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Suhrn

Psoridza je chronické alebo chronicky recidivujice zapalové ochorenie s genetickou predispoziciou a s vyraznym
podielom imunity. Palmoplantarna psoridza sa vyskytuje priblizne u 40 % pacientov s loZiskovou psoridzou. Dlane
a stupaje vsak mozu byt postihnuté aj izolovane. Stcastou psoridzy byva aj postihnutie nechtov. Ich postihnutie ¢astokrat
predchadza vyvoju psoriatickej artritidy a koreluje so zavaznostou psoriazy.

Liecba palmoplantarnej a nechtovej psoridzy je ndro¢nda a zvycajne nevykazuje dostatocny efekt. V sicasnej dobe
neexistuje dostatok klinickych studii, ktoré by mali za ciel zhodnotit Gcinnost biologickej liecby so zameranim sa na
palmoplantarnu psoridazu a psoridzu nechtov. Psoriatické postihnutie dlani, stupaji a nechtov vyrazne znizuje kvalitu
Zivota pacientov. V nasledujucom ¢lanku prezentujeme vysledky klinickych Stadii GESTURE a TRANSFIGURE, ktoré sa
zamerali na vyhodnotenie Ucinnosti biologika sekukinumabu (anti-IL-17A) na palmoplantarnu a nechtovu psoriazu.
Na zaklade udajov zo Studii mozno sekukinumab povaZovat za signifikantne Gc¢innd terapiu v liecbe palmoplantarnej
a nechtovej psoridzy s dobrym bezpecnostnym profilom.

Klucové slova: sekukinumab, biologickd liecba, anti-IL-17A, nechtovd a palmoplantdrna psoridza

Abstract

Psoriasis is a chronic or chronically relapsing inflammatory disorder with a genetic predisposition and a significant
influence of the immune system. Palmoplantar psoriasis occurs in approximately 40% of the patients with plaque
psoriasis. However, the palms and soles may be affected as the only sign of psoriasis. The nails can also be affected
with psoriasis. Its involvement often precedes psoriatic arthritis and can predict the severity of psoriasis. The therapy
of palmoplantar psoriasis, and nail psoriasis is difficult without sufficient efficacy. Currently, there don’t exist enough
clinical studies with the aim to assess the effectiveness of biological therapy focused on palmoplantar and nail psoriasis.
Psoriatic involvement of palms, soles and nails significantly reduces the quality of the patient’s life. In this article,
we present the results of clinical trials TRANSFIGURE and GESTURE. The mentioned trials focused on the evaluation
of the effectiveness of secukinumab (anti-IL-17A) in the therapy of palmoplantar and nail psoriasis. Based on the
data from various studies, secukinumab can be regarded as the therapy with significant efficacy in the treatment
of palmoplantar and nail psoriasis. Safety profile of secukinumab is also very good.
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Uvod

Psoriaza je chronické alebo chronicky recidivujice
zapalové ochorenie s genetickou predispoziciou a s vyraz-
nym podielom imunity. Postihuje asi 2 — 4 % europskej
populacie bez predilekcie pohlavia [1]. Psoridza sa
vyskytuje vo dvoch formach a to ako chronicka loziskova
psoridza alebo ako akutna exantematicka forma ochorenia.
Predilek¢éne postihuje kozu lakt'ov, kolien, sakralnu oblast’
a kapilicium. Palmoplantarna psoriaza sa vyskytuje priblizne
u 40 % pacientov s loziskovou psoriazou [2]. Dlane a stupaje
vSak mézu byt postihnuté aj izolovane. Palmoplantarna
psoriaza byva spojend s bolestivostou a s obmedzenim pri

