedimentace erytrocytů) a zlepšení dotazní-

ku aktivity hodnoceném dle HAQ-DI (Health 

Assessment Questionnaire–Disability Index). 

Sekundárními cíly bylo dosažení terapeutické 

odpovědi v  indexu PASI (Psoriasis Area and 

Severity Index) 75 a 90, DAS-28 CRP (Disease 

Activity Score, C reaktivní protein), dosažení 

klinické odpovědi ACR50, byl sledován výskyt 

a ústup projevů entezitidy a daktylitidy a změny 

v dotazníku hodnocení kvality života pomocí 

skóre SF-36 (Study 36-Item Short-Form Health 

Survey) v týdnu 24. Hodnocení radiografické 

progrese bylo provedeno pomocí modifikova-

ného Sharpova skóre dle van der Heijde (mTSS), 

a to srovnáním snímku nohou a rukou provede-

ných před zahájením léčby se snímky v týdnech 

16 a 24, dle terapeutické odpovědi a konečně 

srovnány se snímky v týdnu 52. 

Primárních cílů bylo dosaženo a odpovědi 

ACR20 dosáhlo v týdnu 24 statisticky signifikant-

ně více pacientů dostávajících secukinumab 

150 mg (50,0 %) a 75 mg (50,5 %) proti placebo-

vé skupině (17,3 %) (p < 0,001 pro obě skupiny). 

Rovněž bylo dosaženo sekundárních cílů (tab. 1). 

Mezi nejčastější nežádoucí příhody patřily 

infekční komplikace, zvláště pak mukokutánní 

kandidózy (13, 14).

Data studie FUTURE 1 byla podrobněji ana-

lyzována stran ovlivnění radiografické progrese 

a bylo prokázáno zpomalení strukturálního po-

škození již v týdnu 24. ve srovnání s výchozími 

snímky. Předchozí terapie anti-TNF preparáty 

neměla vliv na rozvoj/zpomalení změn. 

FUTURE 1 – dvouletá extenze – pacienti 

(n = 606), kteří dokončili 52 týdnů sledování, 

pokračovali plynule do extenze. V týdnu 104 

byla zhodnocena data celkem 476 (78,6 %) pa-

cientů, kteří pokračovali ve studii. Podávání se-

cukinumabu vedlo k udržení klinické opovědi 

hodnocené jak skórovacími systémy ACR20, tak 

PASI a dalšími. Rovněž v týdnu 104 byla hodno-

cena radiografická progrese a 84,3 % pacientů 

ve skupině dostávající 150 mg a 83,8 % pacien-

tů ve skupině s dávkou 75 mg secukinumabu 

nevykazovalo žádnou radiografickou progresi 

v průběhu dvouletého sledování. Rovněž nebyla 

pozorována zvýšená imunogenicita secukinu-

mabu a nemocní dobře tolerovali dlouhodobé 

podávání léčiva (15).

FUTURE 2 byla dvojitě zaslepená place-

bem kontrolovaná multicentrická studie fáze 

III sledující efektivitu subkutánně podávaného 

secukinumabu (300 mg, 150 mg a75 mg) u pa-

cientů s aktivní PsA. Do studie vstoupilo cel-

kem 397 a pacientů randomizovaných podle 

schématu 1 : 1 : 1 : 1 dle podávané medikace. 

Studijní medikace byla podávaná každý týden 

do 4. týdne a dálek pak ve 4týdenním interva-

lu (obr. 2). Primární cíle byly obdobné jako ve 

FUTURE 1 a ve 24. týdnu dosáhlo terapeutické 

odpovědi ACR20 celkem 54 % pacientů dostáva-

jících secukinumab v dávce 300 mg (p < 0,0001), 

51 % při dávce 150 mg (p < 0,0001) a 29,3 % při 

dávce 75 mg (p < 0,0399) proti 15,3 % pacientů 

v placebové skupině. Rovněž další sledované 

parametry dosahovaly statisticky signifikantně 

výrazného zlepšení ve skupinách pacientů do-

stávajících secukinumab proti placebové větvi. 

