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Co je psoriaza?

Psoridza sprevadza Cloveka uz od nepamiti — najstarSie dokazy siahaju az do Cias staré¢ho
Egypta. Ako prvy zadefinoval psoridzu ako samostatné ochorenie v starovekom Rime Galén v
roku 150 nasho letopoctu. Ako Specificku klinick entitu vSak psoridzu zadefinoval az okolo

roku 1809 Dr. Robert Willan.

Psoridza je priméarne zapalové kozné ochorenie s akutno-exantematickym alebo chronicko-
stacionarnym priebehom na zéklade zdedenej dispozicie s multifaktorialnym alebo polygénnym
typom dedic¢nosti, kde vel'mi ddlezita tlohu hraju tzv. rizikové faktory spustajuce ochorenie.
Kozné prejavy su charakterizované zapalovo zacervenanymi, ostro ohrani¢enymi loziskami
najroznejsej konfiguracie s typickym striebrolesklym olupovanim. Erytemato-skvamoézne
kozné prejavy sa mozu obmedzovat’ na niekol’ko lozisk, konfluovat’ do velkych ploch alebo sa
zriedkavo 1 univerzalne rozsiruju. Okrem koze byvaju ¢asto postihnuté nechty. Ochorenie moze

byt’ spojené s artropatiou a jeho priebeh je u kazdého pacienta rozdielny.

Psoridza postihuje od 1 % do 3 % populacie, obe pohlavia a vsetky vekové skupiny rovnomerne,

s vyraznej$im vyskytom okolo 20. roka a neskor medzi 50. a 60. rokom Zivota.

I cez obrovsky pokrok v liecbe a zdravotnej starostlivosti, nemali dlho pacienti so psoridzou
velké moznosti. Situdcia sa zlepsila az s prichodom systémovej lieCby, ale naozajstny zlom
nastal aZ po uvedeni biologickej lie€by s rychlym nastupom ucinku, dobrym bezpecnostnym

profilom a dlhodobym zlepSenim stavu a kvality Zivota pacientov.

Sucasne s vyskumom novych liekov pokracuje aj vyskum etiopatogenézy psoridazy. V
sucasnosti sa stale viac ukazuje vyznamna tloha neSpecifickej imunity — dendritovych , antigén
prezentujucich buniek (DC), ktoré sa uplatituju tak pri vzniku, ako aj pri udrziavani prejavov
psoriazy. Interleukin-23 je pri psoridze vo zvysenej miere tvoreny prave dendritovymi bunkami,
ale aj priamo keratinocytmi. Cytokin IL-23 sa zd4 byt kl'i¢ovym regulatorom pre ostatné
cytokiny, a tak aj pre rozne bunkové populécie. (1). Ukazuje sa, Zze TNF uz nie je v centre
patogenézy, ma vSak vyraznu ulohu v psoriatickom zapale a navyse prispieva k stimulécii
tvorby IL-23, ktory smeruje T-lymfocyty (spolo¢ne s IL-6 a TGFB) k vyvoju v Thl7, ¢o je

relativne nedavno objavena subpopulécia T-helperov tvoriaca IL-22 a IL-17. Tieto dva cytokiny



su zvySene pritomné v psoriatickych prejavoch a su priamo zodpovedné za proliferaciu,

hyperpléziu epidermis a zapal pri psoriaze. (1)

Biologicka liecba psoriazy

Z biologickych liekov st na terapiu pacientov so stredne t'azkou az tazkou psoridzou v suicasnej
dobe EMA schvalené lieky zo skupiny anti-TNF-a (infliximab, etanercept, adalimumab a
certolizumab), anti-IL-12/23  (ustekinumab), anti-IL-17 (sekukinumab, ixekizumab,
brodalumab a bimekizumab) a anti-IL-23 (guselkumab, tildrakizumab, rizankizumab). Tieto
skupiny sa medzi sebou lisia predovSetkym mechanizmom Uc¢inku a spdsobom pouzivania, ale
aj rychlost’ou nastupu uc¢inku a ucinnost'ou, a do istej miery aj profilom neziaducich ucinkov.

