2/2019

LieCba psoridzy v dospelosti origindlnymi molekulami biologik
v podmienkach Slovenska
Treatment of Psoriasis in the Adult Age by the Original Molecules

of Biologics in the Conditions of Slovakia
Péc, J.
Dermatovenerologicka klinika Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave
a Univerzitna nemocnica Martin

korespondencia: jpec@jfmed.uniba.sk

Suhrn

Autor stru¢ne uvadza vSetky biologika v lieCbe psoridzy dospelych pacientov dostupné a registrované na Slovensku.
U kazdej molekuly uvadza mechanizmus tcinku a schému davkovania lieku pacientovi.
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Abstract

The author briefly presents all biologics in the treatment of psoriasis in adult patients which are available
and registered in Slovakia. In each molecule, he shows the mechanism of effect and scheme of the drug dosage

to a patient.
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Uvod

Biologika, ¢ize modifikatory biologickej odpovede su
vysokomolekularne bielkoviny alebo polypeptidy, ktoré sa
vyrabaju metodikami génového inzinierstva a Specificky
zasahuju do priebehu patofyziologickych reakcii v organizme.
St to teda biotechnologicky vyrabané a systémovo
podavané lieky cielene modifikujuce biologickil odpoved
na molekularnej urovni. Biologickd liecba predstavuje
nové moznosti liecby v medicine. Nasim cielom musi byt
racionalne vyuzitie tohto obrovského lie¢ebného potencialu.
Mimoriadne doélezit¢é bude poznat efektivitu, bezpecnost,
ale aj rizika, tak ako aj farmako-ekonomicku, spolocensku
a socialnu hodnotu nového vysokoucinného manazmentu,
v nasom pripade psoridzy s vyuzitim biologickej liecby.
Autor prezentuje vSetky biologika v sucasnosti registrované
v dermatologii tak, ako boli postupne zavadzané do liecby
psoriazy.

Efalizumab

Efalizumab bol rekombinovanou humanizovanou
monoklonalnou protilatkou proti povrchovému proteinu
CDl1a, ktory je alfa podjednotkou leukocytového funkéného
antigénu LFA-1. LFE-1 je beta 2 intergrin exprimovany na
povrchu T-lymfocytov, ktory utvara imunologick(l synapsu
s intercelularnou adhéznou molekulou ICAM-1. Pretoze
sa ICAM-1 nachadza na povrchu zapalovo aktivovanych
keratinocytov, endotelovych buniek a buniek prezentujicich

antigén, efalizumab wCinne blokuje ich ,telesny“ kontakt
s T-lymfocytmi. Vysledkom tejto blokddy je znizenie
aktivacie T-lymfocytov v lymfatickych uzlinach, ich migracie
z cievneho limen a naslednej reaktivacie v psoriatickom
lozisku [1].

Efalizamab sa aplikoval subkutdnne v davke 1 mg/kg
hmotnosti 1-krat tyzdenne. Efalizumab sa v roku 2005
stal prvym biologikom na liecbu psoridzy v Eurdépe. Po
objaveni sa troch pripadov progresivnej multifokalnej
leukoencefalitidy bol pripravok na zaklade direktivy EMEA
neocakavane stiahnuty z eurdpskeho trhu vo februari 2009.

Etanercept

Etanercept je l'udsky fuzny protein zlozeny z receptoru
p75 tumor nekrotizujuceho faktoru a Fc fragmentu, vyrabany
technoldgiou rekombinantnej DNA v cicav€om transla¢nom
systéme ovarii ¢inskeho Skrecka (CHO). Etanercept je dimér
chimérického proteinu pripraveného metodou genetického
inzinierstva pripojenim extracelularneho ligandy viazuceho
fragmentu receptora 2 pre l'udsky tumor nekrotizujuci faktor
(TNFR2/p75) ku Fc fragmentu l'udského IgG1l. Etanercept
nevyvolava aktivaciu komplementu tak, ako monoklonarne
protilatky anti-TNF-alfa, t.j. ma niz8i potencidl k lyze
Specifickych granulémov (ako je napr. TBC granulom). Pri
liecbe psoridzy etanerceptom terapeuticky G¢inok nastupuje
rychlo. Lie¢bou dochadza ku inhibicii TNF-alfa (reverzibilna
vézba) a k zniZeniu proinflamacnych cytokinov IL-1, IL-8,
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k znizeniu produkcie chemikinov CCL20 a CXCLI10,
sekundarnemu zniZzeniu INF-gama, dalej ku zniZeniu
poctu dendritickych antigén prezentujucich buniek dermis
(APC s fenotypom CD11c+), T-lymfocytov a neutrofilnych
leukocytov. Nedochadza ku fixacii komplementu a lyze
buniek monocytomakrofagového systému, a takisto
nedochadza k apoptoze aktivovanych T- lymfocytov ani
ku primarnemu znizeniu INF gama [2].

