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Psoriaza je chronické zanétlivé onemocnéni se systémovym presahem. Stéle probihajici vyzkum patogeneze psoridzy pfi-
nesl v poslednich 20 letech velké zmény tykajici se moznosti jeji 1é¢by. Identifikace klicové role interleukinu 23 (IL-23) jako
hlavniho regula¢niho cytokinu a potvrzeni vyznamu cesty interleukin 23/Th lymfocyty 17 (IL-23/Th17) v patogenezi psoridzy
je povazovano za posledni prilom ve vyzkumu psoridzy a vyvoji novych molekul. Risankizumab jako inhibitor IL-23 je nejno-
véjsim biologikem, které v Ceské republice ziskalo registraci k é¢bé stiedné tézké az tézké loziskové psoriazy u dospélych.
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Risankizumab (Skyrizi)

Psoriasis is a chronic inflammatory disease with systemic impact. Ongoing research of psoriasis pathogenesis has brought distinct
changes concerning possible treatment methods over the past 20 years. Identification of the essential role of interleukin 23 (IL-23)
as the main regulatory cytokine and confirmation of the importance of interleukin 23/Th lymphocytes 17 (IL-23/Th17) passway
are considered to be the latest breakthrough in psoriasis research and new molecules development. Being the IL-23 inhibitor,
Risankizumab is the latest biologic therapy which was registered for treatment of moderate to severe plaque psoriasis in adult

patients in the Czech Republic
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Psoridza je chronické zanétlivé onemocnéni se
systémovym presahem. Stale probihajici vyzkum
patogeneze psoriazy pfinesl v poslednich 20 le-
tech velké zmény tykajici se moznosti jejf 1écby.
Detailné&jsi poznaniimunitnich dé&jd psoridzy vedlo
k vyvoji biologickych 1€kl s rozlicnym mechanis-
mem Ucinku. V tomto vyvoji hraje vyznamnou
roli vyzkum v oblasti genetického zékladu psori-
dzy a jejf genomiky. V soucasnosti (k 1. 5. 2019) je
v Ceské republice registrovano devét réiznych cin-
nych latek se schvalenou thradou pro biologickou
terapii plakové psoridzy. Tyto pripravky mizeme
deélit do Ctyf tfid: inhibitory tumor nekrotizujictho
faktoru alfa (TNFa), inhibitory interleuking 12 a 23
(IL-12, 1L-23), interleukinu 17 (IL-17) a inhibitory in-
terleukinu 23 (IL-23). Identifikace klicové role 11-23
jako hlavniho regula¢niho cytokinu a potvrzeni
vyznamu cesty IL1-23/Th17 v patogenezi psoriazy
je povaZzovéno za posledni prélom ve vyzkumu
psoridzy a vyvoji novych molekul (1).

Nejnovéjsim biologikem, které ziskalo
registraci 30. dubna 2019, je risankizumab.
Risankizumab je humanizovana IgG1 mono-
klonaInf protildtka, kterd se selektivné vaze
s vysokou afinitou na p19 podjednotku hu-
manniho cytokinu 123 a inhibuje jeho interakci
s receptorovym komplexem IL-23R. Regula¢ni
cytokin IL-23 byl identifikovén jako klicovy v pa-
togenezi psoriazy prikazem zvysené exprese
IL-23R na epidermalnich a dermalnich psoriatic-
kych CD3+ a dermalnich CD8+ T lymfocytech
U pacientl s psoridzou ve srovnani se zdravy-
mi jedinci. Stejné tak dermalni a epidermalni
Langerhansovy bunky izolované z psoriatickych
|ézi prokazuji vys$3i expresi IL-23R nez dendritic-
ké bunky zdravych jedincl a v krvi pacientd
s psoridzou byla zachycena pozitivita IL-23R na
perifernich lymfocytech (2). IL-23 stimuluje di-
ferenciaci naivnich Th lymfocytd na patogenni
Th17 lymfocyty. PatogenniTh17 lymfocyty pro-

