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Klinicka acinnost guselkumabu u biologicky naivnych pacientov
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Suhrn

Konvencna systémova liecba psoridzy je pre pacienta nielen obmedzujuca, ale prinasa so sebou mnozstvo neziaducich
G&inkov, interakcii a di?ka uZivania je limitujuca. Pri lie¢be stredne tazkej aZ tazkej chronickej loZiskovej psoridzy
biologickou lie¢bou sa dosiahol vyznamny pokrok; tieto latky vsak nemusia fungovat rovnako u vsetkych pacientov.
Za poslednych 15 rokov sa dosiahlo vyznamné zlepsenie ucinnosti aj bezpecnosti biologickych molekul pri lieCeni stredne
tazkej az tazkej psoriazy [1]. Novou skupinou biologik s anti-IL-23 inhibitory. Guselkumab je prvy selektivny inhibitor
anti-1L-23, ktory je na Slovensku hradeny od 01.01.2019 ako prvoliniova biologicka liecba stredne zavaznej aZ zavaznej
psoriazy, a od 01.10.2019 je hradeny ako decentralizované biologikum. Autorka prezentuje pripad uspesnej liecby
psoriazy guselkumabom u mladej pacientky po zlyhani antipsoriatickej liecby metotrexatom a cyklosporinom A.
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Abstract

Conventional systemic treatment of psoriasis is not only restrictive for the patient, but it also brings a number
of side effects, interactions, and the duration of use is limiting. Significant advances have been made in the treatment
of moderate-to-severe plaque psoriasis with biological therapies; however, these agents may not work equally
in all populations. Over the past 15 years, significant improvements in the efficacy and safety of biologics to treat
moderate-to-severe psoriasis have been achieved [1]. A new class of biologics is anti-IL-23 inhibitors. Guselkumab is the
first selective inhibitor of anti-IL-23 that has been reimbursed in Slovakia since 1 January 2019 as a first-line biological
therapy, and since 1 October 2019 as a decentralized biological. The author presents a case report of successful
treatment of psoriasis with guselkumab in a young patient after failure of antipsoriatic therapy with methotrexate
and cyclosporin A.
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Uvod Nedéavne epidemiologické Studie naznacuju, ze liecenie
systémového zapalového stavu spojeného so psoriazou
vedie k znizeniu kardiovaskularnych prihod, ako je infarkt
myokardu a mozgova prihoda [6]. Okrem toho psoridza
zvycCajne postihuje tazko liecitelné oblasti, ako st nechty,
kapilicium, dlane a chodidla, ktoré mézu byt spojené
s funkénym postihnutim a vyrazne zhorSuju kvalitu zivota
pacienta. Je vel'mi dolezité tychto pacientov vcas lieCit’
vhodnou a ucinnou terapiou, ktord zabezpeci potlacenie
priznakov ochorenia a zlepsenie kvality Zivota pacienta.

Na lie¢bu lahkej formy psoridzy mame k dispozicii
lokalnu terapiu (kortikoidné externa, keratolytika, kalci-
potriol, takalcitol, emoliencid) a fototerapiu. V pripade
stredne tazkej az tazkej psoridzy vyuzivame Standardnu

Psoridza je chronické imunitne sprostredkované
ochorenie, postihujuce viac ako 125 miliénov I'udi na celom
svete, nielen fyzicky, ale aj spolocensky, emocne a finan¢ne
[2]. Hoci charakteristika psoriazy sa vyznacuje koznym
zapalom a hyperproliferaciou keratinocytov, nedavne studie
ukazuju, Ze patologické pochody pozorované v psoriatickych
loziskach vznikaju v dosledku vrodenej a adaptacnej imunitnej
aktivacie u geneticky predisponovanych jedincov [3].
V sucasnosti sa psoriaza zarad’uje medzi chronické zapalové
systémové choroby (CISDs — Chronic Inflamatory Systemic
Diseases), vznikajuce v dosledku imunologicky mediovaného
zapalu, ktorého dosledkom je spektrum vzajomne
prepojenych choréb - komorbidit [4]. Psoridza je spojena

sviacerymi komorbiditami, vratane metabolického syndrému,
kardiovaskularnych, metabolickych, onkologickych ocho-
reni, ako aj psychiatrickych portich a zvySenym abtzom
alkoholu. Ochorenie ma vyznamny vplyv na ich kvalitu
zivota, ktora je oproti beznej populacii u psoriatikov vyrazne
znizena. Stidie ukézali, Ze aZ 42 % pacientov so psoriazou
trpi sicasne psoriatickou artropatiou (PsA) [5].

