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Suhrn

Psoriaza je jedno z najéastej$ich koznych ochoreni na Slovensku. Okrem koZe postihuje nechty, kiby a sliznice. Mdze
sa prejavit v akomkolvek veku. Psoridzou trpi na Slovensku vyse 200 000 [udi. Zdkladom liecby psoriazy je lokélna liecba,
pokial je nedostatocne Ucinng, zle znasana, pripadne kontraindikovana, pristupuje sa u pacientov so stredne zdvaznou

aZz zavaznou psoriazou k systémovej a biologickej liecbe.
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Abstract

Psoriasis is one of the most frequent skin diseases in Slovakia. Apart from skin, it also affects nails, joints and mucous
membranes. It can manifest in every age. More than 200.000 people suffer from psoriasis in Slovakia. The basis
of the psoriasis treatment is local treatment. If local treatment is insufficient, tolerated badly or counterindicated, the
systemic and biological treatment is initiated in patients with moderate to severe psoriasis.
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Uvod

V stcasnej dobe sa zaujem vedcov pri vyvoji
novych liekov zameriava na imunopatogenézu psoriazy,
vyznam bunkovych membran a rdznych receptorovych
systémov. Medzi najnovsie preparaty patria monoklonalne
protilatky a fizne proteiny, umelo syntetizované pomocou
bioinzinierskych metod. Ich mechanizmus ucinku sa za-
meriava selektivne na klucové body rozvoja zapalovych
zmien v patogenéze ochorenia [1].

Za posledné Styri roky tak doslo k vyraznému posunu
v ucinnosti liecby. Kym v predchadzajucom obdobi bolo
za ciel’ a uspech povazované dosiahnutie 75 % zlepSenia
kozného nalezu PASI 75 (Psoriasis Area and Severity
Index), vd’aka biologikdam zameranym na IL-17 a IL-23
sa §tandard ucinnosti posunul na PASI 90 teda 90 %-né
zlepSenie kozného nalezu [2]. Liecba zamerana na IL-17
a IL-23 je v sucasnosti najucinnejSou liecbou loziskovej
psoriazy. Prvou komparativnou s$tidiou v tejto oblasti sa stala
studia ECLIPSE, ktorej primarnym cielom bolo preskimat’
superioritu klinickej odpovede zastupcov oboch tychto
vysokoucinnych skupin lickov v 48. tyzdni sledovania.
Stadia je priamym porovnanim u¢inku guselkumabu
so secukinumabom u dospelych pacientov so stredne
zavaznou az zavaznou loziskovou psoridzou [3].

Guselkumab je plne huméanna monoklonalna protilatka
proti IL-23. V studii VOYAGE 1, v ktorej sa jeho u¢innost’
porovnavala s adalimumabom dosiahlo v 52. tyzdni sksania

76,3 % pacientov odpoved” PASI 90 [4]. Secukinumab je tiez
plne humanna rekombinantna protilatka, avSak zamerana
proti IL-17. V studii FIXTURE dosiahlo odpoved’ PASI 90
v 52. tyzdni lieCby 65 % pacientov a v studii CLEAR, kde sa
ucinok secukinumabu porovnéval s ustekinumabom to bolo
74,9 % pacientov [5].

Studia ECLIPSE

Stadia ECLIPSE, porovnavajiica obe tieto vysokou&inné
terapie, je multicentickou, randomizovanou, dvojito
zaslepenou §tadiou fazy III klinického skuSania. Do $tudie
bolo zaradenych 1048 pacientov nad 18 rokov s minimalne
6-mesacnou loziskovou psoriazou s PASI >12, IGA
(Investigator’s Global Assessment) skore > 3, BSA (Body
surface area) > 10 %.

