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Znalost imunopatogenetickych mechanismu psoridzy rozsifuje moznosti ovlivnéni tohoto onemocnéni o dalsi cilenou terapii.
V celé kaskadé imunitni reakce se jako kli¢covy ukazuje interleukin 23 (IL-23). Risankizumab je dalsi biologikum s cilenou inhibici
IL-23. Clanek shrnuje l1é¢ebné moznosti tohoto Iéciva a vlastni prvni klinické zkusenosti.
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Risankizumab (Skyrizi)

Imunopatogenetic mechanisms of psoriasis extend our possibilities for new targeting therapy. The crucial importance of inter-
leukin 23 (IL-23) was recognized. Risankizumab is the next biologic drug with target inhibition of IL-23. Article summarizes the
therapeuric potential of this drug and gives the first clinical experiences by myself.
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Uvod

Psoridza je definovana jako chronické, sys-
témové, autoinflamatorni onemocnéni, které
postihuje celosvétoveé priblizné 100 miliond lidf
(1). Pro tuto svou vysokou prevalenci pfedstavuje
zavazny globdlni problém, feseny i na Urovni
Svétové zdravotnické organizace (WHO) (2).

Pacienti s psoridzou vykazuji zvysené riziko
rozvoje nejriiznéjsich komorbidit, v¢etné kardio-
vaskularnich onemocnéni, depresi, metabolic-
kého syndromu, kloubniho postizen, stfevnich
zanétlivych onemocnénti, kterd komplexné zna-
menajf vyrazné zhorsenf kvality zivota a statis-
ticky téz zkracenf délky Zivota (3, 4).

Etiologie psoridzy je multifaktoridini, onemoc-
nénivznikd u geneticky predisponovanych jedinct
pUsobenim environmentalnich viivd (napf. Zivot-
ni styl, infekce apod.). V patogenezi psoridzy se
uplatnuji predevsim dendritické buriky a regulacni
apomocné (Th1 a Th17) lymfocyty, jejichZ aktivita
je spojena s vysokou expresi prozdnétlivych cy-
toking, jako TNF-a, IFN-y, 112, IL-17 nebo 1123 (5).

Perspektivy pacientl s psoridzou se vyrazné
Zlepsily v souvislosti se zavedenim cilené biologic-

ké terapie. Biologické terapie byla v Ceské republice
poprvé pouzita v roce 2002 (psoriatickd artritida),
resp. 2004 (psoridza), spektrum biologickych lékd
se stale rozsifuje pravé v souladu s rostoucimi po-
znatky o imunopatogenetickych mechanismech
u psoriazy (6).

Hlavni regulacni cytokin, IL-23, hraje zésadni
roli v diferenciaci, aktivaci a prezivani T helper 17
(Th-17) bunék. U psoridzy je aktivovana osa IL-23/
Th-17, kterd zpUsobuje chronicky zdnét a tvorbu
psoriatickych loZisek (7, 8).

Klinické studie prokdzaly, Ze selektivni inhibi-
ce I1-23 pomocdi protilatek proti podjednotce p19
IL-23, mé vysoky a dlouhodoby efekt ve spojent
s redukci exprese prozanétlivych cytokinl v kizi.
Navic selektivniinhibice IL-23 nabizi ndsledné lepsi
bezpecnostni profil nez ta biologika, kterd cilené
blokujf interleukin 11-17 (9). Dochézi k selektivni
blokadé diferenciace pouze patogennich Th17
lymfocytd, nepatogenni Th17 lymfocyty se nadéle
diferencuji a produkuiji fyziologické hladiny IL-10
all-17, fyziologické hladina IL-17 je nutna k udrzent
ochrany bariérové funkce kize sliznic pred speci-
fickymi patogeny (v¢etné kandidovych) (obr. 1).

Jednim z nejnovéjsich poznatkl je zjisté-
ni, ze selektivni inhibice I1-23 pravdépodobné
aktivuje protizanétlivou pameét tlumenim TRM
(Tissue Resident Memory) lymfocyt(, které jsou
odpovédné za opétovné zanétlivé vzplanuti jiz
zhojenych loZisek. Timto se prodluzuje lécebnd
odpovéd (10).

