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Suhrn

Autori prinasaju prehlad etiopatogenézy a dostupnej inovativnej lie¢by v dermatolégii v indikacii chronicka
loZiskova psoriaza. Etiopatogeneticky vyznam cytokinov pri psoriatickom zapale sa odraza v terapii pri cielenej
blokade danych cytokinov a potlaceni symptémov ochorenia.
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Abstract

The authors present a review of etiopathogenesis and available innovative drugs in dermatology
for the treatment of chronic plaque psoriasis. Etiopathogenetic importance of the cytokines in psoriatic
inflammation is reflected in therapeutic blocking of cytokines and suppression of the signs and symptoms

of the disease.
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Uvod

Psoridza je definovand ako primdrne zdapalové
ochorenie koZe s akutno-exantematickym alebo
chronicko-staciondrnym priebehom na zaklade
zdedenej dispozicie [1]. KoZné prejavy su charakte-
rizované zdapalovo zaCervenanymi, ostro ohranice-
nymi loZiskami najréznejSej konfigurdcie s typickym
striebristolesklym olupovanim. Erytematoskvamodzne
koZzné prejavy sa moZu obmedzovat na niekolko
lozisk, konfluovat do velkych ploch alebo sa zriedkavo
i univerzdlne rozSiruju [1]. Manifestdcia ochorenia
a stupen postihnutia su zavislé od mnohych fakto-
rov alebo ich kombindcii, asi 60 % pripadov
prebieha asymptomaticky, z toho 20 % subklinicky
a 40 Y% manifestaCne. Priebeh byva zvycCajne
chronicko-staciondrny so stabilizovanym klinickym
obrazom, alebo akutne-exantematicky [2].

Etiopatogenéza a lie€ba psoriazy

Podla aktudlnych poznatkov postupne doSlo
k modifikdcii definicie ochorenia. V sucasnosti sa na
psoridzu nazerd ako na geneticky naprogramovanu

patologicku interakciu medzi bunkami koZe, bunkami
imunitného systému a biologickymi signdlnymi
molekulami, vyvolanu environmentdlnymi stimulmi.
Pocas imunitnej odpovede bunkového typu sua T
lymfocyty typu 1 (Thl) a typu 17 (Th17) aktivované
interleukinom 12 (IL1-12) a interleukinom 23 (IL-23),
ktoré su produkované antigén-prezentujucimi bunka-
mi (APC) v koZi. Prostrednictvom cytokinov dochadza
pri psoridze k chronickej inflamécii a zmenenej
epidermdlnejhyperproliferdcii, diferenciacii, apoptoze
a neoangiogenéze a charakteristickému klinickému
obrazu 1ézii [3].

Pri patofyzioldgii psoridzy sa podiela v sufinnosti
vrodena aj ziskand imunita. Oba systémy su pre-
pojené, modZzu iniciovat, podporovat aj ukoncit
imunitné mechanizmy zodpovedné =za zdapalovu
odpoved. Typ zdapalovej odpovede dokdzu menit
podielom pomocnych T lymfocytov (T helperov) typu
1 (Th1), typu 2 (Th2) a typu 17 (Th17). Th1 odpoved je
zodpovedna za bunkovu imunitna odpoved a ochranu
pred intraceluldrnymi baktériami a virusmi. Th2
odpoved podporuje humordlnu odpoved, tvorbu
IgE, eozinofiliu, maturaciu mastocytov a ochranu
pred extraceluldarnymi parazitmi a helmintami.
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Th17 odpoved zohrdva ulohu pri bunkami sprostred-
kovanej imunitnej odpovedi a autoimunitnej odpovedi.
AKko spolocné efektorové molekuly pre vrodenu aj
ziskanu imunitu funguju chemokiny a cytokiny [3, 4].

