zpravy z ciziny a kongresu

Zprava z 6. mezinarodniho kongresu

From Gene to Clinic
Lond)'fn 1.-3.12.2011

Kongres poradany Britskou dermatologickou spole¢nosti se
letos konal pro velky zdjem tcastnika ve vétsim kongresovém
centru — Queen Elisabeth II Conference Center, situovaném
v centru Londyna pfimo proto slavnému Westminster Abbey.
Utastnilo se ho pies 450 1ékait z fady zemi, pfevdzné stiedni
generace. Kromé britskych odborniki na psoridzu, jako jsou
prof. Griffith ¢i Barker (predsedové kongresu) a téz prof. Nestle
pracujici nyni ve Velké Britanii, zde déle byli prof. Menther (pfed-
seda AAD), Gulliver, Gelfand a Krueger z USA, prof. Kragballe
z Dénska, prof. van Kerkhof z Nizozemska, prof. Bachelez z Fran-
cie, prof. Christophers, Prinz, Mrowietz a Reich z Némecka a fada
dalsich. Kromé dermatologti pfednaseli i revmatologové, imuno-
logové a gastroenterologové, coz umoziovalo $ir§i pohled na
problematiku a mezioborovy nahled.

Program byl intenzivni, probihal jen v jedné sekci, takze ucast-
nici nemuseli pfebihat mezi prednaskovymi saly. Plné zde plati-
lo, ze nékdy méné znamend vice. Kongres trval tfi dny, od rannich
do vecernich hodin a prednaskovy sal byl stale zaplnény. Organi-
za¢né byl vyhodné zaclenén obéd pro vSechny tcastniky do pro-
gramu, takze nikdo nemusel odbihat. V prisali bylo umisténo 75
postert a stanky péti firem a tf{ psoriatickych organizaci. Prvni
den byl vénovan dost rozsahle genetice a komorbiditam, druhy
den imunologii a tfeti den cilené 1é¢bé psoriazy. Problematika se
v8ak prolinala od teorie k praxi béhem celého kongresu. Pred-
nasky byly ve dvou kategoriich - jednak obecné vzdélavaci
s pozvanymi fe¢niky (Keynote lecture), jednak k vyzkumnym
pracim (Free communication). Firemni sympozia s vybornymi
fe¢niky méla vzdélavaci charakter. Prakticky ke kazdé prednasce
se vedla diskuse - bylo stimulujici hovorit a byt s lidmi, ktef{ maji
skute¢ny zajem o problematiku, jejichz zabér presahuje pres dal-
$i obory a ktefi jsou napomocni a vlidni k mladym kolegtim, kte-
ti zde vystupovali se svymi pracemi.

Souhrnné dominovalo zaméfeni na nitrobunécné prenosy sig-
nalu (kinazy a systémy jejich pozitivnich a negativnich regulato-
rll, zejména v oblasti inflamasomu, regulujiciho IL-1) a jejich
lé¢ebné vyuziti prostfednictvim tzv. malych molekul - coz odra-
zi soucasné vyzkumné trendy.

Prof. Griffith z Manchesteru ve své prehledové prednasce
upozornil na fakt, Ze je spousta zdkladniho, teoretického vyzku-
mu a malo klinického vyzkumu. Dfive to byvalo obricené,
nemélo by se i nyni podcenovat, protoze pozorny a vzdélavajici
se klinik (,,Chance favours only the prepared mind®) ¢asto ptijde
v praxi na souvislosti, které v laboratofi odhalit nelze.

Dtikazem, Ze i pres sofistikovanou laboratorni medicinu lze
najit podnéty pro vyzkum lékii v empirické praxi, byla prace
z pracovi$té prof. Mrowietze v Kielu. Zkoumali extrakt z rostli-
ny Tripterygium wilfordii, kterd se v Ciné pouziva k 1é¢bé auto-
imunitnich a zanétlivych chorob, v¢etné psoriazy pro dobrou
ucdinnost a nizkou cenu. Zjistili, Ze snizuje tvorbu IL-17, INFy
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alL-22, ato v zavislosti na ddvce. Odhalili téZ mechanismus imu-
nosupresivniho t¢inku - jedna se o kompetitivni vazbu na aryl-
hydrokarbonové receptory (AhR), které jsou pritomny pouze,
selektivné na Th17 subpopulaci. Aktivni latkou je triptolide, kte-
ry tedy pusobi jako antagonista AhR. Provadéli i srovnavaci stu-
dii s dexametazonem a vitaminem D, kde se triptolide a vitamin
D ukazaly G¢innéjsi v potlaceni Th17. Je to velmi zajimava latka
pro vyuziti v 1é¢bé psoriazy a dalsich chorob s Th17 ucasti
(Dr. Han).

