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Nejcastéjsi komorbiditou asociovanou s psoridzou je psoriaticka artritida (PsA). Vyznamné m{ze zhorSovat pacientim kvalitu
zivota a pokud neni adekvatné lécena, mize vést k nevratnym mutilujicim zménam kloubu. V¢asna diagnostika a [é¢ba PsA
je proto zasadni pro dal3i vyvoj onemocnéni. Casna stadia PsA m(ize ¢asto pomoci odhalit dermatolog prostiednictvim
jednoduchého dotazniku ,PEST". Findlni diagnéza kloubniho postiZzeni a naslednd 1é¢ba je pak stanovena ve spolupraci
s revmatologem. Pfi potvrzeni PsA volime terapii, u které mizeme dle dostupnych dat predpokladat vysokou miru efektivity
v potlaceni aktivity psoridzy i PsA. Mezi nejucinnéjsi preparaty patii z tohoto pohledu inhibitory IL17 ixekizumab, secuki-
numab a bimekizumab. Bimekizumab je humanizovana protildtka, kterd se selektivné vaze s vysokou afinitou na cytokiny
IL-17A, IL-17F a IL-17AF a svym dudlnim mechanismem ucinku dosahuje vysoké efektivity. Je nejnovéji registrovanym inhi-
bitorem IL17 pro lé¢bu tézkych forem psoridzy a PsA, v indikaci PsA zatim nema Uhradu ze zdravotniho pojisténi. Vyborny
Ucinek bimekizumabu jak na koZni projevy psoridzy, tak i na projevy PsA demonstrujeme na kazuistice 30leté pacientky
s artropatickou psoriazou.
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Bimekizumab in the treatment of psoriasis and psoriatic arthritis

The most common comorbidity associated with psoriasis is psoriatic arthritis (PsA). It can significantly impair patients’ quality of
life and, if not adequately treated, can lead to irreversible, mutilating changes in the joints. Early diagnosis and treatment of PsA
is therefore essential for the further development of the disease. Early stages of PsA can often be detected by a dermatologist
using a simple ,PEST” questionnaire. The final diagnosis of joint involvement and subsequent treatment is then established
in cooperation with a rheumatologist. When confirming PsA, we choose a therapy for which, according to the available data,
we can assume a high degree of effectiveness in suppressing both psoriasis and PsA activity. From this point of view, the most
effective preparations include the IL17 inhibitors ixekizumab, secukinumab and bimekizumab. Bimekizumab is a humanized
antibody that selectively binds with high affinity to the cytokines IL-17A, IL-17F and IL-17AF and achieves high efficiency with
its dual mechanism of action. It is the most recently registered IL17 inhibitor for the treatment of severe forms of psoriasis and
PsA, in the indication of PsA it does not yet have reimbursement from health insurance. We demonstrate the excellent effect
of bimekizumab both on the skin manifestations of psoriasis and on the manifestations of PsA in the case report of a 30-year-
old patient with arthropathic psoriasis.
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Uvod s psoriazou. Onemocnéni mize postiho-  PsA se vyskytuje asi u 30-40 % pacientl
Psoriaticka artritida (PsA) je chronické  vat kromé kloubni synovialis také enteze s diagnostikovanou psoriazou (1). Psoridza
zanétlivé onemocnéni kloub( asociované  a mékké tkané celého prstu a axialni skelet.  ve vétsiné pfipadul (asi v 85 %) predchazi
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manifestaci kloubniho syndromu, méné
¢asto se kozni i kloubni projevy rozvinou
soucasné. Nejméné frekventni je situace,
kdy kloubni postizeni pfedchdzi rozvoji
psoriazy (2). Typickym klinickym nélezem
jsou artritidy distalniho interfalangealniho
skloubeni rukou ¢i nohou, daktylitidy a en-
tezitidy a pfi delSim trvani zanétu i muti-
lujici artritidy a spondylitidy (3). Pocinajici
pfiznaky PsA mohou byt pro dermatologa
hlie detekovatelné. Kratky a rychly scree-
ningovy dotaznik PEST (psoriasis epidemio-
logy screening tool) mlze v dermatologické
ambulanci pomoci PsA rychle odhalit. Tento
dotaznik je velmi srozumitelny, snadno pou-
zitelny a také rychle vyhodnotitelny. Sklada
se z péti jednoduchych otazek, pokud pa-
cient na tfi a vice otdzek odpovi kladné, tak
se jednd pravdépodobné o PsA a pacient by
mél byt vysetien revmatologem (4). K uréeni
diagndzy PsA neexistuje zadny specificky la-
boratorni marker, u vétsiny pfipadl PsA ne-
nachazime zvysené hodnoty revmatoidniho
faktoru ani protilatky proti citrulinovanym
peptiddm (ACPA). Mirné zvysené mohou byt
laboratorni hodnoty C-reaktivniho proteinu
(3). V¢asna diagnostika PsA mUGze byt pro
dalsi vyvoj choroby zasadni. Pfi zpozdéni
terapie psoriatické artritidy o vice nez 6 mé-
sicy jiz mUze dochdazet ke vzniku nevratnych
zmén, které mohou vést k omezeni funkce,
mutilacim a zdsadnimu zhorseni kvality zi-
vota (5).