Cytokiny su nizkomolekuldrne glykoproteiny
fungujuce ako signdly veduce k vzniku zdpalu, rozvoju
obrannych mechanizmov, oprave a remodeldcii tkaniv,
fibréze, angiogenéze a obmedzeniu nddorového rastu.
Cytokiny su tvorené bunkami imunitného systému
(lymfocyty, makrofagy), ako aj inymi typmi buniek,
napriklad endotelidlnymi bunkami a keratinocytmi.
Podla ucinku ich rozdelujeme na prozapalové cyto-
kiny (IL-1, IL-2, IL-17, IFN-y, TNF-a) a protizdpalové
cytokiny (IL-4, IL-10). Relativna prevaha Thl
prozapalovych cytokinov alebo nedostatok Th2
protizdpalovych cytokinov vedie k lokdlnemu zapalu
a vstupu dalSich buniek imunitného systému, ktoré
produkuju dalSie cytokiny. Bludny kruh zdpalu potom
vedie k vzniku klinického prejavu - psoriatického
plaku. Psoriatické 1ézie su charakterizované prevahou
Thl typu cytokinov (IL-2, IFN-y, TNF-a, TNF-B) nad
cytokinmi typu Th2 (IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10,
IL-13) a zvySenim hladin Th17 cytokinov. NK bunky
stimulované keratinocytmi nadmerne exprimujucimi
CD1d zvySuju tvorbu prozdpalového IFN-y bez vplyvu
na protizadpalovy IL-4. V psoriatickych plakoch su
navySe okrem T bunkovej produkcie cytokinov zdro-
jom aj APC, ktoré tvoria IL-18, IL-23 a TNF-a. IL-18
a IL-23 stimuluju Thl bunky k tvorbe IFN-y a IL-23
stimulujt Th17 bunky. Z wuvedeného vyplyva,
Ze v psoriatickej kozi prevldda Thl a TH17 typ
zapalovej odpovede [3, 5].

Tumor nekrotizujuci faktor a (TNF-a) je
povazovany za hlavny prozédpalovy cytokin vrodenej
imunitnej odpovede vzhladom na jeho pocetné zdroje
a cielové Struktury. Funkénou ulohou TNF-a pri
psoridzeje expresiaadhéznych molekul (interceluldrna
adhézna molekula 1 (ICAM-1) a E-selektin), angiogenéza
prostrednictvom vaskuldrnych endotelidlnych
rastovych faktorov, syntéza prozdpalovych molekul
(IL-1, IL-6, IL-8 a jadrovy faktor kappa beta)
a hyperproliferacia keratinocytov vdaka vazoaktiv-
nemu intestindlnemu peptidu. Imunomediatory blo-
kujuce TNF-a - infliximab, etanercept a adalimumab
— maju vyrazny terapeuticky efekt pri lieCbe psoriazy
[3, 6].

V procese psoriatického zdpalu bola identifikovana
nova skupina pomocnych T buniek - Th17 bunky,
produkujuce cytokin IL-17. Tvoria sa za pomoci
IL-23 produkovaného dendritickymi bunkami, ich
povrchovy marker je CD161 [16]. IL-23 je cytokin
zdielajuci podjednotku p40 s IL-12 a u ludi aj v murin-
nych modeloch bol spdjany s autoimunitnymi
ochoreniami. Je potrebnynaspravnyvyvoj Th17 buniek
z CD4+ T bunkovej populdcie, po predchéadzajucej
expozicii transformacnému rastovému faktoru
beta 1 v spojeni s dal§imi prozdpalovymi cytokinmi.
IL-23 mRNA sa tvori vo vy$Som mnoZstve v psoriatic-
kych loziskdch oproti zdravej koZi. Terapeuticka
imunomoduldcia IL-23 je spojend s vysokou ucinnostou
na prejavy psoriazy [3, 4, 7, 8].

Biologicka lie€ba

Biologicka liecba je indikovanda na lie¢bu stredne
tazkej aZz tazkej chronickej loZiskovej psoridzy
u pacientov s nedostato¢nou odpovedou na konvencénu
systémovu liecbu. Kandiddt na biologicku liecbu
dosahuje skére PASI (Psoriasis Area Severity Index)
> 10, BSA (Body Surface Area) > 10 % a DLQI (Dermato-
logy Life Quality Index) > 10. Podla aktudlnych
EuroGuiDerm smernic z roku 2020 sa hodnotenie
zdvaznosti meni a uprednostiiuje sa rozpoznavanie
pacientov, ktori su kandidati na lokalnu a systémovu
liecbu, pricom kandidét na systémovu liecbu dosahuje
BSA > 10, m& postihnuté Specifické oblasti alebo ne-
dosiahol terapeuticku odpoved na lokdlnej liecbe
[9]. Ako terapeutickd odpoved systémovej liecby
bolo dlhodobo akceptované zlepSenie PASI o 75 %,
v sucasnosti sa s prichodom novych terapeutickych
modalit za efektivnu lieCbu povaZuje dosiahnutie
PASI 90 alebo PASI 100, postupne sa prechadza od
dosiahnutia percentudlneho zlepSenia ku konkrétnym
cieflom (PASI < 2, DLQI < 2, dosiahnutie takmer Cistej
az Cistej koze) [9].

