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Suhrn

Autori popisuju mechanimus ucinku ixekizumabu, humanizovanej monoklonalnej protilatky proti interleukinu IL-17A,
v lie€be stredne tazkej a tazkej formy chronickej loZiskove]j psoriazy s postihnutim vietkych lokalit tela. Prezentuja maly
subor 6 vlastnych pacientov, u ktorych ixekizumab preukazal Gcinnost, a to i cez predchadzajuce zlyhanie systémovych
a biologickych terapii. Autori dalej diskutuju o ucéinnosti a bezpecnosti ixekizumabu, vratane imunogenicity, ktord
vo velmi ojedinelych pripadoch méze znizit u¢innost lieby, a upozorriuju na niektoré mozné infekéné komplikacie liecby
ixekizumabom, ktoré vo vacsine pripadov nie su dévodom ukoncenia terapie. Na zaver autori konstatuju, Ze ixekizumab
predstavuje novud a mimoriadne Ucinnu a bezpec¢nu molekulu v liecbe psoriazy.
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Abstract

The authors describe the mechanism of action of ixekizumab, a humanized monoclonal antibody against interleukin
IL-17A, for the treatment of moderate to severe chronic plaque psoriasis affecting all body localities. They present
a small sample of their 6 patients, in whome ixekizumab proved efficacy even in spite of previous failure of systemic
and biological treatments. The authors further discuss the efficacy and safety of ixekizumab, including immunogenicity
which in very rare cases can decrease the effect of the treatment and they point out to possible infectious complications
of the ixekizumab treatment which in most cases do not require stopping the therapy. The authors conclude

that ixekizumab is a new and exceptionally effective and safe therapeutic option in the psoriasis treatment.
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Uvod

Psoriaza je chronické rekurentné zapalové ochorenie,
imunologicky mediované s imunologickou dysfunkciou,
geneticky determinované. Celosvetova incidencia psoriazy
jeasi 1 =3 % pripadov na 100 000 obyvatelov [1]. Ochorenie
ma rozne klinické formy od l'ahkych az po generalizované
pustulozne a erytrodermické formy, bezprostredne ohro-
zujuce zivot pacienta. Postihnutie rozsiahlych ploch koze,
nechtov, vlasatej Gasti hlavy, ako tiez genitilu a kibov,
mimoriadne znizuje kvalitu Zivota, ovplyviiuje rodinny zivot
a spolodenské uplatnenie pacientov so psoriazou. Casté
so psoriazou asociované ochorenia v niektorych pripadoch
podstatne skracujti priemerny vek pacientov. Vsetky uvedené
okolnosti robia zo psoridzy zavazné ochorenie, vyzadujlice
si v tazSich pripadoch imunosupresivnu liecbu, niekedy
identicki s imunosupresivnou lie¢bou transplantovanych
pacientov. Biologicka lie¢ba, ktora cielene zasahuje do
patogenézy psoriazy je velkym benefitom pre takto choré
osoby a preto kazdé nové biologikum je velkym benefitom
v liecbe stredne tazkych a tazkych foriem psoriazy.

V sucasnosti najnov§imi molekulami zavedenymi do
liecby stredne tazkej a tazkej formy loziskovej psoriazy su
inhibitory IL- 17A — sekukinumab a ixekizumab.

Klinické skusenosti

Prvé vlastné poznatky s liecbou ixekizumabom sme
analyzovali na malom stbore 6 pacientov s tazkou formou
loziskovej psoriazy (5 muzov, 1 Zena) (Tabulka €. 1,2). Okrem
prejavov chronickej loziskovej psoriazy typickych lokalit tela
(lakte, kolena, predkolenia, lumbosakralna oblast’, tiez trup)
vo vsetkych pripadoch bola tiez pritomna psoriaza kapilicia,
nechtov a psoriaticka artritida. Chronicka loziskova psoridza
bola pocas zivota u prezentovanych pacientov lieCena
dlhodobo podavanymi molekulami klasickej nebiologickej
systémovej liecby (cyklosporin 3,0 — 5,0 mg/kg hmotnosti
denne p.o, metotrexat az do davky 17,5 mg s.c. 1 x tyzdenne
v kombinacii s kyselinou listovou, acitretin do davky
0,5 mg/kg hmotnosti denne), nasledne po zlyhani tejto terapie
molekulami biologickej liecby (etanercept v trojmesacnej
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intenzifikovanej liecbe 2 x 50 mg s.c. tyZzdenne a nasledne 50
mg s.c. 1 x tyZdenne, efalizumab, adalimumab, ustekinumab
vzdy v predpisanych lieCebnych schémach, v poslednom
Case aj intenzifikovanou lie¢bou adalimumabom 40 mg s.c.
1 x tyZzdenne 6 mesiacov). Boli podavané aj kombinacie
biologika s klasickou systémovou nebiologickou lie¢bou

