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Suhrn

Chronicka loZiskova psoriaza presla historickym vyvojom od chronického neliecitelného ochorenia po chronické
ochorenie kontrolovatelné liecbou bez zavazného dopadu na kvalitu Zivota pacienta. Najnovsim liekom z palety biologik
na slovenskom trhu je risankizumab, selektivny inhibitor interleukinu 23, vykazujici vysokd Géinnost s dlhodobym
efektom a jednoduchym davkovacim rezZimom. Autorka v ¢lanku uvadza prehlad vysledkov klinickych skusani fazy IlI

doplnené o kazuistické pripady z klinickej praxe.
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Abstract

Chronic plaque psoriasis changed in last decades from chronic incurable disease to chronic diseases controlled
by treatment with minimal impact on the quality of life of the patient. The newest biologic, risankizumab, is a selective
interleukin 23 inhibitor, with high efficiency, long-term efficacy and simple dosing regimen. The author shows data
from the phase Ill clinical trials together with case reports from clinical praxis.
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Uvod

Risankizumab  je  monoklondlna  humanizovana
monoklonalna protilatka triedy IgGl, ktora sa s vysokou
afinitou a Specificitou viaze na epitop na IL-23, konkrétne na
podjednotku p19 a blokuje tcinok interleukinu 23 (IL-23).

Interleukin 23 je kl'da€ovy regulator mnohych efektoro-
vych cytokinov vratane IL-17, IL-22, TNF-a a IFN-y. Pri
psoriaze dochadza k nadmernej expresii IL-23, pricom draha
IL-23/Th17 je pokladana za kl'd¢ova zlozku v patogenéze
mnohych autoimunitne mediovanych ochoreni vratane
psoriazy. Pouzitie selektivnych IL-23 pl19 inhibitorov ma
potencial znizit' expresiu génov asociovanych so signalnou
drahou IL-23/IL-17 v koznych 1éziach a normalizovat’ génovy
profil psoriatickych 1ézii [1, 2]. Pri inhibicii p19 podjednotky
IL-23 nie je ovplyvnena os IL-12/Thl, na rozdiel od liecby
inhibitormi IL-12/IL-23, ako je ustekinumab. Inhibicia
IL-12 predstavuje potenciadlne riziko pri imunologickom
dohl'ade nad onkogenézou a pri ochrane organizmu voci
intracelularnym patogénom [3].

Program klinickych skaSani fazy III mal za ciel
porovnat’ u¢innost’ a bezpecnost’ voci placebu a aktivnemu
komparatoru u pacientov so stredne tazkou a tazkou
chronickou loziskovou psoriazou.

Klinické skasania

Klinické skusania UltIMMa 1 a 2 su randomizované
paralelné, dvojito zaslepené $tadie, priamo porovnavajuce
risankizumab s placebom a ustekinumabom ako aktivihym
komparatorom.  Skimaju  U€innost a  bezpecnost’
risankizumabu v liecbe stredne t'azkej az tazkej chronicke;j
loziskovej psoriazy. Pacienti boli stratifikovani podla
hmotnosti a predoslej anti-TNF-o expozicie a randomizovani
v pomere 3:1:1 na risankizumab, ustekinumab alebo placebo
[4]. Risankizumab (150 mg) bol podavany ako dve 75 mg
subkutanne injekcie v 0., 4., 16.,28. a40. tyzdni. Ustekinumab
bol podavany v davke 45 mg alebo 90 mg podl'a hmotnosti
v0.,4.,16.,28. a40. tyzdni. Pacienti v uvode randomizovani
na placebo dostavali od 16. tyzdina risankizumab.
Do skusania boli zahrnuti pacienti so stredne tazkou
az tazkou chronickou loziskovou psoriazou (BSA > 10%,
PASI > 12, s PGA > 3), ktori boli kandidatmi na systémovi
liecbu alebo fototerapiu. V ramci primarnych koncovych
ukazovatel'ov dosiahlo v 16-tom tyzdni PASI 90 75,3 %
pacientov lieCenych risankizumabom v porovnani s 4,9 %
pacientov lieCenych placebom v skusani UltIMMa-1
a 74,8 % pacientov lieCenych risankizumabom v porovnani
s 2,0 % pacientov lieCenych placebom v sktsani
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UltIMMa-2 (p < 0.001) [4]. PASI 100 dosiahlo v 16. tyzdni
v klinickom skasani UltIMMa-1 35,9 % pacientov lieCe-
nych risankizumabom, 12,0 % pacientov liecenych
ustekinumabom a 0 % pacientov lieCenych placebom
a v klinickom skasani UltIMMa-2 50,7 % pacientov
lieCenych risankizumabom, 24,6 % pacientov lie¢enych
ustekinumabom a 2,0 % pacientov lie¢enych placebom [4].

V oboch klinickych skuSaniach bola preukazana tiez
dlhodoba udrzatel'na odpoved’ na liecbu, kedy v 52. tyzdni
lie¢by dosahovalo odpoved PASI 90 80,6 — 81,9 % pacientov
lieCenych risankizumabom oproti 44,0 — 50,5 % pacientov
liecenych ustekinumabom a odpoved” PASI 100 dosiahlo
56,3 — 59,5 % pacientov liecenych risankizumabom oproti
21,0 — 30,3 % pacientov lie¢enych ustekinumabom [4].