Prehlad dostupnej biologickej lieCby

Infliximab

Infliximab je chimerickd IgGl monoklondlna
protilatka proti cytokinu TNF-a. Neutralizuje solubilny
TNF-a a blokuje TNF-a viazany na membrany. Dokaze
fixovat komplement a indukuje komplementom
mediovanu cytotoxicitu in vitro v geneticky modifi-
kovanych bunkdach s expresiou vysokého mnoZstva
TNF na povrchu. Podla SPC lieku sa podava
5 mg/kg intravendéznou infuziou nasledované dal-
§imi infuziami v davke 5 mg/kg a to 2 tyZdne
a 6 tyzdniov po prvej infuzii a potom kazdych 8 tyZzdniov
[10, 11].

Medzi moZné neZiaduce ucinky sa zaraduju
infuzne reakcie ako najcastejSi dovod ukoncenia
liecby. V klinickych skuSaniach sa objavili u 18 %
pacientov lie¢enych infliximabom oproti 5 % pacien-
tov lieCenych placebom. VédcSina infuznych reakcii
bola mierna az stredne zdvaznd a zahrnala symptomy
ako zacCervenanie, pruritus, zimnicu, triasku, bolest
hlavy a urtikdriu. Zavazné infuzne reakcie ako
anafylaktickd reakcia, zasSklby a hypersenzitivne
reakcie podobné sérovej chorobe sa objavili u menej
neZ 1 % pacientov. Pri lahkych azZ stredne zavaznych
reakcidch je moZnd premedikicia s perordlnymi
antihistaminikami, paracetamolom a/alebo glukokor-
tikosteroidmi [10, 11].

Etanercept

Etanercept je dimericky, plne humdanny fazny
protein produkovany ovaridlnymi bunkami ¢inskeho
Skrecka, ktory pozostava z dvoch ligand viaZucich
domén p75 TNFR fuzovaného s Fc fragmentom ludského
IgG1. Etanercept sa viaZe na solubilny aj na membrany
naviazany TNF-a a zabranuje tak vdzbe cytokinu na
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receptor. Dokaze viazat az dve TNF molekuly naraz,
a ma asi 100-krat vyssiu afinitu pre TNF-a ako TNF-
receptor. Podla SPC lieku je odporucand davka 25 mg
dvakrat tyZdenne alebo 50 mg jedenkrat tyZdenne,
alternativne sa mozZe podavat davka 50 mg dvakrat
tyZdenne aZ po dobu 12 tyzdiiov a néasledne v pripade
potreby 25 mg dvakrat tyZdenne alebo 50 mg jedenkrat
tyzdenne [11, 12].

Adalimumab

Adalimumab je plne humé&nna monoklondlna
protilatka triedy IgG1. Brani priamej interakcii TNF-a
s TNF receptormi. Podobne ako infliximab dokaze
lyzovat bunky, ktoré exprimuju na povrchu TNF-a.
Podla SPC lieku je odporucand uvodna davka 80 mg
podanych subkutdnne, po uplynuti jedného tyZzdna
sa podava 40 mg subkutdnne kazdé dva tyZdne.
Po 16-tich tyzdinioch m6Zu mat pacienti s nedostatoc-
nou odpovedou na davku 40 mg kazdé dva tyzdne
prinos zo zvySenia davkovania na 40 mg kazdy tyzden
alebo 80 mg kazdy druhy tyzden [11, 13].

