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Psoriaza, i pfes nesporné pokroky dosahované v 1é¢bé tohoto onemocnéni, stéle zUstava nevylécitelnym onemocnénim. Bio-
logicka Ié¢ba znamenala revoluci v |é¢bé psoridzy. Stale probihaji klinické vyzkumy a objevuji se nové |é¢ebné moznosti tézké
psoridzy a psoriatické artritidy. Nové se zacaly pouzivat v [é¢bé psoridzy a psoriatické artritidy protilatky proti interleukinu (IL) 17.
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Advances in biological therapy for psoriasis

In spite of indisputable progress achieved in treating this condition, psoriasis still remains an incurable disease. Biological thera-
py has brought a revolution in the treatment of psoriasis. Clinical trials are still being carried out and new treatment options for
severe psoriasis and psoriatic arthritis are emerging. Recently, anti-interleukin 17 antibodies have begun to be used in treating

psoriasis and psoriatic arthritis.
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Uvod

Psoridza je chronické T-lymfocyty zpro-
stfedkované autoimunitni onemocnén, kte-
ré postihuje 2-3 % celosvétové populace; od
0,9% (v USA) do 8,5% (v Norsku). Prevalence
psoriatické artritidy se uvadi mezi 2-26% (1-3).
U 809% pacientd se vyskytuje mirna az stfedné
tézké forma psoriazy, pro které jsou lokalnf lé¢-
ba a fototerapie obvykle dostate¢né Ucinné.
Nicméné 20-309% pacientd trpi zavaznéjsimi for-
mami psoriazy, které vyZaduji systémovou lé¢bu.
Pokud primarné nasazend konvencni systémova
|é¢ba ztrati U¢innost, objevi se nezddouci Ucinky
nebo Ié¢ba nenf dostatecné efektivni, je indiko-
vana Ié¢ba cilend, biologicka (4).

V soucasné dobé se psoridza povazuje za
multisystémové onemocnéni, u fady pacientd
je doprovéazena daldimi zavaznymi chorobami,
které maji podobnou patogenezi nebo jsou
ddsledkem chronického zanétu. Mezi tyto tzv.
komorbidity patfi napt. kardiovaskuldrni one-
mocnéni, metabolicky syndrom (hypertenze,

obezita, dyslipidemie, inzulinova rezistence
nebo diabetes mellitus), cerebrovaskuldrni
choroby, chronické obstrukéni choroba plicni
a dalsi. Klinické projevy lupénky ¢asto dopro-
vazi deprese, Uzkostné stavy a sebevrazedné
tendence. Tézké formy psoridzy mohou zkratit
primérnou délku zivota nemocného (u mu-
7e 0 3,5 roku, u zeny o0 4,4 roku) (1, 2, 5-7).
Nemoc v negativnim smyslu ovliviiuje kvalitu
Zivota a byvé velkym problémem v kazdo-
dennim Zivoté.

AZ do zavedenf biologické terapie byla
k dispozici pouze konvencni systémovd lécba
psoridzy zahrnujici methotrexat, cyklosporin
a acitretin (7). Dalsf lé¢ebnou moZnosti byla
fototerapie PUVA nebo uUzkopdsmové UVB
311 nm. Ackoliv tyto Ié¢ebné metody mohou
byt v fadé pfipadl dostatecné Ucinné, jsou
¢asto doprovazeny celou fadu nezddoucich
Ucinkl nebo jsou pro pacienta nedostupné.
Na fototerapii musi pacienti dochéazet nékolik
mésicl nejméné trikrat tydné (coz neni pro

vsechny dostupné), u PUVA metody je zvyse-
né riziko vyskytu koznich nadorl a oxsoralen
neni registrovan v Ceské republice. Podavani
cyklosporinu je limitovdno maximélné na 1-2
roky. DGvodem jsou zdvazné vedlejsi Ucinky
pfi dlouhodobém podavani (nefrotoxicita,
hypertenze, riziko malignich nddord, infekenf
komplikace). Pfi dlouhodobé terapii methotre-
xatem se nezfidka objevi hepatotoxicita, méné
¢asto drenovy Utlum. Problémem byvé jeho
$patnd tolerance v disledku rozvoje horniho
dyspeptického syndromu. Acitretin ma fadu
nezddoucich Uc¢inkld mukokutanni povahy,
ale nejzavaznéjsim je teratogenni efekt (7-11).