Zo stadie boli vyluceni pacienti s aktivnou alebo
lieCenou malignitou v priebehu poslednych 5 rokov,
pacienti s anamnézou zapalového ochorenia ¢reva a lieCeni
liekom zameranym na IL-23, IL-17, 1L-12/23p40 a IL-17R
v poslednych 6 mesiacoch od zahajenia tudie. Ugastnici
studie boli randomizovani do dvoch ramien s tym, Ze v ra-
mene s guselkumabom dostali niekol’ko injekcii s placebom
kvoli maskovaniu a dosiahnutiu poctu injekceii ako pri lieCbe
secukinumabom.
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Obr. 1 « Dizajn $tadie

Uginok lie¢by bol hodnoteny pomocou PASI a IGA. PASI
vyhodnotilo zavaznost' psoriazy pomocou investigatorom
uréeného subskdre pre zacervenanie, svrbenie a Supinatost
a percento povrchu postihnutej koze. IGA hodnotilo 1ézie
(svrbenie, zaCervenanie a Supinatost) s hodnotami skore
0 — 4 (cistd koza - zdvazné postihnutie).

Vysledky

Primarny koncovy ukazovatel’ bol podiel pacientov, ktori
dosiahnu PASI 90 v 48. tyzdni. Medzi hlavné sekundarne
koncové ukazovatele patrili podiel pacientov, ktori dosiahli
odpoved” PASI 75 v tyzdni 12 a 48, odpoved’ PASI 90
v tyzdni 12, odpoved’ PASI 75 v tyzdni 12, odpoved” PASI
100, IGA 0 a IGA 0/1 v tyzdni 48. Takisto sa hodnotila
odpoved’ na lie¢bu medzi tyzdiiom 0 — 48.

Primarny koncovy ukazovatel’ bol splneny a vysledky
Stadie preukazali superioritu guselkumabu (84%) v odpovedi
PASI 90 oproti secukinumabu (70 %) v 48. tyzdni (Obr. 2).

Vysledky sekundarnych koncovych ukazovatelov ako
odpoved’ PASI 75 a PASI 90 v 12. tyzdni, PASI 75 a 100
alGAv48. tyzdni skiiSania znazoriuje Tabulka ¢. 1. Koncové
ukazovatele boli testované vo vopred $pecifikovanom fixnom
poradi. Nakolko prvy Statisticky sekundarny koncovy
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ukazovatel, ktorym bolo PASI 75 v tyzdni 12 a 48, nebol
Statisticky signifikantny a nepotvrdil superioritu guselkumabu
voci secukinumabu, d’alsie $tatistické testovanie neprebehlo
(v tabul'ke oznacené N/A) a preto vysledky sekundarnych
koncovych ukazovatel'ov nie su $tatisticky vyznamné.

Tabulka €. 1 Vysledky sekundarnych koncovych ukazovatel'ov [3]

Endpoint

Guselkumab 100 mg

Secukinumab 300 mg p-hodnota

(n=534) (n=514)

) M o o Non inferiorita: | Superiorita:
Odpoved PASI 75 v tyzdni 12 a 48 84,6 % 80,2 % p<0,001 p=0,062
Odpoved PASI 90 v tyzdni 12 69,1 % 76,1 %

Odpoved PASI 75 v tyzdni 12 89,3 % 91,6 %

Odpoved PASI 100 v tyzdni 48 58,2 % 48,4 % N/A
IGA skore 0 (Cisty) v tyzdni 48 62,2 % 50,4 %

IGA skare 0 (Cisty) alebo 1

(takmer Cisty) v tyzdni 48 85,0 % 749 %
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V obdobi od 3. tyzdna po 12. tyzdeii bol podiel pacientov
s PASI 90 vyssi v skupine lie¢enej secukinumabom. Medzi
16. a 20. tyzdnom bol pomer pacientov s odpoved’ou PASI
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90 vyrovnany a po 20. tyzdni sa vyvijal a pretrvaval do konca
Studie v prospech guselkumabu. Podobny jav sa sledoval aj
pre ostatné sledované parametre (Obr. 3).
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Obr. 3 « Podiel pacientov dosahujtcich klinickti odpoved’ v priebehu ¢asu na guselkumab (n=534) a secukinumab (n=514) [3]

