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Autozapalovy proces v patogenéze generalizovanej
pustularnej psoriazy a perspektivy jej cielenej liecby
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SUHRN

Dysregulovany zapalovy proces zohrava vyznamnu ulohu nielen pri rozvoji chronickej plakovej psoridzy, ale je aj hlavhym pato-
genetickym mechanizmom pri vzniku generalizovanej pustularnej psoridzy a dalsich zriedkavych pustularnych foriem choroby.
Klacovymi hra¢mi v tomto procese su cytokiny interleukin (IL)-1B, IL-6, faktor nekrotizujuci nadory (TNF), IL-12/23, IL-17A a najma
IL-36. Pri¢inou ich nadmernej aktivity alebo tvorby su u niektorych pacientov s generalizovanou pustuldrnou psoridzou mutécie
v génoch, ktoré kéduju molekuly podielajuce sa na inhibicii pdsobenia IL-36 (IL-36Ra) alebo na vnutrobunkovej zapalovej signa-
lizacii (CARD14, AP1S3). Poznatky o patologickej Ulohe zdpalovych cytokinov pri vzniku pustuldrnych foriem psoridzy nasli svoje
uplatnenie aj v ich biologickej liecbe pomocou monoklonovych protilatok, ktoré neutralizuju pésobenie IL-12/23, IL-17A, TNF i
IL-1B. Ako nadejné sa ukazuju aj monoklonové protilatky proti receptoru pre interleukin 36, ktoré uz maju Uspesne za sebou prvé
fazy klinickych skusok a momentalne sa testuje ich dlhodoba ucinnost, bezpecnost a tolerovatelnost.

KLUCOVE SLOVA
autozapalové choroba - biologicka liecba — generalizovand pustuldrna psoridza — interleukin 36 — spesolimab

ABSTRACT
Javor J., Buc M., Bucova M.: Autoinflammatory process in the pathogenesis of generalized pustular
psoriasis and perspectives of its targeted therapy

The dysregulated inflammatory process not only plays an important role in the development of chronic plaque psoriasis but also
is a major pathogenetic mechanism behind the generalized pustular psoriasis (GPP) and other rare pustular forms of the disease.
The key players in this process are the cytokines interleukin (IL)-1(3, IL-6, tumor necrosis factor (TNF), IL-12/23, IL-17A and especially
IL-36. Their excessive activity or production in some GPP patients is due to mutations in genes that encode molecules involved in
inhibiting the action of IL-36 (IL-36Ra) or in intracellular inflammatory signaling (CARD14, AP1S3). Knowledge about the pathologi-
cal role of inflammatory cytokines in the development of pustular forms of psoriasis has also found application in their biological
therapy with monoclonal antibodies that neutralize the action of IL-12/23, IL-17A, TNF or IL-1(3. Other promising agents are mono-
clonal antibodies against the interleukin 36 receptor, which have already successfully gone through the first phases of clinical trials
and are currently being tested for their long-term efficacy, safety and tolerability.

KEYWORDS
autoinflammatory disease - biological therapy — generalized pustular psoriasis — interleukin 36 - spesolimab

Epidemiol Mikrobiol Imunol, 2021,70(3):199-207

uvoD

Autoimunitné choroby su prototypom patologic-
kych stavov, pri ktorych imunitny systém pacien-
ta cielene napada vlastné tkaniva v dosledku straty
schopnosti buniek adaptivnej zlozky imunity tolerovat
vlastné antigény. V poslednych rokoch pribudli poznat-
ky aj o dal$ej skupine imunitne podmienenych choréb
s privlastkom ,auto” Tieto tzv. autozdpalové choroby sa
liSia od autoimunitnych predovsetkym tym, Ze rozho-
dujucu ulohu v ich patogenéze zohravaju mechanizmy
prirodzenej imunity v podobe abnormalnej aktivacie
zapalového procesu. Hranica medzi oboma skupinami
choréb vsak nie je ani zdaleka jednozna¢na a v mno-
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hych pripadoch sa na vzniku konkrétnej choroby po-
dielaju spolo¢ne autoimunitné aj autozapalové mecha-
nizmy [1, 2]. Jednym z takychto prikladov je aj psoriaza,
o je chronicka zdpalova choroba koze vyznacujuca sa
abnormalnou diferenciaciou a proliferaciou keratino-
cytov a infiltraciou postihnutej koze réznymi popula-
ciami leukocytov v dosledku aktivacie mechanizmov
adaptivnej a prirodzenej imunity [3].

