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Suhrn

Autori uvadzaju vyvijajuce sa nazory na terminoldgiu, klinicky obraz psoriazy a lieCbu z pohladu histérie
[udstva az po sucasnost. Autori uvadzaju sucasne akceptovanu topicku lieCbu psoriazy, konvencnu systémovd,
a biologicku liecbu psoriazy s pouzitim originalnych molekul a tiez biosimilars. Taxativne uvadzaju jednotlivé
molekuly tychto skupin so stru¢nym popisom mechanizmu ich U¢inku na proces patogenézy psoriazy.
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Abstract

The authors described options on terminology, clinical picture of psoriasis and treatment from view of human
history to nowadays. The authors described in this time acceptable topic, systemic, conventional and biologic
therapy of psoriasis with original molecules, but also with biosimilars and exactly described mechanism
of function and effectiveness on process of psoriatic pathogenesis.
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Uvod

Rovnako ako na kliniku a terminoldgiu psoridzy
sa v rdmci ludskych dejin vyvijali aj ndzory na liechu
tohto ochorenia. V poslednych rokoch integraciou
histolégie a imunoldgie, neskdér molekuldrnej bioldgie,
molekuldrnej genetiky a imunohistochémie bol
zaznamenany obrovsky rozvoj poznatkov na kliniku
a tieZ lieCbu psoridzy. Niektoré objavy z poslednych
storo¢i — ako bolo objavenie keratolytickych ucinkov
kyseliny salicylovej na Supiny, objavenie pripravy
chryzarobinu, neskoér jeho syntetického derivatu
antralinu a detranolu -savSak pouZivajuna niektorych
pracoviskadch sveta v lieCbe psoridzy dodnes [1].
V lokadlnej liecbe zaciatkom 20. storocia bola prino-
som topicka lie¢ba pouzitim kortikosteroidov, ktoré
redukovali zdpal a svrbenie, tieZ derivaty vitaminu
D (kalcipotriol) v dosledku regulacie rastu koZnych
buniek a v neposlednej miere lokdlne pouZivané
emoliencid a keratolytika, ktoré zmierniuju tvorbu
Supin a suchost pokoZky. Zasadny obrat v lieCbe
psoridzy v poslednych rokoch spdsobili nové poznatky
systémovej konvencnej a tieZ biologickej liecby tohto
ochorenia.

Konvencna systémova lieCba psoriazy

Metotrexat — imunosupresivny liek, ktory brzdi
zapal a rast buniek. Metotrexat je antagonista kyseliny
listovej, ktory interferuje so syntézou purinov, ¢im
inhibuje syntézu DNA pri replikdcii buniek [2].
Metotrexat je Strukturdlny analég kyseliny listovej. Pre
svoj antifolatovy ucéinok intracelularne kompetitivne
inhibuje dihydrofolat reduktazu (DHFR) potrebnu na
konverziu viacerych biologicky aktivnych foldtovych
kofaktorov, potrebnych na konverziu homocysteinu
na methionin. Inhibiciou uvedenych enzymov
metotrexatom klesd intraceluldrna rezerva folatov
a dochadza k vzostupu sérovych hladin homocysteinu.
Vysokéhladiny homocysteinu sunezavislymrizikovym
faktorom vzniku aterosklerézy, ochoreni korondrnych
artérii, periférnych ciev s rizikom vzniku trombdzy
a tym aj poSkodenia endotelu ciev, erytrocytov,
a podobne.

Metotrexat poOsobi aj supresivne na T-bunky.
Do patogenézy psoridzy zasahuje aj antiproliferativ-
nym ucinkom, ako aj inhibiciou IL-1, IL-6, TNF-alfa,
PGE2, LTB4, migraciou neutrofilnych leukocytov,
a pod. Je opisanych niekolko variantov génové-
ho polymorfizmu enzymu metyléntetrahydrofolat
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reduktazy (MTHFR) - oznacenych ako C677T a A1298C,
ale aj dalSich enzymov potrebnych pre metabolizmus
folatov, v dosledku ktorych mé& metotrexat vyznamny
toxicky uéinok na ludsky organizmus, predovSetkym
na kostnu dren. Predpoklada sa, Ze nositelom tychto
mutdcii je asi 1 % nasej populécie.

