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Suhrn

Autori prezentuju tri komplikované pripady zavainej formy chronickej loZiskovej psoridzy; v prvom pripade
komplikovanej paradoxnou reakciou vzniku palmoplantarnej pustuldznej psoridzy a alopécia areata, v druhom pripade
plicnou formou sarkoiddzy stadia Il; obe vznikli pocas biologickej anti-TNF alfa liecby. V tretom pripade islo o refraktérnu
formu zdvaznej formy chronickej loZiskovej psoriazy, kde zlyhala predchdadzajlca liecba cyklosporinom, metotrexatom,
adalimumabom aj ustekinumabom. Vo vSetkych pripadoch bol liecebne vysoko efektivny sekukinumab.
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Abstract

The authors presented three complicated cases of severe plaque psoriasis. In the first case under the anti-TNF alpha
treatment, developed a paradoxical reaction as palmoplantar pustular psoriasis and alopetia areata; in the second
case also under the anti-TNF alpha treatment, it was pulmonal sarcoidosis, stage Il. The third case of the severe form
of plaque psoriasis was refractery where there was a failure of the treatment with ciclosporin, metrotrexate, adalimumab

and ustekinumab. All the three cases were succsessfully treated with secukinumab with a great therapeutical effect.
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Uvod

Interleukin-17 (IL-17, alebo IL-17A) je ¢lenom rodiny
cytokinov IL-17. Do tejto rodiny patria aj IL-17B, IL-17C,
IL-17D, IL-17E (IL-25) a IL-17F. Na vyvolanie reakcie sa
IL-17 viaze na IL-17R receptor, ktory ma tri zname varianty
IL-17RA, IL-17RB a IL-17RC [1]. Komplex receptora pre
IL-17 je zlozeny z dvoch podjednotiek, IL-17RA a IL-17RC.
Tieto podjednotky koduju SEF/IL-17R (SEFIR) domény.
IL-17R viaze SEFIR doménu s adaptorovym ACTI1
proteinom. Tento adaptorovy protein je zodpovedny za
vazbu dalsich faktorov TRAF6 (TNF Receptor associated
factor family) a TRAF3, ktoré su nevyhnutné pri aktivacii
kaskady nuklearneho faktora xff (NF-xf) [2].

IL-17 méa mnoho prozapalovych efektov na r6zne bunky,
vratane keratinocytov, makrofagov a endotelovych buniek.
Je spajany prevazne s alergickymi reakciami. Spusta
produkciu IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a, TGF-§ a GM-CSF, ako
aj produkciu antimikrobidlnych peptidov [3, 4]. Taktiez
vyvolava tvorbu prostaglandinov (PGE2) u rdznych typov
buniek. V psoriatickych 1éziach bola dokazana pritomnost
IL-17 mRNA [5] .

V patogenéze psoriazy sa uplatiiuji mnohé prozapalové
cytokiny, ktoré predstavuji lieCebny ciel' pre molekuly
biologik. Jednou z takychto biologik je aj na Slovensku
registrovany a kategorizovany inhibitor interleukinu
17-A — sekukinumab. Sekukinumab je plne humanna
monoklonalna protilatka indikovana na liecbu stredne
zavaznej az zavaznej loziskovej psoridzy, psoriatickej
artritidy a ankylozujicej spondylitidy. Sekukinumab ma
tiez vel'mi dobry lieCebny efekt na palmoplantirnu psoriazu
a psoriazu nechtov [6], ktoré Casto sprevadzaju chronicki
loziskovt psoridzu.

Pre vysoky lieCebny efekt sekukinumabu a jeho
bezpecnost’ sme toto biologikum zvolili v lie¢be troch
komplikovanych zavaznych pripadov chronickej loziskove;j
psoridzy, ktoré prezentujeme.

