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Ixekizumab, nova molekula v lieCbe chronickej loziskovej psoriazy
Ixekizumab, a New Molecule in the Treatment
of Chronic Plaque Psoriasis
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Sthrn

Autori uvadzaju zdkladné imunologicky mediované patomechanizmy, ktoré prebiehaju v |ézidch psoridzy vratane
aktivacie dendritickych buniek, T-lymfocytov, keratinocytov, ako aj dalSich celularnych elementov uvolniujacich cytokiny.
Autori sa zamerali na popis zakladnych funkcii Th17 lymfocytov, interleukinu 17A a blokatora IL-17A ixekizumabu.
Nova humanizovana monoklonalna protilatka ixekizumab ma velmi dobry liecebny efekt s rychlym nastupom ucinku
v lieCbe chronickej loZiskovej psoridzy, a to aj u pacientov sucasne s psoriazou nechtov a kapilicia, alebo u pacientov
predliecenych inymi biologikami. Efekt lieCby ixekizumabom pretrvava, alebo sa zvysuje aj v priebehu 60-tich tyZdrov
liecby. Bezpecnostny profil zodpoveda antagonizmu IL-17A.
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Abstract

The authors present the immunologically mediated pathomechanisms that take place in psoriatic lesions, including
activation of dendritic cells, T-cells, keratinocytes and other cell’s types releasing cytokines. The authors focused
on description of functions of Th17 lymphocytes, interleuking 17A and IL-17A inhibitor ixekizumab. The new humanized
monoclonal antibody ixekizumab has very good therapeutic effect with fast onset of action in the treatment of chronic
plaque psoriasis, as well as in psoriasis of nails and scalp or in biologically pre-treated patients. Therapeutic effect
of ixekizumab is maintained, or even increases during 60 weeks of treatment. The safety profile is adequate

to the IL-17A inhibition.
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Vseobecny nahlad na priebeh psoriazy

Na spustenie psoriazy u geneticky predisponovanych
jedincov, ktori nesu alely génov vnimavosti, st potrebné
uréité faktory [1]. Endogénne faktory spustajice psoridzu st
infekcie, lieky, metabolické faktory, gravidita, diéta, alkohol,
faj¢enie, psychogénne faktory, stres. Exogénne faktory moézu
byt’ fyzikalneho alebo chemického povodu, a tiez zapalové
dermatozy s postihnutim epidermis.

V prvej faze rozvoja patogenézy keratinocyty vystavené
stresu uvolnia vlastni DNA, ktora tvori komplexy
s antimikrobidlnym peptidom LL37, ktory zase aktivuje
plazmatické dendritické bunky (DC). DC bunky sltzia ako
antigén prezentujuce bunky (APC). Aktivované plazmatické
DC produkuji IFN-a. Keratinocytmi produkovany IL-1,
IL-6 a TNF a IFN-a produkovany plazmatickymi DC,
aktivuju dermalne DC. Tie migruji do koZznych lymfatickych
uzlin, aby prezentovali antigén (vlastny alebo mikrobialny)
naivnym T-lymfocytom a spustili ich diferenciaciu na Thl
a/alebo Th17 typ.

Thl lymfocyty exprimuju ,.cutaneous leukocyte
antigen* (CLA), CXC chemokinovy receptor 3 (CXCR3)
a C chemokinovy receptor 4 (CCR4). Thl7 exprimuju
CLA a receptory chemokinov CCR4 a CCR6. Oba typy
T-lymfocytov migruju lymfatickymi a krvnymi cievami
do psoriatickej dermis, kam st atrahované chemokinmi
keratinocytov. Tato suhra nakoniec vedie k vzniku
psoriatickej 1ézie. Thl17 lymfocyty produkuju IL-17A,
IL-17F a 1IL-22, ktoré dalej stimuluju proliferaciu
keratinocytov a produkciu B-defenzinov, S100 proteinov
a chemokinov pritahujtcich neutrofily. Zapalové DC bunky
produkuju IL-23, oxid dusny (NO) a TNF.

