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Mirikizumab v paleteé léciv
idiopatickych strevnich zanéti

Jan Stovicek
Interni klinika FN v Motole, Klinika Restrial Praha

Mirikizumab je nové dostupnou biologickou moznosti cilené l1é¢by idiopatickych stfevnich zanétd, ktera rozsifuje sta-
vajici spektrum terapeutickych pfistupu. Jako selektivni inhibitor interleukinu 23 prokazuje pfiznivy ucinek u pacientd
s ulcerézni kolitidou i Crohnovou chorobou, zejména u téch, u nichz selhala predchozi I1é¢ba. Klinické studie ukazuji jeho
dobrou Ucinnost a bezpecnostni profil, coz podporuje jeho zafazeni do soucasnych lé¢ebnych algoritma. Tento piehled
shrnuje dosavadni poznatky o mechanismech u¢inku, vysledcich klinickych hodnoceni a praktickych aspektech pouziti
mirikizumabu v 1é¢bé stfevnich zanétd.
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Mirikizumab in the therapeutic portfolio for inflammatory bowel diseases

Mirikizumab is a newly available biologic that expands the range of targeted therapies for inflammatory bowel disease. As
a selective inhibitor of interleukin 23, it demonstrates beneficial effects in patients with ulcerative colitis and Crohn’s disease,
particularly in those who have not responded to previous treatment. Clinical studies indicate a favorable efficacy and safety
profile, supporting its inclusion in current therapeutic strategies. This review summarizes existing knowledge on the mecha-
nism of action, key clinical trial findings, and practical considerations related to the use of mirikizumab in the management

of intestinal inflammation.
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Uvod

Idiopatické stfevni zénéty (IBD) pfedstavuji chronickd imunitné
zprostredkovana onemocnéni gastrointestindlniho traktu, patfi mezi né
zejména ulcerdzni kolitida (UC) a Crohnova choroba (CD). Incidence IBD
v Ceské republice narista a blizi se 50 novych pFipadd na 100000 oby-
vatel rocné (1).

Patogeneze Crohnovy choroby je multifaktoridlni a zahrnuje kom-
binaci genetické predispozice, porusené stfevni bariéry, zmeény mik-
robiomu a aberantni imunitni odpovedi. V poslednich letech se jako
zasadni patogeneticky mechanismus vyprofilovala dysregulace osy
I1-23/Th17, kterad zasadnim zplsobem pfispivé k chronické perzistenci
zanétu (2, 3,4).

Interleukin 23 (IL-23) je klicovy cytokin, ktery podporuje expanzi,
prezivani a patogenni vlastnosti Th17 bunék, zejména v pfitomnosti
zénétlivych podnétl. Tyto Th17 lymfocyty (a s nimi spojené subtypy

CD8+ Tc17 a ILC3) produkuiji Siroké spektrum prozanétlivych cytokind,
veetné IL-17 A, IL-17 F, 11222, GM-CSF a také TNFa. Produkce téchto me-
didtorl vede k aktivaci stfevniho epitelu, zvysené expresi chemokind,
infiltraci neutrofilQ, zhorsenf integrity slizni¢ni bariéry a progresivni
tkdrové destrukgi (5).

ZvIasté I-17 a I1-22 se podili na prozanétlivé signalizaci v epitelu
a submukdze a prispivaji k remodelaci sliznice, fibrotizaci a vzniku
ulceraci. IL-23 je navic nezbytny pro udrzeni patogenniho fenotypu
Th17 bunék - tzv. ,ex-Treg” Th17 — které mohou exprimovat i IFNy
a maji schopnost byt rezistentni vici regula¢nim mechanismadm (napf.
IL-10) (6-9).