Zasadnf obrat v |é¢bé psoridzy pfinesla
biologicka 1é¢ba, kterd je k dispozici pro pa-
cienty s chronickou stacionarni psoridzou od
roku 2004, v Ceské republice od roku 2006 (4).
Biologické pripravky cili na specifické moleku-
ly imunitnfho systému. V [é¢bé se pouzivaji
antagonisté tumor nekrotizujiciho faktoru alfa
(TNF-0) (etanercept, adalimumab, infliximab),
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protildtky proti interleukinu (IL) 12/23 (usteki-
numab) a nové registrované protilatky proti
IL-17 (secukinumab, ixekizumab). Zaregistrovan
byl také apremilast, inhibitor fosfodiesterazy 4,
ktery se jako prvni biologikum uziva perordlné
4,7,8,12-17).

Role IL-17 v patogenezi psoriazy

Viysledky klinickych studii dokazujf pozitivni
terapeuticky Ucinek inhibice IL-17A nebo recep-
toru pro I-17A (IL-17RA). To svédci o Ustredni roli
IL-17 v patogenezi psoridzy. Cytokiny z rodiny
IL-17 produkuji hlavné Th17 lymfocyty, které se
diferencuji z naivnich CD4+ lymfocytd v pfi-
tomnosti transformacniho rdstového faktoru
beta (TGF-B), IL-6 a IL-1. Jejich preZiti a aktivace
jsou fizeny zejména IL-23. Produkce IL-17 tedy
Uzce souvisi a zavisi na pfitomnosti IL.-23. Ostatni
bunky, které také vytvéreji IL-17, jsou Tc17 lymfo-
cyty, zirné bunky, neutrofily a natural killer (NK)
bunky (3, 8, 13-18).

Rodina IL-17 se sklddé ze Sesti cytokind (IL-17A
az IL-17F) a péti receptort (IL-17RA az IL-17RE).
IL-17A je jejim prototypem. Jednd se o dimern{
glykoprotein, ktery se vyskytuje bud jako ho-
modimer dvou fetézcl (IL-17A, IL-17F), nebo jako
heterodimer (IL-17A s IL-17F). Homodimery IL-17A
a IL-17F a heterodimer IL-17A / F sdileji pro signa-
lizaci spole¢nou receptorovou podjednotku (IL-
17RA) (4, 15, 16, 19). Vyznam IL-17 v patogenezi
psoridzy potvrzuje fakt, ze hladiny IL-17 (17A,
17C, 17F) jsou zvysené v psoriatickych lézich,
v krvi pacientl s psoridzou a hladiny korelujf se
zavaznosti onemocnéni (18-23).

Kromé keratinocytl ovliviiuje IL-17A a IL-17F
i dalsf bunky (napt. endotelidIni buriky, synovidini
buriky, fibroblasty, chondrocyty, osteoblasty,
monocyty). I-17A a IL-17RA hraji proto ddlezitou
roli v patogenezi nékterych dalsich chorob, jako
jsou revmatoidni artritida, psoriatickd artritida,
ankylozujici spondylitida, uveitida, Crohnova
choroba, roztrousend sklerdza (3).

Biologické pripravky
blokujici IL-17

Secukinumab (Cosentyx) je plné hu-
manni monoklondlni protilatka IgG1/k blo-
kujici IL-17A. Je registrovéana (v USA i v Evropé
v lednu 2015) pro lé¢bu stfedné té7ké az tezké
formy psoridzy (Ié¢ba je hrazend ve 2. linii).
V listopadu 2015 byly indikace secukinumabu
rozéifené o psoriatickou artritidu a ankylozujicf

Tab. 1. Hodnoceni Ucinku lécby v tydnech 12, resp. v tydnu 16. (upraveno dle citaci 19, 24-28)

; . . PASI 75 PASI 90 PASI 100
Latka Studie Davka % % %
secukinumab ERASURE 150mg 71,6 39,1 12,8
300mg 81,6 59,2 28,6
FIXTURE 300mg 67,0 419 14,4
300mg 771 54,2 24,1
CLEAR 300mg 79 44,3
ixekizumab UNCOVER-1 80mg Q2W 89,1 709 353
80mg Q4W 82,6 64,6 33,6
UNCOVER-2 80mg Q2W 89,7 70,7 40,5
80mg Q4W 775 59,7 30,8
UNCOVER-3 80mg Q2W 873 68,1 377
80mg Q4W 84,2 65,3 35,0

Tab. 2. Hodnoceni tcinku Iécby v tydnu 52, resp. v tydnu 60 (upraveno dle citaci 19, 24-28)

. . PASI 75 | PASI 90 PASI 100
Studie Dévka % % %
secukinumab CLEAR 300mg 76,0 46,0
ixekizumab UNCOVER-1, 2 80mg Q2W 83,3* 76,5% 57,5%
80mg Q4w 74,4% 66,7* 49,7*
UNCOVER-3 80mg Q2W 83,0 73,0 55,0
80mg Q4W 80,0 71,0 52,0