Prof. Griffith se déle zabyval klasifikaci fenotypt psoriazy, mj.
otazkou, zda pozdni psoridza je jinou chorobou nez ¢asnd. Také
budoucnosti molekularni klasifikace - fenotypizace, ktera by
mobhla poslouzit jak k vybéru vhodného lé¢iva, tak odhadu pri-
béhu a rizik choroby u daného jedince. Zdiiraznil, ze u biologik se
v soucasnosti pozornost nezamétuje jiz tolik na miru G¢innosti,
ale spiSe na udrzeni dlouhodobé ucinnosti (setrvani na 1éku)
atéz bezpecnosti biologika. Primérné u 25 % pacientt 1écenych
biologiky se 1é¢ba musi ménit pro ztratu dlouhodobé ué¢innosti.
Hovotil o vyznamu registrd, v Britanii se nazyva Badbir, udaje do
néj zadava 123 center, v soucasnosti je v ném evidovano 3505
pacienttl, z toho 2458 na biologikach a ostatni jsou lé¢eni kon-
venénimi celkovymi léky. Zavérem zaznélo nékolik zasadnich otd-
zek: MiiZe v¢asna lé¢ebna intervence zabranit progresi psoria-
zy a komorbidit? (Jako je tomu u revmatoidni artritidy.) Muze
mit lécba néjaky modifikujici efekt na prabéh choroby? A jaky
je vlastné pfirozeny prubéh psoriazy (psoriaticky pochod)? To
dosud presné nevime.

Céstecné na né dala odpovéd piednaska prof. Kruegera z New
Yorku o ,,psoriatické jizvé“. U zhojeného psoriatického loziska sice
histologicky dojde k normalizaci, ale genotypicky ztstavé ,,mole-
kularni jizva“ Pretrvava rezidualni exprese cca 500 patogennich
gend, které zlstavaji v aktivité. Nékteré z nich jsou spole¢né i pro
komorbidity. Jinak je psoridza oznacovana za reverzibilni feno-
typ, keratinocyty v hojicich se loziskdach maji rysy regenerace -
jako hojici se rany (,wound or stressed phenotype®). Prof. Krue-
ger zavérem formuloval tfi fe¢nické otdzky, respektive zasady:
zadit 1é¢it co nejdrive, 1é¢it déle (dlouhodobéji) a pouzivat
kombinace l1é¢iv. Tak Ize sniZit expresi dal$ich gent, snizit akti-
vitu choroby a branit rozvoji komorbidit.

Prof. Gelfand z Pensylvanie v pfednd$ce o komorbiditach
informoval, Ze té7kd psoridza podle poslednich rozséhlych hod-
noceni predstavuje nezavislé riziko kardiovaskularnich pfihod,
které je obdobné vyznamné, jako napt. hypertenze ¢i diabetes. Tti
nejcastéjsi pri¢iny smrti u psoriatikd jsou v sestupné radé: kar-
diovaskularni prihody, infekce a malignity. Doporudil u psoriati-
ka hlidat si hmotnost, monitorovat laboratorni parametry
metabolického syndromu (psoridza je spojena s metabolickym
syndromem i u déti), opatrné s lécbou metotrexatem u téchto
osob. U atypickych, refrakternich ptipadt provadét histologické
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vySetfeni k vylouceni lymfomu. U tézkych pripadu patrat po
streptokokové infekei ¢i HIV (HIV funguje u psoriazy jak super-
antigen).

V genetice zahdjil prof. Elder z USA prednaskou o genetic-
kém mapovani psoriazy. V 80. letech minulého stoleti se vyzkum
soustfedil na ,genom linkage“ studie, nyni podrobnéji na
~genomwide association“ studie, kde se vyhledavaji jednotlivé
mutace (single nucleotide polymorphism) souvisejici s psoriazou.
Obecné existuje nékolik k psoriaze geneticky disponujicich oblas-
ti: interakce cytokin-cytokin, komplex epidermalni diferen-
ciace a komplex antimikrobialni ochrany (antimikrobialni pep-
tidy). Ty mohou byt u konkrétniho jedince individualné
vyjadreny. A tak by vytipovani patogentickych drah pro konkrét-
niho jedince mohlo vést nejen k predikei terapeutické odpovédi,
ale i priibéhu psoridzy a prevenci komorbidit. Cilem do budouc-
na jsou metaanalyzy s podrobnym mapovanim - zejména urodin
s fidkymi, ale silné penetrujicicmi mutacemi. V soucasnosti je
znamo 16 lokust; nadale je ve hie oblast HLA-C, predkladajici
antigeny CD8 lymfocytim a atrahujici je do kize jako zédkladni
predpoklad vzniku psoriazy (gutatni). Dale pak oblast TNF a jeho
signalnich drah, zejména geny TNF AIP3 a TNI P1, jejichz deple-
ce vede k tézkému zanétu i bez pfitomnosti T a B lymfocytt
(a které ve farmakogenomice aspiruji na markery predikce tera-
peutické odpovédi na antagonisty TNF). Dalsi oblasti genetické-
ho vyzkumu jsou T lymfocyty — ukazuje se, ze prakticky vSechny
IL-17 tvotici T lymfocyty maji fenotyp CD8+, tj. cytotoxicky.
Antigen prezentujici buniky (APC) psoriatikd ,,1épe” stimuluji T
lymfocyty k tvorbé IL-17 nez APC od zdravych osob. Aberantni
funkci Langerhansovych bunék u psoriazy dokumentuje i zaji-
mavd prace z irského pracovisté (Dr. Sweeney, Dublin). Prokdza-
la, Ze na rozdil od zdravych jedincti, kde vitamin D imunomo-
dula¢né pilisobi na snizeni tvorby prozanétlivych cytokint T
lymfocyty (IL-17, INFy) i tvorby IL-23 z APC, u psoridzy vitamin
D na potlaceni tvorby IL-23 z Langerhansovych bunék tuto
schopnost nema.