dukujf ve zvysené mife prozanétlivé cytokiny
IL-17, interleukin 22 (IL-22), interferon gamma
(IFN-gamma), které udrzuji prozanétlivy stav,
systémovy zanét a vysokou aktivitu psoridzy
(3-6). Blokada IL-23 vede k selektivni blokadé
diferenciace pouze patogennich Th 17 lymfo-
cytl. Nepatogenni Th 17 lymfocyty se nadale
diferencuji a produkuji fyziologické hladiny in-
terleukinu 10 (IL-10) a IL-17. Fyziologickd hladina
IL-17 je nutna k udrZzenf ochrany bariérovych
funkci kiize a sliznic pred specifickymi patogeny
(intracelularnimi, extraceluldrnimi, parazity, kan-
didami). Inhibitory IL-17 pUsobfinhibici IL-17, ktery
je produkovany patogennimi i nepatogennimi
Th17 lymfocyty (Obr. 1).

Plodnd blokada IL-17 vede k naruseni home-
ostazy a bariérové funkce na povrchu buriky.
Selektivngjsi blokada IL-23 ponechava intaktni
diferenciaci nepatogennich Th17 lymfocytd,
které produkuji IL-10 a IL-17, a tim zdstava ho-
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Obr. 1. Mechanismus ucinku risankizumabu
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IFN - interferon; IL — interleukin; Th — helper T cells; TNF — tumor necrosis factor.
Leung S, et al. Cell Mol Immunol 2010; 7: 182-189; Zhu J, et al. Ann Rev Immunol 2010; 28: 445-489 (Figure adapted).

meostdza a bariérova slizni¢ni funkce zachovana
(7). Rekurence onemocnéni pravdépodobné
souvisi s produkci IL-17 TRM lymfocyty (IL-17 T
resident memory lymphocytes), kde vyznamnou
roli hraji cytokiny IL-17 a IL-22, které jsou oba
produkované patogennimi Th17 lymfocyty (8).
Patogenni Th17 lymfocyty se diferencuji pra-
vé diky plsobeni regula¢niho cytokinu IL-23.
Blokada IL-23 vede k utlumeni TRM lymfocytd,
¢imz se pravdépodobné aktivuje protizanétliva
pamét a tim se také prodluzuje l1é¢ebna odpo-
véd. Diky tomuto mechanismu mé risankizumab
dlouhy déavkovaci interval.

Risankizumab je indikovan k 1é¢bé stiedné
tézké az tézké loziskové psoridzy u dospélych,
kteff jsou kandidaty na systémovou lécbu.
Risankizumab je podavéan ve formé subkutén-
né aplikovanych injekci. Doporucena davka je
150 mg (dvé 75mg injekce) v tydnu O, tydnu 4 a
nasledné kazdych 12 tydn(. Pokud je dévka vy-
nechdna, ma byt podana co nejdfive. Nasledné
ma byt davkovéani obnoveno v pravidelné sta-
novenych intervalech. U pacientd, u kterych
nebylo dosazeno odpovédi po 16 tydnech [é¢by,
se ma zvazit ukoncenf terapie. U nékterych pa-
cientl s pocatecni ¢aste¢nou odpovedi mize

Obr. 2. Charakteristika studie UltiMMa-1, UltIMMa-2, IMMvent, IMMhance
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nasledné dojit ke zlepseni pfi pokracovani Iécby
po 16 tydnech. U starsich pacientd (> 65 let)
ani u pacientt s nadvédhou nenf tfeba Upravy
davky. Kontraindikace jsou uvadény pfi vyskytu
tézkych reakcl z precitlivélosti na Iécivou latku
nebo na kteroukoli pomocnou latku a pfi klinicky
vyznamné aktivni infekci (napf. aktivni tuberku-
|6za). V klinickych studiich nebyly zaznamenény
7adné vazné nezadouci Ucinky, bezpecnostni
profil pacientd s risankizumabem byl srovnatelny
s pacienty uzivajicimi placebo. Nej¢astéji hlasené
nezadouci Ucinky byly infekce hornich cest dy-
chacich, které se vyskytovaly u 13 % pacient( (9).

