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Efektivni lé¢cebna modulace poskozujiciho zanétu
u nemocnych s psoriazou guselkumabem cilicim na
specifickou podjednotku p19 IL-23 regulacni osy IL-23/Th17
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Souhrn

V patogenezi psoriazy zaujimaji zvlastni postaveni keratinocyty, které vlivem rtznych nox, véetné infek¢nich, uvolnuji
vzory vnitiniho poskozeni DAMP. Rozpoznani vzortt DAMP prostfednictvim receptorit PRR vede k lokalni i systémové
tvorbé prozanétlivych cytokint. Nékteré vzory DAMP, tzv. alarminy, jsou zpracovany dendritickymi burnikami a v podobé
antigennich peptidti v optimélnim cytokinovém a kostimula¢nim mikroprostredi predlozeny T lymfocytim. Vysledkem
je abnormalni polarizace proliferujicich T lymfocytii preferen¢né do subseti Th17, Thl a Th22. Nutnou podminkou pola-
rizace do subsetti Th1 a Th17 jsou IL-12 a IL-23, které ve své unikatni dimerické strukture sdileji podjednotku p40. IL-23
poskytuje T lymfocyttim subsetu Th17 podnéty nutné pro jejich plné funkéni rozvinuti. Opravnénost tohoto konceptu
je dolozena vysledky klinickych studii, kde neutralizace specifické podjednotky p19 IL-23 biologikem guselkumabem
vede k vyznamnému zlepSeni klinického stavu nemocnych s psoriazou. Efektivita a bezpec¢nostni profil biologika
guselkumabu pred¢i terapeutické ucinky jinych biologik uzivanych k 1é¢bé psoriazy.

Kli¢ova slova: psoridza — patogeneze - IL-12 - IL-23 - IL-17 - p19 - biologicka lé¢ba - guselkumab

Summary

Effective Therapeutical Modulation of the Inflammation in Patients with Psoriasis Using Guselkumab Targeting
the Specific Subunit p19 IL-23 of the Regulatory Axis of IL-23/Th17

The special role in the pathogenesis of psoriasis is given to keratinocytes which are releasing damage associated molecular
patterns (DAMP) as a consequence of the exposure to the various noxious stimuli. The identification of DAMP by PRR
receptor is followed by the both local and systemic release of proinflammatory cytokines. Some DAMP pattern, so called
alarmins, are processed in dendritic cells and are presented as antigenic fragments in optimal cytokine and costimulatory
microenvironment to T cells. The abnormal functional polarisation of proliferating T cells in to Th17, Th1, and Th22 sub-
sets is the consequence of this presentation. The critical role into the polarisation to the Th1 and Th17 subsets is given to
IL-12 and IL-23 cytokines which share in their unique dimeric structures the common subunit p40. IL-23 is irreplaceable
for the whole activity of Th17 subset. This concept is evidenced by the excellent results of several clinical studies in which
the neutralisation of p19 subunit specific for IL-23 by guselkumab is substantially alleviating clinical activity of psoria-
sis. The clinical efficacy and excellent safety profil of guselkumab is superior to other biologicals used in the treatment
of psoriasis.

Key words: psoriasis — pathogenesis — IL-12 — IL-23 - IL-17 - p19 - biological therapy - guselkumab

UVOoD

Psoridza je systémové zanétlivé onemocnéni s pre-
vladajicimi projevy na kuazi. Jeji prevalence je v lidské
populaci pomérné vysoka a dosahuje odhadem 3 %
az 5 %. Mimo jiné i proto, ze kozni projevy psoridzy
nemocného zna¢né stigmatizuji a jsou pri¢inou nepti-
jemnych pocitli, pfedstavuje psoridza zavazny zdra-
votni problém. Vét§ina pacientd trpi pridruzenymi
komorbiditami, napt. obezitou, metabolickym syndro-
mem a nemocemi obéhové soustavy. V pricinné sou-
vislosti s psoridzou jsou sdruzeny psoriatickd artritida,
entezitida, daktylitida. Lécba psoridzy i omezeni pra-
covni schopnosti jsou spojeny se zna¢nymi naklady.
Dlouhodobé¢ je studovana patogeneze psoridzy prave
s cilem nalézt efektivnéjsi 1é¢ebné nastroje. Lze pravem
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fici, ze patfi mezi nejlépe prozkoumané imunopatolo-
gické nemoci ¢lovéka (7).