Patogeneticka predstava souvislosti Th1 a Th17 vétve psoria-
zy zacina Th1 vétvi s tvorbou INF gamma, ktery stimuluje APC.
Ty pres IL-23 stimuluji T lymfocyty k tvorbé IL-17 a k diferencia-
ci v Th17 subtyp. Receptory pro IL-17 jsou na fadé bunék, vcet-
né keratinocytl. Receptor je regulovan pomoci proteinu ACT1
a ten prostfednictvim TRAF31P2. Jeho zvysena exprese vede ke
ztraté reaktivity bunék na TNF a IL-17. Regulace receptoru pro
IL-17 je téz ovliviiovdna nitrobuné¢nymi kinazami (IKK) cestou
inflamasomu (IL-36 R). Na druhé strané se podarilo geneticky
identifikovat protektivni mutace, ktera jedince pred psoriazou
chrani! Jedna se o molekuly, blokujici receptor pro IL-23, a tak se
blokuje ¢i snizuje aktivace bunék tvoticich IL-17 (zejména pamé-
tové T lymfocyty). Objevuje se zde tedy novy fenomén - i kdyz
ma jedinec geny pro danou chorobu, pokud ma souc¢asné muta-
ce v protektivnich genech, choroba se nemusi viibec projevit. To
by se dalo opét vyuzit ve farmakogenomice (Dr. Di Meglio). V 1é¢-
bé, respektive klinickém vyzkumu, se ovlivnéni drahy IL-23 jiz
vyuziva, protoze studie s protilatkou proti IL-23R, respektive pro-
ti podjednotce p19, vykazuji velmi dobré vysledky.

Ukazuje se i genetickd moznost predikce psoriatické artropa-
tie u psoriatika: pokud ma dana osoba pozitivni HLA-B, 8, 27
a 38, pripadné ERAP-1 (endoplasmatické retikulum aktivujici
protein), ma zvySené riziko vzniku PsA s axialnim postizenim.
Pokud md pozitivni HLA-Cw6 + ERAP-1, md zvysené riziko
vzniku PsA s perifernim postizenim (prof. Gladman). ERAP-1 se
tedy podili na posileni manifestace choroby mechanismem inte-
rakce gent (prof. Brown). HLA-Cw6 je obecné ale vice signifi-
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kantni pro psoriazu kozni (PsC) nez artropatickou. Pro tu je
vyrazna asociace s HLA-B 27 a MICA. Také se potvrzuje asocia-
ce vyskytu a zdvaznosti nehtové psoriazy s PSA. Ukazuje se, ze
osoby s nehtovym postizenim maji vy$si procento latentni ente-
zopatie — jako anatomicky podklad pro vyvoj v PsA.

Prof. Prens z Rotterdamu rozebiral subtypy psoriazy (téZ polé-
kovd a fotosenzitivni) a predevsim teorii evolu¢niho vzniku pso-
riazy. Nejvyssi vyskyt na severu Evropy, Ameriky a Ciny koreluje
s vyskytem historickych streptokokovych epidemii. Selekéni gene-
ticky tlak na tyto populace vedl k zafixovani takovych mutaci
v protinfek¢ni imunité, které byly pro jedince z hlediska preziti
vyhodné. Experimentalné byl ptivod fady téchto odchylek proka-
zan. Napriklad klony receptoru T lymfocytti TCR z tonzil jsou stej-
né jako klony TCR z psoriatického loziska. Jejich klony jsou mono-
klondlni nebo oligoklonalni. Oligoklonalni, ,hyperreaktivni*
T lymfocyty reaguji autoimunitné s povrchovymi molekulami
keratinocytti. Existuje fada prokdzanych mechanismd, kterymi
streptokokova infekce mohla ke vzniku psoridzy vést: zkfizend
reaktivita povrchovych molekul - mimikry, stald pritomnost strep-
tokoki vedouci k neustalé aktivaci imunitniho systému, ptisobe-
ni streptokok jako superantigent a indukce antigenu CLA na
T lymfocytech, které migruji do kize, kde se usidluji (homingo-
vé T lymfocyty). K tomu ptistupuji faktory zevniho prostredi (kul-
turni, civiliza¢ni), jako jsou: pouzivani antibiotik — ve svém dfisled-
ku snizuji regula¢ni funkce T lymfocytd, pouzivani vakcin -
usnadnuji Th2 polarizaci a stopy hliniku obsazené ve vakcinach
aktivuji inflamasom. Spoustécim fokusem pro aktivaci psoriazy
mohou byt nejen streptokoky na tonzilach, ale i pfimo na kuzi.
T lymfocyty CLA pozitivni po kontaktu se streptokoky v kiiZi tvo-
i1 INFy, IL-17A, IL-22, IP-10 (koreluje s hladinou ASLO).

Prof. Baetten z Amsterdamu nastinil urc¢ité analogie s psorid-
zou na vyzkumu jinych imunologicky zprostfedkovanych chorob
- morbus Crohn, ulcerdzni kolitida a morbus Bechtérev. Infor-
moval, ze zatimco doposud se imunologie a revmatologie pii hle-
dani patogeneze soustfedila na klasické imunitni bunky, v sou-
Casnosti se zaméfuje vice na bunky stromalni (synovialni,
epitelidlni), tedy nespecifickou imunitu, ktera je patrné na pocat-
ku patogeneze téchto chorob (primarni). Dermatologie od zacat-
ku s touto moznosti patogeneze pracuje (keratinocyty)! Spousté-
cim momentem aktivujicim nespecifickou imunitu jsou nejen
vlivy mikrobialni, ale i mechanické (psoridza - zatéz kiize, mor-
bus Bechtérev a revmatoidni artritida — zatéz patere a kloubu).
Klasifikoval tyto choroby ne jako autoimunitni, ale jako autoin-
flamatorni, kdy dochazi ke zvy$ené, abnormalni odpovédi na
normdlni antigenni stimuly.