2)

Preslo niekolko desatroCi od registracie prvej antipsoriatickej biologickej lieCby aaj na
Slovensku doslo k vyznamnej zmene pravidiel preskripcie: vSetky ,.biologika* dostupné na
slovenskom trhu sa zacali ,,decentralizovat™ a su uvol'nené do dermatologickych ambulancii
mimo centier biologickej liecby. Pre pacientov to znamend zlepSenie dostupnosti, pre
dermatologov moznost’ pracovat’ s lickmi, ktort im limitujice indikaéné obmedzenie doteraz
neumozinovalo. Na Slovensku st hradené biologické lieky : adalimumab, etanercept,
infliximab, ustekinumab, guselkumab v 1. linii biologickej liecby a certolizumab len pre Zeny
vo fertilnom veku. Sekukinumab, ixekizumab, brodalumab a rizankizumab s hradené v 2. linii

biologickej liecby.(3)

Biologicka liecba presla pocas 16 rokov vyvojom smerom k stale vysSej a vyssej ucinnosti
a bezpec€nosti. Skusenosti, vel'ké pocty pacientov, posunutie u¢innosti a bezpecnosti liecby do

inej galaxie vSak naznacuju potrebu d’alSich zmien.

Biologicka liecba je indikovana na lieCbu stredne tazkej az tazkej psoriazy. Definicia stredne
tazkého, resp. tazkého postihnutia je v zavislosti od nastrojov hodnotenia rozlicna. V nedavne;j
minulosti sa za stredne tazku psoridzu povazovalo vo vSeobecnosti pravidlo desiatky: PASI
> 10, plocha postihnutia BSA > 10% a index kvality zivota DLQI nad 10 (4, 5). Dnes eur6pske
smernice EuroGuiDerm 2020 systémovej lieCby stredne t'azkej az tazkej psoriazy prevzali
stanovisko International Psoriasis Council pre kategorizdciu zévaznosti psoridzy aza
kandidatov na systémovu lie¢bu psoridzy povazuju pacientov, ktori spifiaja aspont jeden
z nasledujtcich parametrov: BSA>10% alebo postihnutie vizibilnych/Specidlnych oblasti tela

alebo neucinnost’ lokalnej liecby. (6,7)



Hodnotenie jednotlivych poloziek, ako st erytém, infiltracia, deskvamadcia a postihnuta plocha
odrdza iba cast morfologickej symptomatologie psoridzy. Fyzické, psychické, socidlne
a ekonomické vplyvy psoriazy vyustuji do kumulativnej stigmatizacie pacienta (8).
Multidoménovy charakter psoriazy vSak znacne presahuje izolované postihnutie koze. Koncept
stredne tazkej atazkej psoridzy v talianskych odporacaniach publikovanych v roku 2017
kalkuluje aj so silnymi faktormi zavaZznosti psoridzy, ako lokalizacia ochorenia
v problematickych lokalitdch (tvar, nechty, genital), kozné symptoémy ako bolest’ a pruritus,
vplyv na kvalitu Zzivota, vysoka aktivita ochorenia (novotvorba prejavov, ¢i frekvencia
relapsov) a vyskyt komorbidit (9). Index kvality zivota DLQI na Slovensku je sucastou

protokolu na non-biologicku liebu, ale v Ziadosti na biologicku terapiu zatial’ absentuje.

Hodnotenia zévaznosti psoridzy indexom PASI je Standardnou sucast'ou kazdého protokolu
klinickej Studie, avSak podla sucasnych ndzorov, hodnotiace indexy zdvaznosti pouzivané v
beznej praxi (PASI) ¢asto podcenuju zavaznost psoriazy, ¢o vedie k nedostatocne;j liecbe, preto
kritériom na zacatie systémovej lieCby ma byt’ parameter, ktory zohl'adfiuje pozadovanu kvalitu

Zivota zo strany pacienta.(7)

Uginnost’ prvych ,.biologik* bola vyznamne niZ§ia v porovnani so siiéasnymi. Doln4 hranica
terapeutického ciel'a bola PASI-50 a vSeobecne bolo akceptované dosiahnutie PASI-75.
Stymto vysledkom sa vsucasnosti uspokojime len v pripade komplikovanych,
polymorbidnych pacientov. Niekol'ko ostatnych rokov je odporucané vicSinou globalnych
smernic dosiahnutie terapeutického ciela PASI<2 (PASI<3); DLQI <2; PGA 0/1.
Rozhodovacia schéma kalkuluje aj s pacientovou perspektivou — kvalitou zivota (10, 11, 12,

13).