Stejné jako tomu je u jinych zanétlivych imunopatolo-
gickych onemocnéni, je i patogeneze psoridzy komplex-
ni (8). Mizeme zhruba definovat tfi vzdjemné se pre-
kryvajici oblasti, které vedou ke ztraté homeostatickych
regulaci zanétu a jsou pri¢inou rozvoje poskozujiciho
zanétu. Jednd se o genetickou predispozici, abnormal-
ni individudlni reaktivitu a ovlivnéni epigenetickymi
faktory vnéjsiho svéta, mikrobiotou kiize a $kodlivina-
mi. Pfedevsim nové nalezy ziskané z genomickych studii
ukazaly, Ze pro rozvoj psoriazy predisponuji, vedle vybra-
nych alel HLA 1. tridy polymorfismy SNP v genech, ko-
dujicich antimikrobidlni peptidy tvorenych keratinocyty,
které jsou odpovédny za prvni obranné bariéry kize. Ri-
zikové faktory predstavuji také polymorfismy v promoto-
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rové oblasti v genu pro TNFa, genech kédujicich nékteré
transkripéni faktory (Rel, Tyk2, STAT-3). Nalezeny byly
vyznamné predispozice v genech, které urcuji polarizaci
T lymfocytt do subsetti Th1, Th17, Th22 a regula¢ni ose
IL-23/Th17. Pravé abnormadlni zapojeni a ztrata regulaci
zminénych subsetti T lymfocytu je povazovana za klico-
vou v patogenezi psoridzy. Samotnd genova predispozice
nestaci a rozvoj poskozujiciho zanétu u nemocnych s pso-
ridzou je iniciovan zatim ne zcela popsanymi precipituji-
cimi faktory vnéjsiho svéta. Epidemiologické studie jasné
dokléddaji, ze vyznamnym rizikovym faktorem rozvoje
psoriazy jsou $kodliviny, predevsim chemické noxy pri-
tomné v Zivotnim prostredi a tabakovém koufi. Noxy, ale
i oxida¢ni stres a dals$i podnéty jsou schopny v bunkach
kiize vytvorit nebo uvolnit ,vzory vnitiniho poskozeni®
DAMP (Damage Associated Molecular Patterns). Ty jsou
nésledné, stejné jako mikrobialni vzory PAMP (Pathogen
Associated Molecular Patterns), identifikovany keratino-
cyty a predevs$im bunkami vrozené imunity pritomnymi
v kuzi. Odpovédi na jejich pritomnost je rozvoj zanétlivé
reakce. Na vSechny tyto okolnosti musi byt pamatovano
pti rozhodovani, jak lé¢ebné zasahnout. Lé¢ebny plan by
mél byt co nejvice individualizovany a mél by prinést jas-
né benefity pro nemocného daleko prevazujici nezadouci
vedlej$i ucinky, které provazeji kazdy lé¢ebny zasah do
poskozujiciho zanétu (4, 9, 17).

