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Suhrn

Brodalumab patri medzi novoschvélené inhibitory IL17 na Slovensku, avsak uz s dlhodobymi vysledkami z okolitych
krajin. Ako rekombinantna plne humanna monoklonalna protilatka selektivne sa viaZzuca na podjednotku A receptora pre
IL-17 (IL-17R) predstavuje Uc¢innu terapeuticku variantu pre pacientov so stredne tazkou az tazkou chronickou psoriazou.
Autorka predstavuje v clanku liek, jeho mechanizmus Gcinku ako aj kazuistiku pacientky liecenej brodalumabom
po predchadzajucej biologickej liecbe.
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Abstract

Brodalumab is one of the newest biologics available in Slovakia, but with long-term data available from other
European countries. As a recombinant, fully human monoclonal antibody selectively binding interleukin 17 receptor
A (IL17R) is an effective therapeutic option for patients with moderate to severe chronic plaque psoriasis. The author
presents the drug, its mode of action as well as case report of patient treated with brodalumab after previous biologic

treatment.
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Uvod

Brodalumab je rekombinantna, plne humanna mono-
klonalna protilatka (IgG2), ktora sa vysokoafinitne viaze
na podjednotku A receptora pre IL-17 (IL-17R) [1]. Jeho
mechanizmus ucinku sa 1i§i od ostatnych inhibitorov
interleukinu 17 a umoznuje dosiahnut’ rychlu terapeuticka
odpoved’ [1].

IL-17 je cytokinova rodina so $iestimi ¢lenmi (IL-17A
az F). IL-17A moze existovat ako homodimér, zlozeny
z dvoch retazcov IL-17A alebo ako heterodimér s IL-17F.
Cytokiny IL-17 aktivuju zapalovi odpoved v rozli¢nych
tkanivach a bunkach - zohravaju ulohu v etiopatogenéze
psoriazy ako aj v mnohych dal$ich imunologicky
mediovanych ochoreniach [2]. Interleukin 17-C sa odliSuje
od IL-17A a IL-17F tym, Ze je produkovany predovsetkym
epitelidlnymi bunkami, ktoré nie su sGc¢ast'ou imunitného
systému, ako su keratinocyty. Je takisto prozapalovy
a zvySene exprimovany v psoriatickych léziach [1, 3].
Interleukin 17F ma najvy$$iu mieru homoldgnosti s IL-17A
a je exprimovany rovnakymi imunitnymi bunkami vratane

Th17 buniek. Jeho expresia je zvySena v psoriatickych
loziskach [3]. IL-17F pravdepodobne pdsobi podobne ako
IL-17A ale s mensou silou ucinku [4].

IL-17 vedie receptorov
IL-17 - existuyje 5 podjednotick receptoru IL-17
(IL-17RA-RE). IL-17A a IL-17F sa viazu na ten isty komplex
IL-17RA a IL-17RC [5]. VSetci ¢lenovia receptorovej rodiny
koduju dve extracelularne domény podobné fibronektinu 11

signalizaciu cez rodinu

a intracelularnu doménu SEFIR - nazov nardZza na
pritomnost’ tejto domény v SEF/IL-17RD a dalsich
IL-17 receptorovych proteinoch. SEFIR Strukturalne suvisi
s doménou TIR nachadzajucou sa v rodine TLR / IL-1R
a je rozhodujuci pre spustenie downstreamovej signaliza-
cie [5, 6]. Prevazujucou paradigmou pre vacSinu IL-17
cytokinov je to, ze signalizacia prebicha prostrednictvom
heterodimerickych receptorov zlozenych zo spolo¢ného
IL-17RA retazca a druhého retazca, ktory uréuje ligand
$pecifickost’ [5]. Druhé
retazce su nasledujuce: IL-17RC pre
IL-17A a IL-17F [7], IL-17RB pre IL-17E
[8] aIL-17RE pre IL-17C [9].

alebo signalnu

receptorové
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Kazuistika

74-roéna  pacientka s chronickou loziskovou
psoriazou tazkého stupiia anamnesticky od puberty, s
chronickym staciondrnym priebehom. Okrem psoridzy
je pacientka arterialnou  hypertenziou,
gastroezofagealnym refluxom pri kardie,
v anamnéze chronické obli¢kové ochorenie 3a/A2 St
KDIGO etiologicky s

a tubulointersticialnou nefritidou, a sekundarna hyper-

sledovana s
insuficiencii

kombinovanou nefroskler6zou

paratyredza bez anémie a bez sideropénie.

V minulosti bola pacientka lie¢ena acitretinom a cyklo-
sporinom A bez zasadného terapeutického efektu. Vzhl'adom
na rozsah prejavov bola v roku 2010 nastavena na biologicku
liecbu ustekinumabom v Standardnom davkovacom rezime
45 mg s.c. kazdych 12 tyzdinov. Pri vybere biologika
zohravala u pacientky ulohu pozitivita QuantiFeron testu
pred zaciatkom biologickej lieCby, pacientka absolvovala
6-mesacnu chemoprofylaxiu izoniazidom pred samotnou
iniciaciou biologika.

