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S prohloubenim poznéni patogeneze psoridzy byl rozpoznan zadsadni vyznam interleukinu 23 (IL-23), coz reflektoval i vyvoj
novych lé¢ebnych pripravkl. Guselkumab je prvnim schvélenym biologikem se specifickou inhibici IL-23. N3 ¢lanek shrnuje
Udaje o Iécebném potencialu tohoto léku a rekapituluje nejnovéjsi informace o plsobeni samotného interleukinu 23.
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Guselkumab (Tremfya)

As knowledge of the pathogenesis of psoriasis deepened, the crucial importance of interleukin 23 (IL.-23) was recognized. This
was also reflected by the development of new therapies. Guselkumab is the first approved biologic drug with specific inhibition
of IL-23. Our article summarizes the therapeutic potential of this drug and recapitulates the latest information on the effect of

interleukin 23.
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Uvod

Psoridza je autoinflamatorni systémové
onemocnéni, s chronickym prébéhem, vzni-
kajici u geneticky predisponovanych jedincd.
Prevalence se v rdmci sttedoevropské populace
udava v rozmezi 2-4 %, o néco vyssi je v sever-
skych zemich Evropy.

Kromé typického postizeniklze, a ¢asto téz
kloubniho systému, maze byt patologicky zanét
pfitomny v mnoha dalsich orgénech, pacienti
s psoridzou maji proto zvysené riziko rozvoje
fady komorbidit, v€etné onemocnénf ze sku-
piny IMID (Immune-mediated inflammatory
disease) (1).

Podstata rozvoje choroby je multifaktoridlni,
ke klinické manifestaci dochézi u predisponova-
nych jedincl po vystaveni provokacnim vlivim
zevniho prostfedi (napf. trauma, infekce, zména
medikace, stres aj.) (2).

V poslednich letech doslo u psoridzy k vel-
kym pokrokdm, a to nejen v moznostech tera-
pie, ale iv pochopeni samotné etiopatogeneze.
Dlouhou dobu se védecké badéni soustiedilo

zejména na Th1 subpopulaci T-lymfocyt( a cy-
tokin tumor nekrotizujici faktor alfa (TNF-alfa).
Zasadni posun nastal diky objeven({IL-23 v roce
2000. Zvysend exprese receptoru pro =23 by-
la detekovéna na epidermalnich i dermalnich
CD3+ lymfocytech a dendritickych bunkéch
(DC - dendritic cell) u pacientt s psoridzou (3).

Kratce po objevu IL-23 bylo zjisténo, ze ovliv-
nuje diferenciaci do té doby nezndmé subpo-
pulace T-lymfocytd, pfitomné v psoriatickych lo-
Ziscich. Tato subpopulace se svym cytokinovym
profilem zcela odlisovala od Th1 a Th2 subpo-
pulaci. Hlavnim efektorovym interleukinem se
ukazal byt interleukin 17 (IL-17), a proto bylai cela
subpopulace nasledné oznacena jako Th17 (4).

Dnes je jiz zndmo, Ze nepatogenni Th17
lymfocyty — vyskytujici se zcela pfirozené v ce-
|ém organismu — maijf klicovou roli v protekci
bariérovych epitell pred specifickymi patogeny.
Udrzuji fyziologickou hladinu IL-17, kterd je ne-
zbytna pro zachovani koznf a slizni¢nf ochrany
pred kandidami a extraceluldrnimi bakteriemi,
v piipadé potieby dokéze tento cytokin velice

rychle navodit U¢inny obranny zénét. IL-17 ale
vykazuje prozanétlivé pisobeni nejenom u té-
to protektivni funkce. Ma napfiklad schopnost
aktivovat keratinocyty, které v dtsledku aktivace
vykazuji poruchy maturace, jejich proliferace je
urychleng, jsou zvysené rezistentni k apoptdze
a produkujf cytokiny s parakrinnim efektem (5).

Oproti tomu patogenni Th17 lymfocyty —
vznikajici az v dasledku rlznych patologickych
stimuld — produkuj IL-17 v nadmérném nefyzio-
logickém mnozstvi, ¢imz dochdzi i k neimérné
aktivaci keratinocytd, a tim i rozvoji typickych
znakd psoridzy. Patogenni Th17 lymfocyty navic
produkuji fadu dalsich prozanétlivych cytoki-
nl (6), zejména interleukin 22 (IL-22), a v mensi
mite i TNF-alfa, které prispivaji k vysoké aktivité
psoriazy.