Psoridza je vo svojej podstate heterogénna skupi-
na patologickych stavov, u ktorych sa podiel auto-
imunitnych a autozdpalovych procesov na ich roz-
voji lisi v zavislosti od klinického podtypu choroby
[2, 4]. NajcastejSou a najznamejSou formou choroby
je chronicka plakova psoridza (psoriasis vulgaris — PV),
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ktord postihuje priblizne 2-3 % kaukazoidnej popula-
cie a prejavuje sa tvorbou charakteristickych vyvyse-
nych a dobre ohranic¢enych lozZisk zapalenej koze so
striebristym oSupovanim [5]. V patogenéze tejto formy
psoridzy dominuje autoimunitny proces vznikajuci na
podklade komplexnej interakcie mnozstva genetic-
kych, epigenetickych a environmentalnych faktorov.
Rozpoznanie autoantigénov exprimovanych najma na
keratinocytoch a nasledna aktivacia autoreaktivnych
pomocnych (Th) a cytotoxickych T-lymfocytov (Tc), ale
aj prirodzenych lymfoidnych buniek (ILC), NKT-lym-
focytov a dalSich buniek imunitného systému vedu
k tvorbe viacerych cytokinov, ktoré pésobia priamo na
keratinocyty a zodpovedaju za vznik zapalu a charak-
teristickych zmien v epiderme a derme [5-8]. Poznatky
o rozhodujucej Ulohe imunitného systému pri rozvoji
plakovej psoridzy nasli svoje uplatnenie aj v jej lie¢-
be, ktorej neoddelitelnou sucastou sa stali biologické
preparaty (monoklonové protilatky a fuzne proteiny)
neutralizujuce pésobenie klucovych cytokinov, ako su
interleukin (IL)-12/23, faktor nekrotizujuci nadory (TNF)
a IL-17A [7]. Na opacnom konci psoriazového spektra
sa nachadza pustuldrna psoridza (PP) a jej jednotlivé
subtypy, ktoré sa v mnohych ohladoch vyrazne lisia od
klasickej plakovej psoridzy a mézu sa preto povaZzovat
za samostatnu klinicku entitu [8, 9].

Cielom tohto ¢lanku je predostriet ¢itatelom aktualne
poznatky o imunopatogenéze generalizovanej pustu-
larnej psoriazy (GPP), o je vzacna, ale klinicky najza-
vaznejsia forma psoridzy. Na nasledujucich stranach sa
okrem iného zameriavame najma na ulohu autozapalo-
vého procesu a klu¢ovych cytokinov pri jej rozvoji, ale
pozornost venujeme aj prehladu sucasnych a perspek-
tivnych moznosti cielenej liecby s dérazom na biologic-
ku lie¢bu GPP pomocou monoklonovych protilatok.

PUSTULARNA PSORIAZA A JEJ SUBTYPY

GPP je zriedkava multisystémova choroba charakteri-
zovana tvorbou sterilnych subkornealnych pustul, kto-
ré vznikaju na erytematéznom podklade a postihuju
rozsiahle plochy koze [10-12]. V kaukazoidnych popu-
lacidch sa vyskytuje u priblizne jedného az dvoch z mi-
liona obyvatelov, pricom u Zien je o nieco Castejsia ako
u muzov [9, 10, 13]. U dvoch tretin pacientov s GPP sa
stretdvame s akutnym rekurentnym priebehom charak-
terizovanym nahlym vznikom erytematdznych plakov
s difuznym vysevom pluzgierov velkosti $pendlikovej
hlavicky, ktoré mozu splyvat do rozsiahlych, hnisom
vyplnenych lozisk, ozna¢ovanych aj ako ,jazera hnisu”.
Postihnuté mézu byt aj nechty (subungualne pustu-
ly), jazyk (fisury, geograficky jazyk) a sliznica oci a Ust
[9, 14, 15]. Pri tomto subtype GPP, zndmom aj ako von
Zumbuschova choroba, je postihnuta koza citliva az
bolestiva na dotyk a kozné prejavy byvaju sprevadzané
systémovymi prejavmi zapalu, ako je vysokd horucka,

zimnica, vycerpanie, bolest hlavy, nevolnost ¢i nechu-
tenstvo [15, 16]. V najtazsich pripadoch sa mézu obja-
vit aj Zivot ohrozujuce infekéné, zdpalové, metabolické,
hemodynamické a termoregulac¢né poruchy a kompli-
kacie v dosledku narusenia epidermovej bariéry, ako
napr. sepsa, akitne renalne zlyhanie, akutne kongestiv-
ne zlyhanie srdca ¢i syndrom akutnej respiracnej ties-
ne. K dal$im moznym prejavom a komplikacidm patria
artralgia, myalgia, intersticidlna pneumonitida, uveiti-
da, tetania, delirium, priznaky podrazdenia traviaceho
traktu a cholestatickd Zltacka v dosledku neutrofilovej
cholangitidy [9, 10, 12, 14, 15].

Akutna GPP vznika prevazne v tretej az piatej dekade
Zivota, ale méze sa objavit aj v detskom ¢i dokonca doj-
¢enskom veku [9, 12, 13, 17]. Infantilnd/juvenilnd GPP
mava c¢asto miernejsi priebeh so spontdnnym odzne-
nim prejavov, dlhodobou remisiou a prejavmi pripomi-
najucimi anuldrnu GPP, ¢o je subakutna forma choro-
by charakterizovana chybajuicimi alebo len miernymi
systémovymi prejavmi zapalu a progredujucimi eryte-
matdznymi loZiskami s tvorbou pustul na ich okrajoch
[9, 15]. Akutny priebeh so systémovymi prejavmi ma aj
GPP vznikajuca pocas tehotenstva, ktora je znama pod
starsim nazvom impetigo herpetiformis (IH) a spaja sa
so zvysenym rizikom insuficiencie placenty, predcasné-
ho poérodu, potratu ¢i fetdlnych abnormalit [18].