Efekt secukinumabu přetrvával po celou dobu 

52týdenního sledování a klinická i laboratorní 

odpověď byla statisticky signifikantní proti pla-

cebové větvi. V 52. týdnu bylo dosažení odpo-

vědi ACR20 pro skupiny dostávající secukinumab 

73 % (300 mg), 73 % (150 mg) a 67 % (75 mg) (16).

Vybrané výstupy ze studií 
FUTURE 1 a 2

Ovlivnění kožních projevů PsA
Studie FUTURE 1 a 2, krom svých primárních 

cílů, sledovala efekt secukinumabu i u subpo-

pulace pacientů s PsA, u kterých byly přítomny 

zároveň projevy kožního onemocnění. Pacienti 

vykazovali statisticky signifikantní zlepšení proti 

placebu již v týdnu 24 ve skóre PASI75/90, které 

přetrvalo až do sledovaného týdne 52. 

Tab. 1.  FUTURE 1 – Srovnání efektu secukinumabu proti placebu v týdnu 24, upraveno dle Mease PJ, 2015
Srovnání efektu secukinumabu proti placebu v týdnu 24

Výsledek
Secukinumab 150 mg

n = 202
Secukinumab 75 mg

n = 202
Placebo
n = 202

ACR20 n = 101 (50,0 %)* n = 102 (50,5 %)* n = 35 (17,3 %)

PASI75 odpověď n/n pacientů 66/108 (61,1 %)* 70/108 (64,8 %)* 9/109 (8,3 %)

PASI90 odpověď n/n pacientů 49/108 (45,4 %)* 53/108 (49,1 %)* 4/109 (3,7 %)

DAS28-CRP -1,62 ± 0,08* -1,67 ± 0,09* -0,77 ± 0,05

SF36 5,91 ± 0,53* 5,41 ± 0,52* 1,82 ± 0,72

HAQ-DI -0,4 ± 0,04* -0,41 ± 0,04* -0,17 ± 0,05

mTSS skóre 0,13 ± 0,09 0,02 ± 0,04

n – počet pacientů; ACR – American College of Rheumatology; PASI – Psoriasis Area and Severity Index; DAS-28 Disease 
Activity Score; CRP – C reaktivní protein; SF36 – Study 36-Item Short-Form Health Survey; HAQ-DI – Health Assessment 
Questionnaire–Disability Index; mTSS – modifikované Sharpovo skóre dle van der Heijde; *p < 0,001 proti placebu

Obr. 1.  Schéma studie FUTURE 1 upraveno dle Mease PJ, 2015

Celkem 606 pacientů s aktivní PsA nereagujících na konvenční terapii bylo randomizováno podle schématu 
1 : 1 : 1. Terapie byla zahájena intravenózním podáváním secukinumabu v dávce 10 mg/kg v týdnu 0, 2 a 4 
a byla následovaná subkutánním podáváním studijní medikace každé 4 týdny dle skupin (secukinumab 
150 mg nebo 75 mg, nebo placebo). V týdnu 16 nebo 24 byli pacienti v placebové skupině rerandomizováni 
dle klinické odpovědi do dvou skupin dostávajících secukinumab v dávce 150 mg nebo 75 mg.
TCJ – bolestivé klouby; SCJ – oteklé klouby; wk – týden; q4w – každé 4 týdny; BL – base line; s. c. – sub-
kutánně; i. v. – intravenózně
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Ovlivnění radiografické progrese
Mezi další sledované parametry patřilo 

zhodnocení radiografické progrese, jak už bylo 

zmíněno výše ve studii FUTURE 1. Hodnocení 

změn probíhalo pomocí mTSS skóre v týdnu 24 

a 52 léčby secukinumabem. 