Ultimma-1 Ultimma-2 Immvent Immhance
PBO UST RZB PBO UST RZB ADA RZB PBO RZB
(N=102) (N=100) (N=304) (N=98) (N=99) (N=294) (N =304) (N=301) (N=100) (N =407)
RIS 49 47 48 46 49 46 47 45 48 50
(roky)
Rasa (bila) 70 % 74 % 66 % 89 % 92 % 88 % 87 % 81 % 82 % 79 %
Zenské pohlavi 23 % 30 % 30% 32% 33% 31% 30 % 30 % 27 % 31 %
Pramérna
% hmotnost 89 kg 89 kg 88 kg 92 kg 92 kg 92 kg 91 kg 89 kg 91 kg 92 kg
'g'» >100 kg? 26 % 26 % 26 % 32% 30 % 31% 29 % 27 % 32% 31%
£ PsA, %
@
2 (potvrzeno)* 11,8 6,0 89 11,2 91 7] 12,2 76 11,0 12,0
- Primérné BSA 279 25,2 26,2 239 209 26,2 25,5 26,5 28,3 25,6
a
o
& S | Primérné PASI 20,5 20,1 20,6 189 18,2 20,5 19,7 20,0 21,2 199
=i
Predchozi
. . 39 % 30 % 34 % 43 % 43 % 40 % 37 % 39 % 51 % 57 %
biologika
— Drive TNF i 22% 19 % 22 % 27 % 24 % 23 % 15 % 15 % 35% 37 %
S 2
S 9| Drive
° 2 . 24 % 17 % 18 % 26 % 31% 26 % 27 % 32 % 40 % 41 %
L _g non-TNF i
o

*dalsich 20 % subjektt mélo podezieni na psoriatickou artritidu PsA
PBO — placebo, RZB - risankizumab, TNF i — inhibitory TNF-alfa

Gordon KB, et al. Lancet 2018:392:650-661; Reich K, et al. Poster P1813, presented at the 27th European Academy of Dermatology and Venereology (EADV) Congress; 12-16 Sep-
tember 2018; Paris, France; Blauvelt A, et al. Abstract FC29 and Oral Presentation, presented at Psoriasis from Gene to Clinic, 8th International Congress; 30 November—2 Decem-

ber 2017; London, UK.
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Obr. 3. Ustup symptomdi spojenych s psoridzou, Psoriasis Symptoms Scale (PSS)a DLOI0/1 v tydnech 16 a 52
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Tyden 16 30 % 76 % 66 %
Tyden 52 56 % 85 % 75 %
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DLQI 0/1 z UltIMMa-1; obdobné vysledky jsou i u UltIMMa-2

Obr. 5. IMMhance studie, udrzeni PASI 90 — kontinudini lé¢ba (PASI 90 u 85,6 % pacientd) vs. udrzeni
PASI 90 6 mésicti po vysazeni Iécby (52,4 % pacientt) v tydnu 52
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Obr. 6. IMMhance studie, udrZeni PASI 100 —
kontinudini lé¢ba (PASI 100 u 64 % pacientd) vs.
udrzeni PASI 100 6 mésicti po vysazeni lécby (30,2 %
pacientt) v tydnu 52
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Ucinnost a bezpecnost risankizumabu byla
hodnocena u vice nez 2 tisic pacientd se stfedné
tézkou az tézkou loziskovou psoridzou ve Cty-
fech multicentrickych, randomizovanych, dvo-
jité zaslepenych studiich (UltIMMa-1, UltiIMMa-2,
IMMhance a IMMvent). Zafazeni pacienti byli
ve véku 18 let a stardf s loZiskovou psoridzou
s postizenim plochy télesného povrchu (BSA)
> 10 %, statickym skére globalniho hodnocent
|ékafem (sPGA) = 3 v celkovém hodnocenf
(tloustka psoriatickych Iézi/indurace, erytém
a tvorba Supin) psoridzy na Skale zavaznosti od
0 do 4, skore PASI (Psoriasis Area and Severity
Index) > 12, a byli kandidaty na systémovou
|é¢bu nebo fototerapii. Z demografického
rozboru Ucastnikl vsech studii vyplynulo, Ze
asi 30 % pacientl melo hmotnost vétsi nez

