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Suhrn

Autori prezentuju pripad tazkej formy psoriazy s prvymi zaciatkami ochorenia vo veku 12 rokov, ku ktorej sa postupne
sa pridala aj psoriaticka artritida. Ochorenie generalizovalo az do formy psoriatickej erytrodermie, ktora v priebehu
rokov u pacientky recidivovala celkovo tri krat. Stav si vyziadal okrem lokdlnej liecby antipsoriatickymi externami,
fototerapie, kipelnej lie¢by aj systémovu lie¢bu cyklosporinom. Dalej nasledovala biologickd lie¢ba etanerceptom
v kombinacii s metotrexdtom a liecba ustekinumabom. Najvacsi lieCebny efekt, pretrvavajuci uz viac ako 3 roky, mal
a stale md ustekinumab.
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Abstract

The authors present a case report of severe psoriasis with psoriatic arthritis, with the onset at 12 years of age.
In the course of years, there occured the generalisation of psoriasis into the psoriatic erythroderma three times.
The patient was treated with topically applied ointments and creams, phototherapy, spa treatment and systemic
treatment — cyclosporine, methotrexate, etanercept in monotherapy and combined with methotrexate and ustekinumab.

The best therapeutic effect was achieved with ustekinumab therapy.
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Uvod

Ustekinumab je plne huméanna monoklonalna proti-
latka, ktora sa s vysokou S$pecifitou a afinitou viaze na
p40 podjednotku obidvoch cytokinov interleukinu 12
a 23 (dalej IL-12 a IL-23) a na IL-12R-beta-1 receptor,
situovany na povrchu prirodzenych zabijacov a T-bunick.
Tymto mechanizmom ovplyviuje receptormi IL-12 a IL-23
sprostredkovanu signalizaciu a v stvislosti s tym nastava
supresia IL-12 a IL-23 sprostredkovanej zapalovej reakcie
pri psoriaze, ¢im sa stava prvym biologikom inej rady, ako
st molekuly anti-TNF-alfa.

Ustekinumab je vysoko efektivnym biologikom v liecbe
stredne t'azkej a tazkej formy psoriazy. Takisto je indikovany
v liecbe aktivnej psoriatickej artritidy. Autori prezentuju
komplikovany pripad psoriatickej erytrodermie, Uspesne
lieceny ustekinumabom.

Kazuistika

30-ro¢na pacientka (hmotnost' 104 kg, vyska 168 cm,
obvod pasa 113 cm), s pozitivnou rodinnou anamnézou. Jej
otec mal tazkt formu psoriazy a zomrel na zavazné ochorenie
srdca. Prvé prejavy psoriazy sa u pacientky objavili vo veku
12 rokov, spustaci faktor nevie udat. Poslednych 10 rokov

bola sledovana aj na psoriaticku artritidu, v sticasnosti bez
postihnutia nechtov. Ako asociované ochorenia sa pridruzili
recidivujiice herpetické infekty, vratane herpes zoster,
hypertenzie a obezity, ktora vznikla v priebehu poslednych
3 rokov.

