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Suahrn

Psoridza je chronické zdpalové ochorenie koZe, vyznamne ovplyvriujuce kvalitu Zivota pacienta. S pribudanim
poznatkov o etiopatogenéze sa objavuju nové terapeutické ciele. Posledny terapeuticky ciel, interleukin IL-17A
je blokovany sekukinumabom, plne humannou monoklonalnou protilatkou. Analyzovali sme subor nasich pacientov
liecenych sekukinumabom a ukazali sme jeho U¢innost a PASI odpoved na kazuistike pacientov s tazkou, terapeuticky
refraktérnou psoridzou a psoriatickou artritidou.
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Abstract

Psoriasis is a chronic inflammatory skin disorder affecting significantly the quality of the patient’s life. The more
we know about the psoriasis pathogenesis, the more new therapeutic targets emerge. The most recent therapeutic
target, interleukin IL-17A, is blocked by the secukinumab, a fully human monoclonal antibody. We analysed the set
of our patients treated with secukinumab and showed its effectivity as well as the PASI response in the case report

of patients with severe refractory, hard-to-treat psoriasis and psoriatic arthritis.
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Psoridza je primarne zapalové kozné ochorenie
s akutno-exantematickym alebo chronicko-stacio-
narnym priebehom na zaklade zdedenej dispozicie.
Kozné prejavy st charakterizované zapalovo
zacervenanymi, ostro ohrani¢enymi loziskami naj-
roznejsej konfiguracie s typickym striebrolesklym
olupovanim. Erytemato-skvamoézne kozné prejavy sa
moézu obmedzovat’ na nieckol’ko lozisk, konfluovat do
velkychplochalebosazriedkavoiuniverzalnerozsiruju.
Castosupostihnuté nechty. Ochorenie mbze byt spojené
s artropatiou a jeho priebeh je u kazdého pacienta

rozdielny. Pomerne ¢asté su atypické formy [1].

Pre psoridzu je charakteristickd intenzivna
proliferdcia epidermis so zvySenou mitotickou
aktivitou, urychlenou syntézou bunkovej DNA

a skratenym bunkovym cyklom. Oproti normalnemu

cyklu proliferacie a deskvamacie keratinocytov je
tento proces u psoriazy urychleny (2 —3 dni namiesto
40 dni) [1].

V  ectiopatogenéze

psoriazy sa  uplatnuju

mnohé prozapalové cytokiny, ktoré predstavuji
terapeuticky ciel pre molekuly biologik. Okrem
inhibicie TNF-alfa a IL-12/23 potvrdili §tadie
s pl9 podjednotkou IL-23 (IL-23pl9), ktord ma
vys$siu afinitu ako IL-12p40 pre Th17 diferenciaciu,
predpoklad, ze Th17 je relevantna imunologicka cesta
v etiopatogenéze psoridzy. Primarnym efektorovym
cytokinom tejto drahy je IL-17A [2].

aktivacia IL-17A
moéze viest k uvolneniu prozapalovych cytokinov
IL-17A je

produkovany najmd Th17 bunkami. K jeho produkcii

Bunkova prostrednictvom

a mediatorov tkanivovej deStrukcie.
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taktiez
Langerhansove

mézu prispiet  makrofagy,

bunky a

astrocyty,
mastocyty. Inhibicia
IL-17A vedie k dustupu hyperplazie a akantdzy
keratinocytov prostrednictvom blokady u¢inku IL-17A
na stromalne bunky koze, ale tiez k redukcii koznych
Th17 buniek, ich produktov IL-17A, IL-17F, IL-21
a IL-22 a faktorov stimulujucich Th17 vratane IL-23,
¢im vznika predpoklad, ze IL-17A podporuje pozitivau
spatnu vizbu pre Th17 bunky [3].

Na Slovensku je zatial registrovany a kategorizova-
ny inhibitor IL-17A —sekukinumab. Ide o plne huméannu
monoklonalnu protilatku indikovanu na liecbu stredne
zavaznej az zavaznej loziskovej psoriazy, psoriatickej
artritidy a ankylozujucej spondylitidy. Jeho efekt
a bezpecnost potvrdzuje niekolko klinickych $tudii.
Ako komparator uéinku a bezpecCnosti sa pouzilo
placebo a biologika s inym mechanizmom uc¢in-
ku — etanercept a ustekinumab. Vysledky klinickych
stadii ERASURE, FEATURE, JUNCTURE,
SCULPTURE, FIXTURE a CLEAR preukazali, ze
sekukinumab je ucinnejsi ako placebo a spominané
komparatory v dosiahnuti odpovede PASI 75, 90
a 100 pocas celého obdobia sledovania s podobnym
bezpecnostnym profilom [4 — 7].