Dysregulace IL-23/Th17 osy je tak nejen spoustécem, ale i udrzova-
cim faktorem chronického zanétu v Crohnové chorobé. Uginnost bloké-
dy I-:23p19 (napf. mirikizumab, risankizumab, guselkumab) v klinickych
studiich tuto patogenetickou osu pfimo potvrzuje.
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Terapeutickym cilem u pacientl s IBD je dosaZenf hluboké remise
definované kombinaci klinické, endoskopické a histologické inaktivi-
ty (10). Navzdory dostupnosti inovativnich 1ékd — anti-TNF, anti-integrin,
anti-IL12/23p40, STPR modulatort a JAK inhibitor(, zlstava |écebna
odpovéd omezend a az 40 % pacientl selhdva na prvni biologické lécbeé.
V této souvislosti se do centra pozornosti dostavajf selektivni inhibitory
IL23p19, mezi nimiz je mirikizumab prvni molekulou s registraci pro UC.

Mechanismus ucinku, farmakokinetika
a farmakodynamika

Mirikizumab je humanizovand monoklondlni protildtka tridy IgG4
selektivné se vazici na podjednotku p19; tim blokuje vazbu ILl-23 na re-
ceptor a naslednou signalizaci. Na rozdil od ustekinumabu (anti-p40) ne-
ovliviiuje IL-12, a proto teoreticky vice zachovava Thi-zprostifedkovanou
antimykobakteridlnf a antivirovou imunitu (11, 15).

Po nitroZilnim ¢i subkutannim podani vykazuje mirikizumab linedrni
farmakokinetiku s davkou Umeérnou expozici v sirokém rozmezi davek
(i.v. 5-2400 mg; s. ¢. 120400 mg) (11, 12, 13). Elimina¢ni polocas Cini pfi-
blizné 9,3 dne jak u UC (CL 0,0229 I/h), tak u CD (CL 0,0202 I/h). Clearance
je na davce nezdvisla a klinicky vyznamné ji neovliviiuji vék, pohlavi,
hmotnost ani bézné uzivand IBD medikace. Co se farmakodynamiky
tyce, v programu UC (LUCENT) byl prokédzan pozitivnf vztah expozice
(pramérné koncentrace) k mite klinické odpovédi a remise. Obdobna
data u Crohnovy nemoci zatim nejsou k dispozici (14).

Imunogenicita mirikuzumabu je nizkd. U pacient s UC vyvinulo
béhem 52 tydnl protilatky proti Iéku (anti-drug antibodies, ADA)
az 23 % lécenych; Castokrat s neutraliza¢ni aktivitou a vétsina méla
nizky titr. Vy3si titry (~2 % pacientd) souvisely s nizsimi sérovymi
koncentracemi a nizsi pravdépodobnosti klinické odpovédi. U CD se
ADA vyskytly pfiblizné u 12-13 % lécenych pres 12 mésicl — prevazné
$lo o nizké titry, bez prokazatelného klinicky vyznamného vlivu na
Uc¢innost ¢i bezpecnost (15).

Davkovani mirikizumabu

U ulcerdzni kolitidy se |é¢ba zahajuje tfemi intravendznimi infuzemi
mirikizumabu v davce 300 mg podanymi v nultém, ctvrtém a osmém
tydnu (tzv. standardni indukce). Pokud ve dvanactém tydnu pfetrvava
aktivita onemocnéni, protokol umozriuje prodlouzenou indukci, pfi niz
Ize pokracovat az tremi dalsimi infuzemi (tydny 12, 16 a 20). Teprve po
ukonceni této intravendzni faze pacient prechazi na podkozni udrzovaci
ddvku 200 mg aplikovanou jednou za ¢tyfi tydny. V pfipadé sekundarni
ztraty odpovedi béhem udrzovani Ize zcela obnovit indukeni rezim
sestavajici ze tifi. v. podani po 300 mg, na néZ opét navazuje standardnf
podkozni lé¢ba.

Tab. 1. Kiicové end pointy programu LUCENT
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U Crohnovy choroby se pouziva vyssi intravendzni dédvka 900 mg,
kterd se podava v tydnech 0, 4 a 8. Po dokonceni indukeni faze se
pokracuje podkoznim rezimem 300 mg kazdé Ctyfi tydny. MoZnost
prodlouzené indukce nebo re-indukce nebyla v randomizovanych
studiich zkoumana a neni pro Crohnovu chorobu schvélena.