systémovu terapiu (acitretin, metotrexat, cyklosporin A),
non-biologickl liecbu malou molekulou - apremilastom
a skupinu injekénych pripravkov biologickej liecby.
Odli$nosti v Struktire, mechanizme 0U¢inku, ucinnosti,
neziaducich ucinkov i tolerabilite jednotlivych antipsoriatik
nam umoziuji manazovat’ liecbu psoriazy s ohladom
na komorbidity pacienta. Vdaka intenzivhemu vyskumu
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v poslednych rokoch sa neustdle rozSiruje skupina
biotechnologicky  vyrabanych  systémovych liekov,
modifikujucich biologickt odpoved’ na molekularnej tGrov-
ni - tzv. biologik. Na Slovensku prva liniu biologickych
lieciv predstavuju inhibitory TNFa (adalimumab, infliximab,
etanercept), inhibitor interleukinu 12/23 (ustekinumab)
a selektivny inhibitor interleukinu 23 - guselkumab. Po
zlyhani prvej linie biologickej liecby (nedostato¢ny efekt,
strata efektu, kontraindikécie, intolerancia) st indikované
biologické preparaty druhej linie zo skupiny anti-IL-17A
inhibitorov (sekukinumab a ixekizumab) [17].

Guselkumab

Najnovsi pokrok v porozumeni patofyzioldgie psoridzy
sa zaznamenal na osi IL-23/ Thl7, ktord sa podiela na
idiopatickych ¢revnych zépaloch (IBD), roztrasenej sklero-
ze a tiez je kliCovym prispievatelom ku psoridze [7].
V stcasnom patofyziologickom modeli psoridzy aktivuji
prozapalové cytokiny, ako su IL-1p, IL-6 a TNF-a, myeloidné
dendritické bunky, ktoré nasledne uvolnuju IL-12 a IL-23
[8]. IL-12 indukuje diferencidciu pomocnych Thl buniek,
ktoré vylucuju prozapalové cytokiny TNF-a a IFN-y, zatial
¢o IL-23 indukuje diferenciaciu pomocnych T buniek typu
17 (Th17), ktoré vylucuju prozéapalové cytokiny IL-17A,
IL-17F a IL-22. Tieto cytokiny nakoniec podporuju sekréciu
prozapalovych cytokinov aktivovanymi keratinocytmi, ¢im
sa vytvara pozitivna spétna véizba veduca ku konstitutivnemu
zapalu [9].

Guselkumab je plne humanna imunoglobulin GIA
(IgGIA) monoklonalna protilatka, ktora sa viaze na pl9
podjednotku IL-23, nasledkom ¢oho je blokovanie inicidcie
drahy IL-23 a nasledné uvolnovanie d’alsich prozapalovych
cytokinov [10]. Klinicka u¢innost’ guselkumabu potvrdili
studie fazy I, II a III. Randomizovana, dvojito zaslepena,
placebom kontrolovana $tidia fazy I preukdzala vyznamnua
klinicki odpoved po podani jednorazovej davky guselkumabu
(10 mg, 30 mg, 100 mg alebo 300 mg guselkumabu)
v porovnani s placebom, pricom klinické zlepSenie vyjadrené
vo forme percentudlneho zlepSenia PASI (Psoriasis Area
and Severity Index) bolo priamotimerné podanej davke
guselkumabu. Biopsia vzoriek koze z postihnutych oblasti
u pacientov so stredne tazkou az tazkou chronickou
loziskovou psoridzou v porovnani s nepostihnutou kozou,
pred a po jednej davke guselkumabu ukazala, ze liek
je zodpovedny za vyznamné (p < 0,05) zniZenie poctu
zapalovych dendritickych buniek, T-buniek a hrabky
epidermy v 12. tyzdni v porovnani s vychodiskovou
hodnotou [11].

