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Sucasné trendy v lieCbe psoriazy
The new trends in the treatment of psoriasis
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Suhrn

Autori uvadzaju najnovsi pohfad na patogenézu a liecbu psoridzy. V patogenéze tohto ochorenia zohrava kltcovu
Ulohu tzv. antigén prezentujlica bunka, ktora produkuje interleukin 23, ktory sa zda byt kli¢ovym reguldtorom pre
ostatné cytokiny, a tak aj pre rozne bunkové populdcie. Inhibitory interleukinu 23 ako guselkumab a rizankizumab

sa javia ako najucinnejsie molekuly v liecbe psoriazy.
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Abstract

The authors present the latest insight into the pathogenesis and treatment of psoriasis. In the pathogenesis
of psoriasis plays a key role of the so-called an antigen presenting cell that produces interleukin 23, which appears
to be the key regulator for other cytokines and thus for various cell populations. Interleukin 23 inhibitors
such as guselkumab and rizankizumab appear to be the most effective molecules in the treatment of psoriasis.
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Uvod

Psoriaza sprevadza cloveka uz od nepamiti — najstarSie
dokazy siahajui az do cias starého Egypta. Ako prvy
zadefinoval psoriazu ako samostatné ochorenie v starovekom
Rime Galén v roku 150 nasho letopoctu. Ako Specificka
klinicku entitu vSak psoridzu zadefinoval az okolo roku 1809
Dr. Robert Willan.

Psoriaza je primarne zapalové kozné ochorenie
s akutno-exantematickym alebo chronicko-stacionarnym
pricbchom na zaklade zdedenej dispozicie s multifak-
torialnym alebo polygénnym typom dediénosti, kde vel'mi
dolezitt tlohu hraju tzv. rizikové faktory spustajuce
ochorenie. Kozné prejavy su charakterizované zapalovo
zacervenanymi, ostro ohrani¢enymi loziskami najrdznejsej
konfiguracie s typickym striebrolesklym olupovanim.
Erytemato-skvamoézne kozné prejavy sa moézu obmedzovat
na niekol’ko loZisk, konfluovat’ do velkych ploch alebo sa
zriedkavo i univerzalne rozsiruji. Okrem koze byvaju Casto
postihnuté nechty. Ochorenie méze byt spojené s artropatiou
a jeho priebeh je u kazdého pacienta rozdielny. Psoriaza
postihuje od 1 % do 3 % populacie, obe pohlavia a vsetky
vekové skupiny rovnomerne, s vyraznejSim vyskytom okolo
20. roka zivota a neskor medzi 50. a 60. rokom zivota.

I cez obrovsky pokrok v liecbe a zdravotne;j starostlivosti
nemali dlho pacienti so psoridzou velké moznosti. Situacia
sa zlepsSila az s prichodom systémovej liecby, ale naozajstny
zlom nastal az po uvedeni biologickej liecby s rychlym
nastupom ucinku, dobrym bezpecnostnym profilom
a dlhodobym zlepsenim stavu a kvality Zivota pacientov.

Stcasne s vyskumom novych liekov pokracuje aj vyskum
etiopatogenézy psoriazy. V sucasnosti sa stale viac ukazuje
vyznamna uloha neS$pecifickej imunity — dendritovych,
antigén prezentujucich bunieck (DC), ktoré sa uplatiuju
tak pri vzniku, ako aj pri udrziavani prejavov psoriazy.
Interleukin 23 je pri psoridze vo zvysSenej miere tvoreny
prave dendritovymi bunkami, ale aj priamo keratinocytmi.
Cytokin IL-23 sa zda byt kI'ai€¢ovym regulatorom pre ostatné
cytokiny, a tak aj pre rozne bunkové populacie [1]. Ukazuje
sa, ze TNF uz nie je v centre patogenézy, ma vSak vyraznu
ulohu v psoriatickom zapale a navyse prispieva k stimulacii
tvorby IL-23, ktory smeruje T-lymfocyty (spolo¢ne s IL-6
a TGFp) k vyvoju v Th17, ¢o je relativne nedavno objavena
subpopulacia T-helperov tvoriaca 1L-22 a IL-17. Tieto dva
cytokiny st zvySene pritomné v psoriatickych prejavoch a st
priamo zodpovedné za proliferaciu, hyperplaziu epidermis
a zapal pri psoriaze [1].