Okrem GPP sa stretdvame aj s lokalizovanymi forma-
mi pustuldrnej psoriazy, ktoré zahifiaju palmoplantar-
nu pustuldrnu psoridzu (PPP) charakterizovanu vyse-
vom pustul na dlaniach a chodidlach, a acrodermatitis
continua (AC), ¢o je extrémne vzacna forma choroby
vyznacujuca sa tvorbou pustul na prstoch ruk a n6h
a na nechtovych l6zkach [10, 19, 20]. Oba menované
typy pustularnej psoridzy sa sice nespajaju so systémo-
vymi prejavmi zapalu a rozsah postihnutia koze je pri
nich pomerne maly, napriek tomu ale ide aj vzhladom
na umiestnenie |ézii o zavazné choroby s vyraznym
negativnym dopadom na kvalitu Zivota pacientov, po-
rovnatelnym so stredne zdvaznymi az tazkymi formami
chronickej plakovej psoridzy [21, 22].

V histopatologickom obraze GPP dominuju znamky
intenzivnej zapalovej odpovede s vyraznou infiltra-
ciou papildrnej dermy a epidermy neutrofilmi, ktoré
vytvaraju charakteristické subkornedlne spongiformné
(Kogojove) pustuly. Pritomné byvaju aj Munroove mik-
roabscesy, papilarny a epidermovy edém, hyperplazia
suprapapilarnych kapilar, perivaskuldrna infiltracia
dermy mononukledrnymi leukocytmi a znamky abnor-
malnej proliferacie a diferenciacie keratinocytov, ako je
akantoza, hyperkeratéza, parakeratéza a redukcia stra-
tum granulosum [10, 12,15, 23].V laboratérnom obraze
GPP mozZno pozorovat znamky systémového zapalu,
ako je zvysend sedimentacia erytrocyov, zvysené hladi-
ny C-reaktivneho proteinu a leukocytéza s neutrofiliou,
dalej hypoalbuminémiu, hypokalciémiu ¢i hypofosfa-
témiu, pripadne aj abnormalne vysledky pecenovych
a rendlnych testov a zmeny v lipidovom profile [10, 15].
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IMUNITNY SYSTEM V PATOGENEZE GPP

Etiopatogenéza pustularnych foriem psoridzy zosta-
va aj napriek zna¢nym pokrokom dosiahnutym v po-
slednej dekade stale nedostato¢ne objasnena. Pribliz-
ne v polovici pripadov GPP a AC a u menej ako patiny
pacientov s PPP sa stretdvame aj s prejavmi chronickej
plakovej psoridzy, ¢o naznacuje, ze niektoré imunopa-
togenetické mechanizmy su spolo¢né pre rozne formy
a subtypy choroby [9, 10, 12, 13]. Hoci va¢&sina pripadov
GPP je idiopatickd, u niektorych pacientov sa daju vy-

Patogénne mikroorganizmy Iritdcia

(PAMPs)
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stopovat faktory, ktoré pravdepodobne spustaju ata-
ky choroby alebo exacerbuju jej priebeh. K nim patria
najma virusové, baktériové a mykotické infekcie (cyto-
megalovirus, Epsteinov-Barrovej virus, varicella-zoster
virus, streptokoky a iné), niektoré lieky (aspirin, sulfo-
namidy, litium, propranolol, ramipril, amoxycilin, pe-
nicilin, fenylbutazén, terbinafin, interferén-alfa, mor-
fin a iné), vakciny (BCG, H1N1), psychoemocny stres,
UV-Ziarenie, menstrudcia, hormonalne a iné zmeny po-
Cas tehotenstva a hypokalciémia. Z terapeutického hla-
diska je tiez zaujimava spojitost medzi vznikom akutnej

alebo poskodenie

(DAMPs)
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Obr. 1. Uloha IL-36 a dal3ich cytokinov v imunopatogenéze generalizovanej pustularnej psoriazy
Figure 1. The role of IL-36 and other cytokines in the immunopathogenesis of generalized pustular psoriasis

IL-36 produkovany stimulovanymi keratinocytmi sa po vdzbe na svoj receptor IL-36R podiela na dal3ej aktivacii keratino-
cytov, neutrofilov, dendritovych buniek, T-lymfocytov a inych buniek. Pod vplyvom IL-36 a dalSich cytokinov a chemoki-
nov tvorenych tymito bunkami vznikaju charakteristické patologické zmeny v kozi, ako st nadmerna proliferacia a ab-
normalna diferenciacia keratinocytov, vznik zapalového infiltratu, zvysena angiogenéza a tvorba mikroabscesov a pustul.

PAMPs — pathogen-associated molecular patterns (molekulové

vzory patogénnych mikroorganizmov); DAMPs — dama-

ge-associated molecular patterns (molekulové vzory vznikajuce pri poskodeni tkaniva)

IL-36 produced by stimulated keratinocytes, upon binding to its IL-36R receptor, is involved in the further activation of
keratinocytes, neutrophils, dendritic cells, T-lymphocytes and other cells. Under the influence of IL-36 and other cytoki-
nes and chemokines produced by these cells, characteristic pathological changes in the skin occur, such as excessive
proliferation and abnormal differentiation of keratinocytes, formation of inflammatory infiltrate, increased angiogenesis,

and the formation of microabscesses and pustules.