Většina pacientů dostávajících secukinu-

mab s počáteční indukční intravenózní dávkou 

nevykazovala žádnou radiografickou progresi 

(změna v mTSS pod 0,5) od zahájení do týdne 

24 (82,3 % ve skupině dostávající 150 mg a 92,3 % 

ve skupině se 75 mg secukinumabu) a od týdne 

24 do týdne 52 (87,7 % a 85,8 % pro obě dáv-

ky). Studie prokázala schopnost secukinumabu 

zastavit radiografickou progresi v průběhu 52 

týdnů studie (17).

Vliv předchozí anti-TNFα léčby 
na terapeutickou odpověď  
na terapii secukinumabem

Studie FUTURE 1 a 2 byly sice zaměřeny na 

pacienty s aktivní PsA, nicméně u těchto nemoc-

ných nebyla uniformní terapie před vstupem do 

studie. Jedním z cílů těchto studií bylo porovnat 

i efekt secukinumabu u pacientů se selhanou 

anti-TNFα léčbou proti anti-TNFα naivním. Obě 

skupiny nemocných dosahovaly terapeutické 

odpovědi ACR20 statisticky signifikantně proti 

placebu. Studie FUTURE 1 přinesla podrobnější 

analýzu, kdy v týdnu 24 anti-TNFα naivní pacienti 

dosahovali odpovědi ACR20 v 54,5 % u 150 mg 

a 55,6 % pro 75 mg proti 17,5 % placebové skupiny. 

V týdnu 52 pak 75,2 %, 73,2 % pro jednotlivé dávky 

secukinumabu. Pacienti s anamnézou terapie 

anti-TNFα preparáty dosahovali terapeutické 

odpovědi ACR20 ve 24. týdnu 39,0 % pro 150 mg 

a 38,3 % pro 75 mg secukinumabu proti 16,9 % 

v placebové skupině. Korespondující data byla zís-

kána stran terapeutické odpovědi ACR 20 v týdnu 

52, a sice 53,3 % pro 150 mg a 51% pro 75 mg (15).

Studie FUTURE 2 přinesla obdobná data 

u pacientů bez předchozí terapie anti-TNFα pre-

paráty ve 24. týdnu, kdy dosáhlo terapeutické 

odpovědi 58,2 % pro dávku 300 mg, 63,5 % pro 

150 mg a 36,9 % pro 75 mg secukinumabu proti 

15,9 % placebové skupiny. V týdnu 52 dosáhlo 

odpovědi ACR20 79,4 % pro dávku 300 mg, 84,7 % 

pro 150 mg a 67,9 % pro 75 mg secukinumabu. 

Terapeutická odpověď ACR20 byla dokumentová-

na i ve skupině pacientů s anamnézou předchozí 

terapie anti-TNFα, a to v týdnu 24 pro secukinu-

mab v dávce 300 mg 45,5 %, pro 150 mg, 14,7 % 

pro 75 mg proti 14,3 % v placebové skupině.

Statisticky významné rozdíly mezi skupinami 

pacientů dostávajících secukinumab a pacien-

tů v placebové skupině byly dokumentované 

i v dalších sledovaných parametrech PASI75/90, 

DAS28 CRP, SF-36 a HAQ-DI. 

Studie prokázaly u anti-TNFα naivních pa-

cientů vyšší procento nemocných dosahujících 

požadované terapeutické odpovědi ve sledova-

ných parametrech. Tato data korespondovala 

s nálezy ze studií cílených na pacienty s psoriá-

zou, kde rovněž nemocní bez předchozí terapie 

anti-TNFα dosahovali terapeutické odpovědi ve 

vyšším procentu proti těm, kteří již byli v minu-

losti léčeni biologickou léčbou. 

Stran souběžné terapie metotrexátem neby-

ly prokázany rozdíly mezi jednotlivými skupina-

mi, které by dosahovaly statistické významnosti 

(16).

Hodnocení výskytu daktylitid 
a entezitid v souboru pacientů 
s PsA

Studie FUTURE 1 se zabývala hodnocením 

efektu secukinumabu na daktylitidy a enteziti-

dy v průběhu studie v rámci sekundárních cílů. 