Klinicka data potvrzujici ucinnost mirikizumabu

Ueinnost mirikizumabu u ulcerézni kolitidy byla prokazovéana v pro-
gramu LUCENT (16), ktery zahrnuje dvojici navazujicich studif — indukénf
LUCENTT (12 tydn() a udrzovaci LUCENT2 (40 tydn() — s naslednou
open-label prodluzujici studif (LUCENT3).

V placebem kontrolované ¢asti LUCENTT (n = 1281) dosahlo po
12 tydnech klinické remise (MMS modifikované Mayo, SF = 0 nebo 1,
RB =0, ES =0 nebo 1 bez kiehkosti) 24,2 % pacient( lé¢enych miriki-
zumabem oproti 13,3 % pfi placebu (p < 0,001). Endoskopicka remise
(Mayo endoskopické subskoére = 0) byla zaznamendna u 36,3 % vs. 21,1 %
pacientl (p < 0,001) a histologickoendoskopicka remise u 22,2 % vs.
11,2 % (p < 0,001). Mirikizumab rovnéz vyznamné zlepsil pocet urgent-
nich defekaci (pokles -3,1 vs.-1,5 bodu v Urgency Numeric Rating Scale;
p < 0,001) a kvalitu zivota (IBDQ +43 bodU vs. +21 bod).

Do udrzovaci studie LUCENT?2 bylo randomizovano 544 responden-
td z indukce. Po 52 tydnech setrvalo v klinické remisi 49,9 % pacient
na mirikizumabu oproti 25,1 % na placebu (p < 0,001). Endoskopickou
remisi vykazovalo 58,6 % vs. 29,1 % a histologickoendoskopickou remisi
43,3 % vs. 21,8 %. Frekvence zavaznych nezadoucich pfthod neprevysila
4% béhem indukce a 10 % v udrzovaci lé¢bé, bez novych bezpecnost-
nich signélt. Souhrnné hodnoty klicovych endpointl jsou uvedeny
v tabulce 1.

Data z oteviené extenze LUCENT-3 potvrdila dlouhodoby pfinos
mirikizumabu v 1é¢bé ulcerdzni kolitidy. Po 104 tydnech kontinudinf
terapie doséahla vice neZ polovina pacientd klinické remise (54-70 %
v zavislosti na metodé imputace), pficemz udrzeni odpovédi bylo
dolozeno i v endoskopickych a histologickych ukazatelich. Vyznamna
¢ast nemocnych dosahla také remise bez kortikosteroidl a zlepSent
piiznaki, véetné urgence a bolesti bficha. U¢innost byla obdobna
u pacientld po selhdnf biologické terapie i u biologicky naivnich.
Bezpecnostni profil zUstal pfiznivy, bez novych signéld oproti pred-
chozim fazim studii (17).

Klinickd data o Ucinnosti v 1é¢bé Crohnovy choroby byla publiko-
vana v programu VIVID (18). V multicentrické, randomizované, aktivné
kontrolované studii VIVID1 bylo 1150 pacientd s aktivni Crohnovou
chorobou randomizovéno v poméru 6 : 3 : 2 k mirikizumabu, usteki-
numabu nebo placebu. Mirikizumab byl podavan v indukci 900 mg i. v.
(tydny 0,4, 8) a od 12. tydne 300 mg s. c. Q4W.

End point Mirikizumab Placebo A (p.b.) 95% CI p

Klinicka remise t12 24,2 % 13,3 % +109,1 < 0,001
Endoskopicka remise t12 36,3% 21,1 % + 154 < 0,001
Klinicka remise t52 499 % 25,1 % +232 < 0,001
Endoskopicka remise t52 58,6 % 291 % +28,5 < 0,001
r;:;':?;;k“"d”kw'd@ 433% 218% +199 <0,001
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Tab. 2. Klicové endpointy studie VIVID1