Na zaciatku lie¢by mala pacientka dobrti terapeuticka
odpoved’ so stabilizovanym klinickym obrazom a dosiah-
nutim remisie. Pocas liecby bol stav komplikovany rozvojom
povrchovej a hlbokej venodznej trombozy distalnej Casti
pravého predkolenia v oblasti VTP a VSM, v roku 2017 liec¢ba
ustekinumabom bola prechodne pozastavena a pacientka
bola nastavena na lie¢bu nizkomolekularnym heparinom
s prechodom na klopidogrel. Skriningové hematologické
testy vylucili lupus antikoagulans alebo ini poruchu
hemostazy, jednorazovo deficit FXII a FV I'ahkého stupna sa
pri kontrolnom vysetreni nepotvrdil. So sihlasom hematologa
sa pacientka po pauze vratila k liecbe ustekinumabom.

Od aprila 2017 pozorovala pacientka mierne zhorSenie
prejavov psoridzy, najmd tvorbu novych erytematéznych
lozisk na predkoleniach, bez zjavného parainfekéného
korelatu alebo iného identifikovaného spustacieho faktora.
Napriek intenzivnej lokalnej liecbe loziska neubudali, pri
kontrole v oktobri 2020 vzhl'adom na vyrazn progresiu
a PASI 11,4 indikovana zmena biologika. V laboratérnych
odberoch bola u pacientky pritomna len lahka elevacia
hepatalnych testov, bez posunov v CRP, bol opakovane
pozitivny QuantiFeron test. Kontrolny RTG hrudnika bol
u pacientky bez loziskovych a infiltrativnych zmien, bez
pneumologickej kontraindikacie k pokracovaniu biologickej
liecby.

Od decembra 2020 bola pacientka nastavena na liecbu
brodalumabom 210 mg vo forme subkutiannej injekcie
v 0., 1. a 2. tyzdni, s pokracovanim v davke 210 mg kazdé
2 tyzdne. Pacientka uz po 2. injekcii pozorovala vyrazné
zlepSenie, pri kontrole po mesiaci uz vyrazna regresia nalezu.
Pocas lie¢by pacientka nepocituje t'azkosti, neobjavila sa
lokalna reakcia v mieste vpichu ani iné komplikacie.

Obr. 1 « Pacientka pred liecbou

Obr. 2 « Pacientka pred liecbou
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Obr. 3 « Pacientka po 3 mesiacoch lie¢by Obr. 4 « Pacientka po 3 mesiacoch liecby

Zaver

InhibiciaIL-17R patrimedziucinné terapeutické moznosti  naivnych pacientov, ale aj pacientov po predchddzajucej

pre pacientov so stredne tazkou a tazkou chronickou biologickej liecbe alebo pacientov s komorbiditami a pri-
loziskovou psoridzou. Jej ti€innost’ sa netyka len biologicky = druzenymi ochoreniami.

Literatura

1. Foulkes AC, Warren RB. Brodalumab in psoriasis: evidence to date and clinical potential. Drugs Context 2019; 8:212570.

2. Lynde CW, Poulin Y, Vender R, et al. Interleukin 17A: toward a new undestranding of psoriasis pathogenesis. ] Am Acad Dermatol
2014;71(1):141-150.

3. Johansen C, Usher PA, Kjellerup RB, et al. Characterization of the interleukin-17 isoforms and receptors in lesions psoriatic skin.
Br J Dermatol 2009;160(2):319-324.

4. Brembilia NC, Senra L, Boehncke WH. The IL-17 Family of Cytokines in Psoriasis: IL-17A and Beyond. Front Immunol 2018;9:1682.

5. Monin L, Gaffen SL. Interluekin 17 Family Cytokines: Signaling Mechanisms, Biological Activities, and Therapeutic Implications.
Cold Spring Harb Prospect Bill 2018;10(4):a028522.

6. Novatchkova M, Leibbrandt A, Werzowa J, et al. The STIR-domain superfamily in signal transduction, development and immunity.
Trends Biochem Sci 2003;25(5):226-229.

7. Toy D, Kugler D, Wolfson M, et al. Cutting Edge: Interleukin 17 Signals through a Heteromeric Receptor Complex. J Immunol
2006;177(1):36-39.

8. Rickel EA, Siegel LA, Yoon BR, et al. Identification of Functional Roles for Both IL-17RB and IL-17RA in Mediating IL-25 Induced
Activities. ] Immunol 2008;181(6):4299-4310.

9. Ramirez-Carozzi V, Sambandam A, Luis E, et al. IL-17C regulates the innate immune function of epithelial cells in an autocrine

manner. Nat Immunol 2011;12(12):1159-1166.

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.