Prof. Prinz se zabyval problematikou potencidlniho autoan-
tigenu v kazi u psoridzy. Jednd se o slozitou kapitolu. Nicméné
v kratkosti - vyzkum vychdzi ze skute¢nosti, Ze podle usporada-
ni (rearrangement) receptoru TCR na T lymfocytech, tedy ur¢i-
tého ,,0sazeni“ lze identifikovat klony T lymfocytd (maji stejny
TCR, jsou tedy potomky jedné progenitorové T bunky). U pso-
riazy klonalita byla prokdzana, a to vice u epidermalnich T lym-
focyta. Tedy potencidlni autoantigen se nachazi v epidermis, kde
ho dendritické bunky predklddaji T lymfocyttim. Ty ale rozliduji
jen takové autoantigeny, které jsou predkladany cestou HLACw®6,
tj. HLACw®6 exprese patiik rizikiim psoridzy, protoze predklada
autoantigeny T lymfocyttim.

Zajimava byla piednaska dr. Bergboerové z Nizozemi, kde
genetickym vyzkumem prokazali u psoriazy defekt v genech LCE
3 a4 (late cornified envelope). Ty se fyziologicky podileji na hoje-
ni ran a obnové ktize (skin barrier repair) po iritaci ¢i traumatu.
V ptipadé kombinace HLA-Cw6 s LCE 3 a 4 je vysoké riziko vzni-
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ku psoriazy. Tyto geny vedou u psoriazy k nedostatecnému hoje-
ni, respektive reakci na trauma (injury reaction), coz aktivuje dal-
$i déje nespecifické a pozdéji i specifické imunity (IL-12, 23, 17).
Tedy defekt bariérové funkce kiize (v nespecifické imunité)
miuzZe byt spoustécim momentem pro vznik choroby.

Z prehledu incidence a prevalence psoriazy (prof. Ashcroft)
vyplynulo, Ze v Evropé od 70. let minulého stoleti vzrista inci-
dence choroby u Zen i u muzi. A zatimco s vékem (po 60. roce)
psoridza u Zen klesa, u muzt dale nartistd.V celozivotni preva-
lenci nadéle lehce prevazuji muzi nad Zenami. Probirala se i prob-
lematika presnosti idajti z riiznych zdroju, respektive nepresnos-
ti udaji z databdzi zdravotnich pojistoven, které mivaji
podhodnocené udaje o prevalenci choroby v populaci.

Dr. Enerbackova ze Svédska poukdzala na defekty v nespeci-
fické imunité u psoridzy, totiz na poruchu v regulaci IL-1 vedou-
ci k psoridze, zejména v jejim chronickém pribéhu. Keratinocy-
ty maji receptory nespecifické imunity nejen v kategorii TLR, ale
iNOD receptory (pro UV, toxiny, LPS). Ty jsou kontrolovany pro-
stfednictvim inflamasomu - komplexu proteint, které reguluji
IL-1, IL-1R a jejich agonisty a antagonisty. Inflamasom obecné
zahrnuje tfi skupiny: NLRP 3, ASC a kaspazy. Mutace gent pro
agonistu receptoru pro IL-1 beta (zejména NLRP3 a CARDS, kte-
ré jsou negativnimi regulatory zanétu) vedou k psoriasiformni-
mu fenotypu v experimentalnich modelech a jsou spojeny s dise-
minovanou psoridzou. A iu psoriatiki jsou zvy$ené hodnoty IL-1
beta. IL-1 beta totiz stimuluje (podobné jako je znamo o IL-23)
T lymfocyty k diferenciaci v Th17 fenotyp a ke tvorbé IL-17!
Komplex IL-1 také indukuje v keratinocytech expresi antimikro-
bialnich peptida.

Ulohou ,rodiny IL-1 u psoridzy se zabyvala prednaska
dr. Wittmannové z Leedsu. U psoridzy jsou abnormity nejen ve
smyslu zvySené aktivace (keratinocyty po stimulaci IL-17 tvori
vysoké hladiny IL-1 ve srovnani se zdravymi kontrolnimi osoba-
mi), ale i snizené negativni regulace komplexu IL-1. Tento evo-
lu¢né stary - ,konzervovany“ - komplexni signalni systém
zahrnuje IL-1a, p anové IL-36a, B, y (IL-1F6,8,9), jejich antago-
nisty a téz IL-18 (spolecné $tépeni IL-18 a IL-1 vede k jejich akti-
vaci) a IL-33 (reguldtor, inaktivuje IL-1 po Stépeni). Reakci
mohou zvysit téZ protedzy z neutrofild, které ¢aste¢né degraduji
IL-1F9 (IL-36 ), coz vede k zvys$eni IL-8, IL-6, CCL20. IL-36 y
totiz reguluje/zvysuje expresi DAMP (damage-associated mole-
cular patterns) jako jsou proteiny S-100, HSP70. U psoriazy indu-
kuje IL-17 v keratinocytech tvorbu IL-1 a,p coz je potencovano
jesté TNFa. Mezi tvorbou IL-1/IL-36 a IL-17 existuje zpétno-
vazebny mechanismus (jejich tvorba se navzdjem potencuje).
Receptory pro IL-1 jsou na keratinocytech, méné na fibroblas-
tech a nejsou viibec pritomné na imunitnich bunkach. Cytokiny
skupiny IL-36 hraji zasadni roli v naru$ené regulaci cytokinové
sité u psoriatického zanétu.