Charakteristika pripravku

Risankizumab je humanizovand monoklo-
nalni protildtka IgGT, kterd se selektivné a s vyso-
kou afinitou vdze na unikatni podjednotku (p19)
interleukinu-23 (IL-23), ¢imz inhibuje interakci
IL-23 s receptorovym komplexem IL-23 a dostfe-
divou bunéc¢nou signalizaci zévislou na I-23.
IL-23 je vyznamnym reguldtorem diferenciace,
pfezivani a aktivity rznych imunitnich bunék,
zejména Thi17-lymfocytd, Th22-lymfocytd ci
prirozenych lymfoidnich bunék (ILC), které pro-
dukuji prozénétlivé cytokiny (napt. IL-17, IL-22
¢i TNF-a).

Jednd se pouze o selektivni blokddu IL-23,
kterd neovliviiuje diferenciaci nepatogennich
Th-17 lymfocytd. Timto zUstévéa zachovana fyzio-
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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).

logickd homeostaza na sliznicich. Risankizumab
byl registrovan v bfeznu 2019 v Japonsku pro
terapii psoridzy (vCetné erythrodermické a ge-
neralizované pustuldzni) a psoriatické artritidy,
v dubnu 2019 pak byl registrovan FDA (Food and
Drug Association) a EMA (European Medicines
Agency). Je indikovan k lé¢bé stiedné té7ké az
tézké loZiskové psoridzy u dospélych pacien-
td, kteff jsou kandidaty na systémovou terapii.
Doporucena davka je 150 mg (dvé 75 mg injekce
=1 baleni) podana subkutdnné v tydnu 0, tydnu
4 andsledné kazdych 12 tydnt (11, 12, 13).

U¢innost v klinickych studiich
Ueinnost risankizumabu u dospélych pacientd
se stfedné tézkou az tézkou loziskovou psoridzou
byla hodnocena v klinické studii Il. faze (14) a ve
¢tyrech klinickych studiich lll. faze (UltiMMa-1,
UItiMMA-2, IMMhance a IMMvent) (15, 17-19).
Studie II. faze byla 48tydenni multicentricka
randomizovana studie, do které bylo zafazeno
166 nemocnych s chronickou loziskovou psoridzou
s hodnotami BSA (Body Surface Area) > 10, PASI
(Psoriasis Area Severity Index) > 12 a sPGA (static
Physician’s Global Assessment) > 3. Pacienti byli
nahodné pfifazeni k terapii risankizumabem v tyd-
nech 0,4 a 16s. c. nebo k [é¢bé ustekinumabem
v tydnech 0, 4 a 16 s.c. Primarnim sledovanym
ukazatelem byl podil nemocnych s odpovedf
PASI 90 ve 12. tydnu, k sekundarmim sledovanym
parametrdm patfily podily pacient(i s odpovéd-
mi PASI 50, PASI 75, PASI 90, PASI 100 ¢i sPGA 0/1
v raznych ¢asovych bodech. Viyhodnocovan byl
rovnéz vliv [é¢by na psoriatické postizenf kstice
(skére PSSI — Psoriasis Scalp Severity Index), dlanf

a plosek (skére PPASI - Palmoplantar PASI) ¢inehtd
(skore NAPSI — Nail Psoriasis Severity Index) a na
kvalitu zZivota pacientt (skore DLQI - Dermatology
Life Quality Index) (14).

Ve studii byla prokdzana vyrazné vy3si icin-
nost risankizumabu oproti ustekinumabu — od-
poved PASI 90 byla ve 12.tydnu dokumentovéna
U 73 % (davka 90 mq), resp. 81 % (davka 180 mq)

pacient(, vs. 40 % pacientl (p < 0,001), odpoveéd
PASI 100 u 41 %, resp. 48 %, vs. 18 %, a odpoved

SPGA 0/1 u 90 %, resp. 88 %, vs. 62 % pacientd.
Nastup ucinku risankizumabu byl rychlejsi a uci-
nek této Iécby byl trvalejsi v porovnani s usteki-
numabem. Skére DLQI 0 ¢i 1 bylo ve 12. tydnu
zaznamenano u 72 % pacient( ze skupin risan-
kizumabu vs. u 53 % nemocnych ze skupiny us-
tekinumabu. Léc¢ba risankizumabem vedla rovnéz
kvyraznéjsimu a trvalejsimu poklesu skére PSSI ¢i
NAPSI a k vyraznéjsimu poklesu skore PPASI (14).

