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Lieky & liekové skupiny
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Mechanizmus inhibicie interleukinu 23 (IL-23) predstavuje inovativny terapeuticky ciel v liecbe chronickej loZiskovej psoriazy. IL-23 je
kldcovy cytokin v procese diferenciacie Th17 lymfocytov a produkcii prozapalovych cytokinov vedicich k rozvoju psoriazy. Prostred-
nictvom jeho inhibicie dochadza k inhibicii prozapalovej drahy IL-23/Th17 bez ovplyvnenia osi IL-12/Th1 s minimalnym vyznamom pri
psoriaze. Draha IL-23/Th17 je pokladana za kl'i¢ovi zlozku v patogenéze nielen psoriazy, ale aj inych imunologicky mediovanych ochoreni.
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Interleukin 23 (IL-23) inhibition is novel therapeutic approach in the treatment of chronic plaque psoriasis. IL-23 is a key cytokine in the
differentiation of Th17 lymphocytes and production of proinflammatory cytokines leading to the onset of psoriasis. Through its inhibi-
tion proinflammatory pathway IL-23/Th17 is inhibited, without influencing IL-12/Th1 pathway with minimal involvement in psoriasis
pathogenesis. Pathway IL-23/Th17 is considered as key inflammatory pathway in pathogenesis of not only psoriasis, but also other

immunologically mediated diseases.
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Interleukin 23 (IL-23) je proza-
palovy heterodimericky cytokin zlo-
zeny z dvoch podjednotiek, p19 a p40.
Podjednotka p40 je spolo¢na s inter-
leukinom 12 (IL-12). IL-23 a IL-12 maja
odliSné receptory a takisto aj odlisSny
ucinok. Zatial ¢o IL-12 vedie k tvorbe
Th1 buniek, ktoré tvoria interferon-y
(IFN-y), IL-23 je sicastou diferenciacie
Th17 buniek predovsetkym v prozapa-
lovom prostredi a v pritomnosti TGF-f
a IL-6. Aktivované Th17 bunky produkuji
IL-17A, IL-17F, IL-6, IL-22, TNF-a a GM-
CSF (1). Zapalové makrofagy exprimuji
IL-23 receptor a st aktivované prostred-
nictvom IL-23, ¢o vedie k nadprodukcii
IL-1, TNF-a a samotného IL-23. IL-23
je teda klt¢ovym cytokinom v regu-
lacii zapalovej odpovede pri mnohych
imunologicky mediovanych ochoreniach
a inhibicia IL-23 predstavuje terapeu-
ticky ciel v liecbe chronickej loziskove;j
psoriazy (1, 2).

Hlavnym zdrojom IL-23 st akti-
vované makrofagy a dendritické bunky
lokalizované v periférnych tkanivach (ko-
Za, slizni¢na vystelka ¢reva a pluca) (3).
Rovnovaha medzi produkciou IL-12 a IL-
23 dendritickymi bunkami je udrZiava-
na prostrednictvom prostaglandinu E2,

ktory podporuje zapalov odpoved (4).
IL-12 hré tlohu v diferenciacii naivnych
CD4+ T lymfocytov, indukuje diferenci-
aciu Thl buniek a za urcitych podmienok
ma protektivne ¢inky pri autoimunitnej
odpovedi (5). IL-23 indukuje proliferaciu
Th17 buniek, ktoré tvoria IL-17 - prozapa-
lovy cytokin, ktory je kliCovy v etiopa-
togenéze chronickej loziskovej psoriazy
avedie k produkcii dalsich prozapalovych
cytokinov ako IL-1, IL-6 a TNF-a (3, 6).
IL-23 predstavuje premostenie medzi
vrodenou a adaptivnou imunitnou od-
povedou a uplatiiuje sa v etiopatogenéze
nielen chronickej loZiskovej psoriazy, ale
aj zapalovych ¢revnych ochoreni, reuma-
toidnej artritidy a sclerosis multiplex (2).