. I:s_;Eet tydni ve studii

100 kg, mezi zkoumanymi pacienty byli i pacienti
s psoriatickou artritidou (PsA), rozsah postizeni
télesného povrchu (BSA) se pohyboval mezi
20-29 %, primeérnd hodnota PASI byla nej¢astéji
20 (Obr. 2). Risankizumab prokazal vysokou ucin-
nost u vsech typl pacientd bez ohledu na hmot-
nost, zavaznost onemocnéni ¢i PsA — dosazenf
PASI 90 v tydnu 16 je konzistentni— 71 % - 81 %
pacientl napfic vsemi skupinami.

Kromé ucinnosti a bezpecnosti risankizu-
mabu hodnotily studie UltIMMa-1a UltIMMa-2
Ustup symptomé spojenych s psoridzou (PSS
— psoriasis symptom scale) zahrnujici bolest,
zarudnuti, svédéni a péleni. Pi terapii risanki-
zumabem byl zaznamenan kompletni Ustup
symptomU psoridzy v 16. tydnu Ié¢by u 30 %
pacientlia v 52. tydnu u 56 % pacientd. Déle bylo
zkoumano subjektivni vnimani kvality zivota
pacienty pomoci dotazniku kvality Zivota DLQI
(Dermatology Life Quality Index). Hodnoty DLQI
0/1 (psoridza nema vliv na kvalitu Zivota) dosahlo
v tydnu 16 66 % pacientl a v tydnu 52 az 75 %
pacientd (Obr. 3). Také subjektivni hodnoceni
pacientem potvrdilo vysokou uUc¢innost lécby
risankizumabem.

Obé studie prokazaly vysokou bezpecnost
tohoto pfipravku. Nejc¢astéji hlasené nezédouci
reakce byly infekce hornich dychacich cest. Casté
nezadouci reakce (s frekvenci v rozmezi 1/100
az maximalné 1/10 pacient() byly tinea, bolesti
hlavy, sveédéni, inava a reakce v misté vpichu.
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Obr. 4. Charakteristika studie IMMhance
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*dalsich 20 % subjektd mélo podezieni na psoriatic-
kou artritidu PsA

PBO - placebo, RZB - risankizumab, TNF i — inhibito-
ry TNF-alfa

Nebyly popsény zddné exacerbace ani nove
vzniklé pfipady zanétlivych onemocnéni strev.
Nebyly identifikovany zadné kontraindikace pro
pouziti pro pacienty s roztrousenou sklerézou,
kongestivnim srdecnim selhanim nebo depre-
semi (10).