kazdodennych c¢innostiach. Psoriaza sa mdze prejavit’ aj na
nechtoch samostatne, alebo ako sucast’ kozného postihnutia.
Nechtova psoridza postihuje najmé nechtové platnic¢ky ruk.
Ich postihnutie Castokrat predchddza vyvoju psoriatickej
artritidy a koreluje so zavaznostou psoriazy. Psoridza je
asociovana aj s inymi komorbiditami, ako napr. metabolicky
syndrom, zapalové ochorenia Creva, postihnutie obli¢iek
¢i anxidzno-depresivne syndromy. Psoridza, s vynimkou
zévaznej erytrodermickej formy, neohrozuje zivot pacienta,
avSak vyrazne negativne ovplyiuje kvalitu Zivota. Napriek
Sirokému spektru dostupnych terapeutickych modalit je
liecba palmoplantarnej a nechtovej psoridzy limitovana
a zvycajne nevykazuje dostato¢ny efekt.
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Biologicka lie¢ba predstavuje najmodernejsi terapeuticky
pristup v liecbe stredne zavaznej az zavaznej formy psoriazy
s postihnutim viac ako 10 % povrchu tela a s PASI > 10
(Psoriasis Area and Severity Index). Zaroven je rezervovana
pre pacientov, u ktorych zlyhala konvenéne dostupna terapia,
je u nich kontraindikovand, alebo sa u pacienta prejavili
neziaduce ucinky ostatnej systémovej liecby. Biologikami
su biotechnologicky vyrabané lieky posobiace cielene na
molekularnej urovni. Ich pésobenim dochadza k modifikacii
biologickej odpovede. Ucinnost biologik v lietbe
palmoplantarnej a nechtovej psoriazy je nizSia v porovnani
s ich efektivnostou v liecbe psoriazy na inych Castiach tela

[3].

Sekukinumab

Sekukinumab je rekombinantnymi technolégiami vyro-
bena plne I'udskd monoklonalna protilatka, ktord je schopna
selektivne viazat’ a neutralizovat’ IL-17A.

Interleukin 17A je dolezity prozapalovy cytokin, ktory
sa podiel’a na beznych zapalovych a imunitnych procesoch,
vratane patogenézy psoriazy. 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 uvolfiovaniu mnozstva prozéapalovych cytokinov
a chemokinov zodpovednych za poskodenie tkaniva.
Sekukinumab ako selektivny IL-17A antagonista je schopny
zabranit’ interakcii IL-17A a jeho receptoru, ¢im dochéadza
k znizeniu uvolmnovania prozapalovych cytokinov, chemo-
kinov a mediatorov poskodenia tkaniv [4]. 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 1€zii [5]. Sekukinumab je velka
molekula patriaca do triedy protilatok IgG 1« produkovanych
v bunkach ovaria ¢inskeho Skrecka. Sekukinumab sa sklada
z Tahkého retazca tvorené¢ho 215 aminokyselinami a z t'az-
kého retazca, ktory pozostiva zo 457 aminokyselin [5].
Retazce st navzdjom pospajané disulfidovymi vézbami.
Po dokonceni posttranslacnych uprav retazcov je relativna
molekulova hmotnost’ sekukinumabu 147.688 daltonov.
Sekukinumab sa pomaly absorbuje z miesta subkutanneho
podania, maximalnu koncentraciu dosahuje priblizne po
6 dnoch po podani. Stabilna koncentracia sekukinumabu
v sére je dosiahnuta za 20 — 24 tyzdnov terapie, pri dodrzani
odporicaného terapeutického rezimu [4]. Biologicka
dostupnost’ biologika je 55 — 77 % a zavisi na davke
sekukinumabu (150 mg/300 mg) [4]. Sekukinumab je
indikovany na liecbu stredne zavaznej az zdvaznej loziskovej
psoriazy, psoriatickej artritidy a ankylozujticej spondylitidy.
Jeho ucinnost’ bola preukazana aj v liecbe palmoplantarnej
a nechtovej psoridzy [6]. Sekukinumab je v krajindch
Eurdpskej tinie schvaleny ako prva linia systémovej lieCby
stredne zavaznej az zavaznej loziskovej psoriazy [4].
Uéinnost sekukinumabu v liecbe
a nechtovej psoriazy