Psoriaza je chronické imunologic-
ky mediované zapalové ochorenie koze
s abnormalnou proliferaciou a diferenci-
aciou keratinocytov a s infiltratmi akti-
vovanych T lymfocytov. Prave pritomnost
T lymfocytov v perivaskuldrnych infil-
tratoch a psoriatickych loziskach a od-
poved na imunosupresivnu liecbu viedla
k potvrdeniu imunopatogenetického me-
chanizmu vzniku psoriazy, s centralnou
ulohou cytokinu IL-17 (7). Tradi¢ny model

psoridzy ako Thl mediovaného ochore-
nia je v stcasnosti prekonany. Klac¢ovu
ulohu v etiopatogenéze psoriazy zohra-
va subpopulacia Th17 lymfocytov pro-
dukujticich hlavny prozapalovy cytokin
uplatiiujici sa v etiopatogenéze psoria-
zy - IL17. Biologika inhibujtice IL-17A st
ucinné v lie¢be chronickejloziskovej pso-
ridzy, psoriatickej artritidy, ankylozujicej
spondylitidy a reumatoidnej artritidy (8).
Downregulacia cytokinu IL-17 je asocio-
vana s neziaducimi t¢inkami $pecificky
spojenymi s jeho tlohou v imunitnom
systéme pri ochrane koZe a sliznic proti
kandidovym infekciam. Pocas klinickych
sktSani asi 2 - 4 % pacientov pozorova-
li kandidézu koZe a sliznic, najcastejsie
lokalizovant v Gstnej dutine (9).
Diferenciacia Th17 buniek je akti-
vovana v pritomnosti transformac¢ného
rastového faktora TGF-B (transforming
growth factor B) a cytokinu IL-6, ¢o ve-
die k upregulacii transkripéného faktora
ROR-yt (retinoid-related orphan receptor
yt). ROR- yt podporuje expresiu IL-17A a IL-
23 receptora (IL-23R). Pritomnost IL-23 je
nutna na udrZanie a expanziu Th17 popu-
lacie. V nepritomnosti IL-23 sa cytokinovy
fenotyp IL-23 vytraca. Z uvedeného vyply-
va, Ze cytokin IL-23 je kla¢ovy regulacny
cytokin etiopatogenézy psoriazy (8).
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Hlavnym zdrojom IL-23 st an-
tigén prezentujice Langerhansove
bunky, dendritické bunky, monocyty
a makrofagy v dosledku zapalového
alebo biochemického poSkodenia,
predovSetkym v bariérovych
lokalizaciach, ako st koza, gastrointes-
tinalny trak a §lachové tipony (8). Vazba
IL-23 na jeho receptor vedie k spusteniu
signaliza¢nej kaskady cez fosforylaciu
a aktivaciu Jak2 a STAT3, ¢o v kone¢nom
dosledku vedie k zvySenej expresii IL-17
a ROR-yt (10). IL-23 tak pomaha udrziavat
patogeneticka Thi17 populéciu, a tym aj
zapalovl reakciu.

Blokovanie IL-23 znizuje hladiny
cirkulujiceho IL-17, pravdepodobne ako
nasledok zniZenia aktivity alebo poctu
Th17 buniek (11). IL-17 vSak nie je tplne
eliminovany, pretoZe pretrvava produk-
cia IL-17 ostatnymi bunkami nezavisla
od IL-23. IL-23 prepaja vrodenu a zis-
kant imunitu cez stimulaciu produkcie
IL-17 cestou NK (natural killer) buniek
aneutrofilov na kontrolu akttnej infekcie
(vrodena imunita) a cestou T lymfocy-
tov veducej k zapalovej autoimunitnej
odpovedi (adaptivna, ziskana imunita)
(12). Vdaka tomu odpoved’ imunitného
systému na kandidov( infekciu méze
prebiehat aj pri blokade 11-23. Blokada
IL-23 namiesto TNF-a predstavuje aj re-
dukciu rizika tuberkulézy, reaktivacie
hepatitidy a psoriaziformnych erupcii,
tzv. paradoxnej psoriazy.

Prehlad dostupnych inhibito-
rov IL-23 schvalenych EMA (European
Medicines Agency) uvadza tabulka.
Najnovsi inhibitor IL-23 mirikizumab je
vo faze III klinickych sktSani.