Poskozujici zanét v patofyziologii psoriazy

Kuaze predstavuje za normalnich okolnosti bariéru,
ktera efektivné chrani pred rozmanitymi skodlivymi pi-
sobky vnéjsiho svéta. Jeji role neni pasivni. Naopak je
vybavena schopnosti pruzné reagovat na podnéty a za-
pojit se do komplexni obranné reakee, tj. do obranného
zanétu. Velmi podstatnou soucasti prirozenych bariér je
normalni kozni mikrobiota. Obranny komplex na povr-
chu kiize je predstavovan do zna¢né miry antimikrobi-
alnimi peptidy. Ty jsou tvofeny keratinocyty a vykazuji
vysokou ucinnost vici celému spektru mikroorganismt.
U nemocnych s psoriazou jsou prokazany defekty v tvor-
bé antimikrobidlnich peptidil. Vysledkem je ztrata kont-
roly kozni mikrobioty a jeji pfesmyknuti k patologickym
osidlovacim vzorum. Jejich ptisobenim jsou potom po-
$kozovany keratinocyty a jsou uvoliovany prozanétlivé
pusobky charakteru DAMP. V obrané povrcht kiize jsou
zapojeny defenziny z rodin P i a-defenzint. Zcela unikat-
ni postaveni zaujima katelicidin a jeho $tépny produkt,
konkrétné LL-37. Jako dal$i antimikrobidlni peptid, ktery
vybirame z $iroké palety antimikrobialnich peptida kiize,
zminime je$té tzv. psoriasin (S100A7). Ten je soucasti
velké rodiny bilkovin S100 vazajicich kalcium. Antibak-
terialni peptidy ve své podstaté vykonavaji dualni funkci.
Jsou schopny piisobit také jako alarminy. Tim rozumime
jejich schopnost aktivovat dendritické bunky lokalizova-
né v kuzi, vyvolat jejich cilenou migraci do sekundarnich
lymfatickych organd, kde uplatni sviij potencial jako bun-
ky prezentujici antigenni peptidy T lymfocyttim. Predsta-
vuji tedy most mezi vrozenou imunitou a imunitou spe-
cifickou (1).
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Vzory DAMP i PAMP jsou identifikovany prostted-
nictvim receptortt PRR (Pattern Recognition Receptors)
vyjadfenych na bunkach vrozené imunity, predevs$im
dendritickych bunkach. Populace dendritickych bunék
v kazi je mimoradné komplexni a heterogenni. V epider-
mis se nachdzeji Langerhansovy bunky. V hlubsich struk-
turach kuze jsou pritomny dermalni dendritické bunky
a také plazmocytoidni dendritické bunky (pDC). Tyto
bunky reaguji na pritomnost vzortt PAMP a DAMP, pre-
devs$im virti nebo nukleovych kyselin uvolnénych z naru-
$enych bunék kiize tvorbou interferont (INF) L. tfidy, tj.
INFa a . Jejich obranny potencial je znaény. V piipadé
imunopatologickych onemocnéni v§ak prispivaji k dyna-
mice poskozujiciho zanétu natolik vyznamné, ze hovo-
fime o interferonovém podpisu. K jejich tvorbé dochazi
i vlivem Kkatelicidinu LL-37 a psoriasinu. Produkované
cytokiny se mimo jiné podileji na aktivaci a diferenciaci
myeloidnich dendritickych bunék (mDC). Ty jsou zcela
mimoradné vybaveny celou paletou receptortt PRR z ro-
din TLR (Toll Like Receptors), NLR (Nod Like Recep-
tors), RLR (Rig Like Receptors), CLR (C-Lectine Recep-
tors) a také RAGE (Receptors for Advanced Glycation
End products) a vychytavacich receptort. Velmi zjed-
nodusené konstatujeme, Ze témito senzory jsou schopny
mDC identifikovat Sirokou paletu vzort DAMP i PAMP
v kozni 1ézi. Nésleduje sestaveni nitrobuné¢ného signél-
niho komplexu, signalisomu, ktery prostfednictvim ak-
tivace transkrip¢niho faktoru NFkB a MAPK kinaz sti-
muluje prepis nékolika set gent kédujicich prozanétlivé
pusobky. Patfi mezi né TNFaq, IL-12, IL-23, IL-17, IL-22,
chemokint a inducibilni NO syntaza (iNOS). Prostfed-
nictvim cytoplazmatickych receptortt NLR, napi. NLRP3,
je sestaven inflamasom, ktery aktivuje kaspazu-1. Ta je
nezbytna pro proteolytické $tépeni latentnich forem cy-
tokinti prolL-1p a prolL-18 za vzniku plné funkénich
pluripotentnich prozanétlivych cytokint. Myeloidni den-
dritické bunky jednak lokalné tvori prozanétlivé cytoki-
ny, jednak cilené migruji do regionalnich sekundarnich
lymfatickych organti, kde vytvareji cytokinovy kontext
pro prezentaci antigennich peptidiat T lymfocyttim, jehoz
vysledkem je v ptipadé psoridzy rozvoj poskozujiciho za-
nétu (22).