Fazall X-PLORE bolarandomizovana, dvojito zaslepena
kontrolovana $tudia, ktora hodnotila u¢innost’ guselkumabu
v porovnani s placebom a adalimumabom na subore 293
pacientov. Stidia preukazala superioritu guselkumabu voéi
adalimumabu. 86 % pacientov, ktori dostavali 100 mg
guselkumabu dosiahlo podl'a celkového hodnotenia lekarom
PGA (Physician Global Assesment, primarny cielovy

ukazovatel’) iplné alebo takmer uplné vymiznutie priznakov
psoridzy (PGA 0/1), kym v skupine s adalimumabom to bolo
58 % (p < 0,05). Percento pacientov s aspon 75 % zlepSenim
PASI skore v 16. tyzdni (oproti vychodiskovym hodnotam)
bolo v kazdej skupine s guselkumabom signifikantne vyssie
oproti placebu [12].

Faza III bola tvorend tromi randomizovanymi, dvojito
zaslepenymi, aktivne kontrolovanymi $tdiami s dospelymi
pacientmi so stredne zavaznou az zavaznou loziskovou
psoridzou, ktori boli kandidatmi na fototerapiu alebo
systémovu liecbu. Cielom fazy III registracnych stadii
VOYAGE 1 a 2 bolo zhodnotenie ucinnosti a bezpecnosti
guselkumabu voci placebu a adalimumabu u 1829 dospelych
pacientov.

VOYAGE 1 hodnotil i¢innost’ ro¢nej kontinualne;j liecby,
kde guselkumab bol signifikantne ti€innejsi ako adalimumab
a placebo. V 16. tyzdni liecby guselkumabom v porovnani
s placebom dosiahlo IGRA 0/1 signifikantne viac pacientov
(85,1 % vs. 6,9 %) a rovnako aj zlepSenie PASI o 90 %
(73,3 % vs. 2,9 %). Porovnatelne vyssi pocet pacientov
liecenych guselkumabom dosiahlo v 16. tyzdni uplné alebo
takmer Uplné vymiznutie priznakov psoriazy (PGA 0/1)
v porovnani s adalimumabom (85,1 % vs. 65,9 %), PASI
75 dosiahlo 91,2 % vs. 73,1 % a PASI 90 dosiahlo 73,3
% vs. 49,7 %. Vyskyt neziaducich Géinkov a zavaznych
neziaducich G¢inkov v ramene guselkumabu a adalimumabu
bol porovnatel'ny. NajcastejSimi neziaducimi ti€¢inkami bola
nazofaryngitida a infekty hornych dychacich ciest [13].

VOYAGE 2 hodnotil rovnako ucinnost a bezpe¢nost’
guselkumabu v porovnani s adalimumabom a placebom,
pri¢om guselkumab znovu preukazal svoju superioritu. Tato
Stidia saod VOYAGE 1 lisila tym, Ze liecba bola prerusovana
a umoznovala zmenu lie¢by z adalimumabu na guselkumab.
V 28. tyZdni boli pacienti s PASI 90 opatovne randomizovani
na guselkumab alebo placebo, a nésledne pri strate ucinku o
50 % nastaveni na guselkumab. Priemerny ¢as udrzania PASI
90 bol 15,2 tyzdia, priCom prejavy sa zacali zhorSovat’ v 5.
tyZdni po vynechani licku. 66 % pacientov, ktori nedosiahli
odpoved” PASI 90 v 28. tyzdni liecby adalimumabom
dosiahlo odpoved’ PASI 90 po 20-tich tyzdiioch po zmene
liecby na guselkumab [14].

Tretia randomizovana, dvojito zaslepena Stidia fazy
IIT - NAVIGATE potvrdila, ze guselkumab je vyznamne
ucinny aj v liecbe stredne zavaznej az zavaznej psoriazy
u pacientov, ktori zlyhali na lie¢be ustekinumabom
(anti-IL-12/23) [15].