Plazmatické hladiny etanerceptu boli stanovené
ELISA metddou, ktord umoznuje detegovat’ ELISA-
-reaktivne degradacné produkty rovnako ako aj materska
latku. Etanercept sa pomaly absorbuje z miesta podania
subkutannej injekcie, maximalnu koncentraciu dosahuje
priblizne 48 hodin po podani jednotlivej davky. Absolatna
biologickd dostupnost’ je 76 %. Etanercept bol pred viac
ako 15 rokmi indikovany v lie€be reumatoidnej artritidy,
psoriatickej artritidy, ankylozujucej spondylitidy, chronicke;j
loziskovej psoriazy alebo chronickej loziskovej psoriazy deti
a psoriatickej artritidy, u¢inne redukuje priznaky, symptomy,
aktivitu ochorenia, zdravotné postihnutie a zlepsil HR-QOL
[2]. Neziaduce tcinky boli predvidatelné a zvladnutelné.

Etanercept sa v liecbe psoridzy podava v dvoch
terapeutickych schémach: 50 mg 1-krat tyzdenne s.c.
kontinualne alebo 50 mg 2-krat tyzdenne s.c. po dobu
12 tyzdnov, potom nasleduje kontinudlna terapia
etanerceptom v davke 50 mg 1-krat tyzdenne s.c. Polas
etanerceptu po s.c. podani je 68 hodin.

Infliximab

Infliximab je chimerickA monoklonalna protilatka
mysia/ludskd triedy IgGl proti TNF-alfa. Viaze sa
na solubilny, ako aj membranovo viazany TNF-alfa,
a tak neutralizuje ich zapalovy ucinok. Vizbou trans-
membranového TNF-alfa nastava fixacia komplementu
s naslednou protizapalovo sprostredkovanou cytolyzou.
Infliximab je registrovany na liecbu reumatoidne;j artritidy,
psoriatickej artritidy, ankylozujucej spondylitidy, Crohnovej
choroby a stredne t'azkej a tazkej formy loziskovej psoridzy.
Polcas rozpadu infliximabu je 8 — 9 dni, davkovanie je zavislé
od hmotnosti pacienta, aplikuje sa intravendzne, jednotliva
davka je 5 mg/kg hmotnosti i.v. v pomalej infizii. Prvé tri
davky sa podavaju v tyzdioch 0, 2 a 6 (indukcnd faza) odo dia
prvého podania a d’alej lie¢ba pokracuje vzdy v 8-tyzdiiovych
intervaloch kontinualne. Tvorba neutralizaénych protilatok
modze sposobit’ znizenie U€inku liecby a preto sa odporuca
tieto protilatky v sére pacienta monitorovat’ a kombinovat
lieCbu s metotrexatom [3].

Adalimumab

Adalimumab je v EU registrovany k lie¢be reumatoidne;
artritidy, psoriatickej artritidy, ankylozujucej spodylitidy,
Crohnovej choroby a stredne tazkej a tazkej formy
loziskovej psoriazy. Okrem tychto diagnéz sa adalimumab
s uspechom ako tzv. ,,off label* indikacia pouzil na liecbu
refraktérnych foriem hidradenitis suppurativa, sarcoidosis,
pyoderma gangrenosum, erythema nodosum, ako aj d’alSich
diagnoz, v doésledku ¢oho je mozné perspektivne ocakavat
indika¢né rozsirenie adalimumabu.