Od detstva absolvovala topicku lie¢bu psoridazy s vy-
uzitim vSetkych lokalnych pripravkov, vratane emoliencii,
keratolytickych pripravkov na baze urey, topického vitaminu
D, kortikosteroidnych extern, derivatov dechtu, opakovane
absolvovala kupelnt liecbu (Smrdaky), fototerapiu
(Tomesa), fotochemoterapiu. Pre progresiu ochorenia bola
zahéjena ro¢na liecba cyklosporinom A v davke 4 mg/kg
hmotnosti, ktora bola neefektivna a s progresiou ochorenia
az do erytrodermie, Co pacientku pre tazki depresiu
invalidizovalo, nakolko s uvedenymi tazkymi prejavmi
psoridzy nemohla vykonavat’ svoje povolanie (zdravotna
sestra s najhor§im indexom kvality zivota — DLQI, v skale
21 — 30). Nasledovala liecba efalizumabom s vyraznym
liecebnym efektom a regresiou psoridzy az na PASI 0 resp.
PASI 1. Po skonceni liecby efalizumabom (bol stiahnuty
z trhu rozhodnutim EMA) doslo ku “rebound” fenoménu
s generalizaciou psoridzy az do psoriatickej erytrodermie,
takze bola zahajend intenzifikovana biologicka liecba
etanerceptom v davke 2 x 50 mg tyzdenne po dobu 3 mesiacov
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v kombinacii s metotrexatom v davke 12,5 mg 1-krat tyzden-
ne p.o, v kombinacii s kyselinou listovou. Pre zlepSenie
psoridzy bola liecba postupne retrahovana na podéavanie
etanerceptu 1 x 50 mg tyzdenne s. c. a lie¢ba metotrexatom
bola ukoncena. V tomto obdobi doslo ku uplnej sanacii
prejavov psoriazy koze a k vyraznému zlepSeniu artropatickej
zlozky psoriazy. Po troch rokoch uspesnej liecby etanerceptom
doslo ku opakovanej reaktivacii ochorenia s postupnou
generalizaciou psoriazy az do psoriatickej erytrodermie uz aj
s loziskami sterilnych pustal. V tomto obdobi bola zahajena
liecba ustekinumabom (Obr. 1) v davke 90 mg s.c. (rozdelené
na 2 x 45 mg) v lieCebnej schéme 0., 4. tyzden a nasledne
vzdy po 12 tyzdnoch kontinualne az do stcasnej Uplnej
regresie prejavov psoridzy koze (Obr. 2) a Gstupu prejavov
psoriatickej artritidy. Recidivujuce herpetické infekty boli
opakovane lie¢ené acyklovirom podavanym p.o. aj iv.
a famciclovirom p. o.

Obr. 1 ¢ Psoriatickd erytrodermia pred zahajenim lieCby
ustekinumabom

Obr. 2 « Uplna regresia prejavov psoridzy pocas lietby
ustekinumabom

Biochemicky ma pacientka v ramci referenénych hodnot
cely mineralogram, vratane sérového zeleza a magnézia,
dalej glykémie, bielkoviny, vratane albuminu, urey,
homocysteinu, pecenovych enzymov, CRP, hodnoét ASLO,
bilirubinu, celkového cholesterolu, triacylglycerolu, ako aj
krvného obrazu diferencialu. Mierna elevacia bola opakovane
pozorovana u kyseliny mocovej (472umol/l, norma 208-428
umol/l ). Opakovane bol tiez negativny QuantiFERON® TB
Gold Test.

Pacientka vystipila na tlacovej konferencii pred
redaktormi médii v rdmci pripravovaného Svetového dna
psoridzy, ktory sa bude konat’ 26. 10. 2016, ako reprezentant
pacientov s tazkou formou psoriazy uspesne a vysoko
efektivne lieCenych biologikami.

Diskusia

Na etiopatogenéze psoriazy sa podielaju abnormalne
imunologické reakcie vrodeného tzv. “innate imunitného
systému, v ktorého imunogenéze zastavaju dolezité funkcie
T-lymfocyt a makrofagy. Ich aktivaciou sa uvolfuju
viaceré cytokiny vratane interleukinu IL-12 a IL-23, ktoré
obsahujt podjednotku p40. Svojou funkciou IL-12 indukuje
diferenciaciu CD4+ T buniek na T-helpery-1 (Thl), ktoré
produkuji pro-inflamacné cytokiny typ 1, vratane interferonu
gama a tumor nekrotizujuceho faktora TNF-alfa. IL-12
tiez indukuje tvorbu kutanneho lymfocytového antigénu
(CLA), ktory zjednodusuje infiltraciu koze T-bunkami
a aktivuyje CD8+ T-bunky ako aj prirodzené zabijace
(CD16+/CD56+). Predpoklada sa, ze expresiou IL-17
a produkciou proinflama¢ného cytokinu IL-7A, indukuje
IL-23  vyvoj T-helperov-17 (Thl7). Je zaujimavé, Ze na
zéklade poslednych poznatkov vyskumu bolo zistené,
ze interleukin 17 ma klu¢ovu ulohu pri imunogenéze
autoimunitnych ochoreni, vratane psoriazy, a Thl7
bunky st bunkami sprostredkujiicimi poskodenie tkaniva
u tychto ochoreni. Dalej bolo pozorované, ze mediatorova
“messenger” RNA IL-12p40 a IL-23p40 je netmerne
exprimovana v psoriatickych 1éziach [1-11]. Genetické stadie
u obyvatel'ov Eurdpy bielej rasy identifikovali gény IL-12B
a IL-23R (IL-12B kod je podjednotkou IL-12p40 spolo¢nej
pre IL-12 aj IL-23).