Na dermo-epidermalnom spojeni pamétové CD8+
bunky exprimuji VLA1 (very late atg 1), ktory sa viaZe
na kolagén IV, ¢im umozni vstup CD8+ T-lymfocytov do
epidermis a zabezpeci tym ich spoluticast’ na patogenéze
ochorenia. Komunikacia medzi keratinocytmi produkujucimi
TNF, IL-1B a TGF-B a fibroblastami, ktoré zase uvolfiuju
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KGF (keratinocyte growth factor), EGF (epidermal growth
factor). TGF-B ma Glohu pri reorganizacii tkaniva a ukladani
extracelularnej matrix (kolagén a proteoglykany) [1].
Psoriaza je teda vysledkom zlej komunikacie medzi
imunitnymi bunkami a keratinocytmi v kozi. Ulohu tu
zohrava pravdepodobne hlavne IL-23 a Th17 bunky [2].

Th17 lymfocyty

Pomocné T-lymfocyty boli donedavna klasifikované na
Thl (T helper 1) a Th2, v zavislosti od produkcie prislusnych
cytokinov, IFN-y a IL-4. Novy typ Th buniek, Th17, sa spaja
s autoimunitnymi zapalovymi ochoreniami, Studovanymi na
mysich modeloch danych ochoreni [3, 5, 6].

Th17 T-lymfocyty chrania organizmus proti extra-
celularnym patogénom, ale zohravaju tiez klucovi ulohu
v patogenéze psoriazy. Dokazy podporuju teodriu, ze pa-
métové T-lymfocyty, ktoré vzniknu pocas imunitnej reakcie,
prezivaju a ostavaju v kozi dlhsi ¢as a poskytuji lokalnu
a rychlu ochranu pri opdtovnom vystaveni prislusnému
patogénu.

Zostava nejasné, ktoré konkrétne cytokiny sa zucastiiuju
na diferenciacii Th17. U mysi a u l'udi sa s vyvojom Th17
spajaju tieto cytokiny: TGF-B (transforming growth factor
beta), IL-6, 1L-21 a IL-23 [7, 8]. Predpoklada sa, Ze aj IL-1
zohrava v diferenciacii Th17 u Pudi uréita alohu. Dalsie
proteiny zapojené do tohto procesu st STAT3 (signal
transducer and activator of transcription 3), RORa (retinoic-
-acid-receptor-related orphan receptors alpha) a RORy [7].

U cloveka je diferenciacia Th17 linie z naivnych
T-lymfocytov navodend kombinaciou TGFp, IL-1p
a IL-23 [8]. [FN-y a IL-4, ktoré s hlavnymi stimulatormi
diferenciacie na Thl a Th2, diferenciaciu Th17 reguluja
v negativnom smere [7].

Efektorové cytokiny Th17 buniek st IL-17, IL-21 a IL-22
[9].
Vztah medzi Thl a Thl7 stale nie je Uplne jasny.
Predpoklada sa, ze ddlezitu Glohu v psoridze zohrava IL-17
produkovany Th17 lymfocytmi [2, 10, 11].

Lowes a kol. v roku 2008 identifikovali diskrétnu
populaciu Th17 lymfocytov z dermis psoriatickych
pacientov, ktora je odlisnd od Thl lymfocytov. mRNA pre
IL-17 aIL-22 bola v psoriatickych 1éziach zvysena. Po lieCbe
cyklosporinom hladina oboch mRNA klesla [10].

Naivné CD4+ pomocné T-lymfocyty prechadzaja
inicialnou diferenciaciou na Th17-lymfocyty v pritomnosti
TGF-B a IL-6, ¢o vedie k expresii IL-21. IL-21 udrzuje
diferenciaciu Thl7-lymfocytov autokrinnou cestou a sta-
bilizuje transkripény program Thl7-lymfocytov, vratane
expresie receptoru IL-23 a receptoru IL-1R1. IL-23
a IL-1, produkty aktivovanych myeloidnych buniek,
dokonéuju  diferenciaény  program  Thl7-lymfocytov
a pomahajt udrzat’ diferencované Th17-lymfocyty [7].

ZvySena regulacia niektorych vysoko aktivnych sucasti
vrodenej imunity u psoriatikov nemdze byt vysvetlena iba
pomocou T-bunkovej hypotézy. Délezité su tiez napriklad
keratinocyty [12, 13], neutrofilné granulocyty a prozapalové
cytokiny vratane TNF-a [14].