(etanercept/metotrexat aj acitretin, adalimumab/metotrexat
aj cyklosporin, infliximab/metotrexat). Vo vSetkych 6 pri-
padoch liecenych ixekizumabom sme do 12. tyzdna liecby
docielili dobry terapeuticky efekt, za ktory povazZujeme
v dvoch tazkych pripadoch aj PASI 50, kde terapia psoriazy
az doteraz bola lie¢ebnym rébusom (Tabul’ka €. 1, 2).

TabuPka €. 1 « Charakteristika psoriazy u 6 pacientov liecenych ixekizumabom

P PS Liecba biol.
Pac.| ,asiatok | trvamie| BMI |  Lietba systém. |  Lietba biol. e 2" [PSA|  Asoc. choroby
. Ca spino,
IM| v18r. 37r | 32,6 Aci, cy, MTX Efa,uste,apre Efa/MTX + MACE
. o Ada/MTX, ada/cy, MACE, DM,
2M| v1lr | 35r | 27,7 Aci, cy, MTX Efa,infli,ada, secu infli/MTX. infli/cy + pankreatitis
Ada/intenzif condylomata acuminata
M| v22r. | 161 | 26,5 Aci, cy, MTX Ada ada/MTX ’ + balanitis recidivans,
renalne kamene
. . . GERD, DM,
AM | v 17t 31r. | 354 Aci, cy, MTX Ada Ada/intenzif + sialoadenitis gl. parotis
: Ada/MTX, Latentna
SM| v20r. 13r. | 25,1 Aci, cy, MTX Ada ada intenzif + TBC-INH
. . Ada/intenzif, Herpes simplex recid,
6Z | vl1dr. 32r. | 25,5 | Aci, cy, MTX, foto Ada ada/MTX + hypertenzia
Legenda:

Pacienti ¢. 1 a 2 prekonali opakovane psoriatickl erytrodermiu, efa (efalizumab), ada (adalimumab), infli (infliximab),
secu (sekukinumab), intezif (intezifikovany lieCebny rezim 40 mg adalimumabu s.c. 1 x tyzdenne), MTX (metotrexat),
aci (acitretin), cy (cyklosporin), foto (fototerapia), apre (apremilast), DM (diabetes mellitus) MACE (major adverse
cardiovascular events — tazké zavazné kardiovaskularne prihody), GERD (gastroezofagealny reflux casto spojeny s antrum

gastritidou az ezofagitidou).

Tabulka €. 2 « Vyvoj psoridzy u 6 pacientov lieCenych ixekizumabom do 12. tyzdna

Pac. PASI PASI PS necht. | PS necht. [ PS vlas. PS vlas. | PS genit. | PS genit. Redukcia
0t 12 t. 0t 12 t. 0t. 12 t. 0t 12 t. PASI (%)