Biologicka liecba psoriazy

Z biologickych liekov si na terapiu pacientov
so stredne tazkou az tazkou psoridzou v sucasnej dobe
EMA schvalené lieky zo skupiny anti-TNF-o (infliximab,
etanercept, adalimumab a certolizumab), anti-IL-12/23
(ustekinumab), anti-IL-17 (sekukinumab, ixekizumab,
brodalumab a bimekizumab) a anti-IL-23 (guselkumab,
tildrakizumab, rizankizumab). Tieto skupiny sa medzi sebou
lisia predovsetkym mechanizmom ucinku a spdsobom
pouzivania, ale aj rychlostou nastupu ucinku a tcinnostou,
a do istej miery aj profilom neziaducich G¢inkov [2].
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Preslo niekol’ko desatroCi od registracie prvej anti-
psoriatickej biologickej liecby a aj na Slovensku doslo
k vyznamnej zmene pravidiel preskripcie: vSetky ,,biologika“
dostupné na slovenskom trhu sa zacali ,,decentralizovat™
a su uvolnené do dermatologickych ambulancii mimo
centier biologickej liecby. Pre pacientov to znamena
zlepSenie dostupnosti, pre dermatolégov moznost’ pracovat’
s liekmi, ktortl im limitujuce indikacné obmedzenie doteraz
neumoznovalo. Na Slovensku su hradené biologické
lieky: adalimumab, etanercept, infliximab, ustekinumab,
guselkumab v 1. linii biologickej liecby a certolizumab len
pre zeny vo fertilnom veku. Sekukinumab, ixekizumab,
brodalumab a rizankizumab su hradené v 2. linii biologicke;j
liecby [3].

Biologicka lie¢ba presla po¢as 16 rokov vyvojom smerom
k stale vyssej a vySSej G€innosti a bezpe€nosti. Skusenosti,
vel'ké pocty pacientov, posunutie U¢innosti a bezpeénosti
liecby do inej galaxie vSak naznaéuju potrebu d’al§ich zmien.

Biologicka liecba je indikovand na liecbu stredne
tazkej az tazkej psoriazy. Definicia stredne tazkého, resp.
tazkého postihnutia je v zavislosti od néstrojov hodnotenia
rozlicna. V nedavnej minulosti sa za stredne t'azkl psoriazu
povazovalo vo vSeobecnosti pravidlo desiatky: PASI > 10,
plocha postihnutia BSA > 10 % a index kvality zivota DLQI
nad 10 [4, 5]. Dnes eurdpske smernice EuroGuiDerm 2020
systémovej lie¢by stredne t'azkej az tazkej psoridzy prevzali
stanovisko International Psoriasis Council pre kategorizaciu
zavaznosti psoriazy a za kandidatov na systémovu liecbu
psoridzy povazuju pacientov, ktori spifiajii aspon jeden
z nasledujucich parametrov: BSA > 10 % alebo postihnutie
vizibilnych/$pecialnych oblasti tela alebo neGc¢innost’
lokalne;j liecby [6, 7].

Hodnotenie jednotlivych poloziek, ako st erytém,
infiltracia, deskvamacia a postihnutd plocha odraza iba
Cast morfologickej symptomatologie psoridzy. Fyzickeé,
psychické, socidlne a ekonomické vplyvy psoridzy vyustuju
do kumulativnej stigmatizacie pacienta [8]. Multidoménovy
charakter psoridzy vsSak znacne presahuje izolované
postihnutie koze. Koncept stredne tazkej a tazkej psoriazy
v talianskych odportcaniach publikovanych v roku 2017
kalkuluje aj so silnymi faktormi zavaznosti psoriazy,
ako lokalizacia ochorenia v problematickych lokalitich
(tvar, nechty, genital), kozné symptomy ako bolest
a pruritus, vplyv na kvalitu Zivota, vysoka aktivita ochorenia
(novotvorba prejavov, ¢i frekvencia relapsov) a vyskyt
komorbidit [9]. Index kvality zivota DLQI na Slovensku je
sucast'ou protokolu na non-biologicku lie¢bu, ale v ziadosti
na biologicku terapiu zatial’ absentuje.

