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Suhrn

Biologicka liecba sa podava u pacientov s dlho trvajicou psoridzou, u ktorych zlyhali iné moznosti lokdlnej a celkovej
liecby. Pri reumatoidnej artritide a inych imunitne mediovanych zapalovych ochoreniach véasna a intenzivna systémova
liecba predlZuje remisiu, v ktorej liecba nie je nutna. Existuje hypotéza, Ze v¢éasna efektivna systémova liecba psoridzy
moze vyznamne zlepsit klinické vysledky pacienta a prirodzeny priebeh ochorenia.
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Abstract

Biological treatments have been assessed in subjects with a long-term history of psoriasis and previous failures
to systemic and topical therapies. In rheumatoid arthritis and other immune mediated inflammatory diseases, early
intensive systemic treatment prolongs treatment-free remission. There is a hypothesis that by treating patients
with psoriasis early with an effective systemic therapy, we may be able to alter the clinical outcome and the natural

course of the disease.
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Uvod

Psoriaza je Casté ochorenie s odhadovanou prevalenciou
2 — 4 % v zéapadnych krajinach. Ma podstatny vplyv na
fyzicka a psychicku kvalitu zivota. Zarad'uje sa medzi
imunitne podmienené zépalové ochorenia, kde hra ulohu
vrodena aj ziskana (adaptivna) imunita. Uzkospektralne
UVB ziarenie vie navodit’ indukciu apoptdzy T-lymfocytov
a keratinocytov v kozi a premenu imunitnej odpovede z osi
Th1/Th17 smerom k Th2 osi v postihnutej kozi. Moznosti
liecby v priebehu ¢asu pokrocili, kedy sa pouzivaju protilatky
zacielené priamo na Specifické cytokiny, ako je napr.
TNF-alfa. Specifickej$imi modulatormi psoriazy su IL-12/23
alebo IL-17A a ich zodpovedajlice signalne drahy. Indukcia
drahy IL-23/IL-17 v r6znych bunkach vratane T-lymfocytov,
neutrofilov a dendritickych buniek hra v patogenéze psoridzy
kla¢ovu tlohu. IL-17A je prozapalovy cytokin, v kaskade
nasledujuci az za IL-23, je vyluCovany T-lymfocytmi, aj
inymi bunkami psoriatického loziska. Aktivuje epidermalne
keratinocyty, ktoré podporuji vylu¢ovanie chemokinov
a inych prozapalovych mediatorov, ¢im sa aktivuju zapalové
bunky, vratane neutrofilov, IL-17A" efektorovych T buniek,
dendritickych buniek a vrodenych lymfoidnych buniek do
postihnutej koze. Lieky, ktoré selektivne blokuja IL-17, ako
sekukinumab, vedu k signifikantnému klinickému zlepSeniu
miernej az stredne tazkej psoriazy.

Psoriatické loziska sa ¢asto vracajii na miesta, kde bola
koza postihnuta psoriazou uz pred lie¢bou. Tento fenomén
,molekularnej jazvy“ je posilneny zistenymi rozdielmi
v génovej expresii v psoriatickom lozisku oproti vzorke
v normalnej nepostihnutej kozi. Tian et al. objavil 20 génov,

ktoré st zodpovedné za zmeny v psoriatickom lozisku
a okolitej zdanlivo nepostihnutej kozi [2]. Z tychto 20
génov je 6 génov, u ktorych zmena v expresii sposobi rozne
rozdiely v polohdch metylovych skupin v psoriatickom
lozisku a normalnej kozi. Styri z tychto 20 génov boli
identifikované ako c¢ast’ genomického profilu rezidualnej
choroby, tzv. molekularna jazva, napriek lie¢be blokatormi
TNF-alfa. Tymto sa dokazalo, Ze koza, ktorda vyzera
byt zdrava pri liecbe, subklinicky stale vykazuje zépal
a perzistuju v nej zapalové cytokiny a chemokiny. Aj ked
mnozstvo zapalovych dendritickych buniek v zhojenych
loziskach klesa, Langerhansove bunky maju stale zvysenu
génovu expresiu IL-23 a tym si zachovavaju ,,spomienky
na chorobu“ v kozi bez viditenej psoridzy. Paméitové
T-lymfocyty (Tissue resident memory T cells - Tryy), ktoré
perzistuju v tkanive, sa vyvijaju v periférnych tkanivach pri
odpovedi na infekciu a zépal a predstavuji rychlu imunitna
bariéru pred opakovanymi infekciami aj roky po objaveni sa
primarneho patogénu. Tieto Tgry su schopné iniciovat’ zépal
in situ, ak su vystavené antigénu, ktory je prezentovany
lokalnymi dendritickymi bunkami. ZvySené mnozstvo Tgy
buniek, produkujucich IL-17A st pritomné v epidermis aj
dermis psoriatického loZiska a zotrvavaju aj v pripade, ked’
lozisko vyzera byt zhojené. Su zodpovedné za chronicky
priebeh ochorenia a znovu objavenia loziska na tych istych
miestach po vynechani liecby, ktora prejavy tlmila.