V týdnu 24 došlo ke kompletní regresi výše zmí-

něných příznaků, které byl přítomny na počátku 

studie, u 48,1 % a 46 % v ramenu dostávajícím 

secukinumab 150 mg a u 56,7 % a 48,8 % při dávce 

75 mg proti placebu, kde došlo k remisi pouze 

u 15,5 % a 12,8 % v placebové skupině (p < 0.0001). 

V 52. týdnu klinického sledování se počet ne-

mocných dosahujících remise výrazně zvýšil, pro 

150 mg na 87,7 % a 89,7 % u 75 mg secukinumabu 

proti 48,5 % pacientů v placebové skupině (15). 

Zlepšení či kompletní remise daktylitid i entezitid 

bylo dokumentováno i ve studii FUTURE 2. 

Bezpečnostní profil 
secukinumabu ve studiích 
FUTURE 1 a 2

Podávání secukinumabu bylo pacienty 

dobře tolerováno po celou dobu trvání stu-

dií FUTURE 1 a 2. Bezpečnostní data byla vy-

hodnocena pro průměrnou dobu podávání 

u FUTRE 1 438,5 dnů a pro FUTURE 2 pak 411,7 

dní. Incidence nežádoucích příhod byla pro 

FUTURE 1 471 a pro FUTURE 2 307 vztažená na 

100 pacient-roků. V obou studiích patřily mezi 

nejčastěji hlášené nežádoucí příhody nasofaryn

gitidy, infekty horních cest dýchacích a bolesti 

hlavy. Závažné nežádoucí příhody byly velmi 

vzácné a byly hlášeny celkem u 23 (3,9 %) pa-

cientů ve studii FUTURE 1 a 8 (2,1 %) pacientů 

u FUTURE 2 ve skupinách dostávajících secuki

numab proti 5 (2,5 %) ve FUTURE 1 a 4 (4,1 %) 

FUTURE 2 pacientům v placebové skupině. 

Mezi sledované nežádoucí příhody patřil vý-

skyt kandióz ve FUTURE 1 u 3 (0,7 %) pacientů a ve 

FUTURE 2 u 2 (0,7 %) pacientů léčených secukinu-

mabem. V placebové skupině nebyla kandióza hlá-

Obr. 2.  Schéma studie FUTURE 2 upraveno dle Mease PJ, 2015

Do studie vstoupilo celkem 397 a pacientů s aktivní PsA randomizovaných podle schématu 1 : 1 : 1 : 1 dle 
podávané medikace secukinumab (300 mg, 150 mg a 75 mg) proti placebu.
TCJ – bolestivé klouby; SCJ – oteklé klouby; wk – týden; q4w – každé 4 týdny; BL – base line; s.c. – subkutánně
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šena. Nově vzniklá Crohnova choroby byla hlášena 

u 1 pacienta dostávajícího secukinumab a 1 v pla-

cebové skupině ve studii FUTURE 1. Výskyt neutro-

penie byl popsán u 12 pacientů ve FUTURE 1 a u 5 

pacientů FUTURE 2 dostávajících secukinumab 

a hematologické změny byly reverzibilní. Velmi 

vzácný byl výskyt kardiovaskulárních, nebo ná-

dorových onemocnění u pacientů dostávajících 

secukinumab. Dokonané sebevraždy nebo pokus 

o sebevraždu nebyl hlášen u žádného pacienta ze 

sledované populace (15, 16). 

V průběhu obou studií bylo zaznamená-

no pouze jedno úmrtí, a to ve studii FUTURE 1 

v důsledku trombózy intrakraniálního venózního 

sinu (15). 

Imunogenicita secukinumabu 
Předpokládá se velmi nízká imunogenicita 

secukinumabu vzhledem k nízkému záchytu 

protilátek proti němu (ADA) v průběhu studií 

FUTURE 1 a 2. Protilátky byly detekovány u 10 

pacientů v úvodu studie FUTURE 1 a jejich pří-

tomnost přetrvávala pouze u 3 nemocných. 

Ve studii FUTURE 2 byly ADA prokázány pou-

ze u jednoho pacienta, který přešel do větve 

dostávající 150 mg secukinumabu v týdnu 24. 