PASI akvalita zivota st spojenymi nadobami, ktoré si u vacSiny psoriatikov navzijom
previazané priamou umerou. Praca Edson-Heredia et al. porovnavala kvalitu Zivota pacientov
podl'a dosiahnutého PASI. Bol zisteny Statisticky vyznamny rozdiel v hodnote indexu DLQI 0-
1 medzi pacientmi s dosiahnutym PASI 50-90 a v skupine pacientov s dosiahnutym PASI 90
a 100 ( Tab. 1) (14).

Skupina 1: PASI <75 (N=65) 12,7



Skupina 2: PASI 75 — 90 (N=16) 33,3

Skupina 3: PASI 90 — 100 (N=29) 79,3

Skupina 4: PASI 100 (N=32) 84,4

Tab. 1 Hodnota indexu DLQI v zavislosti od dosiahnutého indexu PASI. PASI = Psoriasis
Area and Severity Index, DLQI = Dermatology Life Quality Index (podl’a 14)

Inovativne molekuly, ktoré sa na farmaceutickom trhu nedavno objavili, resp. objavia v blizke;j
budicnosti, pritom ponukaju naozaj vysoku dlhodobu uc€innost pri velmi dobrom

bezpecnostnom profile (Tab. 2). Ide o inhibitory interleukinu 17 a inhibitory interleukinu 23.

Inhibicia IL-17. Cytokin, ktory sa vyznamne uplatiiuje v patogenéze psoriazy, je interleukin-
17. Interleukiny-17 (IL-17A az F) predstavuji skupinu vyrazne prozépalovo pdsobiacich
cytokinov (najsilnejsi prozapalovy ucinok vykazuje IL-17A), ktoré si vo zvySenych
koncentraciach nachadzané v psoriatickych 1éziach aj pri celom rade d’alSich zapalovych
ochoreni. Uvolmované su predovsSetkym Th17 lymfocytmi, ale aj mastocytmi, neutrofilmi,
dendritovymi bunkami ¢i keratinocytmi, a ich fyziologickou funkciou je aktivacia imunitnej
odpovede proti bakteridlnym ¢i mykotickym patogénom. Blokada IL-17A preto moze viest’ k

vys$ej vnimavosti k recidivujucim stafylokokovym ¢i kvasinkovym infekciam. (2)

Sekukinumab je plne 'udskd monoklondlna protilatka IgG1/x, ktora sa selektivne viaze na
prozéapalovy cytokin interleukin-17A (IL-17A) a neutralizuje ho. Sekukinumab sa zameriava
na IL-17A a inhibuje jeho interakciu s receptorom IL-17, ktory je exprimovany na rdéznych
typoch buniek vratane keratinocytov. Dosledkom je, Ze sekukinumab inhibuje uvol'fiovanie
zapalovych cytokinov, chemokinov a mediatorov poSkodenia tkaniv a znizuje vplyv
sprostredkovany IL-17A na autoimunitné a zapalové ochorenia. BezpeCnost a ucinnost’
sekukinumabu sa hodnotila v Styroch randomizovanych, dvojito zaslepenych, placebom
kontrolovanych klinickych skuSaniach fdzy 3 u pacientov so stredne tazkou az tazkou
loziskovou psoriazou, ktori boli kandidatmi na fototerapiu alebo systémovt liecbu (ERASURE,
FIXTURE, FEATURE, JUNCTURE). Sekukinumab je indikovany na liecbu stredne zavazne;j
az zavaznej loziskovej psoriazy u deti a dospievajtcich vo veku od 6 rokov, ktori st kandidatmi
na systémovu liecbu. Kratkodoba ucinnost’ (12. tyzden): *PASI 75: 76-87 %, PASI 90: 55—
60%, *DLQI 0/1: 56 %. Dlhodoba (104. tyzden): *PASI 75: 88 %, PASI 90: 58 %. (2)