PAMPs - pathogen-associated molecular patterns; DAMPs — damage-associated molecular patterns
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GPP a nahlym ukoncenim systémovej liecby kortikoste-
roidmi alebo cyklosporinom ¢i paradoxny vplyv inhibi-
torov TNF (napr. infliximabu) a IL-12/23 (ustekinumabu)
na indukciu choroby u niektorych pacientov liecenych
napr. na plakovu psoriazu alebo ind autoimunitnu cho-
robu [9, 10,12, 15, 24].

Podobne ako v pripade chronickej plakovej psoridzy
je aj pri GPP mozné pozorovat zvysenu expresiu via-
cerych cytokinov produkovanych Th17 a Th1 lymfo-
cytmi, vratane IL-17A, IL-23, TNF a interferénu (IFN)-y.
V porovnani s prvou menovanou je vsak u GPP zjavna
vyraznejsia Uloha mechanizmov prirodzenej imunity,
ktoré su sprostredkované najma cytokinmi IL-1(3 a IL-36
a chemokinmi CXCL8 (IL-8), CXCL1 a CXCL2 [3, 8, 9, 25].
Vimunopatogenéze GPP, ale aj lokalnych foriem pustu-
larnej psoridzy, tak dominuje autozapalovy proces s ab-
normdalnou aktivaciou prozapalovych signalizac¢nych
kaskad [25]. Dnes je uz zrejmé, ze klucovymi hrac¢mi
pri vzniku choroby su samotné keratinocyty. Hoci ich
primarnou funkciou je vytvarat mechanicku bariéru
proti agensom z vonkajsieho prostredia, o ni¢ mensi
vyznam nema ani ich uloha pri obrannych reakciach
prirodzenej imunity a rozvoji zapalu. Pre tieto ucely ke-
ratinocyty exprimuju viaceré vzorkové receptory (pat-
tern recognition receptors — PRR), ktoré dokazu zachytit
pritomnost ligandov pochdadzajucich z patogénnych
mikroorganizmov a poskodenych buniek, ako aj recep-
tory pre cytokiny produkované bunkami imunitného
systému (IL-17, IL-22, TNF, IFN-y, IL-36) [26]. Vysledkom
stimulacie vzorkovych a cytokinovych receptorov je
popri indukcii tvorby antimikrobialnych peptidov (ka-
telicidinov, 3-defenzinov, S100 proteinov) aj aktivacia
signaliza¢nych drah zodpovednych za indukciu tvorby
prozapalovych cytokinov a chemokinov, ako su IL-1(,
IL-6, TNF, IL-36, CXCL8, CXCL1, CXCL2, CXCL10, CCL2,
CCL3, CCL5 a CCL20. Tieto su potrebné pre spustenie
a udrziavanie lokalnej (a pripadne i systémovej) zapalo-
vej reakcie a prisun leukocytov do postihnutého loziska
(obr. 1) [3, 24, 271].

Jednym z klucovych cytokinov produkovanym ke-
ratinocytmi, fibroblastmi, endotelovymi bunkami,
makrofagmi, lymfocytmi, Langerhansovymi bunkami
a dendritovymi bunkami v kozi v odpovedi na rézne
exo- aj endogénne stresové stimuly a prozapalové
signdly je interleukin 36 [27, 28]. V skutocnosti ide
o skupinu cytokinov, ktorej 3tyria existujuci zastup-
covia IL-360, IL-36[3, IL-36y a receptorovy antagonista
IL-36Ra su kddovani génmi nachadzajicimi sa v tesnej
blizkosti na chromozéme 2 [27]. Jednotlivé izoformy
IL-36 su ¢lenmi IL-1 cytokinovej rodiny a podobne ako
jej najznamejsi ¢len IL-1( sa tiez syntetizuju ako pre-
kurzorové proteiny s minimalnou funkénou aktivitou,
ktoré sa na svoju premenu na plne aktivnu biologic-
ki formu musia rozstiepit posobenim Specifickych
protedz [3, 29]. V pripade IL-36 sa tak deje v extracelu-
l[arnom priestore posobenim proteaz produkovanych
neutrofilmi (elastaza, proteaza, katepsin S a G) alebo

samotnymi keratinocytmi (katepsin S), vdaka ¢omu sa
aktivita IL-36 zvysi sto az tisicndsobne [30]. Protedzy
schopné stiepit IL-36 sa moZu vyskytovat vo volnej for-
me alebo ako sucast neutrofilovych extracelularnych
pasci (neutrophil extracellular traps — NET), ktorych ko-
stru tvoria vlakna nukleovych kyselin pochéadzajucich
z neutrofilov (obr. 2) [31].

