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Guselkumab je jedno z nejnovéjsich biologickych [éciv uréenych k terapii psoridzy. Jedna se o pIné humanni protilatku proti
interleukinu 23, ktery je klicovym iniciatnim cytokinem v patogenezi psoridzy. Guselkumab vykazuje vybornou terapeutic-
kou odezvu s dlouhodobym pretrvavanim Gcinku jak v klinickych studiich, tak v redlné praxi. Pfiznivé jsou i dosavadni udaje
0 bezpecnosti pfipravku. Predkladdme kazuistiku polymorbidniho pacienta s velmi téZkou formou chronické loziskové psoridzy
dokumentujici vyborny efekt tohoto preparatu i u problematickych pripadd.
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Guselkumkab in the treatment of severe form of psoriasis in polymorbid patient

Guselkumab is one of the newest biologic drugs aimed for the treatment of psoriasis. It is fully humanized antibody against inter-
leukin 23, which is the key initiating cytokin in the pathogenesis of psoriasis. Guselkumab has got excellent therapeutic response
with longterm effect not only in clinical trials, but also in the real clinical practice. Up to date safety data are also very favorable.

The case report describes excellent effect of guselkumab in the treatment of severe form of psoriasis in polymorbid patient.
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Uvod

Guselkumab je pIné humanni monoklonal-
ni protildtka (imunoglobulin G) namifena proti
interleukinu 23 (IL-23), ktery je klicovym iniciac-
nim cytokinem uplatiujicim se v patogenezi
psoridzy. Guselkumab se s vysokou specificitou
a afinitou selektivné véze na podjednotku p19
interleukinu 23, ¢imz branf IL-23 v navédzani na
jeho receptor. Vysledkem je normalizace tvorby
prozanétlivych cytokind a zastaveni aktivace
a proliferace keratinocytl v loziscich psoridzy.
Guselkumab je u nas dostupny v podobeé pred-
plnéné injekce nebo pera s obsahem 100 mg
ucinné latky (1). Prepardt je urceny pro subku-
tannf aplikaci v indikaci stfedné zévazné az za-
vazné plakové psoridzy u dospélych, u kterych
selhaly minimalné 2 formy systémové konvencnf
terapie (fototerapie, methotrexat, cyklosporin
A, acitretin a apremilast), pfipadné, u nichz je

konvencni systémova Iécba kontraindikovana
(2, 3). Predkldddme pfipad biologicky naivni-
ho pacienta s velmi tézkou formou psoridzy
a mnoha komorbiditami, u néhoz byla navozena
dlouhodoba remise pfi terapii guselkumabem.

Popis pripadu

Priznivy efekt terapie guselkumabem pre-
zentujeme na pfipadu 49letého polymorbidni-
ho pacienta s plné rozvinutym metabolickym
syndromem. Pacient byl vyrazné obézni (BMI
41), 1é¢il se s cukrovkou 2. typu, hypertenzi,
smisenou hyperlipidemii, ischemickou cho-
robou srdecni, diabetickou nefropatii, jaternf
steatézou a dusnosti kombinované etiologie
(kurdckd bronchitis a Pickwickav syndrom).
V roce 2015 pacient prodélal infarkt myokardu.
V breznu 2019 byla u pacienta zjisténa Neisseria
meningitidis ve sputu, coz bylo mikrobiologem

zhodnoceno jako chronické nosi¢stvi bez nut-
nosti specifické terapie.

Pacient mél psoridzu od svych 40 let. Projevy
byly nejprve lokalizované na bércich s postup-
nou generalizacf na celé télo. Vlivem intenzivni
zevni terapie a fototerapie doslo vzdy pouze ke
kratkodobé regresi projevl. Pacient nevykazoval
postizeni kloubl v rdmci psoriatické artritidy.
7 dtvodu nedostate¢ného efektu fototerapie,
neucinnosti zevni terapie a s ohledem na pokra-
Cujicl progresi onemocnéni (PASI 51, BSA 70 %)
byla zahdjena terapie methotrexatem inicidlné
v davce 10 mg 1x tydné. Vzhledem k nedosta-
te¢nému efektu byla dédvka methotrexatu po-
stupné navysovana az na 20 mg 1x tydné. Na
této davce byl kozni nélez pfiblizné 5 let celkem
pfiznivy (PASI 8,2).V poslednich mésicich zacalo
dochdzet k postupné ztraté ucinnosti terapie
(PASI 26, BSA 30 %). Z tohoto dtvodu byla lé¢ba
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methotrexatem ukoncena. Po ctyfech mésicich
od vysazeni methotrexatu doslo k dalsi progresi
psoridzy (PASI 36, BSA 40 %, DLQI 15) (obrazek
1, 2). Vzhledem k dosavadnimu prdbéhu one-
mocnéni, rezistentnimu ke dvéma konvenénim
systémovym metodam terapie, a s ohledem na
velky rozsah postizeni, které zna¢né snizovalo
kvalitu Zivota pacienta, bylo rozhodnuto o zahé-
jeni biologické lé¢by guselkumabem. Po ¢tyfech
tydnech od zah3jeni terapie doslo ke zmirnéni
infiltrace, erytému i deskvamace loZisek psoridzy
(PASI 28,4, BSA 40 %, DLQI 8) a k subjektivni Uleve
od svédéni. Ve 12. tydnu terapie guselkumabem
azy (PASI 14,8, BSA 20 %, DLQI 5). Ve 20. tydnu od
zahdjen( terapie guselkumabem bylo docileno
zadouci remise onemocnéni v podobé dosa-
Zeni PASI 90 (PASI 3,6, BSA 5 %). V 62. tydnu od
zahdjenf |é¢by pokracuje dalsi regrese kozniho
nélezu (dosazeno zlepseni PASI 0 95 % ve srov-
nanf s pvodnim stavem), na téle pretrvavajf jiz
jen minimalnf rezidudIni projevy lupénky (PASI
1,6, BSA 2 %, DLQI 1) (obrazek 3, 4). Lé¢bu pacient
snasi bez problém, je velmi spokojen s efektem
terapie, zadné vedlejsi Ucinky Ié¢by nepozoroval.