Cas na dosiahnutie medianu percenta zlep$enia bol kratsi
v pripade secukinumabu, k ¢omu pravdepodobne prispela
vyssia frekvencia davok v tivode liecby. DlhSie pretrvavajica
odpoved PASI 90 bola v pripade guselkumabu dosiahnuta aj
napriek tomu, Ze bol podavany menej ¢asto ako secukinumab
(guselkumab kazdych 8 tyzdiiov s jednou pridanou
davkou v 4. tyzdni liecby, secukinumab kazdé 4 tyZzdne
s pridanymi davkami v 1., 2. a 3. tyZdni). K strate odpovede
by mohla prispiet aj tvorba protilatok proti biologikdm
tzv. imunogenicita, avSak ta bola v klinickych programoch
III. fazy oboch lickov nizka. Limitaciou §tidie ECLIPSE
bolo, Ze pocas jej priebehu nehodnotila koncentraciu lieciv
a protilatok a idaje nepresahuju dobu 1 roka.

Bezpecnostny profil oboch biologik bol podobny
s profilom primarnych s$tudii. Najcastej$imi neziaducimi
ucinkami boli nazofaryngitida a infekcie hornych dychacich

ciest. V §tadii sa nevyskytol ziadny pripad tuberkulozy
a oportiunnych infekcii. Aj ked’ celkovo podiel pacientov
s neziaducimi u¢inkami a zavaznymi neziaducimi u¢inkami
bol podobny v oboch skupinach, predsa len sa vyskytli ur¢ité
rozdiely. V skupine s guselkumabom sa vyskytlo 6 pripadov
nemelanomovej koznej malignity v porovnani s dvomi
pripadmi v skupine so secukinumabom. Aj ked’ bezpe¢nostné
signdly vyskytu nemelanémovych malignit nenaznacuju
vyssi vyskyt v dlh§om ¢asovom horizonte liecby, bude urcite
potrebné vyhodnotit’ toto riziko v extenziach existujicich
studii aspont 5-ro¢ného sledovania a taktiez dopliujlice
udaje nam mozu poskytnut real-world daje. V skupine
so secukinumabom sa zase vyskytli tri pripady Crohnove;j
choroby v porovnani so ziadnym pripadom v skupine
s guselkumabom [3].
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Zaver

Stadia ECLIPSE poskytla cenné priame porovnanie
vysokoucinnej terapie guselkumabom a secukinumabom
u pacientov so stredne zavaznou az zavaznou loziskovou
psoriazou. Stadia preukazala superioritu guselkumabu

Literatura

v ucinnosti, konkrétne odpovedi na liecbu PASI 90
v dlhodobejsom obdobi - v 48. tyzdni. Vysledky

tejto  Stadie tiez potvrdili vysoka cCinnost oboch
biologik a odhalili potrebu dalSicho sledovania ich
bezpecnosti.

1. Szep Z. Psoriaza - novinky v patogenéze a terapii. Via pract 2005; 2(3):126-128.

2. Feldman SR etal. Patient-reported outcomes are important elements of psoriasis treatment decision making: a discrete choise experiment
survay of dermatologists in the United States. ] Am Acad Dermatol 2019; 0:1650-1657.

3. Reich K et al. Guselkumab versus secukinumab for the treatment of moderate-to severe psoriasis (ECLIPSE): results from a phase 3,

randomised controlled trial. Lancet 2019; 394:831-839.
4. Suhrn charakteristickych vlastnosti lie¢iva guselkumab.

5. Sthrn charakteristickych vlastnosti lie¢iva secukinumab.

Tento clanok vznikol s podporou spolocnosti Johnson & Johnson s.r.o., divizia Janssen.
EM-28818

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.