Cytokiny IL-36 sa po svojej aktivacii ndsledne viazu na
receptor IL-36R (IL-1Rrp2) v membranach tercovych
buniek, pricom moézu pésobit autokrinne (na keratino-
cyty, ktoré ich vytvorili) a parakrinne (na iné keratino-
cyty, makrofagy a dendritové bunky v okoli) [26]. Vdzba
IL-360, IL-36f a IL-36y na receptor vedie k jeho hetero-
dimerizacii s akcesdrnym proteinom receptora pre IL-1
(IL-1RACP) a k naslednej indukcii Specifickych vnut-
robunkovych signaliza¢nych drah sprostredkovanych
NF-kB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of
activated B cells) a MAPK (mitogen-activated protein ki-
nase) [32, 33]. Tieto su priamo zodpovedné za indukciu
expresie génov pre viaceré vyssie spominané zapalové
cytokiny, chemokiny a rastové faktory [3, 29, 34, 35].
Pod ich vplyvom, ako aj pod vplyvom samotného IL-36
migruju do loziska neutrofily, monocyty, dendritové
bunky a lymfocyty a dochadza k ich aktivacii. Neutrofily
zodpovedaju za vznik mikroabscesov, pustul a tvorbu
IL-17A, zatial ¢o makrofagy a dendritové bunky tvoria
cytokiny (IL-1B, TNF, IL-6, IL-36) a chemokiny, ktoré sa
podielaju na dalsej amplifikacii zapalového procesu.
Na nom sa do urcitej miery zuc¢astiiuju aj aktivované
pomocné T lymfocyty (Th17, Th22, Th1), y6 T-lymfocy-
ty a prirodzené lymfoidné bunky (ILC3), ktoré vznikaju
pod vplyvom IL-12, IL-23, IL-1(3 a IL-36 tvorenych akti-
vovanymi dendritovymi bunkami, makrofagmi a kera-
tinocytmi. Cytokiny IL-17A, IL-22 a IFN-y sa nasledne
ako produkty aktivovanych T lymfocytov, ILC-buniek,
neutrofilov a mastocytov viazu na svoje receptory
v membrane keratinocytov a spolu s IL-36 navodzuju
ich nadmernu proliferaciu, abnormalnu diferenciaciu
a dalsiu tvorbu zapalovych cytokinov, vratane samot-
ného IL-36, ¢im sa vytvara akysi bludny kruh (obr. 1)
[3,9, 27-29, 36, 37]. Vdzba IL-36 na svoje receptory na
endotelovych bunkach a fibroblastoch tiez prispieva
k angiogenéze a transmigracii leukocytov do postihnu-
tej koze [3].

Posobenie IL-36 je regulované dalsimi dvoma ¢lenmi
IL-1 rodiny, ktori sa dokazu viazat na rovnaky receptor
IL-36R, a to prirodzenym antagonistom IL-36Ra a cy-
tokinom IL-38. Ich vdzba na IL-36R brani pripojeniu
IL-1RACP k receptoru a tak vedie k potlaceniu hore-
uvedenych prozépalovych signalizacnych drah (vid
obr. 2) [28, 33, 38]. Bez dostato¢ného protizdpalového
posobenia IL-36Ra ¢i IL-38 alebo pri poruchach regu-
lacie vnutrobunkovych signaliza¢nych drah sa aktivita
IL-36 vymyka spod kontroly a jeho schopnost zvysovat
tvorbu zapalovych cytokinov sa stava hlavhym mecha-
nizmom zodpovednym za vznik GPP a inych foriem
pustuldrnej psoriazy [3].
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Obr. 2. Mechanizmus posobenia IL-36 na keratinocyty
Figure 2. Mechanism of action of IL-36 on keratinocytes

Aktivacia keratinocytov zvysuje tvorbu Styroch ¢lenov rodiny IL-36 (IL-360, IL-36f3, IL-36y a IL-36Ra), ktoré maju len mini-
malnu biologicku aktivitu. Ak vsak dojde k ich vystaveniu posobeniu protedz uvolnenych z keratinocytov alebo neutro-
filov, ich aktivita sa mnohondasobne zvysi. Skratené formy IL-36 sa nasledne viazu na receptor IL-36R (IL-1Rrp2), ktory po
svojej heterodimerizacii s IL-1RAcP indukuje vnutrobunkové signalizacné drahy sprostredkované NF-kB a MAPK. Vysled-
kom je indukcia expresie viacerych zdpalovych cytokinov, chemokinov a rastovych faktorov, vratane samotného IL-36.
Pbsobenie IL-36 reguluju jeho prirodzeni antagonisti IL-36Ra a IL-38. Mutdcie v géne IL36RN vedu k strate schopnosti
IL-36Ra blokovat posobenie IL-36 a teda aj k nadmernej aktivacii zapalovych signaliza¢nych kaskad. Vysledkom je induk-
cia patologického autozapalového procesu veduceho ku GPP. Podobny efekt maju aj niektoré mutacie v génoch CARD14
a AP153, ktoré sposobuju nadmernu aktivitu NF-kB.

MAPK - mitogen-activated protein kinase; NET — neutrophil extracellular traps (neutrofilové extracelularne pasce); NF-kB
- nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells

Keratinocyte activation enhances the release of four members of the IL-36 family (IL-364q, IL-368, IL-36y and IL-36Ra),
which have only minimal biological activity. However, if they are exposed to proteases released from keratinocytes or
neutrophils, their activity is multiplied. Truncated forms of IL-36 subsequently bind to the IL-36R receptor (IL-1Rrp2),
which upon its heterodimerization with IL-1RAcP induces intracellular signaling pathways mediated by NF-kB and MAPK.
The result is the induction of the expression of several inflammatory cytokines, chemokines and growth factors, inclu-
ding IL-36 itself. The action of IL-36 is regulated by its natural antagonists IL-36Ra and IL-38. Mutations in the IL36RN gene
lead to the loss of the ability of IL-36Ra to block the action of IL-36 and thus to the over-activation of inflammatory signa-
ling cascades. The result is the induction of a pathological autoinflammatory process leading to GPP. Some mutations in
the CARD14 and AP153 genes that cause NF-kB overactivity have a similar effect.

