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Suhrn

Interleukin 23 stimuluje prezivanie a proliferaciu Th17 lymfocytov a tym sa stava kli¢ovym regulacnym cytokinom
v patogenéze autoimunitnych zapalovych ochoreni, akymi suU psoridza i psoriaticka artritida. Preukazalo sa,
Ze guselkumab ako inhibitor interleukinu 23 zlepSuje prejavy psoriatickej artritidy, fyzicka funkciu, kvalitu Zivota suvisiacu
so zdravim a zniZuje rychlost progresie poskodenia periférnych kibov u dospelych pacientov s aktivnou psoriatickou
artritidou. U pacientov so psoriatickou artritidou s axialnym postihnutim (sakroileitidou) viedla liecba guselkumabom
k signifikantnym zlepseniam v skére hodnotiacom axialny zapal u pacientov so psoriatickou artritidou. Formou kazuistiky
autorka prezentuje pripad mladej pacientky so psoridzou sprevadzanou psoriatickou sakroileitidou, Uspesne liecenej
guselkumabom.
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Abstract

Interleukin 23 stimulates survival and proliferation of Th17 lymphocytes, and thus serves as a key master cytokine
regulator in the pathogenesis of autoimmune inflammatory diseases such as psoriasis and psoriatic arthritis. Guselkumab
as interleukin 23 inhibitor has been shown to improve symptoms, physical function, health-related quality of life,
and reduce the rate of progression of peripheral joint damage in adult patients with active psoriatic arthritis.
In patients with psoriatic arthritis with axial involvement (sacroileitis), guselkumab treatment resulted in significant
improvements in the score for the assessment of axial inflammation in patients with psoriatic arthritis. In the case report,
the author presents the case of a young patient with psoriasis accompanied by psoriatic sacroileitis, successfully treated
with guselkumab.
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Uvod riadiacich zapalové ochorenie. Preukazalo sa, Ze selektivne

Psoriaticka artritida (PsA) je chronické heterogénne blokovanie IL-23 u I'udi tvorbu tychto cytokinov normalizuje

zapalové ochorenie klasifikované ako séronegativna
spondyloartropatia, ktora je spojena so zapalom periférnych
kibov, entezitidou, daktylitidou, axidlnym ochorenim
a postihnutim koze a nechtov, pricom vsetky tieto faktory
moézu vyrazne obmedzit’ fyzické funkcie a zhorSit' kvalitu
zivota [1, 2]. Kvantitativna analyza 266 §tadii preukazala,
ze u 976 408 pacientov so psoridzou bola prevalencia PsA
19,7 % [2].

Interleukin 23 (IL-23) je regulacny cytokin, ktory
ovplyviuje diferenciaciu, expanziu a prezivanie subpopulacii
T buniek (napr. buniek Th17 a buniek Tc17) a podsuborov
vrodenych imunitnych buniek, ktoré predstavujii zdroje
efektorovych cytokinov vratane IL-17A, IL-17F a IL-22

[3]-

Hladiny IL-23 st v kozi pacientov s loziskovou psoriazou
zvySené a klinickd ucinnost’ selektivnou blokadou IL-23
(guselkumab, rizankizumab) bola preukazana viacerymi
klinickymi skuSaniami [3, 4]. IL-23 je kI'i€ovym regulacnym
cytokinom aj v patogenéze psoriatickej artritidy. U pacientov
s PsA boli v synovidlnej tekutine pozorované zvysené
hladiny IL-23p19 [5, 6]. V stadiach fazy 111 s guselkumabom
boli u pacientov s PsA na zaciatku liecby zvysené hladiny
proteinov akutnej fazy v sére vratane C-reaktivneho proteinu
(CRP), sérového amyloidu A a IL-6 a efektorovych cytokinov
Th17 lymfocytov: IL-17A, IL-17F a IL-22. Preukazalo sa, ze
guselkumab selektivnou inhibiciou interleukinu 23 (védzbou

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do citacnej databazy CiBaMed. 3



LIECBA DERMATOVENEROLOGICKYCH OCHORENI

na podjednotku pl19) zlepSuje prejavy a priznaky, fyzicka
funkciu a kvalitu Zivota suvisiacu so zdravim a zniZuje
rychlost’ progresie poskodenia periférnych kibov u dospelych
pacientov s aktivnou PsA [3].