Adalimumab je prva humanna monoklonalna protilatka
triedy IgG1 proti TNF-alfa (p55 a p75). Viaze sa na solubilny
TNF-alfa a interakciou s receptormi TNFR1 a TNFR2
sa adalimumab efektivne viaze aj na membrany viazany
TNF-alfa. Vd’aka viazbe na membranovy TNF-alfa moze
viest’ ku komplementom indukovanej cytolyze. Adalimumab
moduluje biologické pochody, do ktorych je zainteresovany
TNF-alfa, meni hladiny adhéznych molekul zodpovednych
na migraciu leukocytov (endotelové bunky leukocyty
adhézna molekula-1, vaskularne bunky adhézna molekula-1
a intercelularna adhézna molekula-1). Vdaka uvedenym
biologickym u¢inkom adalimumabu dochédza ku rapidnemu
poklesu sérovych hladin C-reaktivneho proteinu, ako
aj sedimentacie erytrocytov a interleukinu 6 (IL-6). Az
50 %-nym poklesom sérovych hladin metaloproteinaz
(MMP-1 a MMP-3) zabrafiuje destrukcii kibov [4].

V liecbe u dospelych pacientov so psoriazou sa
adalimumab aplikuje v T1tocnej davke 80 mg s.c.,
nasledne po tyZzdni 40 mg s.c. a potom 40 mg s.c. 1-krat
kazdé 2 tyzdne. Znama je tiez intenzifikovana liecba,
kedy adalimumab moézeme podavat 40 mg s.c. 1-krat
tyzdenne po dobu 6 mesiacov. U pacientov s hidradenitis
suppurativa sa adalimumab podava v uto¢nej davke 160 mg,
nasledne o 14 dni 80 mg a potom kazdé 2 tyzdne 80 mg
adalimumabu s.c.

Ustekinumab

Na etiopatogenéze psoriazy sa podielaju abnormalne
imunologické reakcie vrodeného tzv. innate imunitného
systému, v ktorého imunogenéze zastavaju dolezité funkcie
T-lymfocyt a makrofagy. Ich aktivaciou sa uvoltuju
viaceré cytokiny vratane interleukinu IL-12 a IL-23, ktoré
obsahujt podjednotku p40. Svojou funkciou IL-12 indukuje
diferenciaciu CD4+ T buniek na T-helpery-1 (Thl), ktoré
produkuju proinflamaéné cytokiny typ 1 vratane interferénu
(IFN) gama a tumor nekrotizujiiceho faktora (TNF) -alfa.
Interleukin 12 tiez indukuje tvorbu kutdnneho lymfocytového
antigénu (CLA), ktory zjednodusuje infiltraciu koze
T bunkami a aktivuje CD8+ T bunky, ako aj prirodzené
zabijate (CD16+/CD56+). Predpokladd sa, Ze expresiou
IL-17 a produkciou proinflamac¢ného cytokinu IL-17A
indukuje IL-23 vyvoj T-helperov-17 (Th17). Je zaujimavé,
ze na zéklade poslednych poznatkov vyskumu bolo zistené,
ze interleukin 17 ma klucovu ulohu pri imunogenéze
autoimunitnych ochoreni, vratane psoridzy a Th17 bunky
st bunkami sprostredkujiicimi poskodenie tkaniva u tychto
ochoreni. Dalej bolo pozorované, ze mediatorova (messenger)
RNA IL-12p40 a IL-23p40 je neumerne exprimovana v
psoriatickych 1éziach. Genetické §tudie u obyvatel'ov Europy
bielej rasy identifikovali gény IL-12B a IL-23R (IL-12B
kéduje podjednotku IL-12p40 spoloéna pre IL-12 aj IL-
23). Na zaklade uvedenych poznatkov patogenézy psoridzy
mimoriadne efektivnou molekulou je ustekinumab [5].

Ustekinumab sa podava pacientom so stredne tazkou
a tazkou formou chronickej loziskovej psoridzy v davke
40 mg (ak je hmotnost’ pacienta menej ako 90 kg) a 90 mg
(v pripade hmotnosti nad 90 kg). Po prvej davke nasleduje
druhé podanie ustekinumabu po mesiaci (4 tyZdne) a d’alSia
aplikacia je vzdy po 12-tich tyzdnoch kontinualne, dlhodobo.
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Ixekizumab

Ixekizumab je rekombinantnd humanizovana IgG4
monoklonalna protilatka, ktora Specificky a s vysokou
afinitou (disociazna konstanta Kd menej 3 pM) neutralizuje
IL-17A (homodimér IL-17A/A ako aj heterodimér IL-17A/F),
¢im ovplyviiuje proliferaciu a aktivaciu keratinocytov,
dendritickych buniek a T-lymfocytov. Vysledkom tychto
pochodov je utlm zapalovej reakcie, ¢o sa klinicky prejavi
regresiou psoriatickych lozisk. Schvalenou indikaciou
ixekizumabu je lieCba stredne zavaznej aZ zavaznej
loziskovej psoriazy u dospelych, ktori st kandidatmi na
systémovu lieCbu.