Interleukin-17

Interleukin-17 (IL-17, alebo IL-17A) je ¢lenom rodiny
cytokinov IL-17. Do tejto rodiny patria aj IL-17B, IL-17C,
IL-17D, IL-17E (IL-25) a IL-17F.

IL-17 vykazuje vysokd homologiu k virusovému IL-17
kédovanému ,,open reading frame* (ORF) T lymfotropného
rhadinovirusu Herpesvirus saimiri [15]. Na vyvolanie
reakcie sa IL-17 viaze na IL-17R receptor, ktory ma tri
zname varianty IL-17RA, IL-17RB a IL-17RC [16].

IL-17 ma mnoho prozapalovych efektov na rozne bunky,
vratane keratinocytov, makrofagov a endotelovych buniek. Je
spajany prevazne s alergickymi reakciami. Spusta produkciu
IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a, TGF-f3 a GM-CSF, ako aj produkciu
antimikrobidlnych peptidov [17, 18]. Taktiez vyvolava
tvorbu prostaglandinov (PGE,) u roéznych typov buniek.
U mysi IL-17 indukuje autokrinni produkciu IL-22, ktora
vyustuje do zapalového procesu a sten¢ovania epidermis
a moze zohravat’ délezitu ulohu vo vyvoji psoriazy [19, 20].

V psoriatickych 1ézidch bola dokézand pritomnost
IL-17 mRNA [21] napriek tomu, Ze samotny IL-17 protein
v periférnej krvi psoriatickych pacientov nebol vyssi ako
u vysetrenych kontrolnych skupin pacientov [22].

Komplex receptora pre IL-17 je zlozeny z dvoch
podjednotiek, IL-17RA a IL-17RC. Tieto podjednotky
koduja SEF/IL-17R (SEFIR) domény. IL-17R viaze SEFIR
doménu s adaptorovym ACT1 proteinom. Tento adaptorovy
protein je zodpovedny za vézbu dalSich faktorov TRAF6
(TNF Receptor associated factor family) a TRAF3, ktoré
st nevyhnutné pri aktivacii kaskady nuklearneho faktora xf3
(NF-xB) [23].

Psoriaza je v sucasnosti klasifikovand ako zmieSana
porucha Thl a Th17 imunity [24].

IL-17 chrani Tl'udsky organizmus pred patogénnymi
baktériami a kvasinkovitymi organizmami a ma tiez vyznam
v patogenéze zapalovych crevnych ochoreni (IBD), ako
st ulcerozna kolitida a m. Crohn. Pri blokade IL-17 mézu
vzniknit’ uvedené komplikacie, na ¢o je potrebné v klinicke;j
praxi mysliet’ [25].

Ixekizumab — mechanizmus uGcinku

Ixekizumab je rekombinantnd humanizovana IgG4
monoklonalna protilatka, ktord Specificky a s vysokou
afinitou (disociazna konstanta Kd menej 3 pM) neutralizuje
IL-17A (homodimér IL-17A/A ako aj heterodimér IL-17A/F),
¢im ovplyviiuje proliferaciu a aktivaciu keratinocytov,
dendritickych buniek a T-lymfocytov. Vysledkom tychto
pochodov je utlm zapalovej reakcie, ¢o sa klinicky prejavi
regresiou psoriatickych lozisk. Schvalenou indikaciou
ixekizumabu je liecba stredne zavaznej az zavaznej
loziskovej psoriazy u dospelych, ktori st kandidatmi na
systémovu liecbu.

Ixekizumab sa po uvodnej davke 2 injekcii (160 mg)
aplikuje vzdy uz iba v jednej injekeii (80 mg) subkutanne
v tyzdioch 0-2-4-6-8-10-12 a néasledne v udrziavacej
liecbe kazdé 4 tyzdne kontinualne. Ixekizumab ma velmi
rychly néstup t€inku a vel'mi vysoku Sancu na dosiahnutie
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terapeutickej odpovede, avSak v pripade, Ze sa nedostavi
ocakavany lieCebny efekt, je potrebné po 16 — 20 tyzdnoch
liecbu ixekizumabom prehodnotit’ [26].