Pri psoriaze je zvySeny vyskyt IL-17A produkujucich
buniek v zapalenom lozisku. IL-17A indukuje popri inych
zapalovych mediatoroch expresiu CCL20, chemokinu,
ktory sa viaze na CCR6. CCR6 sa vyskytuje na bunkach
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produkujucich IL-17A, ako su IL-17A"  efektorové
a pamitfové T bunky, T a ILC3 bunky. IL-17A aktivuje
keratinocyty, nasledne dochddza k produkcii IL-23, IL-6
a IL-1B, ktoré podnecuju de novo diferenciaciu IL-17A
produkujicich T-lymfocytov v sekundarnych lymfoidnych
organoch. Sekukinumabom lieceni pacienti vykazuji vel'mi
rychlu klinicka odpoved’, ktora je asociovana so znizenim
zapalovych mediatorov v kozi, vratane CCL20 a IL-18. Preto
sekukinumab v lieCbe vasnej fazy psoridzy moze prerusit’
hromadenie IL-17A produkujiacich buniek v zapalovom
tkanive a takto potencidlne modifikovat ochorenie.
Predpoklada sa, ze vcas zaCatou liecbou, ktora zasahuje
kIacoveé zapalové cesty, ako IL-17A neutralizujiica protilatka
sekukinumab, je mozné ziskat' dobré klinické vysledky
a ovplyvnit’ priebeh ochorenia. To by mohlo znamenat’ dlhsie
obdobia bez potreby liecby, limitované Sirenie psoriatickych
lozisk do novych anatomickych lokalizacii, ¢i dokonca Gplné
vymiznutie psoriatickej choroby.

Skusenosti s liecbou inych imunitne mediovanych
zapalovych ochoreni ako je reumatoidna artritida, Crohnova
choroba a sclerosis multiplex ukazali, ze v€asna intenzivna
liecba moze signifikantne ovplyvnit’ ochorenie v dlhodobom
meradle. Pacienti lie¢eni do dvoch rokov od vzniku
reumatoidnej artritidy vykazovali signifikantné zlepSenie
funkcie pri liecbe oproti pacientom, u ktorych liecba zacala
dva roky po zaciatku ochorenia. Bol pozorovany rozdiel
aj pri pacientoch, ktori zacali liecbu do troch mesiacov
od zaciatku ochorenia a pacientoch, ktori boli zaradeni
do 12 mesiacov od vzniku reumatoidnej artritidy [1].

Vysledky studie STEPin

Stadia STEPin je zamerana na porovnanie klinickych
vysledkovvcasnej liecby sekukinumabom atzkospektralneho
UVB (nb-UVB) u pacientov so skorym nastupom liecby po
zacati ochorenia pri stredne zavaznej az zavaznej loziskovej
psoriaze, ktori doposial’ systémov( lie¢bu ani fototerapiu
nemali (naivni pacienti). Kone¢nym vysledkom je preukazat,
ze vcasna liecba sekukinumabom moéze dosiahnut’ Cistd
alebo takmer cisti kozu bez psoriazy, ovplyvnit chronicitu
ochorenia a modifikovat’ priebeh ochorenia v porovnani
so sucasnym Standardom uzkospektralnej UVB fototerapie.
STEPin je prebichajuca, randomizovana multicentrickd
studia fazy IV, ktora zahtiia 196 dospelych pacientov vo ve-
ku 18 — 50 rokov. Pacienti boli rozdeleni do dvoch skupin,
a to pacienti s novovzniknutou loziskovou psoriazou
(<1 rok) a pacienti s chronickou psoridzou (> 5 rokov).

Primarny ciel stadie je zhodnotit’ superioritu
sekukinumabu 300 mg v porovnani s nb-UVB v miere
odpovede PASI 90 v 52. tyzdni. Ako sekundarny ciel’ sa
bude hodnotit’ superiorita sekukinumabu v porovnani
s nb-UVB v miere odpovede PASI 90 v 104. tyzdni, IGA
mod 2011 (Investigator's Global Assessment) 0 az 1 v 52.
tyzdni (dosiahnutie Cistej az takmer Cistej koze).