Ixekizumab je monoklonalna protilatka IgG4, ktora sa s vysokou afinitou (< 3 pM) a
Specificitou viaze na interleukin 17A (ako IL-17A aj IL-17A/F). Ixekizumab je ureny na lieCbu
stredne tazkej az tazkej loziskovej psoriazy u dospelych pacientov, ktori st kandidatmi na
systémovu lieCbu. Tak isto je urCeny na lieCbu stredne tazkej az t'azkej loziskovej psoridzy u
deti vo veku od 6 rokov a s hmotnost’ou najmenej 25 kg a u dospievajucich, ktori st kandidatmi
na systémovu liecbu. Kratkodoba ucinnost’ (16. tyzden): *PASI 75: 81-88 %, PASI 90: 65—
72%, *DLQI 0/1: 60 % Dlhodoba ucinnost’(60. tyzden): *PASI 75: 74 %, PASI 90: 57 %.

Inhibitory IL-23.(2)

Guselkumab je humanna monoklonalna protilatka (mAb) IgG1A, ktora sa selektivne viaze na
protein interleukin 23 (IL-23) s vysokou Specifickost'ou a afinitou. IL-23, regula¢ny cytokin,
ovplyviiuje diferenciciu, expanziu a prezivanie subpopulacii T buniek (napr. buniek Th17 a
buniek Tcl7) a podsuborov vrodenych imunitnych buniek, ktoré predstavuju zdroje
efektorovych cytokinov, vratane IL-17A, IL-17F a IL-22, riadiacich zapalové ochorenie.

Preukézalo sa, Ze selektivne blokovanie IL-23 u l'udi tvorbu tychto cytokinov normalizuje. (2)

Guselkumab je indikovany na liecbu stredne zavaznej az zévaznej loziskovej psoridzy
dospelych, ktori st kandidatmi na systémovu liecbu. Kratkodoba a¢innost’ (16. tyzdei): *PASI
75: 86-91 %, PASI 90: 70-73 %, *IGA 0/1: 84-85 %, *DLQI: pokles o 11 bodov, Dlhodoba
ucinnost’ (48. tyzden/156. tyzdeil): *PASI 75: 88 %/96 %, PASI 90: 76%/83 % *IGA 0/1: 80
%/82 %. (2)

Rizankizumab je humanizovand monoklonalna imunoglobulinova protilatka (IgG1), ktora sa
selektivne viaze s vysokou afinitou na podjednotku p19 humanneho cytokinu ozna¢ovaného
ako interleukin 23 (IL-23) bez védzby na IL-12 a inhibuje jeho interakciu s receptorovym
komplexom IL-23. Rizankizumab je indikovany na liecbu stredne t'azkej az tazkej loziskove;j
psoriazy u dospelych, ktori st kandidatmi na systémovu lieCbu. Kratkodoba uc¢innost™ (16.
tyzden): *PASI 75: 87-89 %, *PASI 90: 75 %, *sPGA 0/1: 84-88 %, *DLQI 0/1: 66—67 %
Dlhodobé ucinnost’ (52. tyzden): *PASI 75: 92 %, *PASI 90: 81-82 %, *sPGA 0/1: 53—-86 %,
*DLQI 0/1: 71-75 %. (2) Liek je indikovany aj na liecbu dospelych so psoriatickou artritidou,
ochorenim. V pripade tejto indikacie sa poddva samostatne alebo s metotrexatom, ak lieCba
jednym alebo viacerymi DMARDs liekmi nebola dostato¢ne ucinna alebo spdsobuje
neprijatelné vedlajsie ucinky. Rizankizuamb je dostupny vo forme naplnenych injekénych
striekacCiek. Podéava sa injek¢ne pod kozu do oblasti, ktora nie je postihnuta psoridzou, zvycajne
do stehna alebo brucha. Odporacana davka je 150 mg. Prvé dve davky 150 mg sa podévaja v