Guselkumab je indikovany u dospelych pacientov na
liecbu stredne zavaznej az zavaznej loziskovej psoriazy od
novembra 2017 a od novembra 2020 je ako prvy inhibitor
IL-23 schvaleny Europskou lickovou agentirou (EMA)
v indikacii psoriatickej artritidy. Guselkumab samotny
alebo v kombinécii s metotrexdtom (MTX) je indikovany
na liecbu aktivnej PsA u dospelych pacientov, u ktorych
odpoved’ na predchadzajucu lie¢bu antireumatickymi lieckmi
modifikujucimi ochorenie (DMARD) nebola dostatocna
alebo ju netolerovali [3].

Dizajn studii a charakteristika zaradenych pacientov

Dve randomizované, dvojito zaslepené, placebom
kontrolované klinické skasania fazy III DISCOVER-1
a DISCOVER-2 hodnotili G¢innost a bezpeénost’
guselkumabu v porovnani s placebom u dospelych pacientov
s aktivnou PsA napriek liecbe konvenénymi syntetickymi
(cs)DMARD, apremilastom alebo nesteroidnymi protiza-
palovymi liekmi (NSAID) [3, 7, 8].

Pacienti v tychto Studiach mali diagnézu PsA zalozentl na
Klasifika¢nych kritéridch pre psoriaticku artritidu (CASPAR)
s medianom trvania 4 roky. V §tudii DISCOVER 1 bolo
zaradenych 381 pacientov s PsA, ktori mali > 3 opuchnuté
a > 3 bolestivé kiby a hladina C-reaktivneho proteinu (CRP)
> 0,3 mg/dl, a 31 % z nich v minulosti dostavali anti-TNFa
liecbu. V studii DISCOVER-2 bolo vsetkych 739 zaradenych
bez predchadzajucej Dbiologickej liecby,
mali > 5 opuchnutych a > 5 bolestivych kibov a hladina
CRP > 0,6 mg/dl (z&vaznejsi pacienti z hladiska PsA).
V oboch studiach viac ako 90 % pacientov dostavalo
v minulosti csDMARD [3, 7, 8].

Do oboch stadii boli zaradeni pacienti s rdznymi
podtypmi PsA vratane polyartikularnej artritidy bez
reumatoidnych uzlikov (40 %), spondylitidy s periférnou
artritidou (30 %), asymetrickej periférnej artritidy (23 %),
distalneho interfalangedlneho postihnutia (7 %) a arthritis
mutilans (1 %). Viac ako 65 % pacientov malo na zaciatku
Studie entezitidu, viac ako 42 % malo daktylitidu a viac ako
75 % malo psoriatické postihnutie koze > 3 % BSA [3]. 28
% zaradenych pacientov s aktivnou PsA (312 z 1120) malo aj
axialne postihnutie (sakroileitidu) [6].

Randomizovani pacienti (1:1:1) v §tadiach DISCOVER-1
a DISCOVER-2 dostavali liecbu guselkumabom 100 mg
subkutannou injekciou v 0. a 4. tyzdni, po ktorej nasledovalo
podavanie guselkumabu 100 mg kazdych 8 tyzdiov
(a 8 t.) alebo kazdé 4 tyzdne (a 4 t.) alebo podavanie place-
ba. Priblizne 58 % pacientov v oboch studiach pokracovalo
v stabilnych ddvkach metotrexatu (< 25 mg/tyzden) [3, 7, 8].

pacientov

Ciele studii

Primarnym cielovym ukazovatel'om v obidvoch Stadiach
bolo percento pacientov, ktori v 24. tyzdni dosiahli odpoved’
podra kritérii American College of Rheumatology (ACR) 20.
V 24. tyzdni pacienti s placebom presli na guselkumab 100
mg a 4 t., t.j. po 24. tyzdni uz nebola skupina s placebom
[3, 7, 8]. Stadia DISCOVER-1 nasledne hodnotila u&innost
a bezpecnost’ do 52. tyzdna [9] a klinické tdaje zo Stadie
DISCOVER-2 boli aktualne prezentované az do 100. tyzdna
[10].