Zda se, ze poruchy v oblasti inflamasomu u psoriazy jsou roz-
generalizované pustulézni psoriazy zjisténé genetickym zkou-
manim u jedné tuniské rodiny s mnoha postizenymi. Jedna se
o autozomalné recesivni onemocnéni, které mtize byt jak subty-
pem psoridzy, tak se vyskytovat i nezavisle na ni. Mutace genu pro
agonistu receptoru pro IL-36 (IL-36Ra neboli ILF5) vede k jeho
snizeni expresi a nasledné absenci jeho pfirozené regula¢ni funk-
ce na receptor pro IL-1. Tedy sniZeni ,kontroly“ zanétu. To vede
navic k tvorbé IL-8 v keratinocytech, ktery atrahuje neutrofily
do epidermis. Stimulem, ktery tuto tvorbu a zanét jesté akcentu-
je, je napt. virova infekce, ktera patfi mezi zndmé provokacnich
faktory manifestace ¢i exacerbace psoriazy.
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O dalsi asociaci s psoriazou referoval prof. Brown z Australie
- je v mutaci genu pro CARD 9 (ze skupiny inflamasomu). Ten
cestou signalu NFkB vede k tvorbé TNE, IL-6, IL-23 a kone¢né
k diferenciaci v Th 17 subpopulaci lymfocyti a jejich aktivaci.
Experimentalné to bylo prokdzdno na my$im modelu s mutaci
CARD 9, ukterého se vyviji psoriaza, Crohnova choroba a anky-
lozujici spondylartritida.

Dal$im diikazem role této slozky nespecifické imunity na poéat-
ku vzniku psoridzy jsou experimentalni modely psoridzy na
mysich, indukované aplikaci imiquimodu cestou IL-23/IL-17, jak
referoval prof. Prens z Nizozemi. Také u psoridzy u ¢lovéka apli-
kace imiquimodu vede k exacerbaci psoriazy v misté aplikace.
Imiquimod je agonista TLR 7, a ,,napodobuje” tak imunitni reak-
ce jako pti virové infekei. Imiquimod rychle indukuje tvorbu IL-17
iIL-22. Zasadni jsou zde dendritické bunky, které stimuluji T lym-
focyty typu o/p (u psoriazy tvoii 90 %) ke tvorbé IL-22, INFy
a TNE avsak T lymfocyty typu y/8 ke tvorbé IL-17. Fyziologicky
y/8 lymfocyty udrzuji homeostdzu a mikrofloru ve stfevé. U pso-
riazy T lymfocyty y/8 jsou zvy$ené, méné jsou pritomné v cirkula-
ciavice v kiizi. IL-1 aIL-23 indukuji tvorbu IL-17 v T lymfocytech
v/8, a tak amplifikuji Th17 odpovéd a autoimunitu.

Stalé prohlubovani poznatkid o obecnych imunologickych
déjich dokumentuje i fakt, Ze je v soucasnosti znamo jiz devét
typu pamétovych T lymfocyta (vznikaji z ,naivnich® CD4 lym-
focytti po kontaktu s antigenem): Th9, ThFH, Treg, Th3/Trl,
Th22, Th17, Thl a Th2, CTL, T reg (prof. Sallusto, Svycarsko).
Jedna se o genotypicky i funkéné heterogenni populaci s velkym
repertoarem antigentl. A kdo se v subpopulacich T lymfocytt
dosud neztratil, tak se dozvédél, Ze i v samotné populaci Th17
lymfocyti existuje dalsi dichotomie (jak ji zname z Th1/Th2
populace). Totiz populace Th17a, vznikajici po stimulaci IL-6
aIL-23, a populace Th17p vznikajici po stimulaci IL-6 a TGF p!
Dichotomie Th17 lymfocytii ma autoregulacni funkci z hle-
diska korekce priibéhu zanétu. Zalezi na tzv. primingu, tedy
prvotnich antigenech, které rozbéhnou imunitni reakci. Napti-
klad po kontaktu/stimulaci prostfednictvim kvasinky C. albicans
dochazi za ucasti IL-1, IL-6 a IL-23 ke vzniku Th17 populace, kte-
rd tvoii prozanétlivy cytokin INFy. Zatimco po kontaktu s bak-
terii S. aureus dochazi za ucasti IL-6 a IL-23, avSak bez ucasti
IL-1, ke vzniku Th17 populace, ktera tvorfi protizanétlivy cytokin
IL-10! Cytokin IL-1f je tedy regulatorem zanétlivé aktivity
Th17 bunék. Znalost a dalsi vyzkum téchto mechanismi umoz-
ni rozli$ovat imunologicky fyziologické a patologické déje a zkou-
mat téz moznosti vyuziti v 1é¢bé a vakcinaci.

Prof. Prens si na zavér polozil fe¢nickou otazku, zda je pro
vznik psoridzy treba specifické imunity (T lymfocyti). Odpovéd
znéla - ne (obdobné jako u revmatoidni artritidy).