Studie UltiMMa-1 a UltiMMa-2 byly 52ty-
denni multicentrické, randomizované, dvojité za-
slepené studie lll. faze (s identickym designem),
do kterych bylo zafazeno 506, resp. 491, pacient(
s chronickou loziskovou psoridzou s hodnotami
BSA > 10, PASI = 12 a sPGA > 3. Nemocni byli
v poméru 3 :1:1 ndhodneé pfifazeni k lé¢bé
risankizumabem (150 mg s. c)), k terapii usteki-
numabem (45 mg nebo 90 mg dle télesné
hmotnosti), nebo k podavani placeba v tyd-
nech 0,4, 16, 28 a 40. Koprimarnim sledovanym
ukazatelem bylo dosazenf odpovedi PASI 90
a sPGA 0/1 v 16. tydnu, mezi sekundarni sledo-
vané ukazatele patfily cetnosti odpovédi sSPGA
0, PASI 100, DLQI 0/1 ¢i PSS (Psoriasis Symptom
Scale 0) (15).
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Fyziologicka hladina IL-23
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Th1, Th2 a Th17 lymfocy-
ty hraji daleZitou roli v
obrané organismu proti in-
traceluldrnim patogentm,
parazitlim, extracelularnim
bakteriim a kandidam.

Iv téchto studiich byla prokdzana vyrazné vyssi
Ucinnost risankizumabu oproti ustekinumabu: od-
poved PASI 90 byla v 16. tydnu prokdzana u 75 %
pacientl (v obou studiich) ze skupiny risankizuma-
bu vs. u 5 % (studie UltiMMa-1), resp. 2 % (studie
UltiMMa-2) pacientt ze skupiny placeba vs. u 42 %,
resp. 48 % pacientl ze skupiny ustekinumabu.
Odpoveéd sPGA 0/1 byla v 16. tydnu zjisténa u 88 %,
resp. 84 % (risankizumab), vs. 8 %, resp. 5 % (pla-
cebo), vs. 63 %, resp. 62 % (ustekinumab). Upiného
vymizen( projevl psoriazy (sPGA 0/1, resp. PASI
100) doséhlo v 16. tydnu ve studii UtIMMA-1 37 %,
resp. 36 % pacientl Iécenych risankizumabem, vs.
14 %, resp. 12 % nemocnych lécenych ustekinu-
mabem, vs. 2 %, resp. 0 % pacientd z placebové
skupiny; identické vysledky byly pozorovény i ve
studii UltiMMa-2 (15).

Studie IMMhance byla multicentrickd, rando-
mizovana, dvojité zaslepena placebem kontrolo-
vana studie, do niz bylo zafazeno 507 pacient(
s chronickou loziskovou psoridzou s hodnotami
BSA > 10, PASI = 12 a sPGA > 3. Na zacatku prvni
¢asti studie byli pacienti v pomeéru 4 : 1 randomi-
zovani k terapii risankizumabem (150 mg s.c)) nebo
k podavani placeba v tydnech 0 a 4 (v 16. tydnu
byla véem nemocnym podana ddvka risankizu-
mabu); koprimarnim sledovanym parametrem
v této ¢asti bylo dosazeni PASI 90 a sPGA 0/1 v 16.
tydnu. Ve druhé &asti studie (tyden 28-104) byli
pacienti plvodné léceni risankizumabem, ktefi
dosahliodpovedi sPGA 0/1 ve 28.tydnu, v pomeéru
2 : 1 znovu randomizovani k terapii risankizuma-
bem (udrzovaci 1é¢ba), nebo k uzivani placeba
(prerusenti lécby), pficemz nemocnym, u nichz

doslo po 32. tydnu k relapsu (sPGA > 3), byl opét
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nasazen risankizumab. Primarnim sledovanym
parametrem ve druhé ¢asti studie bylo dosazenfi
SPGA 0/1 v 52.tydnu (16, 17). Risankizumab potvrdil
dlouhodobou tcinnost: 61 % pacientt si udrzelo
PASI 100 po dobu 2 let, 78 % pacientl si udrzelo
PASI 90 po dobu 2 let. Vyznamnym parametrem
se ukdzalo udrZenilécebné odpovedi po vysazeni
risankizumabu. 6 mésict po vysazeni risankizuma-
bu dochdzelo k pomalé ztraté lécebné odpovédi:
PASI 100 si udrZelo 30 % pacientd, PASI 90 si udrzelo
52 % pacientt (16, 17).