Hodnotenia zavaznosti psoridzy indexom PASI je
Standardnou sucast'ou kazdého protokolu klinickej stadie,
avSak podla sucasnych nazorov, hodnotiace indexy
zavaznosti pouzivané v beznej praxi (PASI) ¢asto podceniuju
zavaznost’ psoriazy, ¢o vedie k nedostatocnej liecbe, preto
kritériom na zacatie systémovej lieCby ma byt parameter,
ktory zohladiiuje pozadovanu kvalitu Zivota zo strany
pacienta [7].

Uinnost’ prvych ,biologik® bola vyznamne nizZSia
v porovnani so sucasnymi. Dolna hranica terapeutického
ciela bola PASI 50 a vSeobecne bolo akceptované

dosiahnutie PASI 75. S tymto vysledkom sa v stiCasnosti
uspokojime len v pripade komplikovanych, polymorbidnych
pacientov. Niekol'ko ostatnych rokov je odporac¢ané vaésinou
globalnych smernic dosiahnutie terapeutického ciel'a
PASI < 2 (PASI < 3); DLQI < 2; PGA 0/1. Rozhodovacia
schéma kalkuluje aj s pacientovou perspektivou — kvalitou
zivota [10, 11, 12, 13].

PASI a kvalita zivota st spojenymi nadobami, ktoré su
u vacsiny psoriatikov navzajom previazané priamou imerou.
Praca Edson-Heredia et al. porovnavala kvalitu Zivota
pacientov podla dosiahnutého PASI. Bol zisteny Statisticky
vyznamny rozdiel v hodnote indexu DLQI 0-1 medzi
pacientmi s dosiahnutym PASI 50-90 a v skupine pacientov
s dosiahnutym PASI 90 a 100 (Tab. 1) [14].

Tab. 1 « Hodnota indexu DLQI v zavislosti od dosiahnutého
indexu PASI. PASI = Psoriasis Area and Severity Index,
DLQI = Dermatology Life Quality Index

Skupina PASI DLQI0-1 (%)
Skupina 1 (N=65) | PASI<75 12,7
Skupina 2 (N=16) | PASI75-90 333
Skupina 3 (N=29) | PASI90-100 79,3
Skupina 4 (N=32) | PASI 100 84,4

Inovativne molekuly, ktoré sa na farmaceutickom trhu
nedavno objavili, resp. objavia v blizkej buducnosti, pritom
pontkaju naozaj vysoku dlhodobu ucinnost pri velmi
dobrom bezpecnostnom profile (Tab. 2). Ide o inhibitory
interleukinu 17 a inhibitory interleukinu 23.

Inhibicia IL-17. Cytokin, ktory sa vyznamne uplatiiuje
v patogenéze psoridzy, je interleukin 17. Interleukiny 17
(IL-17A az F) predstavuju skupinu vyrazne prozapalovo
posobiacich cytokinov (najsilnej§i prozapalovy ucinok
vykazuje IL-17A), ktoré su vo zvySenych koncentraciach
nachadzané v psoriatickych 1éziach aj pri celom rade d’alsich
zapalovych ochoreni. Uvoliované su predovsetkym Th17
lymfocytmi, ale aj mastocytmi, neutrofilmi, dendritovymi
bunkami ¢i keratinocytmi, a ich fyziologickou funkciou je
aktivacia imunitnej odpovede proti bakterialnym ¢i my-
kotickym patogénom. Blokada IL-17A preto mdze viest
k vyssej vnimavosti k recidivujiicim stafylokokovym ¢i kva-
sinkovym infekciam [2].