Predstavu patogeneze vzniku psoriazy za casti nespecifické
imunity Ize popsat v péti krocich:

1. Defekt kozni bariéry umoziiuje snadnou aktivaci nespecitfic-
ké imunity po minimdlnim traumatu (infekce, iritace atp.) -
cestou exprese ,rozpoznavacich® molekul na keratinocytech
a fibroblastech, fungujicich jako signaly nebezpeci: DAMP,
PAMP/ MAMP (damage-associated molecular patterns,
pathogen/microbe-associated molecular patterns).

2. Takto stimulované keratinocyty tvori chemotakticky piisobici
antimikrobialni peptidy a prozanétlivé cytokiny.

3. Trauma a nespecificky zanét vedou k uvolnéni autolognich
proteinti: RNA, DNA aj. proteind.

4. Antimikrobialni peptidy (LL-37) tvoii komplexy s autolog-
ni RNA/DNA, které aktivuji pDC (plasmocytoidni dendri-
tické bunky) k tvorbé INFa, ten stimuluje dendritické bunky
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k tvorbé IL-1, 12, 23 a TNFa (tvofeny dendritickymi burika-

mi typu TNF iNOS).

5. Aktivace nespecifické imunity vede k aktivaci imunity speci-
fické: IL-12 vede k aktivaci Th1 vétve (INFy, IL-2, TNF) aIL-
23 vede k aktivaci Th17 vétve (IL-17 a IL-20,21,22 - ty jsou
zodpovédné za proliferaci a akantozu u psoriazy).

Psoriazu lze charakterizovat jako disledek narusené regu-
lace imunitni odpovédi, kde se icastni nespecificka i specifickd
imunita. Prozanétlivé cytokiny (TNFa, INFa aINF vy, IL-1,12,22,
23 a 17A) zpisobuji abnormalni aktivaci a proliferaci keratino-
cytl, které také produkuji cytokiny, antimikrobidlni peptidy
a chemokiny, a tak se v kiizi vytvari circulus vitiosus. Nespecific-
ka imunita hraje roli zejména pfi vzniku ¢i exacerbaci choroby
(aktivace), specificka pfi jejim trvani (chronicita).

V imunopatogenezi se stale vice odhaluje role nespecifické
imunity pfi tvorbé loziska. Keratinocyty tvori chemokiny CXCL
8,9, 10, 11 a 20, antimikrobialni peptidy, IL-1f3, S 100 a TNFa.
Z hlediska prenosu signalu maji keratinocyty receptory pro rus-
tové faktory EGE, KGF a FGE, pro interleukiny IL-19, 20, 22, 24
(IL-20 family) a pro TNF, IL-17 a IFN « a y. Ukazuje se, Ze pro
interakci T lymfocyta s antigenem je potfeba kromé znamého
1. signalu (TCR a MHC) a 2. signélu (CD 28 a CD80,86) potieb-
nych k aktivaci a 3. signdlu (IL-2 a IL-2R) k proliferaci jesté 4. sig-
nalu (IL-6 a IL-23) k diferenciaci T lymfocytt.

Ustfednim cytokinem pro rozvoj a pietrvévani psoridzy se
nyni zda byt IL-17. Monoklonalni protildtka proti IL-17R, secu-
kinumab, ma rychlou a vyraznou odpovéd (lepsi nez u revmato-
idni artritidy a roztrousené sklerézy), ktera je zavisld na davce.
Anti IL-17 lé¢ba vede ke snizeni IL-19 (a tak snizeni hyperproli-
ferace) a ke snizeni chemokinu CCL20 (a tak ke snizeni chemo-
taxe a mnozstvi dendritickych bunék a neutrofila v kizi). IL-17
pusobi synergicky s TNF a ma na keratinocyty i podobné ucinky.
U anti IL-17 lé¢by dochazi k dal$imu ndrtistu uc¢innosti, protoze
se soucasné ,,downreguluji“ geny i pro TNE Tim je narusend zpét-
nd vazba, sniZuje se exprese antimikrobialniho peptidu LL-37,
nasledné se snizuje maturace a pocet dendritickych bunék
akone¢né se snizuje i aktivace T lymfocytil. Podava se s. c. v inter-
valu ¢tyrech tydna (0.,2. 4., 8. tyden atd.). PASI 75 v 12. tydnu
dosahlo v zavislosti na davce 76-82 % pacientd.

Prof. Krueger dale referoval o vysledcich klinickych studii
(faze II b) s monoklonalni protilatkou vézZici se na receptor pro
IL-23. Podénijei. v.is. c. Po jednorazové (!) davce dosahlo PASI
75 v 12. tydnu 60-100 % pacienti (v zavislosti na davce). Priléc-
bé dochdzi nejen ke snizeni IL-17, ale i chemokinu CXCL 10,
IL-22, CCL 22 (hodnoty CCL koreluji se hodnotami PASI, tj.
zévaznosti psoridzy i lé¢ebnym efektem). Lécebny efekt byl
potvrzen i sledovanim genetického profilu (,molekuldrni marke-
ry“) pacientt pred 1é¢bou a po 1é¢bé. Vyhodou se zda i ur¢ita lep-
$i bezpec¢nost z hlediska zachovani protiinfek¢ni imunity. Tento
1ék neblokuje Th1 vétev a tvorbu INFy (jako ustekinumab, bria-
kinumab aj. molekuly proti IL-12/23), ta zGstévd aktivni. Je blo-
kovana pouze Th17 vétev, coz vede ke snizeni proliferace kerati-
nocyti.