Ixekizumab sa po uvodnej davke 2 injekcii (160 mg)
aplikuje vzdy uz iba v jednej injekcii (80 mg) subkutanne
v tyzdnoch 0-2-4-6-8-10-12 a nasledne v udrZiavacej
liecbe kazdé 4 tyzdne kontinualne. Ixekizumab ma vel'mi
rychly nastup ucinku a vel'mi vysoku Sancu na dosiahnutie
terapeutickej odpovede, avSak v pripade, Ze sa nedostavi
o¢akavany lieCebny efekt, je potrebné po 16 — 20 tyzdiioch
liecbu ixekizumabom prehodnotit’.

Ixekizumab je rekombinantna protilatka, ktora vznika
prenesenim mySaciecho CDR (complementarity determining
region), ktory bol vyselektovany pre svoju vysokua
$pecificitu  proti humannemu interleukinu IL-17A, na
variabilny fragment plne humannej protilatky typu IgG4
a naslednou génovou inzinierskou optimalizaciou tejto novo
vzniknutej molekuly. Vysledna tzv. humanizovana protilatka
ixekizumab obsahuje 24 aminokyselin mySacieho povodu,
zatial’ ¢o 98,2 % vsetkych aminokyselinovych sekvencii je
humanneho povodu. Kazda biologicka latka — exogénneho,
chimerického, humanizovaného alebo aj plne humanneho
povodu — moze vyvolat’ v organizme tvorbu protilatok. Tieto
protilatky m6zu mat’ neutralizujuci efekt, mozu zvysovat
riziko neZiaducich reakcii, napriklad alergickych, alebo mézu
byt’ celkom asymptomatické [6]. V pripade ixekizumabu bol
pomocou vysoko senzitivnej detekénej metody ACE (afinity
capture elution test) v $tudiach zisteny vyskyt autoprotilatok
proti ixekizumabu u 9 —17 % pacientov [6]. AvSak iba
u 1 — 2 % pacientov mali tieto autoprotilatky neutralizaény
efekt, ¢im znizili maximalnu dosiahnutd G¢innost’
ixekizumabu v induk¢nej lie€be u tychto pacientov zhruba na
polovicu. Vyskyt autoprotilatok nemal efekt na znasanlivost
ixekizumabu a nijako nezvysil pocet neziaducich reakcii, a to
ani lokalnych reakcii v mieste vpichu injekcie [6].

Sekukinumab

Sekukinumab je rekombinantnymi technologiami
vyrobena plne l'udskd monoklonalna protilatka, ktora
je schopnéd selektivne viazat a neutralizovat’ IL-17A.
Interleukin 17A je dolezity prozéapalovy cytokin, ktory sa
podiel’a na beznych zapalovych a imunitnych procesoch,
vratane patogenézy psoridzy. Psoriatické loziska obsahuju
zvySené hladiny IL-17A, rovnako ako aj zvySeny pocet
receptorov pre IL-17, ktoré exprimuju viaceré typy buniek,
vratane keratinocytov. Interakcia IL-17A a receptoru
IL-17 vedie k wuvolfovaniu mnozstva prozapalovych
cytokinov a chemokinov zodpovednych za poskodenie

tkaniva. Sekukinumab ako selektivny IL-17A antagonista
je schopny zabranit’ interakcii IL-17A a jeho receptoru, ¢im
dochédza k znizeniu uvolfiovania prozapalovych cytokinov,
chemokinov a medidtorov poskodenia tkaniv. Sekukinumab
sa pri liecbe dostdva vo vyznamnych koncentraciach
do koze, ¢im dochadza k redukcii zapalovych markerov
v kozi. Klinicky sa to prejavi zmiernenim erytému, infiltracie
a deskvamacie psoriatickych 1ézii. Sekukinumab je velka
molekula patriaca do triedy protilatok IgG 1« produkovanych
v bunkach ovéria cinskeho Skrecka. Sekukinumab sa
sklada z l'ahkého retazca tvorené¢ho 215 aminokyselinami
a z tazkého retazca, ktory pozostava zo 457 aminokyselin
[7]. Retazce st navzajom pospajané disulfidovymi vizbami.
Po dokonceni posttransla¢nych uprav retazcov je relativna
molekulova hmotnost’ sekukinumabu 147.688 daltonov.
Sekukinumab sa pomaly absorbuje z miesta subkutanneho
podania, maximalnu koncentraciu dosahuje priblizne po
6-tich diioch po podani. Stabilna koncentracia sekukinumabu
v sére je dosiahnuta za 20 — 24 tyzdnov terapie, pri dodrzani
odporucaného terapeutického rezimu. Biologicka dostupnost’
biologika je 55 — 77 % a zavisi na davke sekukinumabu
(150 mg/300 mg). Sekukinumab je indikovany na liecbu
stredne zadvaznej az zavaznej loziskovej psoridzy, psoriatickej
artritidy a ankylozujucej spondylitidy. Jeho G¢innost’ bola
preukézana aj v liecbe palmoplantarnej a nechtovej psoriazy.
Sekukinumab je v krajinach Eurdpskej tinie schvaleny ako
prva linia systémovej liecby stredne zavaznej az zavaznej
loziskovej psoridzy [7].