Guselkumab je plne humanna
monoklonalna protilatka triedy 1gGl
indikovana na liecbu stredne tazkej az
tazkej chronickejloziskovej psoriazy do-
spelych, ktori st kandidatmi na systémo-
vii lie¢bu. U¢innost a bezpeénost lie¢by
bola hodnotena v randomizovanych,
dvojito zaslepenych klinickych sku-
Saniach VOYAGE 1 a VOYAGE 2 (13, 14,
15) v porovnani s placebom a aktivhym
komparatorom - adalimumabom.
Pacienti boli randomizovani na
guselkumab 100 mg podavany v 0. a 4.
tyzdni a potom kaZdych 8 tyZzdriov az do

Tabul'ka. Prehlad dostupnych inhibitorov IL-23

Guselkumab Tremfya humdnna IgG1A monoklonélna | subkutanne 100 mgv 0. a 4.
protilatka tyzdni, potom kazdych 8 tyzdiov
Risankizumab Skyrizi humanizovana monoklonélna | subkuténne 150 mg (dve 75 mg
protildtka triedy IgG1 injekcie) v 0. a 4. tyzdni, potom
kazdych 12 tyzdnov
Tildrakizumab llumetri humanizovana monoklondlna | subkutanne 100 mgv0.a 4.
protilatka 1gG1k tyzdni, potom kazdych 12 tyzdnov

48. tyzdna (VOYAGE 1) a do 20. tyZdna
(VOYAGE 2). Guselkumab viedol k signi-
fikantne lepSim vysledkom oproti pla-
cebu v 16. tyZdni (85,1 % vs 6,9 % IGA
(Investigator Global Assessment) skore
0/1 - takmer ¢ista az Cista koza)a 73,3 %
vs 2,9 % (90 % alebo vacsie zlepSenie
v PASI skore oproti vychodiskovej hod-
note (baseline) - PASI 90). Guselkumab
takisto viedol k signifikantne lepSim vy-
sledkom oproti adalimumabu v IGA skore
0/1a PASI 90 v 16. tyzdni (85,1% vs 65,9 %
a73,3 % vs 49,7 %), 24. tyzdni (84,2 % vs
61,7 % a 80,2 % vs 53,0 %) a 48. tyzdni
(80,5 % vs 55,4 % and 76,3 % vs 47,9 %)
(14). Klinicka $tadia NAVIGATE hodno-
tila G¢innost guselkumabu u pacientov
s nedostato¢nou odpovedou na usteki-
numab a klinicka §ttidia ECLIPSE hodno-
tila G¢innost a bezpec¢nost guselkumabu
v porovnani so sekukinumabom (13).

Risankizumab je humanizovana
monoklonalna protilatka triedy IgGl indi-
kovana na liecbu stredne tazkej az tazkej
chronickej loziskovej psoriazy u dospe-
lych, ktori st kandidatmi na systémov
lie¢bu. Uéinnost a bezpe¢nost rizanki-
zumabu bola hodnotena v §tyroch mul-
ticentrickych, randomizovanych, dvo-
jito zaslepenych §ttdiach (UltIMMa-1,
UltIMMa-2, IMMhance a IMMvent) (16, 17,
18). Pacienti v zdvojenych klinickych ski-
Saniach UltIMMa-1a UltIMMa-2 boli ran-
domizovani na rizankizumab v davke 150
mg, ustekinumab v davke 45 mg alebo 90
mg alebo placebo. Rizankizumab viedol
k signifikantne lepsim vysledkom oproti
placebu a ustekinumabu - v 16. tyZdni
UltIMMa-1 dosiahlo PASI 90 229 (75,3 %)
pacientov lieCenych rizankizumabom
oproti piatim (4,9 %) pacientom lieCe-
nym placebom a 42 (42,0 %) pacientom
lie¢enym ustekinumabom. V 16. tyZdni
klinického sktSania UltIMMa-2 dosiahlo
PASI 90 220 (74,8 %) pacientov lieCenych

rizankizumabom oproti dvom (2,0 %)
pacientom lieCenym placebom a 47 (47,5 %)
liecenym ustekinumbom. V skiSa-
ni UltIMMa-1 dosiahlo sPGA (Static
Physicians Global Assessment) 0 alebo 1
v16.tyzdni 267 (87,8 %) pacientov lie¢enych
rizankizumabom oproti 6smim (7,8 %)
pacientom lieCenym placebom a 63 (63,0 %)
liecenym ustekinumabom. V skaSani
UltIMMa-2 dosiahlo v 16. tyZdni sPGA
0 alebo 1 celkovo 246 (83,7 %) pacientov
liecenych rizankizumabom oproti piatim
(5,1 %) liecenym placebom a 61 (61,6 %)
liecenym ustekinumabom (17).