Zminéné patologické stimuly vedou k sekre-
ci IL-23 aktivovanymi dendritickymi burikami, kdy
secernovany IL-23 stimuluje diferenciaci naivnich
Th lymfocytd pravé na patogenni Th17 lymfocy-
ty. IL-23 tak Ize chdpat jako nadfazeny regula¢ni
faktor patogennich Th17 lymfocytd (obr. 1).
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Jednim z nejnovéjsich poznatkd je i zjistén,
7e IL-23 kromé patogennich Th17 lymfocytl rov-
néz podporuje vznik tkarnovych pamétovych bu-
nék (TRM cells — Tissue Resident Memory cells),
které jsou zodpovédné za rekurenci zanétlivého
vzplanuti v jiz zhojenych loziscich (7).

Blokada I-23 tedy komplexné eliminuje me-
chanismy vedoucf jak k udrzovani aktivni faze,

tak i rekurence onemocnént.

Charakteristika pripravku

Guselkumab (obchodni ndzev Tremfya) je
plné humanni monoklonalni protilatka, pfedsta-
vovana imunoglobulinem G1 lambda (IgG1A),
vazajici se s vysokou specificitou i afinitou na pro-
teinovou podjednotku p19 interleukinu 23. Tvorba
probihd pomoci rekombinantni DNA technologie
v ovaridlnich burnkach kfecka ¢inského.

Svoji vazbou znemoznuje navazani I-23
na odpovidajici receptorovy komplex IL-23R
a branf tak rozvoji jeho patologického proza-
nétlivého plsobenti, které jiz bylo vyse popsa-
no. Protoze se jednd o selektivni blokadu IL-23,
neni ovlivnéna diferenciace nepatogennich
Th17 lymfocyt(, a tim je zachovéana fyziologicka
homeostéaza na slizni¢nich povrsich.

Indikace a davkovani

Terapie guselkumabem je indikovédna u pa-
cientl se stfedné tézkou az tézkou loziskovou
psoridzou, kteff jsou kandidati na systémovou
lé¢bu. Aplikace guselkumabu se provéadi subku-
tdnné, pomoci predplnéné injekenf stifkacky ¢i
nove dostupného pfedplnéného pera.

Doporucend davka je vzdy 100 mg, podavana
vtydnu 0,4 a nasledné kazdych 8 tydnd. U pacien-
td, kteff po 16 tydnech nevykazuiji Zzddné terapeu-
tické zlepsent, je nutné zvazit ukonceni terapie.

Dosazeni maximalni plazmatické koncen-
trace je pfiblizné za 5,5 dne, s 49% biologic-
kou dostupnosti, po jedné 100mg s.c. davce.
Stfedni hodnota polocasu eliminace je zhruba
15-18 dni. U pacientl s nadvahou, ani u starsich
pacientl (> 65 let) neni nutnd Uprava davky.

Vysledky klinickych studii
Hodnoceni Ucinnosti, bezpecnosti a snasen-
livosti [é¢by probéhlo na zakladé ctyf multicent-
rickych klinickych studif VOYAGE 1 a 2, NAVIGATE
a ECLIPSE. Jednalo se o randomizované, dvojité
zaslepené studie, kontrolované placebem a/
nebo aktivnim komparatorem (adalimumab

Obr. 1. Patologickd prozdnétlivd kaskdda IL-17/23
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Adaptovdno: Nestie, et al. N Engl J Med 2009; 361: 496-509; Lynde, et al. ] Am Acad Dermatol 2014; 71:

141-150; Fujita. J Dermatol Sci 2013; 72: 3-8

ve studiich VOYAGE, ustekinumab ve studii
NAVIGATE a secukinumab ve studii ECLIPSE).
Celkem bylo do téchto studif zafazeno vice jak
3500 dospélych pacientd.

Hlavnimi kritérii Ucinnosti byly hodnoty PASI
skore a IGA skore. PASI skére (Psoriasis Area and
Severity Index) je index, ktery umoznuje objek-
tivizovat tiZi psoridzy, se vztazenim k rozsahu po-
stizené kozni plochy. Hodnoti se erytém lozisek,
tloustka loZisek a deskvamace lozisek. PASI vyuziva
bodového hodnoceni od 0 do 72, se vzrlstajici
zavaznosti pifmo vzristé i pocet bodu. V klinickych
studiich je vétsinou zjistovano tzv. PASI 75/90/100,
coz je zlepSeni o 75 % (respektive 90 % ¢i 100 %)
oproti po¢atec¢nimu stavu. IGA skére (Investigator
Global Assessment) je index, kterym hodnotici
|ékar stanovuje na skale od 1 do 4 celkovou zavaz-
nost kozniho onemocnéni (0 — bez koznich pro-
jevd, 1 = minimalni postizeni, 2 — mimé postizeni,
3 — stfedné tézké postizeni, 4 — téZké postizeni).