End point (kompozit) Mirikizumab Placebo p (Miri vs. PBO)
PRO odpovéd't12 + endoskopicka odpovéd't52 38,0% 9,0 % <0,0001
PRO odpovéd't12 + CDAI remise t52 45,4 % 19,6 % < 0,0001
PRO odpovéd T12= Patient-Reported Outcome, tj. vystup hldseny pacientem v tydnu 12
Tab. 3. Ddvkovaci schémata mirikizumabu
Indikace | Intravenézniindukce Prodlouzend indukce UdrZovacirezims. c. Re indukce
uc 300 mg v tydnech 0,4a8 3 dalsi davky 300 mg i. v. 200 mg s. c. Q4W 3% 300mgi.v.(0-81), poté 200
vtydnech 12, 16 a 20 mgs.c.
cb 900 mg v tydnech 0,4 a8 300 mg s. c. Q4W

Koprimarni kompozitni endpoint (klinickd odpovéd v tydnu 12 +
endoskopickd odpoved v tydnu 52) splnilo 38,0 % pacientl Ié¢enych
mirikizumabem oproti 9,0 % pfi placebu (p < 0,0001). Druhy koprimarni
endpoint (klinickd odpovéd v tydnu 12 + CDAI remise v tydnu 52) do-
séhlo 45,4 % vs. 19,6 % pacientl (A 25,8 p. b,; p < 0,0001).

Ve srovnani s ustekinumabem prokéazal mirikizumab noninferioritu
v dosazeni CDAl remise (54,1 % vs. 48,4 %) a trendove vyssi endoskopic-
kou odpovéd (48,4 % vs. 46,3 %). Incidence vaznych infekci ¢inila 2,2 %
(mirikizumab), 2,9 % (ustekinumab) a 2,8 % (placebo); u mirikizumabu
nebylo hlaSeno zadné s Ié¢bou souvisejici umrti.

Detailni numerické udaje shrnuje tabulka 2.

Bezpecnost

Souhrnna analyza klinickych programd LUCENT (UC) (6) a VIVID1
(CD) (7) zahrnujici 2431 pacientorokll expozice ukdzala, Zze celkova
incidence zévaznych nezadoucich pffhod (SAE) ¢inila 10,1/100 PY, coz
je srovnatelné s placebem (11,3/100 PY). Nejcastéjsimi nezaddoucimi
Ucinky byly infekce hornich cest dychacich (< 9 %), nazofaryngitida
a covid-19, pfevazné mirného prabéhu. Zavazné infekce se vyskytly
u 1,8 % pacientd lé¢enych mirikizumabem, oproti 2,7 % pfi placebu
a 2,0 % pfi ustekinumabu (17, 19). BEhem sledovani nebyl zaznamenan
zadny pfipad oportunni mykozy, reaktivace latentnf tuberkulézy ani
progresivni multifokalnf leukoencefalopatie.

Ve srovndni s antiTNF protilatkami (infliximab, adalimumab) je riziko
zévaznych bakteridlnich infekci a hospitaliza¢ni mortality pfi lé¢bé miri-
kizumabem niZ3f, jak ukazuje nepfima srovnadvaci analyza bezpecnosti
biologik u IBD (21). Vyskyt zdvaznych infekci pfi lé¢bé vedolizumabem
(antiintegrin) se pohybuje okolo 1/100 PY, coz je obdobné jako u miri-
kizumabu (17, 19, 20). Dosud nebyl popsén pfipad PML, zndmy rizikovy
faktor pfibuzného natalizumabu. Bezpe¢nostni profil mirikizumabu je
prakticky totozny s ustekinumabem; obé molekuly nevykazuji zvysenou
incidenci malignit ani MACE. U ustekinumabu jsou vsak ve farmakovi-
gilan¢nich databazich sporadické pfipady nemelanomovych koznich
nadorl (15). Na rozdil od JAK inhibitor (tofacitinib, upadacitinib, filgoti-
nib) postrada mirikizumab signal pro Zilni tromboembolickou chorobu,
zadvazné kardiovaskularni udélosti ¢i herpetické infekce, které omezuji
pouziti JAK inhibitorQ u starsich a polymorbidnich pacient(.