Sekukinumab je plne 'udskd monoklonalna protilatka
IgG1/k, ktora sa selektivne viaze na prozapalovy cytokin
interleukin 17A (IL-17A) a neutralizuje ho. Sekukinumab
sa zameriava na IL-17A a inhibuje jeho interakciu
s receptorom IL-17, ktory je exprimovany na rdznych
typoch buniek vratane keratinocytov. Dodsledkom je,
ze sekukinumab inhibuje uvolnovanie zapalovych cyto-
kinov, chemokinov a mediatorov poskodenia tkaniv a znizuje
vplyv sprostredkovany IL-17A na autoimunitné a zapalové
ochorenia. Bezpecnost a ucinnost sekukinumabu sa
hodnotila v Styroch randomizovanych, dvojito zaslepenych,
placebom kontrolovanych klinickych skaSaniach fazy 3
u pacientov so stredne tazkou az tazkou loziskovou
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psoriazou, ktori boli kandidatmi na fototerapiu alebo
systtmovu liecbu (ERASURE, FIXTURE, FEATURE,
JUNCTURE). Sekukinumab je indikovany na liecbu
stredne zavaznej az zavaznej loziskovej psoridzy u deti
a dospievajucich vo veku od 6 rokov zivota, ktori su
kandidatmi na systémovu liecbu. Kratkodoba wcinnost
(12. tyzden): *PASI 75: 76 — 87 %, PASI 90: 55 — 60 %,
*DLQI 0/1: 56 %. Dlhodoba uc¢innost’ (104. tyzden): *PASI
75: 88 %, PASI 90: 58 % [2].

Ixekizumab je monoklonalna protilatka IgG4, ktora
sa s vysokou afinitou (< 3 pM) a Specificitou viaze na
interleukin 17A (ako IL-17A aj IL-17A/F). Ixekizumab je
urceny na liecbu stredne tazkej az tazkej loziskovej psoriazy
u dospelych pacientov, ktori su kandidatmi na systémovu
liecbu. Takisto je uréeny na liecbu stredne tazkej az tazkej
loziskovej psoridazy u deti vo veku od 6 rokov Zivota
a s hmotnost'ou najmenej 25 kg a u dospievajucich, ktori st
kandidatmi na systémovu liecbu. Kratkodoba G¢innost’ (16.
tyzden): *PASI 75: 81 — 88 %, PASI 90: 65 — 72 %, *DLQI
0/1: 60 %. Dlhodoba ucinnost’ (60. tyzden): *PASI 75: 74 %,
PASI 90: 57 %.

Inhibitory IL-23 [2]

Guselkumab je huméanna monoklonalna protilatka
(mAb) IgG1A, ktora sa selektivne viaze na protein interleukin
23 (IL-23) s vysokou Specifickostou a afinitou. IL-23,
regulacny cytokin, ovplyviiuje diferenciaciu, expanziu
a prezivanie subpopulacii T buniek (napr. buniek Thl7
a buniek Tc17) a podsuborov vrodenych imunitnych buniek,
ktoré predstavuju zdroje efektorovych cytokinov, vratane
IL-17A, IL-17F a IL-22, riadiacich zapalové ochorenie.
Preukazalo sa, Ze selektivne blokovanie IL-23 u I'udi tvorbu
tychto cytokinov normalizuje [2].

Guselkumab je indikovany na liecbu stredne zavaznej az
zavaznej loziskovej psoridzy dospelych, ktori su kandidatmi
na systémovu lie¢bu. Kratkodoba ucinnost’ (16. tyzden):
*PASI 75: 86 — 91 %, PASI 90: 70 — 73 %, *IGA 0/1:
84 — 85 %, *DLQI: pokles o 11 bodov. Dlhodoba ucinnost’
(48. tyzden/156. tyzden): *PASI 75: 88 %/96 %, PASI 90:
76%/83 % *IGA 0/1: 80 %/82 % [2].