palmoplantarnej

V stucasnej dobe neexistuje dostatok klinickych Studii,
ktor¢ by mali za ciel zhodnotit’ ucinnost biologickej
liecby so zameranim sa na palmoplantarnu psoridzu a

psoridzu nechtov. Takyto pacienti zvycajne dosahuji
hodnoty BSA (Body Surface Area) nizsie ako 10, ¢im su
automaticky vylaceni z vicsiny klinickych stadii [3]. Ich
kvalita zivota je signifikantne zniZzena, dokonca i horsia ako
u pacientov so zavaznou formou psoriazy v inych lokalitach.
Palmoplantarna psoridza by preto mala byt napriek malému
rozsahu postihnutia povazovana za zavaznu formu psoriazy
[3]-

GESTURE (Study of Safety, Tolerability and Efficacy
of Secukinumab in Subjects With Moderate to Severe
Palmoplantar Psoriasis), randomizovana, dvojito zaslepena,
placebom kontrolovana multricentricka $tudia (faza 3b), do
ktorej bolo zahrnutych 205 pacientov starSich ako 18 rokov
so stredne zavaznou az zavaznou palmoplantarnou psoriazou
s pplGA skore > 3 z 5 bodovej Skaly (Palmoplantar
Investigator s Global Assessment) prebiehala v 15 krajinach.
GESTURE studia je najvacsia klinickd Stidia zaoberajiica
sa stredne zavaznou az zavaznou formou palmoplantdrne;j
psoridzy. Do $tudie boli zaradeni pacienti, ktori mali aspon
jedno lozisko psoridzy mimo palmoplantarnej oblasti.
58,5 % participantov bolo doposial’ lie¢enych konvencnou
systémovou terapiou, 10,7 % pacientov uz v minulosti
uzivalo biologicku liecbu, ktora u 7,8 % pacientov zlyhala.
Participanti boli randomizovani v dvojito zaslepenej Studii
do troch ramien. Pacienti dostavali sekukinumab 150 mg s.c.
(n=68), alebo sekukinumab 300 mg s.c. (n=69) alebo placebo
(n=68) jedenkrat tyzdenne pocas 4 tyzdnov a nasledne raz
za 4 tyzdne az do ukoncenia 16. tyzdna Stadie [3]. VSetci
pacienti boli pocas sledovaného obdobia bez konkomitantne;j
psoriatickej terapie. Jedinci v placebo skupine, ktori
nedosiahli v 16. tyzdni skore ppIGA 0/1 (Cista alebo takmer
¢istu kozu), alebo nedosiahli znizenie ppIGA o 2 body oproti
inicialnemu skore, boli rozdeleni v pomere 1:1 do skupiny
liecenych sekukinumabom v davke 300 mg alebo 150 mg [3].
Analyza klinickych udajov ukéazala, ze v 16. tyzdni dosiahlo
¢istu alebo takmer ¢ista kozu dlani a stupaji takmer 39,4 %
pacientov (P < 0,001 vs. placebo) lie¢enych sekukinumabom
300 mg. V priebehu sledovaného obdobia zlepSovanie pod
vplyvom biologickej liecby pokracovalo [2]. V 80. tyzZdni
od zaciatku $tudie uz viac ako polovica (57,2 %) subjektov
na liecbe sekukinumabom 300 mg dosiahlo cistu alebo
takmer Cista kozu dlani a stupaji (ppIGA 0/1) [2] (Obr. 1).
Porovnatel'ny vysledok bol dosiahnuty od 16. tyzdia aj v sku-
pine tzv. placebo non-responderov, v skupine jedincov,
ktori boli rozdeleni do skupiny lie€enych sekukinumabom
300 mg [2]. Studia sa zamerala aj na zhodnotenie kvality
zivota u pacientov s palmoplantarnou psoriazou. Hodnotenie
prebiechalo pomocou DLQI dotaznika (Dermatology
Life Quality Index). Inicialne stredné DLQI hodnoty
u pacientov zaradenych do stadie boli 13 — 14. DLQI skore
0/1, ¢o znamend, ze kozné ochorenie nemalo ziadny dopad
na kvalitu Zzivota, dosiahli vyznamné podiely pacientov
v 16. tyzdni v oboch skupindch liecenych sekukinumabom.
Probandi s DLQI 0/1 boli signifikantne viac zastipeni v
skupine pacientov lie€enych sekukinumabom v davke 300
mg (26,6 %) a sekukinumabom v davke 150 mg (16,9 %)
oproti placebo ramenu $tadie (1,5%) (P <0,0001 a P <0,005)
[3]. V stadii boli hodnotené zmeny ppPASI (Palmoplantar
Psoriasis Activity and Severity Index) skore pocas liecby.
Redukcia ppPASI bola v skupine lie¢enych sekukimumabom
v porovnani s placebom vyssia. V 16. tyzdni pocas liecby
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sekukinumabom 300 mg pokleslo ppPASI o 54,6 %
(P < 0,0001 vs. placebo) [3]. U jedincov lie¢enych
sekukinumabom v davke 150 mg bol zaznamenany pokles
o 35,3 %, vyznamny v porovnani s placebom (-0,4 %,
P < 0,001 vs. placebo) [3]. V 80. tyZdni trvania $tadie doslo
k poklesu ppPASI v skupine lieCenych sekukinumabom
v davke 300 mg o 68,5 % [2]. V skupine so sekukinumabom
150 mg bol zaznamenany pokles ppPASI o 52,4 % [2].
V studii bol hodnoteny aj bezpecnostny profil sekukinumabu.
Probandi skupiny so sekukinumabom 300 mg a 150 mg
mali iba mierne zvySeny vyskyt aspon jednej neziaducej
udalosti (58,0 % a 64,7 %) v porovnani s placebom (50 %)
[3]. Cefalgie, nazofaringitidy a respira¢né infekcie patrili
medzi najcastejsie referované neziaduce ucinky. Incidencia