odstupe Styroch tyzdnov a d’alSie davky sa podavaju kazdych 12 tyzdnov. Rizankizumab je



vysoko ucinny selektivny IL-23 inhibitor s najlepSou ucinnost'ou a bezepecnost'ou v triede (15),
ktory predstavuje zasadny pokrok v liecbe psoridzy. Obsiahly program klinickych skuSani fazy
3 pozostavajuci z priamych porovnavacich skusani voci placebu, adalimumabu, ustekinumabu
a sekukinumabu preukédzal Uc¢innost rizankizumabu ako lieCby prindsajicej prvotriednu
klinicka odpoved’, rychly nastup ucinku, dlhsie trvanie odpovede na lieCbu a celkovo zlepSené
vysledky u pacientov. Bezpec¢nostny profil rizankizumabu bol porovnatelny s placebom a
ustekinumabom, ¢o sa tyka charakteristiky pacientov aj ochorenia v rozsiahlom programe
klinického vyvoj psoridzy zahfiiajicom >2,200 pacientov. Pocas klinickych sktsSani nebolo
pocas liecby rizankizumabom pozorované zvysené riziko rozvoja depresii, zavaznych infekcii

(vratane TBC), MACE, zavaznych reakcii v mieste vpichu ani bolestivosti. (16, 17)

Pri uvedenych dobre dostupnych moznostiach liecby su PASI 90 a 100 realne dosiahnutel'nymi

ciel'mi.
Liek Skupina | PASI 90 PASI IGA Dizka Zdroj
100 0/1 sledovania
Sekukinumab | Anti-IL17 | 66,4% 41% 65,5% | 60 mesiacov Bisonette
Ixekizumab Anti-IL17 | 73,2% 55,3% 72,8 14 mesiacov Gordon
Guselkumab | Anti-IL23 | 82,1% 49% 82,4% | 48 mesiacov Griffiths
Risankizumab | Anti-IL23 | 81% 60% 12 mesiacov | Gordon

Tab. 2 Udinnost’ novsich biologik (PASI = Psoriasis Area and Severity Index, IGA =
Investigator Global Assessment) (18, 19, 20, 21)

Koncept biologickej liecby ako prvoliniovej systémovej terapie nie je v najblizSom obdobi
v aktualnych podmienkach na Slovensku realny. EMA a FDA pritom zaradila 6 biologickych
liekov do prvej linie. EUGuiDerm 2020 smernice zaradili do prvej linie biologickej liecby
vsetky biologikd, ktoré maju schvalent EMA prvu liniu a do druhej linie zaradila biologika,
ktor¢ maji EMA schvalenie az po vyuziti konvencnej liecby (infliximab, etanercept,
ustekinumab). Zaroven tieto smernice odporucaju, v pripade zdvaznej psoriazy iniciovat’ lieCbu
hned” biologickou lie€bou (6). S prihliadnutim na celkovi zataz ochorenia a medicinske
argumenty tento koncept jednozna¢ne favorizuji: absencia organove;j toxicity, vyssia u¢innost,
priaznivy vplyv na komorbidity ako psoriatickd artritida, kardiovaskularne rizika ¢i psychické

dosledky dlhotrvajucej nedostatoéne kompenzovanej psoridzy (7,22, 23). V¢asne indikovana



biologickd liecba predstavuje teda prevenciu fyzického ireverzbilného poskodenia, ¢i
chronickej psychickej stigmatizacie. (24). Uvidime, v akom ¢asovom horizonte sa podari

uvedeny koncept implementovat’ do nasej redlnej klinickej praxe.

Zostava verit,, ze presved¢ive klinické data a dlhoro¢né skusenosti s biologickou liecbou budu
dostatonymi argumentami na upravu indika¢nych a preskripénych obmedzeni. Konecnym
cielom je naplnenie lekarovej aj pacientovej perspektivy. Je jasné, ze problém ma okrem
medicinskej stranky aj iné, najmé ekonomické aspekty. Rozhodnutie zostane nakoniec v rukach

kompetentnych.