Certolizumab pegol

Certolizumab pegol je Fab' fragment rekombi-
nantnej, humanizovanej protilatky proti tumor
nekrotizujucemu faktoru alfa (TNF-a) ziskany
z Escherichia coli a konjugovany s polyetylénglykolom
(PEG). Certolizumab pegol je wunikdtny medzi
biologikami vdaka nepritomnosti Fc fragmentu,
¢omu vdaci za farmakokinetické vyhody, predovset-
kym minimdalny transfer cez placentu a nizku relativ-
nu davku pre dieta pocas doj¢enia spolu s nizkou
ordlnou biodostupnostou. Podla SPC lieku je odpo-
ruCand zaciatotna davka 400 mg subkutdnne v 0.,
2. a 4. tyZdni s udrZiavacou davkou 200 mg kazdé
2 tyzdne, davka 400 mg kazdé 2 tyZdne sa moZe zvaZit
u pacientov s nedostato¢nou odpovedou [14].

Sekukinumab

Sekukinumab je rekombinantnd, plne humdénna
monoklondlna protilatka, selektivna proti interleukinu
17A, klucovému cytokinu v etiopatogenéze psoridzy.
Podla SPC lieku je odporuCana davka 300 mg
podavanych subkutdnnou injekciou so zaciato¢nymi
davkamiv 0., 1., 2., 3., a 4. tyZdni, po ktorych nasleduju
mesacné udrziavacie davky - 300 mg podanych ako
dve 150 mg subkutdnne injekcie [15]. Pre moZny rozvoj
alebo exacerbaciu Crohnovej choroby sa u pacientov so
psoridzou a Crohnovou chorobou odporuca zvazit iné
biologikum, nez je sekukinumab [9].

Ixekizumab

Ixekizumab je rekombinantnd humanizovana
monoklondlna protildtka proti interleukinu 17
s rychlym ndstupom ucinku. Podla SPC lieku je
odporucand davka 160 mg v subkutdnnej injekcii v 0.
tyzdni, po ktorom nasleduje 80 mg subkutdnne v 2., 4.,
6., 8, 10. a 12. tyZdni, a nasledne sa podavaju udrziavacie
davky 80 mg kazdé Styri tyZdne [16]. Pre moZny rozvoj

a exacerbdciu Crohnovej choroby sa odporuca
opatrnost pri preskripcii u pacientov so zdpalovymi
¢revnymi ochoreniami [9].

Brodalumab

Brodalumab je humanna monoklondlna protilatka
blokujuca IL-17 receptor A, tym aj IL-17A, IL-17F,
IL-17A/F a IL-25. Podla SPC lieku je odporucana davka
210 mg podanych subkutanne v 0., 1. a 2. tyZdni, po ¢om
nasleduje udrziavacia ddvka 210 mg subkutanne kazdé
2tyZdne [17]. Pre moZny rozvoj a exacerbaciu Crohnovej
choroby sa odporuca opatrnost pri preskripcii
u pacientov so zapalovymi ¢revnymi ochoreniami [9].

Bimekizumab

Bimekizumab je humanizovand monoklondlna
IgG1 protilatka neutralizujuca IL-17A a IL-17F. Obe
izoformy zdielaju rovnaky receptorovy komplex
(IL17RA a ILRC), prostrednictvom ktorého indukuju
analogicku prozapalovu génovu expresiu v keratino-
cytoch. Bimekizumab bol schvaleny na liecbu stredne
tazkej aZ tazkej loZziskovej psoridzy u dospelych, ktori
su kandidatmi na systémovu liecbu, v planovanej
davke 320 mg (2 subkutdnne injekcie po 160 mg) v 0., 4.,
8.,12.,16. tyZdni a kaZdych 8. tyZdiiov [18].

Ustekinumab

Ustekinumab je plne humdnna monoklondlna
IgG1 protilatka s vysokou afinitou a Specificitou voci
spolo¢nej p40 podjednotke pre IL-12 a IL-23, ¢im
bréni interakcii s IL-12RB1 a inhibuje aktivitu oboch
cytokinov. Podla SPC lieku je odporucana davka
45 mg podanych subkutdnne s dal$im podanim 45 mg
0 4 tyZdne a ndsledne pokracuje udrziavacia davka
45 mg kazdych 12 tyZdrov. U pacientov s hmotnostou
nad 100 kg sa podava uvodnda ddvka 90 mg subkutanne,
po ¢om nasleduje davka 90 mg o 4 tyZdne neskor
andsledne pokracuje udrziavacia lieCba v davke 90 mg
subkutdnne kazdych 12 tyzdnov [19].