Na Slovensku hradenu lie¢bu guselkumabom moze
indikovat’ dermatolég u dospelych pacientov so stredne
zavaznou az zavaznou loziskovou psoridazou, ktori
neodpovedali na inu systémovt liecbu, vratane cyklosporinu,
metotrexatu alebo PUVA, alebo u ktorych je tato liecba
kontraindikovana alebo ju netoleruju. Davkovacia schéma
je jednoducha: odporti¢ana davka guselkumabu je 100 mg
podana subkutannou injekciou v 0. a 4. tyzdni, po ¢om
nasleduje udrziavacia davka kazdych 8 tyzdinov. Ukoncéenie
liecby sa ma zvazit u pacientov, u ktorych sa nedostavila
ziadna odpoved’ po 16-tich tyzdnoch liecby [16].
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Kazuistika

19-ro¢na pacientka (vyska 178 cm, hmotnost’ 85 kg, BMI
26,8) so stredne tazkou psoriazou (absolutne PASI 17,3),
so psoriatickou onychodystrofiou, s vyraznym postihnutim
kapilicia, s pozitivnou rodinnou anamnézou psoriazy u stryka
a starého otca z maminej strany. V detstve bola sledovana
pre defekt komorového septa, Casté infekty nemava,
v sGcasnosti sa okrem psoridzy nelie¢i na ziadne choroby.
Opakované stomatologické a ORL vysetrenia boli bez ndlezu
fokusov. Prvé prejavy psoriazy zacali v r. 2011, najskor
v kapiliciu, potom s progresiou na lakte, predkolenia, trup
anechty na rukach aj nohach. Pacientka absolvovala kiipelnti
liecbu 2-krat v Smrdakoch s prechodnym kratkodobym
efektom. Lokalna liecba kortikoidnymi a keratolytickymi
externami ako aj fototerapia mali len minimalny efekt na
prejavy psoriazy. Pacientka uzivala cyklosporin A v davke
2,5 mg/kg/den (od januara do septembra 2018), liecba vsak
bola pre nedostatocny efekt ukoncena. Od januara 2019
bola zahdjena liecba metotrexatom 7,5 mg tyzdenne, avsak
vzhladom na gastrointestinalnu intoleranciu bola lie¢ba po
troch tyzdnoch ukoncena. Liecba acitretinom bola vzhl'adom
na fertilny vek pacientky kontraindikovana. Pacientka
absolvovala ORL, stomatologické a gynekologické
vysetrenie, ktoré fokusy vylucili, pl'acne vySetrenie vylucilo
tuberkuloznu infekciu.

Vzhladom na vyrazny rozsah psoriazy (PASI 17,3)
a vyrazny dopad na kvalitu zivota mladej pacientky
hodnotenej dotaznikom DLQI 25 (extrémne velky vplyv na
kvalitu zivota), pritomnost’ psoridzy na viditelnych miestach
(usi, celo, kapilicium, horné koncatiny, nechty) sme indikovali
biologicku liecbu. Od maja 2019 bola zahajena biologicka
liecba guselkumabom v odporucanej davkovacej schéme.
Pri nasledujucej kontrole po Styroch tyzdiioch pozorujeme
u pacientky postupné zmenSovanie a vyhladzovanie
psoriatickych lozisk na celom tele. Pri kontrole po 12-
tich tyzdnoch hodnotime klinickdl regresiu psoriatickych
prejavov na tele (prejavy psoriazy vyhojené pozapalovymi
hyperpigmentaciami, PASI 0) a v neposlednom rade vyrazné
zlepSenie kvality Zivota mladej pacientky (DLQI 1).

Diskusia

Vysoku ucinnost’ guselkumabu prezentovani randomi-
zovanymi, dvojito zaslepenymi, placebom kontrolovanymi
klinickymi $tidiami fazy I, II a III nam potvrdila aj vlastna
klinickd prax prezentovana v tomto Clanku vo forme
kazuistiky. Guselkumab ako prvoliniové biologikum
zabezpeCil 19-roCnej pacientke so psoridzou (biologicky
naivnej) Cisti kozu a navratil jej plnohodnotny Zivot.

Obr.1 - Pacientka pred zahajenim biologickej liecby (maj 2019)
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Obr. 2 « Pacientka po troch mesiacoch lie¢by guselkumabom (august 2019)

Zaver na IL-23, a ako prva vo svojej triede bola schvalend na

Terapie zameranéna IL-23 stnajnovsim farmakologickym liecbu stredne zavaznej az zavaznej chronickej loziskovej

vyvojom vyplyvajicim z nasho rychlo sa rozvijajiiceho psoriazy. Jeho profily G¢innosti a bezpecnosti boli posilnené
chapania imunopatofyziolégie psoridzy. Guselkumab je neddvnymi Stadiami, ktoré preukazuju velky potencial pre
monoklondlna protilatka, ktora sa selektivne zameriava dlhodobt lie¢bu psoridzy.
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