Studie IMMvent byla multicentrickd, ran-
domizovanad, dvojité zaslepena studie lll. faze,
do které bylo zafazeno 605 pacientl s chro-
nickou loziskovou psoridzou s hodnotami
BSA > 10, PASI > 12 a sPGA > 3. Na zacétku prvni
¢asti studie byli pacienti v poméru 1: 1 ndhodné
pfifazeni k terapii risankizumabem (150 mg s. c.
vtydnech 0,4 a poté kazdych 12 tydn() nebo k lé¢-
bé adalimumabem (80 mg s. c. v tydnu 0, 40 mg
vtydnu T anasledné kazdé 2 tydny); koprimarnim
sledovanym parametrem v této ¢asti bylo dosa-
Zeni PASI 90 a sPGA 0/1 v 16. tydnu, sekundarmti
sledované parametry zahrnovaly Cetnosti PASI 75
aPASI 100V 16. tydnu. Ve druhé ¢asti studie (tyden
16-44) pokracovali pacienti ze skupiny risankizu-
mabu v dosavadni terapii, zatimco u nemocnych
ze skupiny adalimumabu se dalsf postup odvijel od
lécebné odpovédi dosazené v 16. tydnu: pacienti
s odpovedi horsf nez PASI 50 byli pfevedeni na
risankizumab, pacienti s odpovédi PASI 90 pokraco-
valiv1éché adalimumabem a pacienti s odpoveédi
v rozmezf PASI 50 az PASI 90 byli znovu randomi-
zovani k terapii risankizumabem nebo adalimu-
mabem. Primarnim sledovanym parametrem ve
druhé ¢asti studie bylo dosazeni PASI 90 ve 44. tyd-
nu, sekundarnim sledovanym parametrem bylo
dosazeni PASI 100 ve 44. tydnu. Vyhodnocovéno
bylo rovnéz dosazeni dalsich odpovédi dle kritérif
PASIa sPGA ¢i zména skére DLQI v 16.a 44. tydnu
(18). Studie IMMvent prokdzala vyssi Gicinnost risan-
kizumabu oproti adalimumabu - v 16. tydnu Cinily
podily pacientl s PASI 90 72 % vs. 47 %, se skore
SPGA 0/1 84 % vs. 60 %, s PASI 75 91 % vs. 72 %,
s PASI 100 40 % vs. 23 % a se skore sPGA 0 41 %
vs. 23 % (ve vech piipadech p < 0,0001).

Ze skupiny znovu randomizovanych pacientl
dosdhlo PASI 90 ve 44. tydnu 66 % nemocnych
prevedenych na risankizumab vs. 21 % nemoc-
nych pokracujicich v 1é¢bé adalimumabem, skore
sPGA 0/1 pak bylo potvrzeno u 74 % vs. 34 %
pacientl, odpoved PASI 75 u 91 % vs. 46 %, odpo-

Tab. 1. Skupina aktudlné lécenych pacientt

Pohlavi Muzi 7, Zeny 7
Vék (roky) 47 (28-57)
Trvani od stanoveni diagnozy (roky) 19 (5-38)
Trvani do zavedeni biologika (mésice) | 65 (3-168)
Naivni 6

Switch

8 (4 jedno biologikum, 2 dvé biologika, 2 tfi biologika)

Lécba risankizumab (mésice)

4,5(3-6)

Dosazeni PASI 90 (tydny)

4. tyden 6 pacientd, 12. tyden 2 pacienti

Dosazeni PASI 100 (tydny)

4. tyden 6 pacientd, 12. tyden 5 pacientd, 16. tyden 1 pacient

NU 3x respiracni infekt lehkého stupné, 1x primoinfekce herpes
progenitalis

véd PASI 100 u 40 9% vs. 7 % a skore sPGA 0 taktéz
u 40 % vs. 7 % pacientu. ParcidIni respondéfi na
adalimumab (PASI 50-89) dosahli vyssi icinnosti

po vcasném prevedenf na risankizumab (18).

Bezpecnost v klinickych
studiich

Kratkodobd bezpecnost risankizumabu
(16 tydna lé¢by) byla vyhodnocovéna u paci-
entd 1é¢enych ve vyse uvedenych péti studiich
Il.alll. faze (n = 2232), dlouhodobd bezpecnost
risankizumabu (az 40 tydnu) byla analyzovana
u nemocnych lécenych v téchto péti studifch
a déle ve dvou studiich I. faze, v jedné studii Il.
faze a ve studii LIMMitless (n = 2234) (19).