MAPK - mitogen-activated protein kinase; NET — neutrophil extracellular traps; NF-kB — nuclear factor kappa-light-chain-en-
hancer of activated B cells
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GENETICKE DEFEKTY VEDUCE K VZNIKU GPP

Vyznamnu ulohu pri vzniku abnormalit v signalizacii
sprostredkovanej IL-36 a tak aj pri vzniku pustuldrnej
psoridzy zohravaju urcité genetické faktory, pricom ich
identitu sa podarilo ¢iasto¢ne odhalit aZ v poslednom
desatroci. Nadmernd a nekontrolovana aktivita IL-36 sa
u priblizne tretiny az polovice pacientov s familidrnou
aj sporadickou GPP spdja s tzv. loss-of-function muta-
ciami v géne IL36RN, ktory koduje prirodzeného anta-
gonistu receptora pre IL-36 (IL-36Ra) [8, 9, 13, 39-44].
Vo vacsine pripadov ide o bodové mutacie, ktoré sa
nachadzaju v kédujucich alebo regula¢nych oblastiach
génu a vedu k ciasto¢nej (hypomorfné mutdcie) alebo
Uplnej (amorfné mutacie) strate tvorby alebo funkcie
IL-36Ra. V dbsledku toho dochadza k nedostatocnej re-
guldcii signalizacie sprostredkovanej IL-36 a nasledne
k zvysenej tvorbe prozapalovych cytokinov a chemoki-
nov v keratinocytoch a makrofagoch [14, 39, 43]. De-
di¢nost choroby je autozémovo recesivna (AR), pricom
u vacsiny pacientov sa stretdvame s homozygotnymi
mutdaciami, t. j. rovnakymi mutdciami na oboch chro-
mozémoch. Za mensiu ¢ast pripadov zodpovedaju tzv.
zloZzené heterozygotné mutacie, kedy postihnuty jedi-
nec ma na kazdom z paru chromozémov ind mutaciu
[41]. Akutnu GPP spdsobenu genetickymi defektami
IL36RN s monogénovou AR dedi¢nostou oznacujeme
ako syndréom DITRA (deficiency of interleukin-36 re-
ceptor antagonist), ktory podla najnovsej klasifikacie
Medzindrodnej Unie imunologickych spolo¢nosti (IUIS)
zaradujeme medzi primarne imunodeficiencie, a to
do skupiny tzv. autozapalovych choréb [45]. V niekto-
rych pripadoch sa podarilo identifikovat aj pacientov
s mutaciou IL36RN len na jednom chromozdme, ale aj
zdravych jedincov s homozygotnymi ¢i zlozenymi he-
terozygotnymi mutdciami. To naznacuje, Zze choroba
mobze mat aj oligogénovy zadklad, kedy pacienti budu
mat este dalSiu mutdciu v inom géne alebo génoch,
pripadne budu k jej vzniku potrebné aj epigenetické
a environmentalne faktory [13, 14, 43, 46].

Geneticky podmienena deficiencia IL-36Ra sa spaja
so skorsim nastupom GPP (niekedy uz v rannom det-
stve a adolescencii), pricom sa da pozorovat tzv. efekt
davky, t. j. homozygoti a zloZeni heterozygoti zvacsa
vyvijaju chorobu skor ako heterozygoti a ti zase skor
ako pacienti bez mutacii v IL36RN [12, 13, 43]. Stoji tiez
za zmienku, Ze mutdcie v IL36RN su ¢asté najma u GPP
pacientov bez sibezného vyskytu plakovej psoridzy,
kym u pacientov s oboma formami psoridzy su zriedka-
vejsie [47,48]. Hoci sa s mutaciami v IL36RN najcastejsie
stretdvame u pacientov s GPP, postupne pribudaju aj
poznatky o ich ulohe pri vzniku lokalizovanych foriem
pustuldrnej psoridzy, najma AC [13, 14, 43].

U pacientov s GPP sa CastejsSie ako v beznej populdcii
vyskytuju aj heterozygotné mutacie v géne CARD14,
ktory kodduje molekulu caspase recruitment domain-con-
taining protein 14 [41, 49, 50]. CARD14 patri do rodiny

proteinov posobiacich ako akési molekulové ,lesenia”
potrebné na zostavovanie cytoplazmovych multipro-
teinovych komplexov, ktoré su sucastou vnutrobun-
kovych signalizacnych kaskad. Komplex vznikajuci za
pomoci CARD14 pdsobi v keratinocytoch ako pozi-
tivny reguldtor apoptézy a prozapalovej signalizacie
sprostredkovanej NF-kB [12]. Gain-of-function (hyper-
morfné) mutacie v CARD14 géne spOsobuju abnormal-
ne zvysenu aktivitu CARD14 a teda aj nadmernu akti-
vitu NF-kB v keratinocytoch. KedZe tento transkripény
faktor sa podiela na expresii viacerych zapalovych
cytokinov a chemokinov a na modulacii diferenciacie
a proliferacie keratinocytov, geneticky podmienend
porucha pésobenia CARD14 takto vedie k indukcii za-
palovej reakcie a dalSich patologickych zmien pozo-
rovanych pri GPP [4, 12, 41]. Podobne, ako tomu bolo
v pripade DITRA, aj deficienciu CARD14 zaradujeme
medzi monogénové autozipalové choroby a oznacu-
jeme nazvom CAMPS (CARD14-mediated psoriasis)
[45]. Okrem generalizovanej formy choroby sa mézeme
s mutdciami v CARD14 stretnut aj u niektorych pacien-
tov s PPP a pityriasis rubra pilaris, ale aj u zriedkavej fa-
milidrnej formy plakovej psoridzy s autozémovo domi-
nantnou formou dedi¢nosti [14].