Diskuze a zavér

Guselkumab se fadi k moderni generaci
biologickych Iéciv ur¢enych k terapii psoridzy.
Mechanismus Ucinku spociva v inhibici inici-
acniho regula¢niho cytokinu IL-23. U¢innost
a bezpecnost guselkumabu byla provéfena
v nékolika klinickych studiich. Ve studii VOYAGE
1 a VOYAGE 2 byla prokdzana jeho vysoka ucin-
nost ve srovnani s adalimumabem. Ve studii
VOYAGE 1 dosahlo PASI 90 v 24. tydnu 80 %
pacientl lécenych guselkumabem a 53 % paci-
entl léc¢enych adalimumabem (4). Viysokd mira
Uc¢innosti byla zachovana az 4 roky nepfretrzité
lé¢by guselkumabem v klinické studii VOYAGE
1, bez ohledu na metodu analyzy. Nebyly iden-
tifikovany zadné nové bezpecnostni signaly (5).
Podobné vysledky byly dokumentovany také
ve studii VOYAGE 2, ve které PASI 90 dosahlo
v 24, tydnu 75 % pacientl lé¢enych guselku-
mabem ve srovnani s 55 % pacientl lécenych
adalimumabem (4). Ve studii ECLIPSE, ktera trvala
56 tydnd, byla porovnédvéna Ucinnost se secuki-
numabem.V 48.tydnu od zahdjenf terapie bylo
dosazeno PASI 90 u 84 % pacient( lécenych
guselkumabem, ve srovnani se 70 % pacient(
lécenych secukinumabem. Ve studii ECLIPSE

Obr. 1, 2. Klinicky obraz pred zahdjenim lécby guselkumabem

Obr. 3, 4. Remise onemocnéni'v 62. tydnu terapie guselkumabem

byla prokézéna vyborna terapeutickd odpovéd
u obéznich pacientd s vysokymi hodnotami BMI
indexu. Guselkumab u této kategorie pacientd
vykazoval numericky vy3sivysledky nez kompa-
rator secukinumab (6, 7).

Doporucenad davka guselkumabu je 100 mg
subkutdnné v nultém a ctvrtém tydnu, nasle-
duje udrzovaci davka kazdych 8 tydnd. U pa-
cientd, ktefi po 16 tydnech |é¢by nevykazuji
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dostate¢nou terapeutickou odezvu, je nutno

zvazit ukonceni 1écby. Aplikace léku mze byt
provadéna samotnym pacientem po pfedchozf
edukaci osetfovatelskym persondlem i mimo
zdravotnické zafizeni. Sérové koncentrace Ié-
ku dosahujf vrcholu za 5-6 dnl od aplikace.
Metabolismus guselkumabu nenf zcela pfesné
znédm. Predpokldda se, ze dochazi k degrada-
ci na malé peptidy a aminokyseliny stejnymi
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katabolickymi cestami, jako je tomu u endo-
gennich imunoglobulinC. Elimina¢ni polocas
guselkumabu ¢inf 15-18 dnf. Rendlni i jaternf
eliminace intaktniho guselkumabu nema véts{
vyznam, protoze monoklondlnf protildtky typu
IgG se eliminuji hlavné intracelularni kataboli-
zaci. Onemocnéni jater a ledvin nejsou proto
striktni kontraindikaci k terapii guselkumabem
(1). Bezpecnost preparatu byla prokazana v née-
kolika registra¢nich studiich, mezi nej¢astéjsimi
nezadoucimi Ucinky souvisejicimi s terapif gu-
selkumabem byly pozorovany katary hornich
cest dychacich (4, 6).

Obezitou trpi vyznamné procento pacien-

td s psoridzou, presny mechanismus vzajem-
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