*ddvkovdni shodné pro studie UNCOVER-1, UNCOVER-2 (Iisi se indukcni lécbou 12 tydnd), poté je ddvkovdni 80 mg

kazdé 4 tydny

spondylitidu. Standardni davkovani pro lozis-
kovou psoridzu je 300 mg podavané podkozné
jednou tydné (vtydnech O, 1, 2, 3, 4) a poté
300 mg kazdé ¢tyfi tydny. U¢innost secukinu-
mabu byla hodnocena v nékolika klinickych
studiich (ERASURE, FIXTURE) (24). Vysledky
z uvedenych studii jsou shrnuty v tabulce
(tab. 1) (24). Ve studii CLEAR se secukinumab
srovndval s ustekinumabem (25, 26). Po 16
tydnech, PASI 90 (90% zlepseni) dosahlo 79 %
pacientl léc¢enych secukinumabem a 58 % pa-
cientl Ié¢enych ustekinumabem. V 52. tydnu
uvedené studie PASI 90 doséahlo 76 % pacientl
ve skupiné secukinumabu ve srovnani s 61 %
ve skupiné ustekinumabu (25, 26). Vysledky
po 52 tydnech Ié¢by jsou uvedené v tabulce
(tab. 2).

Ixekizumab (Taltz) je humanizovana
monoklondini protilatka 1gG4 proti IL-17A,
kterd byla registrovana v USA v bfeznu 2016
a v Evropé v dubnu 2016 k l1é¢bé stfedné téz-
ké az tézké loziskové psoridzy u dospélych
(podminky Uhrady dosud nebyly stanove-
ny). Standardni davkovénf pro ixekizumab je
160mg v tydnu 0, nasledované davkou 80 mg
vtydnu 2,4, 6,8, 10 a 12. Nasledné se aplikuje
80 mg kazdé ctyfi tydny. Vysledky klinickych
studii jsou uvedeny v tabulce (tab. 1) (27, 28).
Ve studifch UNCOVER-2 a UNCOVER-3 byl srov-
navan ixekizumab (80 mg kazdé dva tydny po
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160 mg pocatecni déavce, resp. 80 mg kazdé
Ctyfitydny po Uvodnidavce 160 mg) s etaner-
ceptem v dévce 50 mg dvakrat tydné (28). Ve
studii UNCOVER-2 ve 12. tydnu doséhlo PASI 75
90% pacientd (ixekizumab 80 mg kazdé dva
tydny), resp. 78 % pacientl (ixekizumab 80 mg
kazdé Ctyri tydny) a 42 % pacientl lé¢enych
etanerceptem.

Nezadouci ucinky

IL-17A a IL-17F jsou vyznamné v ochra-
né pred extraceluldrnimi bakteridlnimi
a houbovymi patogeny, jako jsou Klebsiella
pneumoniae, Citrobacter rodentium, Candida al-
bicans, v mensi mite proti Staphylococcus aureus.
V mensi mife Th17 lymfocyty produkujici IL17
hraji roli v ochrané proti intraceluldrnim bakte-
rifim, jako jsou Listeria monocytogenes, Salmonella
enterica a Mycobacterium tuberculosis. Bylo
prokdzano, ze geneticky defekt IL-17RA u lidf
je spojen s recidivujici nebo chronickou mu-
kokutanni kandiddzou nebo infekci zpUsobe-
nou Staphylococcus aureus (14-19). Zadné z in-
vazivnich plisnovych infekci nebyly v klinickych
hodnocenich se secukinumabem nebo ixekizu-
mabem hlaseny (19, 24-28). Nejcastéji hldseny-
mi nezadoucimi Ucinky byly zdnét nosohltanu,
infekce hornich cest dychacich, bolesti kloubd,
zarudnuti v misté injekce, nevolnost, bolesti hla-
vy a svedeni (14-19, 24-28).

www.dermatologiepropraxi.cz



Vyznam v lécbé

Secukinumab a ixekizumab predstavuji nové
moznosti [éCby psoridzy. Posunuly se soucasné
i hranice v hodnocenf t¢inku lécby. Vy3si klinicka
Uc¢innost pozorovana u pacientd s psoriazou po
lécbé pripravky blokujicimi IL-17A nebo jeho re-
ceptor potvrzujf hypotézu, Ze IL-17 signalizace ma
velmi vyznamnou ulohu v patogenezi tohoto imu-
nitné zprostfedkovaného onemocnéni. PASI 75 je
nyni nej¢astéji pouzivanym méfftkem k vyhodno-
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Zavér

Biologickd lé¢ba je zdsadnim pfinosem
v terapii psoridzy a fady dalSich imunitné pod-
minénych onemocnéni. S prohlubujicimi se zna-
lostmi o patogenezi psoridzy se objevuji stale
nové, Ucinngjsi 1éCebné pripravky a soucasné
se zvysuji naroky na Uc¢innost biologické Ié¢by.
| kdyZ se jednd o finan¢né nékladnou lé¢bu, pro
pacienty znamena vyrazny benefit a umoznuje

jim bézny Zivot.

ted with reduced Th17 responses. J Exp Med 2007; 204:
3183-3194.