Guselkumab

Guselkumab je plne huméanna monoklondlna
protilatka triedy IgG1A, ktord viaZe interleukin 23
a blokuje tak vazbu a signalizdciu IL-23 cez jeho recep-
tor. Selektivna blokada IL-23 v rdmci osi IL-23/Th17
je klucCova v ramci etiopatogenézy psoriazy. Podla SPC
lieku je odporuc¢and uvodnd davka 100 mg subkutdnne
v 0.a4.tyZzdni, a nasledne pokracuje udrziavacia davka
100 mg subkutanne kazdych 8 tyZdrov [20].

Risankizumab

Risankizumab je humanizovand monoklondlna
IgGl protildtka viazuca sa na pl9 podjednotku
interleukinu 23, klucového cytokinu v etiopatogenéze
psoridzy. Podla SPC lieku je odporucand davka
150 mg poddvand subkutdnnou injekciou v 0. tyZdni,
4. tyZdni a nésledne sa podava udrziavacia davka
150 mg subkutdnne kazdych 12 tyzdiov [21].
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Tildrakizumab

Tildrakizumab je humanizovand monoklondlna
protilatka (mAb), ktora selektivne cieli na podjednot-
ku p19 interleukinu IL-23, ¢im inhibuje os IL-23/IL-17.
Odporucand davka je 100 mg podand subkutdnnou
injekciou v 0. a 4. tyZdni a nasledne kazdych 12 tyZdniov.
U pacientov so zvySenou zdtaZzou ochoreniami alebo u
pacientov s telesnou hmotnostou nad 90 kg mdze 200
mg ddvka na zdklade uvazZenia lekdra poskytnut vyssiu
ucinnost [22].

Apremilast

Apremilast je perordlne poddvana mald molekula
selektivne inhibujuca fosfodiesterdzu 4 (PDEA4).
Apremilast cez inhibiciu PDE4 inhibuje konverziu

Tabulka 1 « Prehlad dostupnych biologik

cyklického adenozinmonofosfatu (cAMP) na AMP
a tym vedie k downregulacii zapalovej odpovede pri
zniZenej expresii prozdpalovych cytokinov a zvySenej
expresii protizdpalovych cytokinov. Podla SPC lieku
je odporucand davka 30 mg dvakrat denne, podana
perordlne rano a vecer s pribliZne 12-hodinovym
odstupom nezdavisle od prijmu potravy. VyZaduje
sa zaCiatoCnd titrdcia, po zacCiatoCnej titracii sa uZz
nevyZzaduje retitracia [23]. Suc¢asné poddavanie silnych
induktorov enzymu CYP3A4 (rifampicin, fenobarbital,
karbamazepin, fenytoin) sapremilastom saneodporuca
pre mozny pokles uéinnosti apremilastu [9].

e, Dimér chimérického proteinu pripraveného B

Etanercept TNF-a inhibitor TNF-a fuziou receptora a Fc fragmentu
Infliximab TNF-a inhibitor TNF-a Chimérickd monoklondlna protilatka 18G4
Adalimumab TNF-a inhibitor TNF-a Humanna monoklonélna protilatka 18G4

. L Fab' fragment rekombinantnej, humanizovane;j
Certolizumab pegol | TNF-a inhibitor TNF-a monoklonalnej protilatky

. e p40 . . o
Ustekinumab 1L-12/23 inhibitor podjednotka Humdénna monoklonélna protilatka IgGq
Sekukinumab IL-17A inhibitor IL-17A Humdéanna monoklonélna protilatka IgGq
Ixekizumab IL-17A inhibitor IL-17A Humanizovand monoklonalna protilatka 18G4
Brodalumab IL-17 inhibitor 1L-17 Humadanna monoklonalna protilatka IgGy

receptor

Bimekizumab IL-17 inhibitor |IL-17A, IL-17F| Humanizovana monoklondlna protilatka I1gGq
Guselkumab IL-23 inhibitor IL-23 Humanna monoklonélna protilatka IgG1y,
Risankizumab IL-23 inhibitor IL-23 Humanizovana monoklondlna protiladtka 1gGy
Tildrakizumab IL-23 inhibitor 1L-23 Humanizovand monoklonélna protilatka 18G1x

Obr. 1 « Pacient pred biologickou liechou

Obr. 2« Pacient na biologickejliecbe (po 2 mesiacoch liecby)
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