Treti gén, pri ktorom sa nasli mutdcie spdjajuce sa so
vznikom nielen GPP, ale aj AC a PPP, je AP1S3. Kéduje
adaptorovy protein AP-1 complex subunit s1C, ktory je
v keratinocytoch sucastou komplexu podielajiceho
sa na cytoplazmovom vezikuldrnom transporte pro-
teinov medzi Golgiho aparatom a endozémami [51].
Loss-of-function mutécie v AP153 vedu k abnormalitdm
v transporte vzorkového receptoru TLR3, porucham
autofagocytdzy a zvysenej aktivacii NF-kB a transkripcii
génu pre IL-36a [14, 51, 52]. Neddvne pomerne rozsiah-
le studie ukazali, ze celkovy vplyv AP153 a CARD14 mu-
tacii na vznik GPP je v porovnani s IL36RN mutaciami
menej vyznamny [13, 43].

KONVENCNA A CIELENA LIECBA GPP

Zriedkavy vyskyt GPP, pretrvavajuce medzery v po-
znatkoch o jej imunopatogenéze, ako aj relativny ne-
dostatok kvalitnych objektivnych uUdajov o ucinnosti
jednotlivych preparatov zatial stazuju zavedenie Stan-
dardnych postupov pre liecbu tejto zriedkavej dermati-
tidy. V Spojenych $tatoch ani v Eurépe momentélne nie
su dispozicii latky schvalené Specificky pre lie¢bu GPP,
a pri jej zvlddani sa tak casto riadime usmerneniami
platnymi pre plakovu psoridzu [16, 53]. Odlisna situacia
je v Japonsku, kde boli pomerne nedavno vypracované
usmernenia pre diagnostiku a lie¢bu GPP, vratane pou-
zitia niektorych biologickych lieciv [23]. Volba liecebné-
ho postupu by kazdopadne mala reflektovat stupen za-
vaznosti choroby a pritomnost pripadnych komplikacii.
V ramci komplexnej starostlivosti o pacienta sa v sys-
témovej liecbe akutnej GPP najcastejsie uplatnhuju re-
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tinoid acitretin, cyklosporin A, metotrexat a monoklo-
nova anti-TNF protildtka infliximab [10, 12, 23, 53]. Pri
ich nedostupnosti je mozné zvazit aj pouzitie ordlnych
kortikosteroidov, ich podavanie by sa v3ak malo ria-
dit zvysenou opatrnostou z dévodu rizika exacerbd-
cie choroby pri ich rychlom vysadeni [16]. Ako lieciva
druhej linie pripadaju do Uvahy dalsie TNF inhibitory
(adalimumab, etanercept), ako aj lokalne kortikoste-
roidy, retinoidy (kalcipotrién), tacrolimus a fototerapia
UVA ziarenim v kombinacii s psoralénom (PUVA), resp.
UVB fototerapia u deti a tehotnych Zien [10, 12, 18, 53].
Dal3ou moznostou pouzitelnou vo vietkych skupinach
pacientov je aj granulocytovéd/monocytové adsorb¢éna
aferéza [23].

KedZe pri rozvoji GPP zohravaju centralnu ulohu na-
rusené mechanizmy prirodzenej imunity s nadmernou
aktivaciou zapalovej kaskady, v jej off-label liecbe sa
uplatnuju aj dalsie biologické lie¢iva neutralizujuce po-
sobenie cytokinov IL-13 (anakinra, canakinumab, ge-
vokizumab), IL-6 (tocilizumab), IL-17A (secukinumab,
ixekizumab, brodalumab), IL-12/23 (ustekinumab) a IL-
-23A (guselkumab) [10, 12, 16]. Nedavne prace, ktoré
analyzovali dostupnu literatiru o pripadoch cielenej
biologickej lie¢cby GPP a vyhodnocovali jej ucinnost
ukazali, Ze biologické prepardty sa moézu skutocne
efektivne pouzivat v liecbe GPP v dospelom veku [9] aj
u deti s DITRA [44]. Je zaujimavé, Ze v oboch vekovych
skupinach sa ako najucinnejsie javili monoklonové pro-
tilatky proti IL-12/23 a IL-17, kym naopak inhibitory IL-1
sa ukazovali ako menej efektivne [9, 44]. Pozitivne vy-
sledky lie¢by s niektorymi biologickymi preparatmi pri-
niesli aj mensie open-label klinické Studie u japonskych
pacientov s GPP, konkrétne islo o adalimumab [54], gu-
selkumab [55], secukinumab [56], ixekizumab [57, 58]
a brodalumab [59]. Aj vdaka tymto Studiam sa dostali
v Japonsku uvedené biologikd medzi lie¢iva odporuca-
né k liecbe GPP [23].