Odpoved’ ACR sa pouziva na hodnotenie stupna zlepSenia
symptomov postihnutych kibov po lietbe a vyjadruje sa
v percentach [11, 12]; je Europskou liekovou agentirou
odporucany ako parameter ucinnosti pri klinickych
skuSaniach v liecbe psoriatickej artritidy (aktivita periférneho
poskodenia kibov) [13]. Odpoved’ ACR 20 znamena > 20 %
zlepienie poétu bolestivych kibov (zo 68 meranych kibov),
zarovei > 20 % zlepSenie poétu opuchnutych kibov
(zo 66 meranych kibov) a zaroveii musia byt’ splnené aspor
3 z nasledujucich 5 kritérii: > 20 % zlepSenie v: ESR alebo
CRP (reaktanty akutnej fazy); hodnotenie bolesti pacienta;
celkové hodnotenie pacientom; celkové hodnotenie lekarom
(PGA), dotaznik na postdenie zdravotného stavu — index
postihnutia (HAQ-DI) [11].

Vysledky studii

Liecba guselkumabom viedla v 24. tyzdni k vyznamnému
zlepSeniu hodnot aktivity ochorenia v porovnani s placebom.
Odpoved” ACR 20 dosiahlo v DISCOVER-1 52,0 % pa-
cientov v skupine s davkovanim a 8 t., 59,4 % v skupine
s davkovanim a 4 t. oproti 22,2 % v placebo skupine
(p < 0,001); signifikantny rozdiel v lieCbe guselkumabom
oproti placebu bol pozorovany uz v 4. tyzdni pre davkovanie
a4t (p<0,05) av 8. tyzdni pre obe davkovacie schémy
(p < 0,001). V stadii DISCOVER-2 sa pozorovala
signifikantne vysSia odpoved” ACR 20 v oboch skupinach
s guselkumabom v porovnani s placebom uz v 4. tyzdni
(p < 0,05) a rozdiel v lieCbe sa v priebehu ¢asu dalej
zvySoval az do 24. tyzdna: 64,1 % v skupine a 8 t.,
63,7 % v skupine a 4 t. oproti 32,9 % v placebo skupine
(p < 0,001). Odpovede pozorované v skupinach s gusel-
kumabom boli podobné bez ohladu na stibezné pouzitie
csDMARD vratane MTX. Okrem toho vySetrenie veku,
pohlavia, rasy, telesnej hmotnosti a predchadzajiuceho
pouzivania csDMARD a predchadzajiceho pouzivania
anti TNF-alfa neidentifikovalo rozdiely v odpovedi
na guselkumab medzi tymito podskupinami [3, 7, 8].

Klinicka odpoved’ sa udrzala az do 52. tyzdna podla
hodnotenia na zaklade miery odpovede ACR 20/50/70,
DAS 28 (CRP), minimalnej aktivity ochorenia, IGA
a PASTI 90 [3, 9, 14]. Odpoved’ ACR 20 dosiahlo v 52. tyzdni
v DISCOVER-1 59,8 % pacientov (davkovanie a 8§ t.)
a 73,4 % (a2 4 t.). Na zéklade vysledkov z DISCOVER-2
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odpoved” ACR 20 dosiahlo v 52. tyzdni 74,6 % (a 8 t) [3, 7 - 10, 14]. Vysledky odpovedi ACR 20 zo studie
a 70,6 % (a 4 t.) pacientov a tato odpoved’ bola udrzand az DISCOVER-1 do 52. tyzdna [9] a DISCOVER-2 do 100.
do 2. roku (tyzden 100): 73,8 % (a 8 t.) a 75,9 % (a 4 t.) tyzdna [10] prezentuju grafy 1 a 2 v tomto poradi:
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Graf 1 - Podiel pacientov (%), ktori dosiahli odpoved’ ACR 20 az do 52. tyzdiia v DISCOVER-1 (analyza NRI, imputacia
nonrespondérov, zahfna pacientov randomizovanych na guselkumab v 0. tyzdni, ktori dostali >1 davku sktSanej liecby).
*p <0,001; tp <0,05.
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Graf 2 « Podiel pacientov (%), ktori dosiahli odpoved’ ACR 20 az do 100. tyzdna v DISCOVER-2 (analyza NRI, imputacia
nonrespondérov, zahiha pacientov randomizovanych na guselkumab v 0. tyzdni, ktori dostali >1 davku skusanej liecby).
*p <0,001; p < 0,05.
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Hodnotenie entezitidy a daktylitidy