Nebyla zaznamenána žádná nežádoucí přího-

da, či ztráta efektivity secukinumabu ve vztahu 

k jeho imunogenicitě (15, 16). 

Secukinumab – dávkování, 
způsob podávání, kontraindikace 
a nežádoucí účinky

Pacienti s PsA komplikovanou přítomností 

středně těžké až těžké ložiskové psoriázy, nebo 

u těch, u kterých došlo k selhání předchozí anti-

-TNFα terapie, mají doporučenou iniciální dávku 

300 mg ve formě subkutánní injekce v týdnu 

0, 1, 2 a 3, která je následována udržovací dávkou 

podávanou v měsíčních intervalech od 4. týdne. 

Celková dávka 300 mg je podána ve formě dvou 

injekcí po 150 mg.

U ostatních indikací je doporučeno podat 

subkutánně 150 mg s  podávacím schéma-

tem v týdnech 0, 1, 2 a 3 následně od 4 týdne 

udržovací měsíční dávkou 150 mg. 

Dosud nebyly provedeny studie na spe-

cifických populacích, mezi které patří senioři 

a pediatričtí nemocní. 

Mezi kontraindikace patří známá alergic-

ká reakce na některé složky podávaného pří-

pravku a závažné infekce, včetně tuberkulózy. 

Přípravek není doporučován těhotným ženám. 

U nemocných v terapii secukinumabem se ne-

doporučuje podávat živé vakcíny a pacienti by 

měli být očkováni před zahájením biologické 

léčby (6, 10). 

Nežádoucí účinky spojené s terapií secuki-

numabem se rámcově neliší od bezpečnostní-

ho profilu ostatních monoklonálních protilátek. 

Bezpečnost jeho podávání byla sledována v řa-

dě klinických studií jak v kožní, tak revmatolo-

gické indikaci. 

Mezi nejčastější nežádoucí účinky patřily aler-

gické reakce v místě podání, infekce horních cest 

dýchacích (nasofaryngitida, rinitida), herpetické 

infekce, urtika a další. Z hematologických nežá-

doucích účinků byl v klinických studiích pozorován 

ojedinělý výskyt neutropenie, ale bez závažnějších 

důsledků pro nemocné léčené secukinumabem. 

Byly hlášeny exacerbace Crohnovy choroby při 

podávání secukinumabu. Data týkající se indukce 

autoimunitních či nádorových onemocnění jsou 

dosud velmi kusá (10, 12, 13). 

Závěr
Secukinumab patří mezi první anti-IL17A 

monoklonální protilátky schválené pro terapii 

PsA. Secukinumab je nyní registrován pro léčbu 

PsA i v České republice. Studie fáze II a navazují-

cí studie fáze III FUTURE 1 a FUTURE 2 prokázaly 

dobrý efekt biologika na kožní i muskuloskele-

tální projevy PsA, dobrou snášenlivost a bez-

pečnostní profil, který se rámcově neliší od 

dalších monoklonálních protilátek využívaných 

v terapii tohoto onemocnění. Samotné studie 

FUTURE a následně jejich extenze přinesly za-

jímavá data stran ovlivnění radiografické pro-

grese u nemocných s PsA, kdy při podávání 

secukinumabu u téměř 80 % pacientů nedošlo 

ke vzniku nových změn proti baseline v průbě-

hu klinických sledování. 

Nebyl prokázán negativní vliv na terapeu

tickou odpověď na léčbu secukinumabem 

u předchozí terapie anti-TNFα, či MTX u pa-

cientů s PsA. 

Secukinumab se stal dalším dostupným 

lékem vhodným pro terapii PsA, který dokáže 

dobře ovlivnit symptomy tohoto onemocně-

ní. Dosud ale chybí srovnání efektivity inhibice 

IL-17A proti tradičním biologickým preparátům 

užívaným v léčbě PsA

Podpořeno projektem (Ministerstva zdravot-

nictví) koncepčního rozvoje výzkumné organizace 

023728 (Revmatologický ústav).
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