V klinickej $tudii ERASURE dosiahlo odpoved
PASI 75 81,6% pacientov liecenych sekukinumabom
300 mg vs. placebo 4,5 % uz v 12. tyzdni lie¢by
[5]. V stadii CLEAR,
ucinok sekukinumabu 300 mg na priznaky kozZnej

v ktorej sa porovnaval
loziskovej psoridzy v porovnani s ustekinumabom,
dosiahlo v 16. tyzdni liecby odpoved PASI 75 93,1%
pacientov. Primarnym koncovym ukazovatelom tejto
Studie bola odpoved PASI 90. V 16. tyzdni liecby
dosiahlo odpoved PASI 90 79,0 % pacientov liecenych
sekukinumabom a 57,6 % pacientov lieCenych
ustekinumabom. Odpoved PASI 100 dosiahlo 44,3 %
pacientov lieéenych sekukinumabom a 28,4 % pacien-
tov lieCenych ustekinumabom [6]. LepsSia odpoved
PASI 75, 90 a 100 v skupine pacientov liecenych
sekukinumabom v porovnani s ustekinumabom
pretrvavala az do 52. tyzdna liecby [7].

Zda sa, ze inhibicia IL-17A sekukinumabom
vyznamne prispieva k naplneniu terapeutického ciel’a
stredne zavaznej az zdvaznej psoridzy, ktorym je podla
odporucani EDF (Euréopskeho dermatologického fora)
z roku 2015 uplné vycistenie koznych 1ézii [8].

Liecbu

z centra pre biologicku lie¢bu po predchadzajucom

sekukinumabom moéze indikovat lekar
pneumologickom vySetreni a vySetreni IGRA testom
dermatolog u dospelych pacientov so stredne zavaznou

az zavaznou loziskovou psoridzou, u ktorych ina

lie¢ba nebola dostato¢ne G¢inna, maju kontraindikacie
alebo intoleranciu k inej systémovej lieCbe G¢innymi
latkami skupin anti-TNF-alfa alebo anti IL-12/23.

Na nasej klinike bolo za obdobie februar — august
2016 nastavenych 10 pacientov so stredne tazkou
az tazkou chronickou loziskovou psoridzou. Vsetci
pacienti mali v predoslej liecbe int biologicku liecbu,
takze nespadali do spektra naivnych pacientov,
ktori najlepSie reaguju na vsSetky biologické lieky.
Dévody prechodu na liecbu sekukinumabom
uvadzame v tabulke ¢. 1. U vacSiny pacientov bolo
dovodom zlyhanie predoslej biologickej liecby,
u 3 pacientov to boli neziaduce uéinky, pre ktoré sa
musela predchadzajuca biologicka liecba ukondit.
PASI pred
nastavenim na liecbu sekukinumabom a PASI po

tyzdiioch liecby. Grafické

V sledovanej skupine sme hodnotili

6smich znazornenie
(Graf 1) poukazuje na vel'mi rychly ndstup ucinku
sekukinumabu s vynikajucim terapeutickym zaberom.
U o6smich pacientov doSlo pocas prvych o6smich
tyzdiiov takmer k uplnému vycisteniu koze, u jedného
z pacientov doslo len k miniméalnemu zlepSeniu.
U jedného z pacientov sme nehodnotili skore PASI
s ohladom na rozsah chronickej loziskovej psoridzy
s predominantne palmoplantirnym postihnutim
pred zahajenim liecby. Primarna biologicka liecba
adalimumabom bola ukoncend pre paradoxnu
palmoplantarnu psoriazu spolu s prejavmi alopecia
areata. Neziaduci uc¢inok sa prejavil napriek aplnému
zaberu na chronickt loziskovu psoridzu. Po 6smich

tyzdiioch lie¢by sekukinumabom sa vyrazne zlepsili

prejavy paradoxnej palmoplantarnej loziskovej
psoriazy.
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Graf 1 ¢ Zlepsenic PASI skore na biologickej liecbe
sekukinumabom
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Tabulka ¢. 1 « Hodnotenie pacientov na biologickej lie¢be sekukinumabom