M 24 7,5 +++ + -+ - +++ - 50

2M 36 8 +++ ++ +++ + -+ + 50

3M 12 3 +++ ++ ++ - - - 75

M 12 3 ++ + + - - - 75

5M 30 4 ++ + + - - - 75

67 21 1,6 + + + - - - 90

Diskusia vitro preneseny na zaklad humannej protilatky triedy 1gG4,

Ixekizumab je rekombinantnd humanizovana IgG4
monoklonalna protilatka, ktora s vysokou Specificitou
inhibuje (neutralizuje) IL-17A (homodimer IL-17A, aj
heterodimer IL-17A/F), ¢&im ovplyviluje proliferaciu
a aktivaciu keratinocytov, dendritickych buniek a T-lymfo-
cytov. Vysledkom tychto pochodov je utlm zapalovej
reakcie, ¢o sa klinicky prejavi regresiou psoriatickych
lozisk. Molekula ixekizumabu bola pripravena technoldgiou
genetického inzinierstva, kde variabilny fragment vysoko
selektivnej mysej protilatky proti I'udskému IL-17A bol in

¢im vznikla humanizovand protilatka s 98,2 % sekvenciou
proteinov 'udského pdvodu [1].

Ixekizumab - imunogenicita

Urcity vyskyt autoprotilatok zaznamenidvame takmer
vzdy u chimerickych, humanizovanych aj Gplne humannych
protilatok liecebne pouzivanych. Stanovenie autoprotilatok
je tazko porovnatelné u jednotlivych molekul, nakolko
meracie metodiky su $pecifické pre kazdu molekulu zvlast
[1]. V stadiach s ixekizumabom boli autoprotilatky najdené
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vysoko senzitivnou detekénou metédou u 9 — 17 % pacientov,
avSak vo viéSine pripadov nebola pozorovana znizena
ucinnost’ liecby [2, 3]. Len priblizne u 1 — 2 % pacientov so
psoriazou liecenych ixekizumabom sa v priebehu indukénej
faze liecby (do 12. tyzdna) vyskytli vysoké titre autoprotilatok
s neutralizujiicim Gc¢inkom, ktoré znizili u€inky ixekizumabu
priblizne o polovicu [3]. Pritomnost’ autoprotilatok nemala
vplyv na tolerabilitu ixekizumabu a nesuvisela ani s vyskytom
reakcii v mieste vpichu [1]. Pocas lie¢by ixekizumabom, tak
ako aj u inych biologik, sa neodporiaca podavat zivé vakciny.

Ixekizumab — bezpecnost’ liecby

IL-17 chrani ludsky organizmus, okrem iného, pred
patogénnymi baktériami a kvasinkovitymi organizmami.
Blokada IL-17A moze byt preto spojend so zvySenym
vyskytom infekcii nielen hornych ciest dychacich
a konjuktivitidou, ale aj s oralnou kandidézou a tineou
(dermatofytozou). Ojedinelebolatiez pozorovanaezofagealna
kandid6za. AvSak v ziadnom z doteraz diagnostikovanych
pripadov kandidézy pocas liecby ixekizumabom nebola
zaznamenana generalizdcia kandidomycetickej infekcie
a vSetky pripady boli zvladnuté Standardnou povrchovou
alebo peroralnou liecbou. Ixekizumab je tiez kontrain-
dikovany v pripade aktivnej tuberkuldzy.

Interleukin 17A ma dosial' nie celkom isty vyznam
v patogenéze zapalovych ¢revnych ochoreni (IBD), ako st
ulcerdzna kolitida a m. Crohn. Pri blokade IL-17 méze preto
dojst’ k exacerbacii uvedenych komplikacii, na ¢o je potrebné
v klinickej praxi mysliet’ [4].

Interleukin 17A tiez atrahuje neutrofily do oblasti
zapalu a inhibicia IL-17A moze preto ovplyvnit mnozstvo
neutrofilnych leukocytov nielen v mieste psoriatického
zapalu, ale tiez v krvnom obehu v podobe neutropénie,
bez vztahu ku vzniku infekcii. Podobne bola v niektorych
pripadoch diagnostikovana aj benigna trombocytopénia [5].