S ohledem na kratkodobou bezpecnost, vy-
skyt nezadoucich Gcinkd (NU) byl v jednotlivych
ramenech (risankizumab, ustekinumab, adalimu-
mab, placebo) obecné podobny, pficemz vétsina
NU byla pouze mima ¢i stfedné tzké. Zavazné
NU pak byly hldseny u 2,4 % (risankizumab) vs.
u 5,0 % (ustekinumab), resp. 3,0 % (adalimumab),
resp. 4,0 % (placebo). S ohledem na dlouhodobou
bezpecnost risankizumabu, nejéast&jsimi NU byly
virové infekce hornich cest dychacich, dalsiinfekce
hornich cest dychacich, artralgie a bolest hlavy.
Cetnost NU i zadvaznych NU se v ¢ase nezvyso-
vala, byla stabilni. Nebyly zaznamenany zadné
nové a nepfedvidané zavazné nezadouci Ucinky.
Frekvence fungdélnich infekci (3,4/100 pacient/rok)
i oportunnich infekef (0,3/100 pacient/rok) pfi dlou-
hodobém sledovani byla nizka. Pfi terapii risankizu-
mabem nebyl hldsen zadny piipad aktivni tuber-
kulézy. Vyskyt malignit byl popsan u Sesti (0,5 %)
pacientl IéCenych risankizumabem vs. u Zadného
pacienta lé¢eného ustekinumabem, jednoho paci-
enta lé¢eného adalimumabem a jednoho pacienta
uzivajiciho placebo. U nemocnych lé¢enych risan-
kizumabem byly zaznamendny tfi nemelanomové
kozni nddory, karcinom prsu, maligni melanom

a karcinom jicnu, u Zadného z téchto nadord ne-
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byla prokdzana souvislost s terapif. Risankizumab
nema zadné kontraindikace pro stfevni zanétliva
onemocneéni, roztrousenou sklerézu, kongestivni

srdecni selhani nebo deprese (19).

Vlastni skupina pacientt

Z Klinického pohledu, nikoli statisticky vy-
znamné, predklddame skupinu nasich 14 léce-
nych pacientl pfipravkem risankizumab (Tab. 1).
Prvni pacient zafazen v 1. 10. 2019. Vzhledem
k tomu jsme mohli zhodnotit pouze kratkodoby
efekt a bezpec¢nost terapie. U vsech pacientd se
jednalo o diagndzu chronické loziskové psoria-
zy, ve 2 pffpadech navic o psoridzu pustulézni
palmoplantérni.

Zavér

Risankizumab je dalsim schvalenym biologi-
kem v terapii psoridzy se specifickou inhibicf IL-23.
Probéhlé registracni studie prokazaly, Ze risankizu-
mab je vhodny zejména pro léc¢bu pacientl bio-
naivnich, pacientd selhdvajicich na ustekinumabu
(UIMMA-1, 2), selhavajicich na adalimumabu
(IMMvent), u tézko léc¢itelné populace — selhané 1 ¢i
2 predchozilécby, non-respondér(i na anti-TNF alfa
lécbuijinou nez anti-TNF alfa lé¢bu. Risankizumab
demonstruje konzistentni vysokou Ucinnost
u vsech typl pacientl bez ohledu na hmotnost,
BMI, zadvaznost onemocnéni ¢i PsA — dosazeni PASI
90 v tydnu 16 je konzistentni (71-81 % pacientl
napfic véemi skupinami). Kompletniho zhojenf
psoridzy (PASI 100) dosahlo ve studii UltiMMa-1
35,9 % pacient( lécenych risankizumabem oproti
12 % s ustekinumabem.

Ve studii UltiMMa-2 doséhlo PASI 100 s risanki-
zumabem 50,7 % pacientd oproti 24,2 % s usteki-
numabem. Ve studii IMMvent signifikantné vice
pacientl dosahlo v 16. tydnu PASI 90 pfi lécbe
risankizumabem nez adalimumabem (72 % vs.
47 %). Z novych studif vyplyva, Ze nova biologic-
kd lécba s novym mechanismem ucinku je lepsf
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nez starsi zndmé inhibitory. V nasf skupiné paci-
entl byl nej¢astéjsim predchdazejicim biologikem
adalimumab, dale etanercept, v jednom pifpadé
také ustekinumab a ixekizumab. Pro pacienty byl
vyznamny rychly nastup Ucinku, risankizumab byl
Ucinny jiz po 2 davkach (vtydnu 0 a 4), kdy bylo do-
sazeno PASI90, v 6 pifpadech i PASI 100, tj. UpIného
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