Vzory DAMP a PAMP, které byly identifikovany den-
dritickymi bunkami v inicia¢nim misté kize, jsou inter-
nalizovany a v dendritickych bunkach zpracovany do po-
doby antigennich peptidu. Ty jsou navazany na molekuly
HLA II tfidy a témito komplexy je stimulovana subpo-
pulace pomocnych CD4+ T lymfocyt. Samotné rozpo-
znani antigennich peptid prostfednictvim TcR nestaci
k aktivaci, klonalni expanzi a funkéni polarizaci T lym-
focytt. Musi byt doplnéno o kontext rozpoznavani, ktery
predstavuji kostimula¢ni a koinhibi¢ni interakce a spekt-
rum cytokint, tvorené dendritickymi burnikami. Klonalni
expanze T lymfocyttl je podminkou pro jejich funkéni
polarizaci. Ta nastava fyziologicky podle momentéalnich
potieb clovéka. V pripadé poskozujictho zanétu u ne-
mocnych s psoridzou jsou vytvoreny podminky pro pre-
feren¢ni funkéni vyzravani ThO T lymfocytt do subsett
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Thl, Th17 a Th22. To je zajisténo kostimula¢nimi inter-
akcemi, cytokinovym mikroprostfedim (5). Jsou dtikazy
o snizené aktivité regula¢niho subsetu Treg a subsetu Th2
T lymfocytd. Pro vyzravani do subsetu Thl je nezbytna
dostatecna produkce IL-12, ktera je lokalné zajistovana
predevsim myeloidnimi dendritickymi bunkami a také
INFy, kde zdrojem mohou byt NK burky. Spolu s ko-
stimula¢nimi interakcemi dochazi k aktivaci transkripc-
nich faktortt STAT-1 a STAT-4 (Signal Transducers and
Activators of Transcription). Vysledkem je plna funkéni
polarizace do subsetu Thl. Aktivitu subsetu Th1 fyziolo-
gicky tlumi subset Th2 T lymfocyti. K vyzravani z ThO do
Th2 je zapottebi IL-4, jehoz zdrojem mohou byt mastocy-
ty nebo eosinofilni granulocyty. Uplatiuji se transkrip¢-
ni faktory STAT-6 a GATA-3. T lymfocyty subsetu Th2
tvori predev$im IL-4 a jsou ve funk¢né antagonistickém
vztahu k subsetu Th1. Komplikovangjsi je funkéni pola-
rizace ThO T lymfocytt do subsetu Th17. Slozitéjsi je i in-
terpretace ulohy Th17 T lymfocyta v regulacich imunitni
odpovédi. Pavodné byly Th17 T lymfocyty povazovany
pouze za soucast poskozujicitho zanétu. Tato predstava
byla vyvracena rozsdhlymi experimenty, které ukazuji, Ze
T lymfocyty subsetu Th17 jsou ptirozenou soucasti obran-
ného zanétu, ktery je namifen predevsim k ochrané proti
invadujicim patogentim, predevs$im bakteriim a fungdl-
nim agens. K funk¢ni polarizaci do subsetu Th17 dochazi
u aktivovanych T lymfocytt ThO v pritomnosti prevazu-
jicich prozanétlivych cytokint tvofenych myeloidnimi
dendritickymi bunkami. Mezi nimi zdtiraznime zasadni
ulohu IL-6 a IL-1p. V jejich pritomnosti jsou aktivovany
unikatni signalni drahy, vedouci k aktivaci transkrip¢ni-
ho faktoru RORyt a STAT-3. Obranny, ale i poskozujici
potencidl subsetu Th17 je tak velky, ze vyzaduje dalsi
regulacni krok. Ten je zprostfedkovan IL-23. Interleu-
kin-23 je nezbytny k plné funk¢ni aktivité a k prezivani
T lymfocytd, které jsou zadany ve vyvoj Th17 T lymfocy-
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Obr. 1. Struktura cytokind IL-12 a IL-23 a jejich receptort
Cytokiny IL-12 a IL-23 jsou unikatni svou dimerickou struktu-
rou. Sdili spole¢nou podjednotku p40. Rovnéz sdili spole¢nou
podjednotku IL-12RP1 receptoru. Unikatni podjednotka p19
IL-23 je cilem klinicky ovéfené biologické 1é¢by nemocnych
s psoridzou.
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tl. Dal$im imunoregula¢nim subsetem s mimoradnymi
funkcemi v regulacich imunitni odpovédi jsou T lymfo-
cyty subsetu Treg. Pro jejich vyzravani je typické vyuziti
transkripéniho faktoru FoxP3. T regula¢ni T lymfocyty
tvorbou IL-10 a dalSich ptisobkt predstavuji zasadni ho-
meostaticky mechanismus, ktery kontroluje predevsim
aktivity subsetu Th17 T lymfocytu (10, 19).