Na zéklade zluc¢enych udajov zo §tadii DISCOVER-1
a 2 bola hodnotena entezitida a daktylitida. Z 1118 rando-
mizovanych pacientov malo pri vstupe do Stadie 728
entezitidu a 473 daktylitidu. Preukédzal sa signifikantny
vplyv uz po 24. tyzdioch liecby guselkumabom oproti
liecbe placebom (p < 0,05). V 52. tyzdni sa udrzali podiely
ucastnikov s ustupom entezitidy (57,8 % v skupine a 8 t.
a 57,6 % v skupine a 4 t.) a s ustupom daktylitidy (75,6 %
v skupine a 8 t. a 74,8 % v skupine a 4 t.). Ustup entezitidy
bol vyznamne spojeny s klinicky vyznamnym zlepSenim
kibovych priznakov PsA, minimalnej aktivity ochorenia
(MDA) i fyzickej funkcie (podla HAQ-DI, dotaznika
na posudenie zdravotného stavu — index postihnutia).
U pacientov bez vychodiskovej entezitidy sa u viac ako 80 %
do 52. tyzdna entezitida nevyvinula [3, 7, 8, 14, 15].

Hodnotenie axidlneho postihnutia u pacientov s PsA

Priblizne 25 - 70 % pacientov s PsA ma pritomné aj axialne
postihnutie [16, 17], s vyluénym axialnym postihnutim
u 5 % pacientov s PsA [17, 18]. Diagnoza sa potvrdzuje
fyzikalnym vysetrenim a zobrazovacimi technikami (napr.
sakroileitida, spinalna osifikacia) [18]. BASDAI skére (Index
aktivity ankylozujicej spondylitidy z Bathu) odporuca
EMA ako parameter ucinnosti pri klinickych skuSaniach
v lieCbe PsA s axidlnym zapalom [13]. BASDAI pozostava
zo 6 otazok tykajucich sa subjektivnych priznakov pocas
tyzdna. BASDALI skére hodnoti unavu, bolest’ kibov, chrbtice,
entezitidu, intenzitu a trvanie rannej stuhnutosti. Skore > 4
znamena aktivne ochorenie. Pokles BASDAI skore o > 50 %
alebo o > 2 body je povazované za klinicky vyznamné [13,
19, 20].

V DISCOVER-1 a 2 312 (28 %) pacientov malo
pri vstupe do Studii radiograficky diagnostikované aj
axidlne postihnutie (sakroileitidu). U pacientov lieCenych
guselkumabom sa v 24. tyzdni preukdzalo signifikantne
viacsie zlepSenie indexu aktivity ankylozujucej spondylitidy
(BASDAI 50) oproti vychodiskovej hodnote v porovnani s
placebom (p = 0,0044 pre skupinu s guselkumabom a4 t.ap
= 0,0054 pre skupinu s guselkumabom a 8 t.) a toto zlepSenie
sa udrzalo od 24. do 52. tyzdna (po 24. tyzdni uz nebola
skupina s placebom). Zaroven bolo pozorované signifikantné
zlepSenie vo vsetkych parametroch BASDAI skore (kazda
70 6 otazok zvlast)) v ramene s guselkumabom v porovnani s
placebom v 24. tyzdni. Odpovede sa udrzali do 52. tyzdia [3,
6, 21].

Kazuistika

30-ro¢na pacientka (vySka 150 cm, hmotnost 60 kg,
BMI: 26,7) s 23-ro¢nou anamnézou chronickej loziskovej
psoriazy s nechtov
a psoriatickou artritidou (PSA). Profesionalne pracuje ako
opatrovatel’ka v domove socidlnych sluzieb. V rodine sa na