PASI Zlyhanie . s
Pacienti Zacatie | PASI pred | po 8 tyzdiioch Predosla biologicka ucinnosti N.ez.lavduca udalvos’t
acientl) jioxhy | liebou liecby liecha predosiého pri l'te),Cble p_;;edOSIym
sekukinumabom biologika lofogtkom
1. |16.2.2016 8 3 adalimumab Nie Mukopurulentna konjuktivitida
2. 12232016 23 1 adalimumab, etanercept Ano
3. [21.3.2016 16 0 adalimumab, 20102011 | Ano na PsA.
4, 2.5.2016 9 1 adalimumab, ustekinumab Ano
5. | 1.7.2016 14 3 adalimumab Ano
6. | 472016 | 276 1 adalimumab, ustekinumab|  Ano
7. | 472016 | 212 0 adalimumab Ano
8. |18.7.2016 15 0 adalimumab Ano
. . Paradoxna palmoplantarna
9. |25.7.2016 - - adalimumab, Nie psoriaza a Alopécia areata
0. | 182016 | 162 14,5 efalizumab, infliximab, | £, | Recidivujuci bazocelulamy Ca
adalimumab
Kazuistika 1

57-ro¢na pacientka s chronickou loziskovou psoridzou
(fazky stupen), s vysokou aktivitou ochorenia, s pritomnou
inverznou formou psoriazy a s prechodom do psoriatickej
erytrodermie. U pacientky je pritomna aj psoriaticka artritida.
V obdobi 03/2007 — 03/2013 bola lie¢end etanerceptom
50 mg s.c. tyzdenne s dobrym efektom. Liecba bola
ukoncend na vlastnil ziadost' pacientky pre recidivujuce
infekty hornych dychacich ciest. Po ukonceni liecby doslo
k,,rebound" fenoménu s progresiou ochorenia. Pacientka bola
prechodne lie¢ena acitretinom a cyklosporinom v plnej davke
bez efektu. V marci 2015 doslo k vyraznému zhorSeniu stavu
a pacientka bola hospitalizovana na Dermatovenerologickej
klinike v Martine. Prechodne jej boli podavané vysoké
davky systémovych kortikoidov a bola nastavena na
biologicki liecbu adalimumabom (davkovanie 40 mg
s.c. kazdych Strnast’ dni). Pre opakovantl recidivu ochorenia
liecba pokracovala v kombinacii s cyklosporinom. Vd’aka
tejto lieCbe doslo k stabilizacii kozného nalezu, pretrvavala
vSak aktivita artritidy. Kvoli opuchom ndh a stenokardii sa
musela znizit'" davka cyklosporinu, ¢o bolo spojené s po-
stupnou progresiou psoriazy, s opdtovnym prechodom do
psoriatickej erytrodermie, PASI 23 (Obr. 1) a s vyraznym
zhorSenim kvality zivota pacientky. Subjektivne pacientka
pocitovala zimnicu, triasku, bolesti drobnych kibov rik
a ndh, opuchy ¢lenkov. Vyrazna bola bolestivost’ prejavov
psoriazy s mokvajucimi intertrigindznymi prejavmi. V marci
2016 bola nastavena na biologicku liecbu sekukinumabom
s vyznamnou regresiou prejavov; PASI 1 po dsmich tyzd-
noch terapie (Obr. 2).

Obr. 2 -
sekukinumabom, PASI 1

Pacientka po Osmich
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Kazuistika 2

53-roény pacient s chronickou loZiskovou psoridzou
tazkého stupnia bez familiarnej zataze a psoriatickou
artritidou. Od méja 2015 bol lie¢eny adalimumabom 40 mg
s.c. kazdych Strnast’ dni, spociatku s dobrym efektom.
Vzhladom k progresii ochorenia bol nastaveny na
kombinovanu liecbu metotrexatom, ktory vsak musel byt

Obr. 3 « Pacient pred liecbou sekukinumabom, PASI 27,6

Zaver

Sekukinumab prinasa do dermatolégie vysoko efektivnu
a rychlo ucinni lie¢bu chronickej loziskovej psoridzy.
Ked'ze sekukinumab je na Slovensku kvoli indikaénému
obmedzeniu zaradeny do druhej linie biologickej liecby,
mohli sme sa o jeho U¢inku presved¢it’ u pacientov, ktori
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