Regula¢ni osa IL-23/Th17 v patogenezi psoriazy

V procesech funkéni polarizace a rovnéz v efektoro-
vych funkcich T lymfocytt sehravaji podstatnou ulohu
IL-23.

Interleukin IL-23 je vyjime¢ny svou heterodimeric-
kou strukturou. Sestava se z proteinové podjednotky p40
sdilené s IL-12 a unikatni podjednotky p19. Je funké¢ni
po vazbé na heterodimericky receptor, ktery opét sdi-
li jeden z fetézcl s receptorem pro IL-12. Konkrétné je
IL-23R tvoten sdilenym fetézcem IL-12RB1 a unikatnim
retézcem IL-23R. Receptor IL-23R je exprimovin na
fadé bunéénych typd, napt. T lymfocytti Th17, naivnich
i pamétovych T lymfocytt, NK bunkach, ILC bunkéach
(Innate Lymphoid Cells), dendritickych burkach, mak-
rofazich, epitelovych burnkach, keratinocytech. To urcuje
zna¢ny dopad regulaci zprostiedkovanych IL-23. Jak jiz
bylo feceno, IL-23 je nezbytny pro plnou funkéni aktivitu
a prezivani T lymfocytt subsetu Th17. To je ptirozenou
soucasti obranného zanétu odpovédného za kontrolu
bakteridlnich a fungalnich infekci. Bohuzel, v ramci po-
$kozujiciho zanétu jsou T lymfocyty podporované ptiso-
benim IL-23 nejvyznamnéj$im zdrojem cytokint IL-17A
a IL-17F. Kromé toho tvori i dalsi prozanétlivé cytokiny,
napt. IL-1f3, TNFa, IL-6, IL-22. Maji vysokou schopnost
vytvaret matrixové metaloproteindzy a také je v nich zvy-
$ovana aktivita inducibilni NO syntazy. VSechny tyto ak-
tivity T lymfocytti Th17 zajisténé funkénim ptisobenim
IL-23 jsou zasadni pro poskozujici zanét v fadé imunopa-
tologickych onemocnéni. Vedle jiz zminéné psoriazy se
jedna o Crohnovu nemoc, roztrousenou sklerézu mozko-
misni, revmatoidni artritidu a dalsi (6) (obr. 1).

Vedle IL-23 je soudasti poskozujiciho zanétu u nemoc-
nych s psoriazou také IL-22 tvoreny subsetem Th22. T
lymfocyty polarizované do subsetu Th22 jsou lokalizova-
ny predevs$im v kuzi. Pro polarizaci do subsetu IL-22 je
nutna pritomnost prozanétlivych cytokind, mezi ktery-
mi zaujima vyluéné postaveni znovu IL-23, spolu s IL-6.
Vyuzit je unikatni transkrip¢ni faktor oznacovany jako
AHR (Aryl Hydrocarbon Receptor). Subset Th22 je od-
povédny za abnormalni proliferaci keratinocytt. Ta je
pri¢inou jejich hyperplazie u nemocnych s psoridzou.
Subset Th22 tvori IL-22 a také IL-26. IL-22 stimuluje ke-
ratinocyty k uvolnéni antimikrobidlnich peptidu, které
jsme jiz zminovali. Jejich tvorba jiz nema bezprosttedné
obranny charakter, ale pusobi zde i jako zesilujici fak-
tor poskozujiciho zanétu s funkei alarmind. IL-22 brani
terminalni diferenciaci keratinocytti a stimuluje v nich
tvorbu TNFa. U nemocnych s psoriazou piisobi synergi-
sticky s hlavnimi poskozujicimi cytokiny, tj. IL-17, TNFa
a INFy. V koznich 1ézich dochézi vlivem angiogennich
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Obr. 2. Cytokinova regula¢ni osa IL-12/IL-23/IL-22 v imunopatogenezi psoridzy