vyraznym postihnutim kapilicia,

psoriazu a psoriaticka artritidu lie¢i matka, matkina sestra
a sesternica pacientky. Okrem psoriazy a PSA sa pacientka na
ni¢ nelieci, v roku 2011 cisarskym rezom porodila dvojicky
a dalSie deti uz neplanuje. Prvé prejavy psoriazy zacali
v siedmych rokoch zivota gutdtnym celotelovym vysevom,
ktory sprevadzal streptokokovu anginu. V detstve mavala
casté infekty hornych dychacich ciest, v 6smych rokoch
absolvovala tonzilektomiu. Nasledne boli prejavy loziskovej
psoridzy trvalo pritomné v predilekénych lokalitach.
Lokalna liecba kortikosteroidmi, keratolytikami, analogmi
vitaminu D3, emolienciami, ako aj UVB 311 fototerapia
a balneoterapia v kiipeloch Smrddky mali len minimalny
efekt. Od 26 rokov zivota sa pridruzil vyrazny postih
kapilicia a psoriatickd onychodystrofia. Pacientka bola
od septembra 2017 lieCena acitretinom v dennej davke 25 mg
p.o. Vzhl'adom na vyrazna xerodermiu a deskvamaciu koze,
sprevadzanu svrbenim a cheilitidou, bola lie¢ba acitretinom
v novembri 2017 ukonéena. Od roku 2018 pacientka udavala
bolesti kibov, najmd krizov, charakterizované rannym
nastupom po no¢nom kl'ude a zmiernenim po rozcviceni.
Bolesti roznymi druhmi nesteroidnych
antiflogistik, ktoré pre gastrointestinalnu intoleranciu
opakovane menila, avSak tazkosti neustupili. V auguste
2018 bola vySetrena reumatologom, ktory na zaklade
dalsich vySetreni diagnostikoval psoriaticka artritidu
a sakroileitidu. Nasledovala rocna lieCba metotrexatom
az do davky 10 mg p.o. jedenkrat tyzdenne, nasledovana
60 % zlepSenim koznych prejavov, avSak bez dostatocného
efektu na PSA, ktora si nadalej vyzadovala uZivanie
analgetik. Pre gastrointestinalny diskomfort sa redukovala
davka metotrexatu, ¢o malo za nasledok zhorSenie psoridzy
a ukoncenie liecby. Od septembra 2018 bola iniciovana
liecba cyklosporinom A v davke 2,5 mg/kg/denn s dobrym
efektom na kozu a s redukciou artralgii. Pre vyraznu cefaleu
(pretrvavajucu aj pri redukcii davky), ktord si vyzadovala
opakovanu konzultaciu neuroldga a algezioldga, bola liecba
cyklosporinom A po piatich mesiacoch ukoncena. Vzhl'adom
na pracovnu vytazenost pacientky, ktord obmedzovala
absolvovanie vysetreni potrebnych na schvalenie biologicke;j
liecby, bola indikovana lie¢ba apremilastom (PASI 17).
V marci 2020 bola zahajena liecba apremilastom s par-
cialnym efektom. Pocas indukénej liecby vSak pacientka
udavala GIT intoleranciu (nauzea, tazoba
zaltdka), ktora sa nezlep$ila ani po symptomatickej lieCbe
ordinovanej gastroenterologom, ¢o viedlo k ukonéeniu
liecby. Vzhl'adom na rozsah loziskovej psoriazy (PASI 19,8),
artralgie, vyrazny dopad na kvalitu zivota mladej pacientky
a vycerpanie terapeutickych moznosti bola indikovana
biologicka lie¢ba guselkumabom. Pacientka absolvovala
ORL, stomatologické a urologické vysetrenie, ktoré¢ fokus
vylucili, pl'ucne vySetrenie vylucilo tuberkuléznu infekciu.
Od septembra 2020 je pacientka liecena guselkumabom
v odporucanej davkovacej schéme 100 mg (1 inj. s.c.)
kazdych 8 tyzdnov. Uz po prvych troch podaniach doslo

zmierfiovala

zvracanie,
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k vyraznému zlepseniu kozného nalezu — PASI 90 a ustupu  pretrvava dodnes. Po roku lie¢by guselkumabom doslo ku
artralgii. Nasledne zaznamenavame PASI 100 - klinicki kompletnému odrasteniu nechtov postihnutych psoridzou na
regresiu psoriatickych prejavov na tele a v kapiliciu, ktora  rukach aj nohach.

e Y, g =
L% . . o

Obr. 1 - Pacientka pred zahajenim biologickej liecby guselkumabom v septembri 2020

-

Obr. 2 » Pacientka na lie¢be guselkumabom v septembri 2021

Zaver chronickej loziskovej psoridzy a psoriatickej artritidy. Jeho
profily ucinnosti a bezpecnosti boli posilnené nedavnymi
Stadiami, ktoré preukazuji potencial pre dlhodobu cielenu
selektivne zameriava na IL-23 a ako prva vo svojej triede  [ie¢bu obidvoch domén psoriatickej choroby - loZiskovej
bola schvalend na lieCbu stredne zdvaznej az zavaznej psoridzy aj psoriatickej artritidy.

Guselkumab je monoklonalna protilatka, ktord sa
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