Rizankizumab je humanizovana monoklonalna imuno-
globulinova protilatka (IgG1), ktora sa selektivne viaze
s vysokou afinitou na podjednotku p19 humanneho cytokinu
oznacovaného ako interleukin 23 (IL-23) bez vézby na
IL-12 a inhibuje jeho interakciu s receptorovym kom-
plexom IL-23. Rizankizumab je indikovany na liecbu
stredne tazkej az tazkej loziskovej psoridzy u dospelych,
ktori st kandidatmi na systémovu liecbu. Kratkodoba
uéinnost’ (16. tyzden): *PASI 75: 87 — 89 %, *PASI 90:
75 %, *sPGA 0/1: 84 — 88 %, *DLQI 0/1: 66 — 67 %.
Dlhodoba ucinnost’ (52. tyzden): *PASI 75: 92 %, *PASI 90:
81 —82 %, *sPGA 0/1: 53 — 86 %, *DLQI 0/1: 71 — 75 % [2].
Liek je indikovany aj na liecbu dospelych so psoriatickou
artritidou, ochorenim. V pripade tejto indikacie sa podava
samostatne alebo s metotrexatom, ak liecba jednym alebo
viacerymi DMARDs liekmi nebola dostato¢ne u¢inna alebo
sposobuje neprijatelné vedl'ajsie ucinky. Rizankizumab
je dostupny vo forme naplnenych injekénych striekaciek.
Podava sa injekéne pod kozu do oblasti, ktora nie je postihnuta
psoriazou, zvycajne do stehna alebo brucha. Odporucana
davka je 150 mg. Prvé dve davky 150 mg sa podavaju
v odstupe Styroch tyzdiov a d’alSie davky sa podavaji kaz-
dych 12 tyzdnov. Rizankizumab je vysoko ucinny selektivny
IL-23 inhibitor s najlepSou UcCinnostou a bezpecnostou
v triede [15], ktory predstavuje zasadny pokrok v lieCbe
psoriazy. Obsiahly program klinickych skuSani fazy 3
pozostavajuci z priamych porovnavacich skuasani voci
placebu, adalimumabu, ustekinumabu a sekukinumabu
preukazal ucinnost’ rizankizumabu ako liecby prinasajice;j
prvotriednu klinicki  odpoved’, rychly nastup ucinku,
dlhSie trvanie odpovede na liecbu a celkovo zlepSené
vysledky u pacientov. Bezpecnostny profil rizankizumabu
bol porovnatelny s placebom a ustekinumabom, Co sa
tyka charakteristiky pacientov aj ochorenia v rozsiahlom
programe klinického vyvoj psoridzy zahfiiajuicom > 2200
pacientov. Pocas klinickych sktsani nebolo pocas liecby
rizankizumabom pozorované zvysené riziko rozvoja depresii,
zavaznych infekcii (vratane TBC), MACE, zavaznych reakcii
v mieste vpichu ani bolestivosti [16, 17].

Pri uvedenych dobre dostupnych moznostiach liec¢by su
PASI 90 a 100 realne dosiahnutel'nymi ciel'mi.

Tab. 2 « Ucinnost’ novsich biologik (PASI = Psoriasis Area and Severity Index, IGA = Investigator Global Assessment)

[18, 19, 20, 21]

Liek Skupina PASI 90 PASI 100 IGA 0/1 Dizka sledovania Zdroj
Sekukinumab Anti-IL17 66,4 % 41 % 65,5 % 60 mesiacov Bisonette
Ixekizumab Anti-IL17 73,2 % 55,3 % 72,8 % 14 mesiacov Gordon
Guselkumab Anti-IL23 82,1 % 49 % 82,4 % 48 mesiacov Griffiths
Rizankizumab Anti-1L23 81 % 60 % 12 mesiacov Gordon

Koncept biologickej liecby ako prvoliniovej systémovej
terapie nie je v najblizSom obdobi v aktualnych podmienkach
na Slovensku redlny. EMA a FDA pritom zaradila
6 biologickych liekov do prvej linie. EuroGuiDerm 2020
smernice zaradili do prvej linie biologickej liecby vsetky

biologika, ktoré maji schvaleni EMA prva liniu a do
druhej linie zaradila biologika, ktoré maji EMA schvalenie
az po vyuziti konvencnej liecby (infliximab, etanercept,
ustekinumab). Zaroven tieto smernice odporucaji, v pripade
zavaznej psoriazy iniciovat liecbu hned’ biologickou
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liecbou [6]. S prihliadnutim na celkovii zataz ochorenia
a medicinske argumenty tento koncept jednoznacne
favorizuji: absencia organovej toxicity, vysSia Géinnost,
priaznivy vplyv na komorbidity ako psoriaticka artritida,
kardiovaskularne rizika ¢i psychické dosledky dlhotrvajucej
nedostatocne kompenzovanej psoriazy [7, 22, 23]. Vcasne
indikovana biologicka liecba predstavuje teda prevenciu
fyzického ireverzibilného poSkodenia, ¢i chronickej
psychickej stigmatizacie [24]. Uvidime, v akom casovom
horizonte sa podari uvedeny koncept implementovat’ do
nasej realnej klinickej praxe.