Ixekizumab je rekombinantna protilatka, ktora vznika
prenesenim mySacicho CDR (complementarity determining
region), ktory bol vyselektovany pre svoju vysoku
$pecificitu  proti humannemu interleukinu IL-17A, na
variabilny fragment plne humannej protilatky typu IgG4
a naslednou génovou inZinierskou optimalizaciou tejto
novo vzniknutej molekuly. Vysledna tzv. humanizovana
protilatka ixekizumab obsahuje 24 aminokyselin mysacieho
povodu, zatial ¢o 98,2 % vsetkych aminokyselinovych
sekvencii je humanneho pdévodu [27]. Kazda biologicka
latka — exogénneho, chimerického, humanizovaného alebo
aj plne humanneho pévodu — méze vyvolat’ v organizme
tvorbu protilatok. Tieto protilatky mézu mat’ neutralizujici
efekt, m6zu zvysovat riziko neziaducich reakcii, napriklad
alergickych, alebo mézu byt celkom asymptomatické [28].
V pripade ixekizumabu bol pomocou vysoko senzitivnej
detekénej metody ACE (afinity capture elution test)
v stadiach zisteny vyskyt autoprotilatok proti ixekizumabu
u 9 —17 % pacientov [26, 29]. AvSak ibau 1 — 2 % pacientov
mali tieto autoprotilatky neutralizacny efekt, ¢im znizili
maximalnu dosiahnuti u¢innost’ ixekizumabu v indukénej
liecbe u tychto pacientov zhruba na polovicu [30]. Vyskyt
autoprotilatok nemal efekt na znaSanlivost ixekizumabu
a nijak nezvysil pocéet neziaducich reakcii, a to ani lokalnych
reakcii v mieste vpichu injekcie [31].

Ixekizumab, liecba chronickej loZiskovej psoriazy, psoriazy
nechtov a kapilicia

Do klinickych studii lie¢by ixekizumabom boli vyberani
dospeli pacienti so stredne zavaznou az zavaznou chronickou
loziskovou psoriazou. Papp a spol. [32] na zaklade troch
(UNCOVER-1, UNCOVER-2, UNCOVER-3) dvojito zasle-
penych randomizovanych placebom kontrolovanych $tadii,
v porovnani s lieCbou etanerceptom 50 mg s.c. 2 x tyzdenne
pozorovali, ze k rychlemu nastupu ucinku ixekizumabu
dochadza uz v prvom tyzdni. Koncom druhého tyzdna
je uz v priemere redukované PASI o viac ako 50 %. Po
12-tich tyzdnoch lie¢by malo PASI 75 a PASI 100 az 38 %
pacientov. Liecebny efekt bol u respondérov z 12. tyzdna
udrzany aj po 60-tich tyzdnoch. V studii UNCOVER-3 bolo
PASI 75 dosiahnuté a udrzané v 60. tyzdni u 83 % pacientov
a percento dosiahnuti PASI 100 stapalo od 38 % pacientov
v tyzdni 12 aZ po 55 % pacientov v tyZdni 60 [30].

V recentnej $tudii [IXORA-S bol porovnavany ixekizumab
s ustekinumabom v in-label davkovani u rovnakej populacii
pacientov so stredne zavaznou aZz zavaznou chronickou
loziskovou psoriazou. Po 12. tyzdni preukazal ixekizumab
superioritu nad ustekinumabom v primarnom parametri
PASI 90 (ixekizumab 74 % oproti 42 % ustekinumabu), aj
v PASI 75 (91 % oproti 69 %) a PASI 100 (37 % oproti
15 %). Tato superiorita sa udrzala aj v 24. tyzdni [33, 34].

Gottliebova  porovnavala  U¢innost’  ixekizumabu
a etanerceptu u pacientov, ktori boli alebo neboli predlieceni
biologickou liecbou (anti-TNF aj anti-IL12/23). Na rozdiel

od etanerceptu, ktory mal u predlieCenych pacientov po
12-tich tyzdnoch Sancu na dosiahnutie terapeutickej
odpovede PASI 75 iba v 35 % oproti 51 % u pacientov
biologicky naivnych, biologicky predlie¢eni pacienti mali
pri liecbe ixekizumabom Sancu na terapeuticku odozvu PASI
75 dokonca v 92 %, oproti 88 % u pacientov biologicky
naivnych. Obdobny trend platil pre oba preparaty aj u PASI
90 a PASI 100 [35].