Prvni podstatné vysledky vzesly ze studie
VOYAGE 1, ve které bylo celkové randomizova-
no 837 pacientl. Ve skupiné od zac¢atku lécené
guselkumabem doséhlo v 16. tydnu 73,3 % pa-
cientll PASI 90 a 85,1 % pacientl IGA 0/1, coz
byl signifikantné lepsi vysledek v porovnant jak
s placebem (2,9 % u PASI 90 a 6,1 % u IGA 0/1),
tak adalimumabem (49,7 % u PASI 90 a 659 %
ulGA 0/1). Vyrazné lepsi klinickd odpoved oproti
placebu i adalimumabu byla zaznamenana i ve
24,3 48. tydnu. Pacienti, kteff byli nejprve [éceni
placebem, s ndslednym pfevedenim na gusel-
kumab v 16. tydnu, dosahli podobného zlepseni
jako pacienti, kteff byli zafazeni do skupiny s gu-
selkumabem od samého zacatku (8).
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Studie NAVIGATE se Ucastnilo 871 pacientd,
u kterych bylo zahdjeno podavéni ustekinumabu
ve standardnim schématu. U 268 pacientl bylo
po 16 tydnech IGA skére > 2.V této skupiné byla
provedena randomizace, 133 pacientl pokraco-
valo v aplikovani ustekinumabu, u 135 pacient(
byla provedena zména terapie na guselkumab.
V 52.tydnu studie byly hodnoceny vysledky, kdy
ve viech sledovanych parametrech doséhl gusel-
kumab signifikantné lepsich vysledkd. Ve skupiné
lécenych guselkumabem byl relativni pokles PASI
6,7 (vs. 2,5 pro ustekinumab), u 51,1 % pacientd
bylo dosazeno PASI 90 (vs. 24,1 % pro ustekinuma-
bu), u 20 % bylo dosazeno kompletniho zhojenf
PASI 100 (vs. 7,5 % pro ustekinumab) (9).

Ve studii ECLIPSE doslo k pfimému porov-
nani guselkumabu a secukinumabu, jednalo
se tedy o tzv. head-to-head studii. Soubor
pacientl byl zcela srovnatelny, guselkumab
dostédvalo 534 pacientl, secukinumab do-
stdvalo 514 pacientd. Primarni cil studie bylo
stanovit procento pacientd, ktefi ve 48. tydnu
dosdhnou zlepseni PASI 90. Ve skupiné léce-
nych guselkumabem dosahlo tohoto zlep-
seni 84,5 % pacientd, ve skupiné lécenych
secukinumabem 70 % pacient(. Vysledek byl
statisticky signifikantnf (10).

Bezpecnost terapie

Bezpecnost guselkumabu byla sledovana ve
viech trech fazich klinického testovani. V klinic-
kych studiich byl guselkumab dobfe tolerovan
a profil nezadoucich cinkd (NU) byl podobny ja-
ko u placeba. Celkové bylo ve studiich guselkuma-
bu exponovano pres 3000 pacientd, u cca 1900
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znich po dobu nejméné 6 mésicy, u cca 1200 pa-
cientl po dobu nejméné jednoho roku.
Nejeastejsimi hlasenymi NU byly nezavazné
respiracni infekce (Cetnost nad 10 %), inciden-
ce téchto NU v3ak byla stejnd jako u pacientd,
jimz byly podavany komparétory (adalimumab
¢i ustekinumab). Méné casto (Cetnost 1-10 %)
se vyskytovaly bolesti hlavy, artralgie a pruritus.
Nebylo zaznamenano riziko véznych NU, veéetné
malignit ¢i zavaznych kardiovaskularnich pfihod
(MACE — major adverse cardiac events). Rovnéz
nebyly zjistény zadné nové bezpecnostni signaly
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pacientd, kteff dosahli po 16 tydnech zlep3enf
090 % oproti pocatecnimu stavu (PASI 90), toto
zlepseni pretrvava i po 204 tydnech terapie (12).

Kromé efektu na typické psoriatické plaky
byla ve studii VOYAGE demonstrovéna ucinnost
i na postizeni v kapiliciu a na nehtech, lokalitach
zndmych svou rezistenci na konvenéni druhy
lécby (13).

Kromé klinickych vysledk poskytuje gusel-
kumab pacientdm vyhodu také v nizsi frekvenci
aplikacf (1x za 8 tydnt) a moznosti vybéru mezi
injeken stifkackou a perem.
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