Tato data potvrzuji, Ze mirikizumab nabizi pfiznivy bezpecnostni
profil srovnatelny i lepsi nez stavajici biologické a malé molekuly a je
vhodnou volbou pro pacienty i s vyssim rizikem infekénich nebo kar-
diovaskularnich komplikaci.
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Komparace mirikizumabu s ustekinumabem
a dalsimi inhibitory IL-23p19

Nepiimé srovnani (network metaanalysis) naznacuje srovnatelnou
indukeni efektivitu mirikizumabu a risankizumabu v CD (21). Oproti
ustekinumabu je mirikizumab selektivnéjsi (neblokuje I1L12), dosahuje
vyssi redukce symptomu stfevnich urgenci a prokazuje rychlejsi zlepsenf
kvality zivota (22, 23).

Mirikizumab v terapii IBD

Mirikizumab v 1é¢bé ulcerdzni kolitidy je nyni schvélen ve druhé
linii po selhdnf nebo intoleranci pfedchozi bioclogické lécby, jako je
napf. antiTNF terapie (16). Existuji argumenty, které odGvodniuji pouziti
mirikizumabu jako léku pravé jiz v druhé lini.

U pacientd s Crohnovou chorobou rezistentnich na anti-TNF terapii
dochézi ke zvyseni poctu na apoptdzu-rezistentnich TNFR2*IL-23R*
T-bunék ve stfevni sliznici, kterd je spojena se zvysenou expresi I1-23
receptord (24). Tim Ize vysvétlit dobrou Ucinnost prave u této pod-
skupiny pacientd. Kratky elimina¢ni polocas a nizkd imunogenicita
umoznuji bezproblémovy pfechod z antiTNF terapie bez nutnosti
washout intervalu, coZ ziednodusuje sekvencni postup a minimalizuje
riziko vzplanuti. Kromé toho poskytuje mirikizumab rychlou a klinicky
relevantni Ulevu od urgentnich defekaci.

Praktické aspekty lécby

Jakjiz bylo zminéno vyse, [é¢ba mirikizumabem probiha ve dvou
fazich — inifcia¢nf intravendzni indukci nésleduje subkutdnni udrzo-
vaci [é¢ba. Davkovaci rezim se lisi dle indikace (ulcerézni kolitida vs.
Crohnova choroba), nicméné v obou pfipadech se subkutédnniaplikace
provadi pacientem v domacim prostfedi po odpovidajici edukaci.
Aplika¢niforma je uzivatelsky pfivétiva — jedna se o predpinéné pero
s jednoduchou manipulaci. Vétsina pacientd zvlada samostatnou
aplikaci bez obtiZi.

Pred zahdjenim |éc¢by je doporuceno provést standardni vstupni
screening: testovani na latentni tuberkulézu, hepatitidy B a C, HIV, labo-
ratornf parametry véetné krevniho obrazu, jaternich testl a zanétlivych
markerd. Monitorace béhem Ié¢by zahrnuje pravidelné laboratorni
kontroly (zpravidla a 3 mésice) a hodnocenf U¢innosti terapie — klinické
skore (napf. Mayo skore), fekalni kalprotektin a CRP, pfipadné kontrolnf
endoskopické vysetteni.

V soucasnosti je v CR mirikizumab hrazen pouze pro Ié¢bu stfedné
tézké az tézké ulcerdzni kolitidy u dospélych pacientd po selhdni nebo
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intoleranci pfedchozi biologické terapie. Preskripce je vazana na centra
specializovand na biologickou lé¢bu IBD.

Zaveér
Mirikizumab predstavuje vyznamné rozsifeni terapeutické palety
pro IBD. Vysledky klicovych studif potvrzuji jeho Ucinnost a pfiznivy

bezpecnostni profil u UCi CD. Diky selektivni blokddé IL23p19, rych-
lému nastupu Ucinku a flexibilnimu davkovani je vhodnou volbou
zejména pro pacienty po selhani antiTNF terapie, kde nabizf klinicky
relevantni zlepsent. Casnéjsi zafazeni mirikizumabu maze vést k vy3si
pravdépodobnosti hluboké remise a prevenci kumulativniho posko-

zenf streva.
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