Patogeneze

V patogenezi psoridzy a PsA hraji klicovou
roli T-lymfocyty. Jejich aktivace vede ke kas-
kadé procesu, jejichz vysledkem je produkce
fady prozanétlivych cytokinl. V nékterych
pfipadech viak mlze byt zanétlivy proces
spustén i prostiednictvim faktorl nespeci-
fické imunity.

Interleukin 17 je jednim z klicovych efekto-
rovych cytokinll v patogenezi psoridzy i PsA.
Jedna se o glykoprotein, ktery je produkovan
Th17 lymfocyty stimulovanymiIL-23, a ktery se
vaze nareceptor pro interleukin 17 (IL-17R). Do
rodiny cytokinC IL-17 fadime celkem 6 ¢lenli —
IL 17-A, IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E a IL-17F.
Nejlépe prozkoumanymi interleukiny 17 jsou
IL-17A a IL-17F, které vykazuji 50% homologii
v oblasti proteinové ¢asti. Jsou produkova-
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ny jako homodimery - IL-17A a IL-17F nebo
jako heterodimery IL-17A/F a vaZou se na
stejny receptorovy komplex IL17RA/IL17RC
(6). Vzhledem k strukturalni homologii IL-17A
a IL-17F byla vyslovena hypotéza o prekryv-
ném mechanismu uc¢inku téchto dvou cy-
tokin (7). U pacient( s revmatoidni artriti-
dou a psoriatickou artritidou byly v zanétlivé
zménéné synovii detekovany zvysené hladiny
IL-17A a IL-17F (8). Ackoliv je IL-17F biologicky
méné aktivni nez IL-17A, byly detekovany jeho
vys$si hladiny v psoriatickych lézich i v séru
pacientl s psoridzou. Z téchto ddvodu bylo
postulovano a nasledné potvrzeno v preklinic-
kych modelech, ze dudlni neutralizace IL-17A
a IL-17F by mohla mit synergicky efekt v terapii
psoriazy (7).

Moznosti terapie

Terapie psoriatické artritidy by v idedlnim
pfipadé méla spocivat v kooperaci dermatolo-
ga arevmatologa. Lé¢ba by méla byt vedena
tim specialistou, jehoz zdravotni problematika
u pacienta dominuje.

Z dermatologického pohledu jedinou
uc¢innou konvenc¢ni systémovou metodou
terapie artropatické psoridzy je metotrexat.
Z novéjsich moznosti terapie Ize u pacient(
se zavaznou formou psoridzy (PASI > 10)
vyuzit |é¢bu apremilastem, inhibitorem
fosfodiesterazy 4.V ptipadé, Ze pfi terapii
PsA metotexatem pretrvava velka aktivita
psoridzy (PASI > 10), je indikovéana biolo-
gickd lé¢ba. Pro |é¢bu psoridzy i PsA jsou
v soucasnosti v Ceské republice registrovany
biologické preparaty ze skupiny TNFa bloka-
torl — adalimumab, etanercept, infliximab
a certolizumab pegol, inhibitory IL-23 - ris-
ankizumab a guselkumab a inhibitory in-
terleukinu 17 — secukinumab, ixekizumab
a bimekizumab.