Cytokiny IL-12/IL-23 jsou kli¢ové regula¢ni cytokiny, které jsou nezastupitelné ve funkéni polarizaci T lymfocyti aktivovanych antige-
nem do subsetti Thl a Th17. Abnormalni aktivita subsetd Th1 a Th17 je charakteristickym rysem poskozujiciho zdnétu u nemocnych
s psoriazou. V ramci poskozujiciho zanétu se tvori efektorové cytokiny, predev$im TNFa. Je vyhodnéjsi cilit 1é¢ebny zasah na regula¢ni

cytokiny IL-12/IL-23, nez na efektorové cytokiny.

faktort tvofenych bunéénym substratem poskozujiciho
zanétu k neoangiogenezi. Zcela nové je dokladana tloha
IL-36, receptoru pro tento cytokin a jeho prirozeného in-
hibitoru, v patogenezi pustularni psoridzy (3, 11) (obr. 2).

Abnormélné regulované subsety Thl, Th17 a Th22 se
stavaji zdrojem efektorovych cytokini, které jsou soucasti
poskozujiciho zanétu u nemocnych s psoridzou. Vsechny
zminované subsety T lymfocytd spojuje abnormalni tvor-
ba pluripotentniho prozanétlivého cytokinu TNFa, ktery
Ize pro psoridzu povazovat za kli¢ovy efektorovy cytokin.
Jednotlivé subsety se lisi v tvorbé specifickych cytokint.
T lymfocyty Thl tvori predev§im INFy s obrovskymi
modula¢nimi uéinky v poskozujicim zanétu. T lymfocy-
ty Th17 tvori skupinu cytokint rodiny IL-17, predevsim
IL-17A. Tvoti vSak také dalsi prozanétlivé cytokiny, napr.
IL-6. Podstatna je tvorba chemokinu IL-8, ktery je od-
povédny za cilenou migraci neutrofilnich granulocyti
z dermis do stratum corneum, jez je pro psoriatickou 1ézi
kize typickd. Zde jsou neutrofily soucasti tzv. Munroo-
vych mikroabscest charakterizujicich aktivni psoriazu.
Aktivované neutrofilni granulocyty vytvéreji prostred-
nictvim NADPH oxidazy reaktivni produkty kysliku,
které oxida¢né poskozuji struktury kize za vzniku vzo-
rt vnitiniho poskozeni DAMP. Uvolnuji také antibakte-
ridlni peptidy, napt. defenziny, které slouzi jako alarmi-
ny (23).