Psoriaza je v prvych rokoch od vzniku Casto lieCena
konzervativne prevazne lokalnou liecbou, zriedkakedy sa
podari kompletne odstranit’ psoriatické loziska a pacienti

mavaji Casté recidivy. Sucasné Eurdpske S3 odporucania
na celkovi lie¢bu psoriazy navrhuju zaéat liecbu lokalnymi
pripravkami, nasledne pridat’ fototerapiu uzkospektralnym
UVB (narrow band UVB - nbUVB) a nebiologicku liecbu
prvej linie, nasledne az biologicku liecbu — liecbu druhe;j
linie. Tato liecba druhej linie zvy€ajne nasleduje az po zly-
hani liecby nebiologickymi liekmi. Pre pacienta to moze
znamenat’, ze sak biologickej liecbe dostane az nickol'’ko rokov
po vypuknuti ochorenia [1]. Aj pri liec¢be inych zapalovych
ochoreni sa ziskali skusenosti, ktoré naznacuji, ze ¢im
skor od vzniku je psoriaza lieCena intenzivnou biologickou
liecbou, tym viac dochadza k dlhSim bezpriznakovym
obdobiam, zriedkavejSim reaktivaciam pdvodnych lozisk
a nizSiemu riziku vzniku novych lozisk. Vysledkom je
teda prevencia vzniku extenzivneho systémového zapalu
v organizme (prevencia chronicity ochorenia). Tento koncept
bol podporeny subanalyzou dvoch extenzii §tidii ERASURE
a FIXTURE, kde pacienti lieCeni 1 rok sekukinumabom
s odpoved’ou PASI 75 (75 % zlepSenie PASI skore), nema-
li relaps psoridzy ani po 2 rokoch po preruseni liecby.
Pravdepodobnost’ dlhSicho obdobia bez relapsu bola vyssia
u pacientov s krat§im trvanim psoriazy [1, 3].

Podla naSich najlepSich vedomosti, STEPin je prvé
klinické skiisanie zamerané na preskimanie nového konceptu
v lieCbe psoriazy a na vyznam skorej lie¢by sekukinumabom
u pacientov s novovzniknutou psoridzou, ¢o mdze viest’
k modifikacii prirodzeného priebehu ochorenia. Vysledky
stadie STEPin tak prispejii k d’alSiemu pochopeniu Try
bunick a mohli by potencidlne viest k zmene v stratégii
lieby novovzniknutej psoriazy.

Vysledky $tudie CAINA57A2223

Stadia CAIN457A2223 je randomizované, dvojito
zaslepené, placebom kontrolované klinické skuSanie
fazy 11 na zhodnotenie vplyvu 12-mesaénej liecby
sekukinumabom na kozu a biomarkery u pacientov s chro-
nickou loziskovou psoridzou. U PASI 75 respondérov
po roku liecby sekukinumabom bola expresia génov v kozi
pacienta nerozliSiteI'na od expresie génov v kozi zdravého
jedinca. Priblizne 85 % nadregulovanych génov a 75 %
podregulovanych génov v kozi psoriatického loziska sa
vratilo na iroven pozorovanu v zdravej kozi. Hladiny mRNA
pre kIicové gény zodpovedné za vyvoj psoridzy a hladiny
cytokinov cesty IL-23 a IL-17 boli podobné normalnej
zdravej kozi [3].

Sekukinumab indukuje v€asnu histopatologickt a mole-
kularnu rezoliciu psoriazy, meni histopatologiu a normali-
zuje transkriptomovy profil psoriatického loziska. Vcasné
prerusenie osi IL-23/IL-17A po zavedeni sekukinumabu
do liecby koreluje s klinickou a histologickou odpovedou
v 12. tyzdni.

Sekukinumab redukoval IL-17A 6,6 nasobne v 12. tyzdni
oproti pociatoénym hodnotam, tak ako aj populaciu Th17
produkujucich IL-17F — 6,4 néasobne a IL-26 3,6 nasobne.
Co sa tyka IL-23 podjednotiek (IL-23A/p19 a IL-12B/
p40), sekukinumabom boli redukované v 12. tyzdni 2,3
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az 3,5 nasobne a receptorové podjednotky IL-23 priblizne
dvojnasobne. Zistili sa dokonca zmeny v génoch, ktoré
reguluju periférny lipidovy metabolizmus a zlepSenie
schopnosti spracovat’ cirkulujuce lipidy, a tym zniZené
riziko sprievodnych kardiovaskularnych a metabolickych
komorbidit. Pozitivna odpoved’ na sekukinumab bola
asociovana s redukovanim transkriptov ako laktotransferin,
proteindza 3 a iné neutrofilové chemoatraktanty, ako CXCL-
8/IL-8, ¢o zodpoveda znizeniu zapalovej odpovede popri
redukovani psoriatickych lozisk [4].
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