Bimekizumab

Bimekizumab je humanizovana mono-
klonalni protildtka IgG1/k, ktera se s vysokou
afinitou selektivné vaze na cytokiny IL-17A,
IL-17F a IL-17A/F, ¢imz blokuje jejich inte-
rakci s receptorovym komplexem IL17RA/
IL17RC (9). Na patogenezi loziskové psoridzy
se podileji zvysené koncentrace IL-17A a IL-
17F. Inhibice téchto prozanétlivych cytokin(
bimekizumabem tak vede k normalizaci koz-
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niho zénétu a nasledné ke zlepseni klinickych
projevl psoriazy.

Bimekizumab je na nasem trhu do-
stupny pod obchodnim nazvem Bimzelx
v podobé predplnéného pera s obsahem
160 mg ucinné latky. Doporucend déavka
v rdmci inicidlni indukéni faze je 320 mg bi-
mezikumabu (podanych rozdélené ve dvou
dil¢ich dédvkach po 160 mg) aplikovana sub-
kutdnné jednou za 4 tydny az do 16. tydne
(v0.,4.,8.,12.a 16. tydnu). Poté v udrzovaci
fazi je doporucena aplikace 320 mg bimeki-
zumabu jednou za 8 tydnd. Pokud nedo-
jde ani po 16 tydnech od zahdjeni 1é¢by
k adekvatnimu zlepseni psoridzy (dosazeni
alespon 75 % zlepseni od zahajeni terapie,
tj. PASI75), je tfeba zvazit ukonceni |écby.
U obéznich pacientd s vahou > 120 kg, ktefi
nedosahnou adekvatniho zlepsSeni psoridzy
v 16. tydnu, muze zkraceni intervalu mezi
davkami na 4 tydny po prvnich 16 tydnech
|é¢by dale zlepsit odezvu na Ié¢bu po 16.
tydnu (9).

Bezpecnost a uc¢innost bimekizumabu
byla hodnocena nékolika klinickymi studi-
emi u pacientl se stfedné tézkou az tézkou
formou lozZiskové psoridzy. V ramci studie BE
VIVID byl srovndvan bimekizumab s place-
bem a ustekinumabem, ve studii BE READY
pouze s placebem, ve studii BE SURE s ada-
limumabem a ve studii BE RADIANT se se-
cukinumabem. Jednalo se o multicentrické,
randomizované, placebem a/nebo aktivnim
komparatorem kontrolované studie faze 3.
Ve vsech téchto klinickych hodnocenich
dosahl bimekizumab superiornich vysledkl
ve srovnani s komparatorem (10-13).

Kromé vysoké efektivity a rychlého na-
stupu ucinku bimekizumab vykazal také
prizniva bezpecnostni data z dvouletého
sledovani pacientl s psoriazou v ramci stu-
die BE BRIGHT. Nejcastéji pozorované neza-
douci u¢inky v ramci dvouletého sledovani
byly v podobé nazofaryngitidy, oraIni kandi-
dézy a infekce hornich cest dychacich. Tyto
infekce byly hlaseny u 36 % pacientd léce-
nych bimekizumabem ve srovnénis 22,5%
pacientll Ié¢enych placebem. Vice nez 98 %
pfipadll bylo nezavaznych, mirnych nebo
stfedné zdvaznych a nevyzadovalo pferuse-
nilécby. Obecné byl bimekizumab pacienty
velmi dobte tolerovén s bezpecnostnim
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profilem obdobnym s ostatnimi inhibitory
IL-17. Béhem dvou let trvajici 1é¢by nebyly
identifikovany zddné nové bezpecnostni
signaly (14).