Cyklosporin - silny imunosupresivny liek
transplantacnej mediciny, s vyznamnym lie¢ebnym
efektom tieZ u psoridzy. Cyklosporin je makrocyklické
imunosupresivum, polypeptid mykotického p6vodu,
ktory produkuje Tolypocladium infantum Gams
a Tolypocladium terricola. Cyklosporin viaZze imu-
nophilin a inhibuje kalcineurin fosfatdzu iniciujucu
aktivdciu T-buniek a inhibuje uéinky IL-2. Priamo
posobi aj na Kkeratinocyty epidermis, pri ktorych
inhibuje ich proliferaciu [3]. Cyklosporin je vysoko
lipofilny, u¢inny aj po ordlnom podani a metabolizuje
sa v peceni prostrednictvom cytochrémového P-450
systému.

Retinoidy (etretinat, acitretin) su derivaty
kyseliny vitaminu A, reguluji Kkeratiniziciu
(u€inok proti keratinizacii). Ide o skupinu liekov
s velkou biologickou diverzitou. Retinoidy, v nasom
pripade acitretin, disponuju antiprolifera¢nymi,
sebostatickymi (sebostdza) ufinkami, tieZz zlepSenie
glukoézovej tolerancie, imunomodula¢nymi, kancero-
protektivnymi (chemoprofilaxia nddorov), protiza-
palovymi ucinkami, zucastniuju sa na diferenciécii
epidermy (apopt6za), maju aj u€inok na angiogenézu.
Maju tieZ ufinok na embryogenézu a morfogenézu.
Z tejto diverzity vyplyva ich vyuzitie v roéznych
indikd4ciach. Predpokladé sa, Ze acitretin je v ludskom
organizme metabolizovany na molekuly viaZuce sa
na nukledrne RAR-receptory (RAR-alfa, -beta, -gama).
RAR-alfa je vyrazne exprimovany v zdravej koZi
(keratinocyty, melanocyty, Langerhansove bunky,
fibroblasty). Jadrové receptory pre retinoidy patria
do rodiny jadrovych receptorov pre kortikosteroidy
(kortikosteroidny antagonizmus), hormdény Stitnejzlazy
a vitaminu D3 [4]. Transaktivacia RAR md primdarny
efekt na génovu transkripciu sprostredkovanu
zlozkami zavislymi od kyseliny retinovej (RARE) a ma
negativny efekt na génovu transkripciu, vyustujucu
do antiproliferativnych a antiinflamaénych ucinkov
lieku.

0Od rokov 1920 - 1930 bola prinosom liecby psoridzy
fototerapia, a sice pouzitie UVB svetla, ktoré spomaluje
rast koZznych buniek a zniZuje zapal a dalej modifikacie
tejto lieCby ako je PUVA s vyuzitim psoralénov UVA
fototerapie, ktora je efektivna pri liecbe taZzkych foriem
psoriazy (Obr. 1) [5].

Biologika dostupné na Slovensku v lie€be chronickej
stredne taZkej aZ taZkej formy psoriazy

Biologické lieky, ¢iZe modifikatory biologickej
odpovede, su vysokomolekuldrne bielkoviny alebo
polypeptidy — vnutorne r6znorodé molekuly, vyra-
bané metodikami génového inZinierstva (produko-
vané liniami Zivych buniek pomocou technolégie