Tretia linia biologickej liecby psoriazy v podmienkach Slovenskej republiky

Prichod biologickych liekov vyrazne zlepsil lieCbu psoridzy a psoriatickej artritidy. V
sucasnosti je k dispozicii niekol’ko biologickych lieckov na lieCbu psoriazy a dalSie sa

pripravuju.

Biologicka liecba 1. a 2. linie pre liecbu stredne zdvaznej az zdvaznej psoridzy je na Slovensku
upravena na zaklade indika¢nych obmedzeni Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky.
Dostupné dokazy o tretich linidch lieCby su v sucasnosti vel'mi skromné a pochddzaji z

niekol’kych ¢iastkovych analyz a pozorovacich studii.

Pri kazdom zlyhani liecby je nevyhnutné prehodnotit’ ciele liecby, ktoré sa Coraz viac
individualizuju. Z tychto skutoc¢nosti vyplyva potreba preskimat’ a vyhodnotit' aktudlne
zastipenie najcastejSej biologickej lieCby vo vybranych liniach liecby stredne zavaznej az
zavaznej loziskovej psoriazy v podmienkach beznej terapeutickej praxe. To je dovod, preco bol

realizovany celoslovensky prieskum metddou takzvaného Delphi panelu.

Metdda Delphi je Struktarovana komunikacna technika alebo metdda, povodne vyvinutd ako
systematicka, interaktivna metdda prognozovania, ktora sa opiera o panel expertov. Neskor sa

zacala vyuzivat’ aj pri rozhodovani a rieSeni roznych problémov.

Expertnua analyzu s pomocou tejto predikénej metddy sme realizovali vo vSetkych slovenskych
centrach, ktoré sa Specializuju na biologicku liecbu psoridzy. Delphi panel pozostaval celkovo
zo 7 odbornikov v oblasti dermatovenerologie, pricom z kazdého centra to bol jeden lekar s
najvyssim poctom pacientov so stredne zdvaznym a zdvaznym stupiiom psoriazy. Celkovy

pocet zucastnenych dospelych pacientov s psoriazou bol spolu 2620. Respondenti na prieskume



participovali dobrovol'ne a ich vzdjomna anonymita bola striktne dodrzana, a to aj po skonceni

prieskumnej Studie.

Odbornici zo slovenskych centier biologickej lieCby psoridzy vyplnili dotazniky v dvoch
kolach. Po kazdom kole osoba zodpovedna za priebeh procesu poskytla vSetkym zicastnenym
anonymny sthrn prognéz a nazorov expertov z predchadzajuceho kola. Pocas tohto procesu sa

rozsah odpovedi z0zil a skupina sa ocitla na ceste ku konsenzu.

Zber, validacia a kompletizacia udajov prebiehala v mesiacoch januar 2022, nasledne sa

vysledky Statisticky spracovali a analyzovali.

Vysledky dvojkolového Delphi panelu expertov zo slovenskych centier biologickej liecby
psoridzy potvrdili, Ze najcastejSimi lieCebnymi alternativami v tretej linii biologickej liecby
stredne zdvaznej az zdvaznej loziskovej psoriazy v podmienkach beznej terapeutickej praxe u

dospelych pacientov su:

3.linia

1.rizankizumab 150mg

2.brodalumab 210mg

3.ixekizumab 80mg

Zaver

Biologicka lieCby psoridzy sa aktualne stala uz stabilnym pilierom lieCby stredne tazkej
a tazkej loziskovej psoridzy s vyznamnym prinosom v uspesnosti lieCby a zaroven aj kvality
zivota pacientov. Rozsirenie jej indikacnych moZnosti pre véc¢siu skupinu Specialistov umoznilo
pristup k tejto ucinnej liecbe SirSiemu spektru pacientov. Sice biologicka liecba este stale nie
je rutinou prvliniovej liecby, ale §irSia dostupnost’ preskripénych moznosti, SirSia dostupnost’
viacpocetnych lieCebnych alternativ biologickej lieCby umoziiuje optimalizovat’ liecbu
z pohl'adu maximalizacie ucinnosti, zvySenej bezpecnosti liecby aj udrzatelnosti klinickych

prinosov a dlhodobej kontroly ochorenia aj viacliniovym manazmentom biologickej liecby.
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