22. Kryczek |, Bruce AT, Gudjonsson JE, et al. Induction of IL-
17+ T cell trafficking and development by IFN-gamma: me-
chanism and pathological relevance in psoriasis. J Immunol
2008; 181: 4733-4741.

23. Kagami S, Rizzo HL, Lee JJ, et al. Circulating Th17, Th22,
and Th1 cells are increased in psoriasis. J Invest Dermatol
2010; 130: 1373-1383.

24.Langley RG, Elewski BE, Lebwohl M, et al. Secukinumab in
plaque psoriasis--results of two phase 3 trials. N Engl J Med
2014; 371: 326-338.

25.Thaci D, Blauvelt A, Reich K, et al. Secukinumab is superi-
or to ustekinumab in clearing skin of subjects with moderate
to severe plagque psoriasis: CLEAR, a randomized controlled
trial. J Am Acad Dermatol 2015: 73: 400-4009.

26. Griffiths CE, Reich K, Lebwohl M, et al. Comparison of ixe-
kizumab with etanercept or placebo in moderate-to-severe
psoriasis (UNCOVER-2 and UNCOVER-3): results from two pha-
se 3 randomised trials. Lancet 2015; 386: 541-551.

27. Blauvelt A, Reich K, Tsai TF, et al. Secukinumab is superi-
or to ustekinumab in clearing skin of subjects with modera-
te-to-severe plaque psoriasis up to 1 year: Results from the
CLEAR study. J Am Acad Dermatol 2016 Sep 20, pii: SO190—
9622(16)30624-7. doi: 10.1016/}.jaad.2016.08.008. [Epub ahead
of print].

28. Gordon KB, Blauvelt A, Papp KA, et al. Phase 3 Trials of
Ixekizumab in Moderate-to-Severe Plaque Psoriasis N Engl
J Med. 2016; 375(4): 345-356.

55-57 / DERMATOLOGIE PRO PRAXI 57


https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=cs&prev=search&rurl=translate.google.cz&sl=en&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/%3Fterm%3DL%2526%2523x000f8%253Bnnberg%2520AS%255BAuthor%255D%26cauthor%3Dtrue%26cauthor_uid%3D25246805&usg=ALkJrhh3BQHukaveHekNoDipzuLTLtj_YA
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=cs&prev=search&rurl=translate.google.cz&sl=en&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/%3Fterm%3DZachariae%2520C%255BAuthor%255D%26cauthor%3Dtrue%26cauthor_uid%3D25246805&usg=ALkJrhjdW1yOVgb2-5jGHFSx9v5G6Ruk9g
https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=cs&prev=search&rurl=translate.google.cz&sl=en&u=https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/%3Fterm%3DSkov%2520L%255BAuthor%255D%26cauthor%3Dtrue%26cauthor_uid%3D25246805&usg=ALkJrhjIHgbPmdor96Tdd2twTphL0Kdkvg
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mrowietz U%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kragballe K%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reich K%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20857129
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Malakouti M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24552504
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brown GE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24552504
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24552504
https://www.uptodate.com/contents/treatment-of-psoriasis/abstract/159
https://www.uptodate.com/contents/treatment-of-psoriasis/abstract/159
https://www.uptodate.com/contents/treatment-of-psoriasis/abstract/159
https://www.uptodate.com/contents/treatment-of-psoriasis/abstract/164
https://www.uptodate.com/contents/treatment-of-psoriasis/abstract/164
https://www.uptodate.com/contents/treatment-of-psoriasis/abstract/164
https://www.uptodate.com/contents/treatment-of-psoriasis/abstract/164
https://www.uptodate.com/contents/treatment-of-psoriasis/abstract/163
https://www.uptodate.com/contents/treatment-of-psoriasis/abstract/163
https://www.uptodate.com/contents/treatment-of-psoriasis/abstract/163
https://www.uptodate.com/contents/treatment-of-psoriasis/abstract/163
https://www.uptodate.com/contents/treatment-of-psoriasis/abstract/163
https://www.uptodate.com/contents/treatment-of-psoriasis/abstract/163
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gordon KB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27299809
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Blauvelt A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27299809
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Papp KA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27299809
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27299809
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27299809