zévaznych neziaducich udalosti bola mierne vyssia v skupine
pacientov lieCenych sekukinumabom 150 mg v porovnani
s 300 mg sekukinumabom a placebom (5,9 %, 2,9 %, 2,9 %).
Pocas celého trvania §tadie nebola referovana kauzalna
fatalna komplikacia lieCby. V ramci vedlajSich ucinkov
neboli boli uvadzané Ziadne zavazné kardidlne prihody
ani oportinne infekcie. Referované boli ojedinelé pripady
nezavaznej oralnej a vulvovaginalnej kandidozy, ktoré dobre
reagovali na beznu liecbu a neviedli k ukonceniu terapie.
Sekukinumab mozno na zéklade doposial realizovanych
studii povazovat za vysoko ucinné biologikum nielen
v liecbe loziskovej psoriazy, ale aj v liecbe palmoplantarne;j
psoridzy s dobrym bezpecnostnym profilom [3].

Pred lie¢bou

Pred liecbou

16. tyzdeti

16. tyzdeit

80. tyzdet

80. tyzdet

Obr. 1+ Fotky z klinického skusania GESTURE. ViditeI'né zlepSenie palmoplantarnej psoriazy.

TRANSFIGURE stadia (Study of Safety, Tolerability
and Efficacy of Secukinumab in Subjects With Moderate
to Severe Nail Psoriasis) sa zamerala na zhodnotenie
sekukinumabu v liecbe psoridzy nechtov s ohladom na
ucinnost’ a bezpecnostny profil. Ide o randomizovanu dvojito
zaslepent placebom kontrolovanu studiu fazy 3b. Do studie
bolo zahrnutych 198 pacientov so stredne zavaznou az
zavaznou loziskovou formou psoriazy (PASI >12, BSA >10
%) so signifikantnym postihnutim nechtovych platnic¢iek a
nechtovych 16zok, NAPSI > 16 (Nail Psoriasis Severity
Index) s postihnutim minimalne 4 nechtov [7]. Pacienti
boli v §tudii randomizovani do 3 ramien. Pacienti dostavali
sekukinumab 150 mg s.c. (n=67), alebo sekukinumab 300
mg s.c. (n=66), alebo placebo s.c. (n=65) v tyzdni 0, 1, 2, 3,
4 a nasledne kazdé 4 tyzdne. Aktualne st dostupné vysledky
pocas prvych 32 tyzdnov stadie. V 16. tyzdni liecby doslo
k signifikantnému zlepSeniu psoridzy nechtov u pacientov
lieCenych sekukinumabom [7]. U pacientov dostavajucich