Obr. 1 « Cas registracie konvenénych systémovych
antipsoriatik (spracované podla Chromeja [6])

rekombinantnej DNA), Specificky zasahujuce do
patofyziologickych pochodov v organizme, cielene
modifikujuce biologicku odpoved na molekuldrnej
urovni. Vdaka ich prirodzenej variabilite sa biologické
lieky nikdy nedaju presne replikovat (FDA Guidance
for Industry (Draft): Scientific Considerations in
Demonstrating Biosimilarity to a Reference Product.
February 2012; FDA Guidance for Industry (Draft):
Biosimilars: Questions and Answers Regarding
Implementation of the Biologics Price Competition
and Innovation Act of 2009. February 2012). Biologi-
kd su velké trojrozmerné molekuly pripravené zloZi-
tym biotechnologickym procesom, su fragilné — velmi
citlivé, nakolko tieto komplexy bielkovin a peptidov
su natravované traviacim systémom organizmu,
optimdlna cesta ich podania je injek¢na. Biologika
vykazuju vysoké riziko degraddcie (strata az 30 %),
vysoké riziko vzniku variability (mutdcie bunkovych
linii, vysoké riziko kontamindcie, a preto si cela
technoldgia pripravy vyZaduje neprestajnd a dokonalu
kontrolu celym komplexom analytickych technik na
vSetkych urovniach. NajcastejSie ide o monoklonalne
protilatky a fuzne proteiny. Vyrobné bunkové linie
su vysoko selektované bunky vyvinuté pre stabilnu
produkciu s vysokymi vynosmi a vysoko kvalitnymi
biologickymi produktmi. Vyrobené bunkové linie
su jedinec¢né pre kazdého vyrobcu a su pod prisnou
patentovou ochranou, nie su teda k dispozicii pre
vyrobcov biosimilars. Preto je prakticky nemoZné
vyrobit uplne identicky produkt. Celkova bioldgia
kazZdej bunkovej linie je teda jedinecna.

Monoklonalne protilatky

Monoklonalna protilatka sa pripravuje technolégiou
priemyselného bioprocesu, s cielom vygenerovania
bunkovej linie produkujucej monoklonalnu protilatku,
jej maximdlneho vylepSenia, formulacie najvhod-
nejSieho kultivatného a rastového média, z vyberu
reaktora na mnoZenie bunkovych linii, ich separacie,
zberu, purifikacie, koncentracie za odstrdnenia mu-
tovanych a infikovanych buniek, izolacie produktu,
jeho plnenie a uskladnenie, za neprestajnej kontroly
Cistoty a kvality produktu analytickymi technoldgiami
(elektroforetické metodiky, chromatografické meto-
diky, hmotnostnd spektrometria). Nasleduje faza
predklinickych a klinickych S§tudii, registracia
a marketing.
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V sucasnosti boli na Slovensku kategorizované
biologikd do lie¢by stredne tazkej az tazkej formy
psoriazy (Obr. 2, 3) [6, 7].

Prva vina biologik s uc¢inkom anti-TNF-alfa (roky
2004 - 2007)

Efalizumab - prvé biologikum v lieCbe psoridzy
kategorizovany EMA 2004, neskor stiahnuty z liecby
psoriazy (2009).

Infliximab - chimerickd IgGl monoklondlna
protilatka proti cytokinu TNF-alfa.

Etanercept - dimericky, plne humdanny fazny
protein produkovany ovaridlnymi bunkami ¢inskeho
Skrecka, ktory pozostdva z dvoch ligand viaZzucich
doménu p75 TNF fuzovaného s Fc fragmentom Iud-
ského IgG1.

Adalimumab - plne humédnna monoklondlna
protilatka triedy IgGl. Brani priamej interakcii
TNF-alfa s TNF receptormi.

Certolizumab pegol - Feb fragment rekombinan-
tnej, humanizovanej protilatky proti TNF-alfa ziskany
z Escherichia coli a konjugovany s polyetylénglykolom
(PEG).

Anti-IL-12/23 (prechodna éra; 2009)

Ustekinumab - plne humdnna monoklondlna
IgG1 protilatka s vysokou afinitou a $pecificitou voci
spolo¢nej p40 podjednotke pre IL-12 a IL-23, ¢im brani
interakcii s IL-12Rbetal a inhibuje aktivitu oboch
cytokinov.