Dlouhodobou uc¢innost risankizumabu
a udrzeni PASI 90 a PASI 100 po ukoncen( [éCby
risankizumabem hodnotila studie IMMhance.
Studie IMMhance byla randomizovand, dvo-
jité zaslepend studie faze Ill hodnotici rando-
mizované vysazeni a opétovné nasazeni |écby
risankizumabem v porovnani s placebem u pa-
cientl se stfedné tézkou az tézkou chronickou
lozZiskovou psoridzou. Do studie mohli vstoupit
dospéli pacienti se stabilni sttedné tézkou az
tézkou chronickou loZiskovou psoriazou, ktera
pokryvala alespon 10 % plochy téla. Pacienti
museli mit PASI 12 nebo vice a hodnotu skére
SPGA (static Physician’s Global Assesment score)
3 nebo vice. Do studie mohli byt zafazeni i pa-
cienti s psoriatickou artritidou. Pacienti museli
byt vhodnymi kandidaty pro systémovou terapii
nebo fototerapii. Studie se zucastnilo 507 paci-
entl. Primérny vék pacientl ve studii byl 50 let
(19-80 let). Prevladali muzi. Primérma hmotnost
viech pacientl byla asi 88 kg. Ve viech rando-
mizovanych skupinach vazilo 30 % pacientl nad
100 kg, prameérny BMI (body mass index) vsech
zUcastnénych se pohyboval kolem 30. Primérné
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PASI pacientl odpovidalo stfedné tézkému az
tézkému postizeni psoridzou 17-18. Procento
postizeni povrchu téla — BSA bylo nejcastéji ko-
lem 25-30 %. Vice neZ polovina pacientl byla
jiz pfed vstupem do studie Iécena biologickou
terapif. Asi u 40 % byla podavana jina pfedchozi
biologickd lécba neZ inhibitory TNF (Obr. 4).
Pacienti byli pfi vstupu do studie randomi-
zovani v poméru 4 : 1 tak, ze 407 jich dostavalo
risankizumab 150 mg v tydnu 0, 4 a kazdych
nasledujicich 12 tydnd, zbylym 100 pacientim
bylo aplikovano placebo v tydnu 0 a 4. Od 16.
tydne dostdvali pacienti plvodné randomi-
zovan{ do skupiny s placebem risankizumab
150 mg kazdych 12 tydn. Dvojité zaslepena
perioda (oznacena jako ¢ast Al) trvala 28 tyd-
nU. Pacienti, ktefi byli pdvodné léceni risanki-
zumabem 150 mg a méli v tydnu 28 sPGA 0/1
(Cistd nebo témér ¢ista kize), byli v tomto tydnu
opakované randomizovéni do skupiny, ve které
naddle pokracovali s aplikaci risankizumabu 150
mg kazdych 12 tydn( nebo do skupiny, ve které
dostévali kazdych 12 tydnl placebo (Ié¢ba byla
vysazena). V pfipadé, Ze po vysazeni lé¢by doslo
k vzestupu sPGA na 3 a vice v tydnu 32 a pozdéji
byl do Ié¢by opét risankizumab 150 mg vracen
v davkovani kazdych 12 tydnd. Pacienti, kteff
byli v &asti A1 lé€eni risankizumabem 150 mg
a v tydnu 28 doséhli sPGA 2 a vice, pokracovali
v dalSich tydnech studie s aplikacf risankizumabu
150 mg kazdych 12 tydn(. Tato perioda studie —
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Dlouhodobd data za 104 tydn( (2 roky) do-
klddaji, ze 78 % pacientl si udrzelo PASI 90 po
dobu 2 let podévani risankizumabu a PASI 100
si udrzelo 61 % pacientt (11, 12).

Zaver

Risankizumab v provedenych studiich pro-
kdzal vysokou ucinnost (PASI 90 u vice nez
70 % pacientd) napfi¢ celym souborem za-
fazenych jedincl bez ohledu na hmotnost,
BMI, zavaznost onemocnéni (PASI, BSA), psori-
atickou artritidu ¢i pfedlécenost jinymi bio-
logickymi pifpravky. U¢innost risankizumabu
je dokladovéna nejen ukazateli (PASI, sSPGA)
hodnocenymi zkousejicimi, ale i subjektivnim
vnimanim Ustupu symptoma spojenych s lu-
pénkou a zlepsenim kvality Zivota samotnymi
pacienty. Vysledky studie IMMhance proka-
zaly vysokou a dlouhodobou Ucinnost risan-
kizumabu pfi dlouném davkovacim intervalu
(aplikace 4x ro¢né) — PASI 100 si i po dvou
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