Ixekizumab — §tudie UNCOVER-1/2/3 a IXORA-S

Vo vsetkych troch registraénych klinickych Stidiach
(UNCOVER 1/2/3), kde bol ixekizumab podavany v ivodne;j
davke 160 mg s.c. a nasledne v induk¢nej liecbe 80 mg s.c.
v intervale kazdé 2 tyzdne, bol dosiahnuty oproti placebu
a etanerceptu signifikantne vysoky liecebny efekt
ixekizumabu v PASI, sPGA, tiez DLQI. Po 12. tyzdnoch
takejto liecby 89 % pacientov dosiahlo PASI 75, 70 %
PASI 90, 38 % PASI 100 a 40 % pacientov pozorovalo
kompletny ustup 1€zii psoriazy (sPGA 0, ¢o je Cistad koza)
a 65 % pacientov malo index kvality zivota zdravych osdb
(DLQI 0,1). Nastup ucinku oproti etanerceptu a placebu
bol vel'mi rychly a zlepSenic PASI a ustup svrbenia boli
zrejmé uz po prvom tyzdni lieCby psoridzy ixekizumabom.
Ixekizumab bol G¢inny v lieCbe psoridzy pacientov
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doteraz bez predchadzajiicej systémovej liecby, ale tiez
u pacientov so psoridzou lieCenych biologikami, vratane
anti-TNF-alfa a anti-IL-12/23 molekul, ale aj v pripadoch,
kde predchadzajtica biologicka liecba zlyhala. Rovnako bola
pozorovana bezpecnost’ liecby psoridzy ixekizumabom bez
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psoriazy, ako tiez subezne sa vyskytujucu psoriaticka
artritidu [1, 2, 3,5, 6, 7].

V recentnej $tadii IXORA-S bol porovnavany ixekizumab
s ustekinumabom v in-label davkovani u rovnakej populacii
pacientov so stredne zdvaznou az zavaznou chronickou
loziskovou psoriazou. Po 12. tyzdni preukazal ixekizumab
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PASI 90 (ixekizumab 73 % oproti 42 % ustekinumabu), aj
v PASI 75 (88 % oproti 69 %) a PASI 100 (36 % oproti
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opit’ vel'mi rychly a bol signifikantny uz po 2. (PASI 75),
resp. 4. (PASI 100) tyzdni. Superiorita ucinnosti sa udrzala
aj v 24. tyzdni [8].

V stadii UNCOVER-3 bol podrobne analyzovany efekt
ixekizumabu u pacientov s chronickou loZiskovou psoriazou,
ktori mali signifikantné postihnutie nechtovej platnicky
(NAPSI aspon 16 s postihnutim asponn 4 nechtov ruk).
V 12. tyzZdni liecby ixekizumabom doslo k redukcii NAPSI
v 39 % pripadov, ¢o bolo signifikantne vyS$Sie oproti
etanerceptu (28 %). V 60. tyZdni lie¢by ixekizumabom bolo
bez znamok postihnutia nechtovej platnicky (NAPSI 0) uz
viac ako 50 % pacientov [9].

V ramci $tadii UNCOVER boli $pecidlne analyzovani
aj pacienti s chronickou loziskovou psoriazou a bazalnym
postihnutimskalpu. Po 12-tich tyzdnochliecby ixekizumabom
bolo dosiahnuté PSSI 75 (Psoriasis Scalp Severity Index)
u 90 %, PSSI 90 u 83 % a PSSI 100 u 76 % pacientov, ¢o
bolo signifikantne viac nez pri etanercepte (73 %, 60 %
a 51 %) a placebe, pricom lieCebny efekt na regresiu prejavov
psoriazy vo vlasoch mal na ixekizumabe vel'mi rychly nastup
ucinku [10].

Zaver

Z uvedenych vysledkov klinickych stadii vyplyva,
ze ixekizumab je vysoko ucinny v lieCbe tazkych foriem
chronickej loziskovej psoriazy vo vSetkych lokalitach tohto
ochorenia, s rychlym nastupom tucinku, ¢o sme pozorovali
aj v pripade nasich Siestich pacientov. Nakol'ko u naSich
pacientov iSlo o mimoriadne zavazné formy psoriazy,
u ktorych vSetka predchadzajuca systémova (nebiologicka
aj biologicka) liec¢ba zlyhala, povazujeme v dvoch pripadoch
v 12. tyzdni liecby PASI 50, v troch pripadoch PASI 75
a u jedného pacienta dokonca PASI 90 za lieCebny uspech
ixekizumabu.
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