Kromé klinickych studii hodnoticich ucin-
nost bimekizumabu v terapii psoridzy byla
zkoumana jeho efektivita v terapii psoriatické
artritidy. V klinické studii faze 3 BE OPTIMAL
bylo sledovano 852 pacientu naivnich k bio-
logické [é¢bé. Ve studii BE COMPLETE bylo
sledovano 400 pacientl s neadekvatni od-
povédi na lé¢bu jednim nebo dvéma inhi-
bitory TNFa nebo s jeji intoleranci. V obou
klinickych studiich bimekizumab prokézal
superiorni vysledky ve srovnani se svym
komparatorem, v 16. tydnu bylo dosazeno
signifikantniho zmirnéni koznich i kloubnich
potizi. Bezpecnostni data se nijak vyznamné
neodliSovala od vysledkd klinickych studii
hodnoticich Gc¢innost bimekizumabu v te-
rapii psoriazy (15, 16).

Popis pripadu

Pfiznivy efekt terapie bimekizumabem
prezentujeme na pfipadu 30leté Zeny.
Anamnesticky pacientka trpéla psoridzou
od svych 11 let. Zpocatku byla lé¢ena na spa-
dovém dermatologickém pracovisti topickou
terapii a fototerapii, efekt viak byl nevyrazny.
V poslednich letech se rozvinuly artralgie
v rdmci PsA, proto v roce 2020 byla cestou
revmatologické ambulance zahéjena terapie
metotrexatem v inicialni ddvce 10 mg 1x tyd-
né. Nastavend |é¢ba nevedla ke zmirnéni ak-
tivity onemocnéni a vyssi davky metotrexatu
pacientka netolerovala (nevolnost a vyrazna
unava). Terapie byla po 18 mésicich v fijnu
2022 ukoncena. Nasledné pacientka po dobu
takika 2 mésich dochéazela na celotélovou
UVB 311nm fototerapii v rezimu 2x tydné
s postupnym navysovanim davky o 0,1 J/cm?
az do davky 1,0J/cm?. Pak byla fototerapie
ukoncena pro neefektivitu a $patnou tole-
ranci vys$sich davek. Pacientka pozorovala
progresi lozisek psoridzy a aktivita PsA se
stupniovala v podobé vyraznych polyartralgii.
V lednu 2023 byla proto zahajena terapie
apremilastem, ale jiz po 10 dnech [é¢by mu-
sela byt terapie ukoncena pro vyrazné bolesti
hlavy a velmi Gporné gastrointestinalni poti-
ze (zvraceni a prGjem). Vzhledem k projeviim
psoriazy i v oblastech viditelnych partii kGize

Obr. 1 a 2. Klinicky obraz pred zahdjenim lécby bimekizumabem

byla pacientka onemocnénim znac¢né de-
primovana, a tak zahdjeni biologické lécby
bylo logickym vyusténim.V tnoru 2023 byla
iniciovéna terapie biosimilarem adalimuma-
bu (PASI 17,2, DLQI 18). Lé¢ba byla zpocatku
¢aste¢né Ucinng, ale postupné dochazelo ke
ztraté efektivity a pro nedosazeni PASI50 byla
terapie v 28. tydnu ukon¢ena. V srpnu 2023
byla zahdjena terapie inhibitorem IL17 - bi-
mekizumabem (Obr. 1 a 2). Jizpo 7 dnech od
zahajeni terapie pacientka pozorovala vyraz-
nou regresi kozniho nalezu. Pfi kontrole na
nasi ambulanci ve 4 tydnu lé¢by u pacientky
dominovaly pozénétlivé zmény a artralgie se

zmirnily (Obr. 3 a 4). Pacientka nepozorovala
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zadné nezadouci Ucinky 1é¢by a jeji psychicky
stav se velmi zlepsil (PASI 0,3, DLQI 1).

Zaver

Bimekizumab je nejnovéjsim biologic-
kym preparatem ze skupiny inhibitord IL-17
a diky svému dudinimu mechanizmu ucinku
blokady IL17A i IL17F se jevi byt také jednim
z nejucinnégjsich. Z pohledu klinické praxe je
kromé vynikajicich vysledkd v terapii psoriazy
neméné dulezity i velmi dobry efekt na pro-
jevy PsA, prokédzany v registracnich studiich.
Portfolium terapeutickych moznosti se tak
v pfipadé artopatické psoriazy rozsifilo o dalsi
vysoce efektivni Iécebny pfipravek.
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Obr. 3 a 4. Klinicky obraz po 4 tydnech terapie bimekizumabem
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