Na zaklade uvedenych poznatkov patogenézy psoriazy je
mimoriadne efektivnou molekulou ustekinumab.

Ustekinumab sa podava pacientom so stredne tazkou
a tazkou formou chronickej loziskovej psoriazy v davke
45 mg (ak hmotnost’ pacienta je menej ako 100 kg) a 90 mg
(ak hmotnost pacienta je nad 100 kg). Po prvej davke nasle-
duje druhé podanie ustekinumabu po 1 mesiaci (4 tyzdne)
a dalsia aplikacia je vzdy po 12 tyzdnoch kontinualne,
dlhodobo. Na zaklade multicentrickych klinickych stadii
PHOENIX 1 a 2 bolo po 12-tich tyZzdnoch lie¢by pozorované
PASI 75 az v 75 % pripadov [12, 14].

V stadii PHOENIX 1 sa sledovala aj psoriaza nechtov
pomocou NAPSI v 12. a 24. tyzdni. Nastup odpovede
bol evidentny po 2 injekciach, zlepSenie pokracovalo
u respondentov do 52. tyzdna [16]. Za zmienku stoji,
ze prebehli stadie III. fazy PSUMMIT 1 a PSUMMIT 11
v indikacii psoriatickd artritida a v 12. tyzdni dosiahlo
ACR20 42,4 % resp. 35,6 % pacientov. V stadii
PSUMMIT I sa v porovnani s placebom vyznamne zlepsili
aj ostatné manifestacie psoriatickej artritidy-daktylitidy
a entezitidy [17, 18].

V 5-ro¢nej bezpecnostnej analyze z troch klinickych
stadii preukazal ustekinumab stabilny bezpecnostny profil
porovnatelny s placebo vo vztahu k vzniku neZiaducich
ucinkov, vaznych neziaducich prihod, infekciam, kutannym
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a nekutannym malignitadm a kardiovaskularnym neZziadu-
cim ucinkom. NajcastejSie pozorovanym neziaducim
uCinkom bola nazofaryngitida a infekcie horného
dychacieho systému. Spravidla mali mierny priebeh
a nevyzadovali si prerusSenie terapie. U pacientov, ktorym
sa ustekinumab podaval, sa nezaznamenali Zziadne
mykobakteriadlne alebo salmonelové infekcie. U jedného
pacienta, ktorému nebola podana profylakticka liecba
antituberkulotikami, bola zaznamenana reaktivacia TBC.
Percento kardio-vaskularnych neziaducich #c¢inkov
bolo nizke a sta-bilné pocas piatich rokov sledovania,
pocty vaznych neziaducich kardiovaskularnych reakcii
boli konzistentné s vyskytom v placebovej skupine
a v beznej populécii. Liecba ustekinumabom nebola
spojena s rozvojom alebo zhorSenim demyelinizaénych
ochoreni, takisto sa nepozorovala aktivacia psoriazy alebo
“rebound” fenomén. Nezistil sa Ziadny vlyv na krvny obraz
a biochemické parametre (glykémia, lipidy) [19].

Pocty malignit boli nizke a porovnatelné s vyskytom
v placebovej skupine alebo v beznej populécii, v 5-ro¢nej
bezpecnostnej analyze zostavali nad’alej nizke a stabilné
[19].

AnalyzadatzregistraPSOLAR, ktory hodnoti dlhodobu
bezpecnost lieCby u 12 095 pacientov s psoriazou ukazala,
ze pacienti lie¢eni ustekinumabom maju lepsie zotrvanie
na lie¢be oproti inhibitoromTNF-a v prvej, druhej a tretej
linii biologickej liecby [20].
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