Prof. Nestle seznamil s mechanismy pfenosu signalu z extra-
celularniho do intracelularniho prostredi, jejichZ vyzkum a poten-
cidlni 1é¢ebné intervence u psoridzy (,malé molekuly®) nabyvaji
na vyznamu. Jednd se o kinazy a transkrip¢ni faktory jako jsou
MAPK, SyK, P13K, PKC, NFkB, JAK a cAMP/PKA. Posledni byla
vénovana vétsi pozornost, nebot inhibice fosfodiesterdzy PDE4
zasahuje do transdukce signdlu a vede ke zvySeni cAMP. To je
vyuzivano v 1é¢bé psoriazy. V klinickych studiich jiz del$i dobu
bézi preparat apremilast, mala molekula, ktera v kone¢ném
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IL-12, IL-23, TNE, GMCSF a IL-8. PASI 75 po 12. tydnech lécby
dosahuje okolo 41 % pacientt, i¢inek nartista s dobou lécby. Dal-
$i malé molekuly v klinickém vyzkumu jsou tofacitinib a ruxoli-
tinib, inhibujici JAK kindzu a vedouci ke snizeni IFN gamma,
IL-22, IL-23, IL-6. Podavaji se p. 0. PASI 75 po 12. tydnech 1é¢-
by dosahuje okolo 67 % pacientt, coz je velmi dobry vysledek.
Utinek naristd se zvysujici se davkou. Inhibice kindzy JAK 1 a 2
v koznim zanétu obecné je zprostiedkovana pres IL-6, IL-20.
U psoridzy je zvySena kindza JAK 3 a snizend JAK 1 a2. AIL-6
aIL-20 aktivuji pfes JAK 2 expresi STAT 3 v kertinocytech. Expre-
se STAT 3 je aktivovdna téz pusobenim TNF pres kinazy ERK
a MAPK.

A tak se mezi malymi molekulami objevuji k 1é¢bé ty, které
funguji jako agonisté inhibitord prozanétlivych molekul. Napti-
klad sirtris, agonista molekuly SIRT 1, brani expresi NFxB
a STAT3 s naslednym snizenim prozanétlivych cytokint. Dalsi je
sotrastaurin, blokujici PKC. V klinickém vyzkumu I. a II. faze je
dalsi inhibitor, a to kindzy MAPK.

Psoriaza z hlediska vyuziti blokovani kinaz je vemi zajimava,
protoze pripadny efekt, ktery je u psoridzy na kizi dobte sledo-
vatelny a hodnotitelny, umoznuje diky analogiim v patogenezi
potencialni pouziti u dal$ich imunologicky zprostfedkovanych
chorob, jako jsou napt. revmatoidni artritida, Crohnova choroba
¢ roztrousena skleréza. Zatimco dosud se vyzkum v 1é¢bé pso-
ridzy zaméfoval na blokovani extracelularného signalu - na bio-
logika (a jejich ,generika“ — biosimilars), v soucasnosti vévodi
zaméreni na blokovani intracelularniho signalu - na malé
molekuly. Maji vyhodu, zZe se podavaji p. o. Diky mechanismu
uc¢inku by mohla lé¢ba malymi molekulami pfiznivé ovlivnit
i komorbidity psoriazy. Podle slov prof. Kruegera by malé mole-
kuly mohly revolucionizovat i lokalni terapii, zejména kombi-
novana terapie s kortikoidy v pocate¢ni fazi k rychlému nastupu
ucinku a malymi molekulami v udrzeni remise.

Vyzkum se také zaméfuje na farmakogenomiku, napf. na
predikei udinnosti, ,lé¢ebné odpovédi®, u anti-TNF biologik.
Jejich cena je vysoka a ti¢innost (PASI 75) se pohybuje primérné
od 45-80 %, a tak by otestovani polymorfismii konkrétniho pa-
cienta pred nasazenim lé¢by mohlo usetfit nemalé naklady.
U anti-TNF 1é¢by se takovymto markerem jevi gen TNF AIP3 (je
spojovan téz s dalsimi imunologicky zprotfedkovanymi choro-
bami, jako jsou diabetes mellitus, morbus Crohn a ulcerézni koli-
tida, revmatoidni artritida). Tento gen, respektive jeho protein,
mediuje funkci receptoru pro TNE umoziuje prenos signalu ces-
tou NFxB. Z téchto studii téz vyplynulo, Ze ¢im star$i pacient,
tim je horsi ucinnost anti-TNF 1écby u psoriazy. Jinak feceno
pacienti s ¢asnym nastupem psoridzy (early onset) maji lepsi
lé¢ebné vysledky s anti-TNF lécbou (Dr. Tejasvi, Michigan).
Z vyzkumi se téz ukazuje, Ze mechanismus ptsobeni anti-TNF
1ékd je dan téz indukei regula¢nich T lymfocytt (Treg), které se
objevuji primérné po 4 mésicich 1é¢by (adalimumabem). Regu-
cytokint z Th17 lymfocytd. Tedy blokada TNF vede k obnove-
ni supresivni funkce Treg a snizeni patogenniho pusobeni efek-
torovych T lymfocytd (Dr. Loser, Munster). Téz prace prof.
Prinze z Mnichova potvrdily, ze blokdda TNFa (etanerceptem)
vede k utlumeni Th17 drahy (TNF-a se zda byt selektivnim
reguldtorem Th17 odpovédi).