Odportcana davka je 300 mg podanych subkutdnnou
injekciou. Kazda davka 300 mg sa poda ako dve injekcie po
150 mg. Po prvej davke pacient dostane d’alsie injekcie raz
za tyzdenn v 1., 2. a 3. tyZdni. Pocnuc 4. tyzdiiom dostane
injekcie raz za mesiac. Zakazdym dostane davku 300 mg
podanti ako dve injekcie po 150 mg. Ukoncenie liecby sa
ma zvazit u pacientov, u ktorych sa odpoved’ neprejavila
do 16 tyzdnov liecby. U starSich pacientov nad 65 rokov
zivota nie je potrebnd uprava davky, u deti do 18 rokov zatial
bezpecnost’ a U€innost’ neboli stanovené, rovnako nie st
k dispozicii dostatocné informacie o pouziti sekukinumabu
u gravidnych Zien a nie je zndme, ¢i sa sekukinumab
vylucuje do materského mlieka.

Guselkumab

Guselkumab je plne huménna monoklonélna protilatka
IgGI1A proti podjednotke p19 interleukinu 23. V modeloch
,.in vitro* sa preukézalo, Ze guselkumab inhibuje biologicku
aktivitu IL-23 blokovanim jeho interakcie s receptorom
IL-23 na povrchu bunky, ¢im narusa signalizdciu, aktivaciu
a cytokinové kaskady sprostredkované IL-23. Guselkumab
vykazuje pri loziskovej psoridze klinické ucinky blokadou
cytokinovej cesty IL-23/IL-17, ktora je v patogenéze
psoridzy klicova. Je schvaleny na liecbu stredne zdvaznej az
zavaznej loziskovej psoridzy dospelym, ktori st kandidatmi
na systémovu liecbu [8].

Na rozdiel od predchadzajicich inhibitorov, ktoré su
zamerané na IL-23 aj IL-12, je bezpecnost' guselkumabu
zvySena zachovanim osi IL-12/Thl. IL-12 je potrebny

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed. 11



LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI

pre zodpovedajucu odpoved’ Thl bunick a obranu proti
intracelularnym patogénom vd’aka svojej ulohe pri produkcii
interferonu gama (INF-y) T bunkami a prirodzenymi
zabija¢mi (NK) [8]. Guselkumab sa podava 100 mg s.c.
v nultom a vo 4. tyzdni, potom nasleduje podavanie 100 mg
s.c. kazdych 8 tyzdnov.

Certolizumab pegol

Certolizumab pegol je Fab' fragment rekombinantne;j,
humanizovanej protilatky proti tumor nekrotizujucemu
faktoru alfa (TNFa) ziskaného z FEscherichia coli
a konjugovany s polyetylénglykolom (PEG) [9].

Déavkovanie, loziskova psoridza:

* Narazova davka
Odport¢ana zaciatocna davka Cimzie pre dospelych
pacientov je 400 mg (podavana vo forme dvoch 200 mg
subkutannych injekcii) v 0., 2. a 4. tyzdni. Ak je to vhod-
né, s podavanim metotrexatu sa ma pri reumatoidnej
artritide a psoriatickej artritide pokracovat’ pocas liecby
Cimziou.

» UdrzZiavacia davka
Po pociatocnej davke wudrziavacia davka Cimzie
u dospelych pacientov s loziskovou psoriazou
je 200 mg kazdé 2 tyzdne. Davka 400 mg kazdé 2 tyzdne
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