300 mg sekukinumabu doslo za 16. tyzdniov terapie k poklesu
NAPSI skore o 45,3 %, pri liecbe 150 mg sekukinumabom
doslo k zlepseniu NAPSI o 37,9 %, vyznamne v porovnani
s placebom (-10,8%, P < 0.0001 vs. placebo) [7]. Nechtova
psoriaza sa v priebehu trvania studie zlepsovala. V 32. tyzdni
lie¢by doslo k poklesu NAPSI 0 63,2 % u jedincov na liecbe
300 mg sekukinumabom (Obr. 2). Sucasne s poklesom
NAPSI dochadzalo aj k zlepseniu klinického nalezu na kozi
tela. PASI 90 dosiahlo 72, 9 % pacientov na lie¢be 300 mg
sekukinumabom v 16. tyzdni (p < 0,0001 vs. placebo)
[7]. Terapueticka odpoved’ bola pomerne stabilna, v 32.
tyzdni dosahovalo PASI 90 72,1 % probandov. V skupine
liecenych 150 mg sekukinumabom bolo PASI 90 dosiahnuté
u mensicho poctu pacientov [7]. V 16. tyzdni dosiahlo 54,0
% pacientov PASI 90 (P < 0,0001), v 32. tyzdni to bolo
61,4 %. PASI 100 dosiahlo 34 % pacientov v 16. tyzdni
stadie liecenych 300 mg sekukinumabom, v 32. tyzdni sa
toto Cislo este o nieco zvysilo (36,9 %) [7]. Pri liecbe 150
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mg sekukinumabom dosiahlo v 16. tyzdni uplne ¢istd kozu
25,4 % a 28,1 % pacientov v 32. tyzdni $tudie [7]. PASI
100 nedosiahol ziadny jedinec lieCeny placebom. Priemerné
percento zlepSenia kvality zivota, NAPPA-QOL skore (Nail
Assessment in Psoriasis and Psoriatic Arthritis - Quality
of Life) bolo signifikantne vy$Sie v skupine pacientov
lieenych sekukinumabom 300 mg a sekukinumabom
150 mg v porovnani s ramenom Stidie na placebo liecbe
(P<0,0001) [7]. Bezpecnostny profil sekukinumabu v liecbe
psoriazy nechtov bol porovnatelny s ostatnymi $tudiami
sekukinumabu. V ramci bezpecnostého profilu lieku neboli
v klinickej stadii TRANSFIGURE pozorované Zziadne
nové neziaduce U¢inky. Na zaklade realizovanej

TRANSFIGURE studie preukézal sekukinumab
signifikantnu klinickt u¢innost’ spojent so zlepSenim kvality
zivota pacientov so psoriazou nechtov [7].

Na zaklade vysledkov S§tadii s najvdc¢Sou kohortou
pacientov s palmoplantarnou a nechtovou psoriazou
(GESTURE a TRANSFIGURE) mozno sekukinumab
povazovat’ za signifikantne ucinni terapiu v liecbe palmo-
plantarnej a nechtovej psoriazy s dobrym bezpeénostnym
profilom. V klinickych $tudiach zaznamenal sekukinumab
lepsiu uc€innost’ v liecbe, ako aj v zlepSeni kvality Zivota
pacientov so psoridzou v porovnani s etanerceptom
a ustekinumabom [4].

Pred lie¢bou

32. tyzdett

Obr. 2 « Fotky z klinického skusania TRANSFIGURE. ViditeI'né zlepSenie nechtovej psoriazy.
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