V poskozujicim zanétu u nemocnych s psoridzou za-
ujima vyznamné postaveni abnormalni smrt bunék, at
jiz keratinocytti nebo imunocytil. Pfi nekrotické smrti
dochazi po ruptufe biomembrany k uvolnéni bunééné-
ho obsahu, ktery predstavuje silné prozanétlivé vzory
DAMP. Apoptéza byla az donedavna povazovana za nei-
munogenni smrt bunky. Neni tomu tak. Apoptoticka té-
liska se nasledné rozvoliuji a obsazené nukleové kyseliny
jsou identifikovany nitrobuné¢nymi receptory NLR. Pre-
devsim plazmatické dendritické bunky na tyto podnéty
odpovidaji tvorbou interferont I. t¥idy s rozsahlymi mo-
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dula¢nimi uéinky na poskozujici zanét. Jako zcela proza-
nétlivou bunéénou smrt mizeme hodnotit pyroptézu. Pri
ni se do okoli uvolnuji prozanétlivé cytokiny, predevsim
IL-1pB. Za do zna¢né miry unikatni bunéénou smrt muze-
me povazovat netozu. Je specifickd pro neutrofilni granu-
locyty. Netdza granulocytd je stimulovana napf. patogen-
nimi bakteriemi, ale také nékterymi cytokiny, chemokiny
(IL-8). Typické pro net6zu je narusenibiomembran, véetné
jaderné. DNA granulocytd je na histonech hypercitruli-
novana. Tento proces je katalyzovan peptidylarginin dei-
minasou-4. Vysledkem je ,rozvolnéni“ jadernych struk-
tur granulocytu. Vldkna jadernych nukleoproteint jsou
nasledné vymrsténa z bunky a vytvareji tzv. extracelularni
pasti. Jsou schopny zachytit patogenni mikroorganismy,
pripadné vlastni struktury. Nesou s sebou antibakterialni
peptidy, které mikroorganismy usmrcuji. Bohuzel, v pri-
padé poskozujiciho zanétu u nemocnych s psoridzou je
net6za negativnim jevem, protoze napi. DNA extracelu-
larni pasti vytvari komplexy s kathelicidinem LL-37, kte-
ré jsou stabilni a efektivné stimuluji dendritické bunky.
Podobné ptisobi po vazbé na vystielené nukleoproteiny
i dalsi antibakterialni peptidy neutrofilii. Net6za je bézné
popisovana pri histopatologickém vySetfeni psoriatické
1éze (20).

Lécebné zasahy do poskozujiciho zanétu u nemocnych
s psoridzou

Pokusy 1é¢ebné ovlivnit prabéh psoridzy maji dlouhou
historii. Bohuzel, poskozujici zanét zatim umime pouze
tlumit. Nejsou k dispozici 1éky, jejichz pouziti by vedlo
k vyléceni nemoci. Pro porovnani t¢inku jednotlivych
1é¢iv je velmi vyhodné, ze mame k dispozici objektivni
moznosti jak zhodnotit intenzitu onemocnéni. Jedna se
o tzv. PASI index (Psoriasis Activity Severity Index). Je
velmi uzite¢né sledovat pocity jednotlivych pacient, kte-
ré je mozné kvantifikovat v tzv. QoL indexu (Quality of
Life). Lé¢ba nemocnych s psoriazou musi byt individu-
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alizovand. Neni nasim cilem prinést shrnuti soucasnych
moznosti, jak lé¢ebné ovlivnit poskozujici zanét u ne-
mocnych s psoridzou. Zamétime se na lécebné zasahy
zprostiedkované tzv. biologiky (15).

Jako biologika v uz$im slova smyslu oznac¢ujeme vel-
ké molekuly, pfedev$im monoklonalni protilatky a fizni
proteiny, které specificky vazi solubilni slozky poskozu-
jiciho zanétu, cytokiny nebo cili na specifické membra-
nové struktury bunék zanétu. Nejvétsi klinicka zkusenost
v 1é¢bé psoridzy je s pouzitim biologik, které neutralizuji
pluripotentni prozanétlivy cytokin TNFa. Ruzné formy
biologik, které neutralizuji TNFa, jsou k ovlivnéni posko-
zujiciho zanétu v radé indikaci vyuzivany s velkym tspé-
chem jiz cca 30 let. I u pacienti s psoriazou indikovanych
k biologickeé 1écbé, predstavuji stale hlavni lé¢ebnou mo-
dalitu (16, 18).