Anti-IL-17 (druha vina biologik, vyrazny posun
v ucinnosti v liecbe psoriazy (roky 2017 - 2025)
Sekukinumab - rekombinantnd, plne humaéanna
monoklondlna protilatka, selektivna protiinterleukinu
17A, klucového cytokinu v etiopatogenéze psoriazy.

rekombinantnd humanizovana
proti interleukinu 17

Ixekizumab -
monoklonalna protilatka
s rychlym nastupom uc¢inku.

Brodalumab - humédnna monoklondlna protilatka
blokujuca IL-17 receptor A a tym aj IL-17A, IL-17F,
IL-17A/F a IL-25.

Bimekizumab - humanizovand monoklondlna
IgG1 protilatka neutralizujuca IL-17A a IL-17F. Obe
izomorfy zdielaju rovnaky receptorovy komplex
(IL 17RA a ILRC).

Anti-IL-23 (najnovSia vina biologickej liecby
psoriazy, velmi dlhé davkovacie intervaly; roky
2017 - 2019)

Guselkumab - plne humédnna monoklondlna
protilatka triedy IgGlgama, ktord viaZe interleukin
23 a blokuje tak vdzbu a signalizaciu IL-23 cez jeho
receptor.
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murinna huménna chimerickd humanizovand flzny
protein

Obr. 2 « Struktura biologik pouzivanych v lie¢he
psoriazy. Chimerické protilatky obsahuju murinnu
Cast vo variabilnych usekoch. Humanizované proti-
latky obsahuji murinnu ¢ast vo variabilnych tsekoch.
Fazne proteiny su kompletne ludské rekombindcie
prirodzenych receptorov a konStantnych fragmentov
tazkych protilatkovych retazcov (spracované podla
Chromeja [6])
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Obr. 3 « Cas registracie biologik v lie¢be psoridzy

Risankizumab - humanizovand monoklondlna
IgG1 protilatka viazuca sa na pl9 podjednotku
interleukinu 23, klucového cytokinu v etiopatogenéze
psoridzy.

Tildrakizumab - humanizovand monoklondlna
protilatka (mAB), ktora selektivne cieli na podjednotku
P19 interleukinu IL-23, ¢im inhibuje os IL-23/1L-17.

Apremilast - perordlne poddvand mald molekula
selektivne inhibujuca fosfodiesterazu 4 (PDE 4).

Biosimilars

Biosimilars [8], €iZe biologicky substituent (ekvi-
valent) je biologicky produkt, ktory sa vyrdba rovnako
ako origindlne biologikum biotechnologickymi meto-
dikami génového inZinierstva a musi mat vSetky
vlastnosti origindlnej molekuly. PouZiva sa v lieCbe
rovnakej choroby v rovnakej ddvke a lieCebnej schéme
a je velmi podobny referenénému produktu, napriek
urcitym rozdielom v klinickych komponentoch.
Co sa tyka bezpecnosti, ¢istoty a sily uc¢inku, neexis-
tuju klinicky vyznamné rozdiely medzi origindlnou
molekulou a biosimilars. Prvy biologicky podobny
liek (biosimilars) bol v EU do klinickej praxe povoleny
vroku 2006, odvtedy bolo v EU doteraz povolenych viac
ako 50 biologicky podobnych liekov.
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Zaver

Vdaka vyskumu molekuldrnej biologie, moleku-
larnej genetiky, imunohistochémie su objavované
nové molekuly, ktoré mozu zohrdvat a zohravaju
doleziti ulohu v patogenéze viacerych ochoreni.
Vdaka genetickému inZinierstvu sud tieto molekuly
izolované a pripravuju sa proti nim lieky (Casto
monoklondlne protilatky), ktoré zdsadnym sp6sobom

ovplyvnia patogenézu, a tym aj kliniku ochoreni
v dosledku inhibicie ich u€inkov, ¢im sa vyraznym
sposobom zlepsi aj kvalita Zivota pacientov. Po urcitej
dobe tieto lieky stracaju svoju originalitu a je mozné
ich vklinickej praxi nahradit tzv. biosimilars, v d6sled-
ku ¢oho je mozné vyraznym spdsobom zniZit ich cenu
aposkytnuttak lie¢bu Sirokej palete pacientov s danym
ochorenim [9].
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