Dal$imi atraktivnymi ter¢mi biologickej lie¢by GPP sa
vzhladom na ich kldc¢ovu ulohu pri indukcii patologic-
kych zmien pochopitelne stali aj IL-36, resp. ich receptor
IL-36R [3]. Prvé fazy klinickych skusok s dvoma takymi-
to preparatmi uz priniesli slubné vysledky. Spesolimab
(Bl 655130) je humanizovana monoklonova protilatka
proti IL-36R, ktora sa v klinickej $tudii fdzy 1 na overenie
konceptu aplikovala intraven6zne siedmim pacientom
s GPP v jedinej davke 10 mg/kg [60]. Zavaznost choroby
(tvorba pustul, erytému a oSupovanie |ézii) sa na zaciat-
ku Studie u kazdého z pacientov kvantifikovala pomo-
cou tzv. Generalized Pustular Psoriasis Physician Global
Assessment (GPPGA) skore v stupnici od 0 do 4, pricom
priemerné skére u pacientov bolo 3 (stredne zavaznd
choroba). Po prvom tyzdni od podania monoklonovej
protilatky dosiahlo skére 0 alebo 1 (¢ista alebo takmer
Cista koza) pat pacientov a po styroch tyzdnoch vsetci
siedmi. Pacienti sa hodnotili aj pomocou Generalized
Pustular Psoriasis Area and Severity Index (GPPASI) skére
v stupnici od 0 po 72, pricom do konca prvého tyzdna

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie 2021, ro¢. 70, ¢. 3

SOUHRNNE SDELENI

doslo k jeho zlep3eniu v priemere 0 59 % a po Styroch
tyzdroch o 80 %. Efekt lie¢by pretrvéval aj po dvadsia-
tich tyzdnoch, pricom nezdvisel od pritomnosti mutacii
v IL36RN. U ziadneho z pacientov sa neobjavili zadvaz-
nejsie vedlajsie ucinky liecby [60, 61]. Spesolimab sa
ako perspektivny preparat pre liecbu GPP momentalne
testuje v dvoch multicentrickych, dvojito zaslepenych,
randomizovanych, placebom kontrolovanych studiach
fazy 2, ktoré vyhodnocuju jeho ucinnost, bezpecnost
a tolerovatelnost po jednorazovej intraven6znej dévke
u pacientov s akutnymi prejavmi GPP [62], respektive
jeho bezpecnost a ucinnost pri prevencii opatovného
vzplanutia choroby v zavislosti od roznych davok lieci-
va [63]. Tretou Studiou je open-label nerandomizovana
studia fazy 3, ktora vyhodnocuje dlhodobu bezpecnost
a ucinnost spesolimabu pri intravendznej, resp. sub-
kutdnnej aplikacii kazdych Sest tyzdnov a subkutdnnej
aplikacii kazdych dvanast tyzdrnov [64]. Ako perspek-
tivne sa javi aj pouzitie spesolimabu v lie¢be PPP; mo-
mentdlne prebiehaju alebo uz prebehli multicentrické,
dvojito zaslepené, randomizované, placebom kontro-
lované studie fazy 2 s cielom vyhodnotit jeho tGc¢innost
a bezpecnost pri roznych subkutannych [65], resp. in-
travendznych davkach lie¢iva [66]. Dalsou humanizova-
nou monoklonovou protildtkou proti IL-36R je ANB0O19,
ktorej ucinnost a bezpecnost pri subkutannej aplikacii
kazdé Styri tyzdne sa aktudlne testuje v open-label $tu-
dii fazy 2 s pacientmi s GPP [67] a v dvojito zaslepenej,
randomizovanej, placebom kontrolovanej studii fazy 2
s pacientmi s PPP [68].

Dal3im spdésobom inhibicie IL-36 by mohlo byt po-
uzitie nizkomolekulovych inhibitorov neutrofilovych
a keratinocytovych protedz (katepsinov S a G, elasta-
zy, proteinazy 3), ktoré su potrebné na premenu IL-36
na jeho bioaktivne formy. Vo faze predklinickych sku-
Sok sa ako slfubné ukazali viaceré takéto latky, ktoré by
perspektivne pripadali do uvahy ako lokélne preparaty
nielen pre cielenu liecbu pustuldrnej psoridzy, ale aj
chronickej plakovej psoridzy, pri ktorej su hladiny IL-36
tiez zvysené a podielaju sa na rozvoji zapalového pro-
cesu [8, 69, 70].

ZAVER

Zapalovy proces, ktory sa vymkol spod kontroly,
zohrdva vyznamnu ulohu pri rozvoji chronickej pla-
kovej psoridzy a je dokonca hlavnym patogenetickym
mechanizmom pri vzniku pustularnych foriem choro-
by. Poznatky o ulohe zapalovych cytokinov v tomto
procese nasli svoje uplatnenie aj v biologickej lie¢be
tychto zriedkavych podtypov psoridzy, pricom ako naj-
ucinnejsie sa ukazuju monoklonové protilatky neutra-
lizujuce posobenie cytokinov IL-12/IL-23, IL-17A a TNF.
Identifikacia IL-36 a geneticky podmienenej deficiencie
receptorového antagonistu IL-36Ra ako klucovych fak-
torov pri rozvoji pustularnych foriem psoridzy viedla
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k vyvoju novych biologik a preparatov na baze malych
molekul, ktoré by sa v pripade Uspesného absolvova-
nia klinickych skusok mohli v nasledujucich rokoch stat
zakladom novej cielenej lie¢cby GPP a dalsich foriem
psoriazy.
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