I pres dobrou klinickou odpovéd u vétsiny nemocnych
s psoriazou z{istavé tato terapie problematicka. Cast ne-
mocnych na ni totiz viitbec neodpovidd. U ¢dasti nemoc-
nych se v pribéhu lécby tvori neutralizujici protilatky,
které ucinnost této terapie snizuji. Na bezprostredni ne-
zadouci ucinky terapie pfi aplikaci léku a dlouhodobé
omezeni obrannych funkei az s fatalnimi dasledky, jsme
aby biologicka terapie necilila na efektorové mechanis-
my poskozujictho zanétu (TNFa), ale byla soustfedéna
na indukéni faze poskozujiciho zanétu. V tomto ohledu
byly ziskany klinické zkuSenosti s fadou biologik. U né-
kterych z nich byla ve velkych klinickych studiich proka-
zéana jejich Gcinnost v 1é¢bé nemocnych s psoriazou. Jde
naptiklad o ustekinumab, ktery neutralizuje podjednotku
p40 sdilenou IL-12 a IL-23. Regulacni osa IL-23/Th17 je
klicova v poskozujicim zanétu u nemocnych s psoridzou.
Vede, jak jiz bylo popsano vyse, k abnormalni polarizaci
do subsetit Th1 a Th17. Subset Th17 miZe byt cilené mo-
dulovéan bud biologiky blokujicimi receptor IL-17R (bro-
dalumab) nebo biologiky neutralizujicimi samotny IL-17
(secukinumab, ixekizumab) (13, 21).

Pti podrobné analyze imunobiologickych funkci IL-23
bylo prokazano, Ze specifickd podjednotka p19 IL-23
lacich poskozujiciho zdnétu u nemocnych s psoridzou,
nez podjednotka p40 sdilena IL-12/IL-23. Receptor pro
IL-23 (popsany vyse), je vyjadien na mnoha bunécénych
typech imunitni soustavy, napf. NK bunkach, dendritic-
kych bunkach, makrofazich, pamétovych T lymfocytech.
Je vyjadren i na keratinocytech. O zapojeni IL-23R vyjad-
feného na naivnich T lymfocytech, které se po antigenni
stimulaci v pritomnosti IL-6 a TGFp funkéné polarizuji
do subsetu Th17, jsme jiz také pojednali. V psoriatic-
kych koznich lézich byla prokazana zvysena pfitomnost
mRNA pro podjednotku p19 IL-23. Tyto a dalsi nalezy,
napf. s pouzitim experimentdlnich zvifecich modelq,
vedly k opravnénym tivaham, Ze biologicka terapie cilici
specificky na podjednotku p19 IL-23, bude u¢inné tlumit
poskozujici zanét u nemocnych s psoriazou. Navic, pii po-
rovnani s biologiky neutralizujicimi sdilenou podjednot-
ku p40 IL-12/IL-23 lze o¢ekavat, Ze obranné antiinfek¢éni
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aktivity imunitniho systému budou ovlivnény v mensi
mife. To bylo ostatné prokazano v experimentalnich zvi-
fecich modelech, kde bylo dolozeno, ze neutralizace p19
IL-23 nesnizuje obranyschopnost vi¢i mykobakteriim,
protoze osa IL-12, vedouci k polarizaci do subsetu Th1
a produkeci INFy ztistava nedotéena (12, 14).

V klinickych studiich oznacenych jako VOYAGE 1,
VOYAGE 2 a NAVIGATE byly ziskany udaje, ze neutra-
lizace p19 IL-23 protilatkou guselkumab je u nemocnych
s psoriazou klinicky G¢innd s priznivym bezpecnostnim
profilem (2).

ZAVER

Studium poskozujictho zanétu, ktery je vyznamnou sou-
Casti patogeneze psoriazy, vedlo k odhaleni zasadni regulac-
ni tlohy osy IL-23/Th17. Jejim prostfednictvim je regulova-
na polarizace T lymfocyti do subsettt Th17. Tyto subsety,
spolu s podilem dendritickych bunék, keratinocytti a dalsich
bunéénych elementt poskozujiciho zanétu, jsou odpovéd-
né za aktivitu onemocnéni. Tu je mozno ovlivnit riznymi
lécebnymi modalitami. Biologicka terapie, kterd cili na spo-
le¢nou podjednotku p40 IL-12/IL-23 prokazala ucinnost
v rozsahlych Klinickych pokusech. Srovnatelnych ¢i dokon-
ce lepsich vysledkd, se zachovanim bezpe¢nostniho profilu,
bylo dosazeno pfi pouziti biologika guselkumabu neutrali-
zujiciho specifickou podjednotku p19 IL-23.

Tento ¢lanek vznikl s podporou spole¢nosti
Janssen-Cilag, s.r.o.
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