Multicentrické, randomizované, dvojito zaslepené
klinické skisanie IMMhance preukazalo vysSiu G¢innost
risankizumabu oproti placebu [5]. V 16-tom tyzdni dosiahlo
PASI 90 2 % pacientov lieCenych placebom a 73 %
pacientov liecenych risankizumabom. PASI 100 dosiahlo 1%
pacientov lieCenych placebom a 47 % pacientov liecenych
risankizumabom [5].

Randomizované, dvojito zaslepené klinické
skisanie IMMvent porovnavalo ucinnost’ a bezpecnost
risankizumabu oproti adalimumabu [6]. Pacienti so stredne
tazkou az tazkou chronickou loziskovou psoridzou boli
randomizovani v pomere 1:1 na 150 mg risankizumabu
subkutanne v 0. a 4. tyzdni alebo 80 mg adalimumabu
subkutanne pri randomizacii a nasledne 40 mg adalimumabu
v 1., 3., 5. tyzdni a d’alej kazdy druhy tyzden pocas prvych
16 tyzdiov vo faze dvojitého zaslepenia. V 16. tyZdni boli
Ciastoéni respondéri na adalimumab re-randomizovani
v pomere 1:1 na kontinudlne pokracovanie adalimumabom
40 mg kazdé dva tyzdne alebo na 150 mg risankizumabu.
V 16. tyzdni dosiahlo odpoved” PASI 90 72% pacientov
lieCenych risankizumabom a 47 % pacientov lie¢enych
adalimumabom a sPGA 0/1 dosiahlo 84 % pacientov
lieCenych risankizumabom a 60 % pacientov lie¢enych
adalimumabom. V 44. tyzdni spomedzi Cciasto¢nych
respondérov na adalimumab dosiahlo odpoved’ PASI 90 66
% pacientov prestavenych na risankizumab a 21 % pacientov
kontinualne pokracujucich v liecbe adalimumabom.
Risankizumab tak potvrdil signifikantne vys$Siu GCinnost
liecby a vySSiu mieru vycistenia koZze [6]. Risankizumab
disponuje priaznivym bezpe¢nostnym profilom potvrdenym
datami z III. fazy klinickych skusani. Neboli pozorované
kardiovaskularne neziaduce G¢inky a na rozdiel od inhibicie
interleukinu 17 ani kandidové infekcie. Nebolo popisované
signifikantne zvySené riziko tuberkuloznej infekcie ani
vyskytu malignit [4, 5, 6].

Kazuistika

52-roény pacient s tazkym stupfiom chronickej
loziskovej psoriazy bez familidrnej zat'aze bol odoslany za
ucelom nastavenia na liecbu. Psoriaza bola anamnesticky
diagnostikovana asi od 33 rokov jeho veku; prvé prejavy
ochorenia sa objavili v kapiliciu, spustaci faktor si ne-
paméta. Pacient bol komplexne defokizovany bez nutnosti

tonzilektomie, okrem psoridzy bol lieCeny na arterialnu
hypertenziu 2. stupna ESC/ESH, stopovil mitralnu
regurgitaciu a aortalnu regurgitaciu, echograficky EF I’K 60
%, hypercholesterolémiu, vertebrogénny algicky syndrom a
chronicky nikotinizmus. V rokoch 2009 - 2013 bol lieCeny
cyklosporinom s dobrym efektom, avsak liecba bola
limitovana pre pritomnu arterialnu hypertenziu. V rokoch
2017 — 2018 bola aplikovana lie¢ba apremilastom bez
vyraznejSicho ovplyvnenia klinického nalezu. Vzhladom
na zavaznost' a rozsah ochorenia s PASI 23 (Obr. 1) bol
pacient nastaveny na lie¢bu risankizumabom v Standardnom
davkovacom rezime 150 mg (dve 75 mg injekcie) v 0., 4.
tyzdnianasledne kazdych 12 tyzdnov. U pacientauz po prvych
2 podaniach doslo k vyraznému zlepsSeniu kozného nalezu
- PASI 2 (Obr. 2), pri d’alsich podaniach bolo dosiahnuté
uplné vycistenie koze a dosiahnutie odpovede PASI 100.
Vzhl'adom na velmi dobry terapeuticky efekt a toleranciu
liecby pacient kontinualne pokracuje v udrziavacom rezime
150 mg subkutanne kazdych 12 tyzdnov.

k\ \

Obr. 2 « Pacient pocas lie¢by risankizumabom, vyrazna
regresia prejavov psoriazy
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Zaver profilom. Inhibicia interleukinu 23 vedie k vysokej

Risankizumab predstavuje G&inni a bezpeénd liedbu miere dosiahnutia odpovede PASI 90 a PASI 100 nielen

pre pacientov so stredne tazkou a tazkou chronickou V Klinickych skdSaniach, ale aj v beZnej klinickej
loziskovou psoriazou s konzistentnym bezpe€nostnym  praxi.
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