Zostava verit, Ze presvedcivé klinické data a dlhorocné
skusenosti s biologickou liecbou budi dostatocnymi
argumentami na Upravu indikaénych a preskripénych
obmedzeni. Koneénym cielom je naplnenie lekarovej aj
pacientovej perspektivy. Je jasné, Ze problém ma okrem
medicinskej stranky aj iné, najmd ekonomické aspekty.
Rozhodnutie zostane nakoniec v rukach kompetentnych.

Tretia linia biologickej lieCby psoriazy v podmienkach
Slovenskej republiky

Prichod biologickych liekov vyrazne =zlepsil liecbu
psoriazy a psoriaticke;j artritidy. V sucasnosti je k dispozicii
niekol’ko biologickych liekov na liecbu psoriazy a d’alSie sa
pripravuju.

Biologicka liecba 1. a 2. linie pre liecbu stredne
zavaznej az zavaznej psoriazy je na Slovensku upravena na
zaklade indikacnych obmedzeni Ministerstva zdravotnictva
Slovenskej republiky. Dostupné dokazy o tretich liniach
liecby su v sacasnosti velmi skromné a pochadzaju
z niekol’kych ¢iastkovych analyz a pozorovacich stadii.

Pri kazdom zlyhani liecby je nevyhnutné prehodnotit
ciele liecby, ktoré sa Coraz viac individualizuji. Z tychto
skutocnosti vyplyva potreba preskimat’ a vyhodnotit
aktualne zastupenie najCastejSej biologickej liecby vo vy-
branych liniach lieCby stredne zavaznej az zavaznej
loziskovej psoridazy v podmienkach beznej terapeutickej
praxe. To je dovod, pre¢o bol realizovany celoslovensky
prieskum metoédou takzvaného Delphi panelu.

Literatura

Metoda Delphi je Struktirovana komunikac¢na technika
alebo metéda, pdvodne vyvinutd ako systematicka,
interaktivna metdda progndézovania, ktora sa opiera o panel
expertov. Neskor sa zacala vyuzivat' aj pri rozhodovani
a rieSeni roznych problémov.

Expertnt analyzu s pomocou tejto predikénej metody
sme realizovali vo vsetkych slovenskych centrach, ktoré
sa $pecializuju na biologicki liecbu psoridzy. Delphi
panel pozostaval celkovo zo 7 odbornikov v oblasti
dermatovenerologie, pricom z kazdého centra to bol
jeden lekar s najvy$8im pocétom pacientov so stredne
zédvaznym a zévaznym stupniom psoriazy. Celkovy pocet
zucastnenych dospelych pacientov s psoriazou bol spolu
2.620. Respondenti na prieskume participovali dobrovolne
a ich vzajomna anonymita bola striktne dodrzana, a to aj po
skonceni prieskumnej Stadie.

Odbornici zo slovenskych centier biologickej liecby
psoridzy vyplnili dotazniky v dvoch kolach. Po kazdom kole
osoba zodpovedna za priebeh procesu poskytla vSetkym
zuCastnenym anonymny suhrn progndz a nazorov expertov
z predchadzajuceho kola. Pocas tohto procesu sa rozsah
odpovedi zzil a skupina sa ocitla na ceste ku konsenzu.

Zber, validacia a kompletizacia udajov prebichala
v mesiacoch januar 2022, nasledne sa vysledky Statisticky
spracovali a analyzovali. Vysledky dvojkolového Delphi
panelu expertov zo slovenskych centier biologickej liecby
psoridzy potvrdili, Ze najcastej$imi lieCebnymi alternativami
v tretej linii biologickej lie¢by stredne zavaznej az zavaznej
loziskovej psoridzy v podmienkach beznej terapeutickej
praxe u dospelych pacientov su:

3. linia
1. rizankizumab 150 mg

2. brodalumab 210 mg
3. ixekizumab 80 mg

Zaver

Biologickd lieCba vyznamnym spdsobom ovplyviluje
aj tie najtazsie formy psoridzy s vyznamnym zlepSenim
kvality Zivota. Siroké spektrum biologik umozituje opti-
malizovat’ lie¢bu psoridzy so zretel'om na psoriazu d’alsich
asociovanych ochoreni.
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