Tildrakizumab je humanizo-
vand monoklonalna protilatka IgGl/
kappa vyvinuta na liecbu stredne za-
vaznej az zavaznej loziskovej psoriazy
u dospelych pacientov, ktori st vhod-
ni na systémov lie¢bu (19). U¢innost
abezpecnost bola ski§ana v paralelnych,
dvojito zaslepenych randomizovanych
klinickych sk@Saniach reSURFACE 1
a reSURFACE 2 (20). V oboch klinickych
skaSaniach bol tildrakizumab Gc¢inny
v davke 200 mg a 100 mg v porovnani
s etanerceptom a placebom. V skiSani
reSURFACE 1 v 12. tyzdni dosiahlo 192
pacientov (62 %) lieCenych 200 mg til-
drakizumabu a 197 pacientov (64 %) lie-
¢enych 100 mg tildrakizumabu odpoved
PASI 75, v porovnani s 9 pacientmi (6 %)
lieCenymi placebom. 182 pacientov (59 %)
v skupine s 200 mg tildrakizumabu a 179
pacientov (58 %) v skupine so 100 mg
tildrakizumabu dosiahlo odpoved PGA
(Physicians Global Assessment) ,clear
or minimal - takmer ¢ista az ¢ista koza“
v porovnani s 11 pacientmi (7 %) v skupi-
ne s placebom. V skt$ani reSURFACE 2
s placebom a s aktivnym komparatorom
etanerceptom v 12. tyzdni dosiahlo 206
pacientov (66 %) v 200 mg skupine a 188
pacientov (61 %) v 100 mg skupine PASI
75, v porovnani s 9 pacientmi (6 %) lie-
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Obrazok 1 a 2. Pacientka po jednom mesiaci lie¢by guselkumabom

¢enymi placebom a 151 pacientmi (48 %)
lieCenymi etanerceptom. 186 pacientov
(59 %) v 200 mg skupine a 168 pacientov
(59 %) v 100 mg skupine dosiahlo odpo-
ved PGA ,takmer Cista az Cista koza"“,
v porovnani s 7 pacientmi (4 %) lie¢enymi
placebom a 149 pacientmi (48 %) lieCe-
nymi etanerceptom (20).

Kazuistika

Predstavujeme 64-ro¢nu pacient-
ku so stredne tazkou chronickou loZis-
kovou psoriazou bez familiarnej zata-
Ze, s pritomnou psoriatickou artritidou
s niz§ou klinickou a humoralnou aktivi-
tou. Okrem psoriadzy sa liecila na arte-
ridlnu hypertenziu, chronické obli¢ckové
ochorenie §t. I K/DOQI (Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative) so suspekt-
nou nefroskler6zou a kombinovant dys-
lipidémiu. Psoridza klinicky pritomna od
roku 2002, od roku 2006 intermitentne
lieGena re-PUVA, acitretin aZ do dav-
ky 35 mg denne s limitovanm G¢inkom.
V roku 2009 bol do lie¢by prechodne
pridany cyklosporin vzhladom na pro-
gresiu prejavov bola od novembra 2009
nastavena na biologicku liec¢bu adali-
mumab s dobrou odpovedou. Na liecbe
bola navodena remisia, ¢asom v8ak doslo
k zhorSovaniu prejavov. V roku 2015 bol
pridany do lie¢by metotrexat pre novo-
tvorbu lozisk, vysadeny pre intoleranciu.
Pacientka bola prestavena na kombino-
vanu liecbu s acitretinom, pocas ktorej
bolo ochorenie stabilizované, v roku 2019
v teréne pritomnej kombinovanej dysli-

pidémie doslo k elevacii triacylglycero-
lov a lie¢ba acitretinom bola ukoncéena.
Na lie¢be adalimumabom v monoterapii
doslo k strate odpovede a pacientka ako
sekundarny nonresponder bola presta-
vena na guselkumab. U pacientky boli
okrem predilekénych lokalit postihnuté
aj kapilicium a dlane, pacientkou vnima-
né ako viditelné prejavy psoridzy spojené
so zniZenou kvalitou Zivota. Na lie¢be
guselkumabom doSlo k tGplnej remisii
vratane Ustupu palmoplantarnej zlozky
ochorenia (obrazok 1, 2).

Zaver

Mechanizmus inhibicie inter-
leukinu 23 (IL-23) predstavuje t¢inny te-
rapeuticky ciel v lie¢be chronickej loZis-
kovej psoriazy. Vdaka svojmu kla¢ovému
postaveniu v procese diferenciacie Th17
lymfocytov a produkcii prozapalovych
cytokinov vedtcich k rozvoju psoriazy
je IL-23 vhodny terapeuticky ciel a jeho
inhibicia je spojena s vysokou ti¢innostou
a aj bezpecnostou.
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