Revmatolog prof. Emery z Leedsu se zabyval nelehkym tko-
lem - posouzenim, zda i u psoriazy analogicky jako revmatoidni
artritidy (a dalSich - PsA, AS) miiZe v¢asné nasazeni ucinné
(biologické) 1écby zastavit progresi choroby, ovlivnit jeji dlou-
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hodoby prubéh a vznik a progresi komorbidit. Po preciznich
rozborech stavajicich dat znéla odpovéd - velmi pravdépodobné
ano. Zduraznil vyznam véasného zachytu pfiznaki téchto cho-
rob, kde ma dermatolog dulezité misto. Zameéfit by se mél téz na
nepfimé znamky, jako je postizeni nehti, entezopatie, ddle na
mladé pacienty s tézsi psoridzou (vyssi PASI) a téz na obezitu
a metabolicky syndrom. Z revmatologickych studii v souvislosti
s v¢asnou lécbou vyplynulo, Ze 1é¢ba téchto chorob je sice celozi-
votni, nemusi v8ak byt kontinualni (!), pokud je zanét zavcasu
a ucinné potlacen. V revmatologii se na zakladé dlouhodobého
sledovani a porovnavani jiz objevuji 1é¢ebné protokoly umoziu-
jici pfi véasném zavedeni lé¢by prechodné biologickou 1écbu
ukoncit (primérné po roce 1é¢by), kdy remise trvaji Sest mésict
idéle. Na rozdil od skupin pacientt, kdy byla uc¢inna lé¢ba zaha-
jena pozdé - tam je tfeba k zajisténi dostatecné uc¢innosti pouzi-
vat jednak lé¢bu kombinovanou, jednak rezimy kontinualni, ¢i
Casto se opakujici. A i tak ma tato skupina obecné nizsi uc¢innost,
respektive reakci na 1é¢bu nez skupina prvni. U psoriazy bude
k takovym sledovanim a porovnanim zapottebi jednak definovat
cile remise a jednak biomarkery. U psoridzy nejsou zapotiebi
zobrazovaci vysetfeni jako v revmatologii, protoze zmény na kiizi
jsou jednoduse porovatelné zrakem a fotograficky dobre zdoku-
mentovatelné. Ale kdy ukoncit 1é¢bu biologiky u zhojeného
pacienta? V revmatologii jsou indikdtorem hodnoty zanétlivych
parametrii CRP, IL-6 atp. Jaké biomarkery budou vypovidajici pro
monitorovani pribéhu a remise u psoridzy - to je otazkou dalsi-
ho vyzkumu.

Z klasickych celkovych 1ékt byla vénovana jedna prehledna
prednaska jen metotrexatu (Dr. Smithova z Londyna). Metotre-
xat je stary, ale ucinny lék, u kterého je snaha lé¢bu na zékladé

novych poznatki optimalizovat. Mohl by se pouzivat i ¢astéji, ale
»pacienti se ho obavaji - protoze se ho boji samotni dermatolo-
gové®. Z hlediska t¢innosti dosahuje PASI 75 v 16. tydnu pri-
mérné 40 % pacientd. Existuji pacienti s ¢asnym nastupem efek-
tu (early responders, 40 %) do ¢tyf tydnd, ti maji $anci na dalsi
zlepSovani s délkou lé¢by. Druha skupina (late responders, 20 %)
s reakci do 16 tydni md $ance na dlouhodoby nartist uc¢innosti jiz
mens$i. Skupina pacientd nereagujicich na lé¢bu metotrexatem
(non reponder ) se odhaduje na 40 %. I pfes rozsahly vyzkum
ruznych polymorfismii enzymi tcastnicich se na metabolizaci
metotrexatu se zda, ze uc¢innost ovliviiuje vice compliance nez
tyto mutace. Rozdélené p. o. podavani md lepsi biologickou
dostupnost nez jednorazové. Jinak parenteralni (s. c.) podani ma
lepsi dostupnost nez p. o. a navic dochazi k rychlejsi akumulaci
léku v bunikach a rychlej$imu néstupu efektu. Vyskyt fibrozy ma
velky rozptyl 5,7-71,8 %, takze skute¢né riziko neni znamo. Pro-
kazané je vys$si riziko vzniku fibrézy u psoriatiki s diabetem
a obezitou (ta je spojena s vyskytem nealkoholické steatohepati-
tidy). Kupodivu konzumace alkoholu neni tak velkym rizikem
jako samotnd obezita (v nadsazce zaznélo: ,,Better to drink than
to be obese.“). Zobrazovaci techniky k monitorovani hepatalnich
zmén nejsou dostatecné citlivé, ani elastografie a vysoce citlivy
ultrazvuk, které jsou u obéznich $patné hodnotitelné. Také biop-
sie neni optimalni - je ndro¢na, spojena s riziky samotného vyko-
nu a navic zatizena 25% chybovosti pfi hodnoceni nalezu. Labo-
ratorni markery nardzi na nesoulad senzitivity a specifity, takze se
v soucasnosti za nejcitlivéj$i doporucuje kombinace vysetfeni
hodnot terminalniho peptidu prokolagenu III (PIII NP) + meta-
loproteinazy TIMP I + kyseliny hyaluronové (HA).

MUDr. Nina Bendkovd
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THE 6™ EURCPEAN BOARD EXAMINATION IN DERMATO-VENEREOLOGY
(Diploma in Dermateology and Venereoclogy)
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www.uems-ebdv.org,
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