V stadiit UNCOVER-3 bol podrobne analyzovany efekt
ixekizumabu u pacientov s chronickou loziskovou psoriazou,
ktori mali signifikantné postihnutie nechtovej platnicky
(NAPSI aspon 16 s postihnutim aspoii 4 nechtov ruk).
V 12. tyzdni lie¢by ixekizumabom doslo k redukcii NAPSI
v 39 % pripadov, ¢o bolo signifikantne vysSie oproti
etanerceptu (28 %). V 60. tyzZdni lie¢by ixekizumabom bolo
bez znamok postihnutia nechtovej platnicky (NAPSI 0)
uz viac ako 50 % pacientov [36].

V ramci $tudii UNCOVER boli $pecialne analyzovani
aj pacienti s chronickou loziskovou psoriazou a bazalnym
postihnutimskalpu. Po 12-tichtyzdiochliecby 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 placebe a etanercepte (73 %,
60 % a 51 %), pricom liecebny efekt na regresiu prejavov
psoriazy vo vlasoch mal na ixekizumabe vel'mi rychly nastup
ucinku [37].

Znasanlivost ixekizumabu v klinickych stadiach

Okrem vyborného lie¢ebného efektu bola liecba
ixekizumabom dobre tolerovana. Tolerabilita bola porov-
natel'nd s etanerceptom aj ustekinumabom a nevykazovala
prekvapivé vysledky, ktoré by sa necakali od biologického
prepardtu zo skupiny inhibitorov IL-17A [34, 38].
S frekvenciou 2,5/100 paciento-rokov sa vyskytli kan-
didové, najmd mukokutanne infekcie, ktoré vSak neviedli
ku generalizacii. VSetky pripady boli zaliecené §tandardnym
postupom a v ziadnom z pripadov nebolo potrebné prerusit’
liecbu ixekizumabom. Nevyskytli sa ziadne pripady
aktivacie tuberkulézy. V studidch sa vyskytlo niekolko
pripadov exacerbacie zapalovych ¢revnych ochoreni, aj ked’
ich frekvencia bola, vzhl'adom k vysSej incidencii tychto
ochoreni u psoridzy, relativne nizka — 0,1/100 paciento-
-rokov pripadov m. Crohn a 0,2/100 paciento-rokov pripadov
ulcerdznej kolitidy [39]. Urcitym Specifikom ixekizumabu bol
vyskyt reakcii v mieste podania injekcie, ktoré sa vyskytovali
u cca 17 % pacientov, porovnatelne ako na etanercepte,
s frekvenciou 3 reakcie na 100 injekcii. Tieto reakcie trvali
v priemere 2 — 3 dni, vyskytli sa prevazne na zaciatku liecby
a pri pokracujtcej liecbe ich vyskyt klesal. Ich povod nie je
celkom jasny, ale nema stvislost’ s vyskytom autoprotilatok
proti ixekizumabu [31]. Vyskyt kardiovaskularnych prihod,
malignit, depresie a suicidality nebol napadny [39].

Liek je podla SPC kontraindikovany pri zavaznej
precitlivelosti a pri klinicky vyznamnych aktivnych
infekciach (napr. pri aktivnej tuberkuldze). Pri liecbe
ixekizumabom je potrebné dbat na zvySenu opatrnost’ pri
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chronickych alebo recidivujucich infekciach, u pacientov
s rizikom zapalovych ¢revnych ochoreni byt si vedomy
rizika reakcii z precitlivelosti a nepodavat’ zivé vakciny [26].

Zaver

Ixekizumab predstavuje novu vysoko ucinnu a cielene
humanizovani monoklonalnu protilatku proti interleukinu
17A v liecbe chronickej loziskovej psoriazy, vratane
postihnutia nechtov aj kapilicia. Lie¢ebny efekt podia

klinickych §tadii UNCOVER 1-3 ma vel'mi rychly nastup
a pretrvava aj v 60. tyzdni liecby. Okrem etanerceptu
preukazal
ustekinumabom. Terapeutickd ucinnost je vysoka aj

ixekizumab U¢innostn superioritu aj nad
u pacientov lieCenych inymi biologikami. Bezpecnostny
profil zodpoveda profilu antagonistu IL-17A s mierne
zvySenym rizikom infekcii, najmé sliznicnych kandidéz
a mozu sa vyskytovat reakcie v mieste vpichu injekcie,
najmi na zaciatku liecby.
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