Kazuistika 1

Prezentujeme 64-ro¢nu pacientku (vyska 156 cm,
hmotnost” 78 kg) s negativhou rodinnou anamnézou
vyskytu psoridzy, lieCenou na autoimunitni thyreoiditidu
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s generalizovanou chronickou loziskovou psoriazou (PASI
21,0), refraktérnou na lieCbu acitretinom, cyklosporinom
a metotrexatom. Metotrexat, pre slaby liecebny efekt
(PASI 10) bol postupne zvySovany z inicialnej davky 7,5 mg
az na davku 12,5 mg, aplikovany vzdy 1-krat tyZzdenne s.c.,
podavany s kyselinou listovou, musel byt pre hemoragicka
kolitidu vysadeny. Asi po 5 mesiacoch liecby psoriazy anti-
TNF alfa molekulou adalimumabom, v tom ¢ase s PASI 0,
sa dostavila paradoxna reakcia v podobe palmoplantarnej
pustuloznej psoriazy (Obr. 1, 2) a v kapiliciu s vypadavanim
vlasov typu alopécia areata. Pacientka mala pocit edému
hrdla a slinnych zliaz a suchosti o¢i a pier. Pre uvedené
komplikacie lieCba biologikom od februara 2016 do jula
2016 pauzovala, pricom toto obdobie bolo vykryté lieCbou
cyklosporinom v dennej utoénej davke 150 mg, s postupnou
detrakciou davky. Liecba cyklosporinom bola neefektivna
s progresiou chronickej loziskovej psoriazy az do PASI 21,0
a s progresiou palmoplantarnej psorazy v podobe tvorby
novych suchych lozisk vel'kolameloznej deskvamacie, ragad
a novej pustulacie. Rovnako progredovali aj dve alopetické
loziska v temporalnej oblasti kapilicia. Genetické vySetrenie
HLA metodikou PCR potvrdilo pozitivitu HLA A 3, 31(19);
HLA B 35, 39(16); HLA C 4, 12; negativitu HLA Bw;
pozitivitu HLA DR 1, 11; HLA DQ 5, 7(3); a pozitivitu
HLA DRB 52. Parametre autoimunitného panelu vratane
ANA celkové, anti-ds DNA boli vsetky v ramci referenc¢nych
hodnét, Quantiferon Gold test bol negativny. Po zahajeni
liecby sekukinumabom v S$tandardnej liecebnej schéme
trvajucej doteraz doslo k Uiplnej regresii vSetkych prejavov
psoriazy a zarasteniu alopetickych lozisk vlasmi.

Kazuistika 2

Druhym pacientom je 36-rony muz (vySska 191 cm,
hmotnost 95 kg) so zavaznou chronickou loziskovou
psoridzou v $tadiu generalizicie, s diabetes mellitus
1. typ, na inzulinoterapii s diabetickou nefropatiou a poly-
neuritidou a diabetickou neproliferativnou retinopatiou,
hepatosplenomegaliou a s hemangiomom v sakralnej oblasti
chrbtice. Matka pacienta prekonala tuberkulézu pltc a je
lieCena na autoimunitni thyreoiditidu, rovnako ako jeho
sestra, ktora je este lieCena na asthma bronchiale. Psoridza sa
v rodine pacienta nevyskytla. Prvé prejavy psoriazy v podobe
guttatnej formy zacali vo veku 32 rokov. Pred biologickou
liecbou bol lieCeny acitretinom, pre suchost sliznic
a vypadavanie vlasov bola lie¢ba acitretinom ukoncena,
nasledovala lie¢ba cyklosporinom v dennej davke 225 mg
v trvani 2 rokov. Napriek tejto liecbe pre PASI 12 bola lieCba
zmenena a bola zahajena biologicka liecba adalimumabom
s vynikajacim lieCebny efektom a PASI 0. Priblizne po
2 rokoch anti-TNF alfa (adalimumab) lie¢by sa vytvorila
sarkoid6za plGc, najprv Stadium 1., neskdr progredovala
do §tadia II. (verifikované v NUTPCHaHCH Vys$né Hagy),
povazovana za paradoxnu reakciu a lichenoidna stomatitida
histologicky verifikovana. Odporucené epikutanne testy
Trolab - rutinnd sada, dentdlna sada, parfémy a prichute
sa pre imunosupresiu zatial' nerealizovali. V tomto $tadiu
progredovala tiez psoridza z povodného PASI 0 na PASI

Obr. 1 « Paradoxna reakcia v podobe pustuléznych prejavov
na dlaniach ruk

Obr. 2 « Paradoxna reakcia v podobe pustuléznych prejavov
na chodidlach dolnych koncatin

11, v podobe tvorby velkych mapovitych splyvajacich
lozisk na predkoleniach, predlaktiach, lakt'och, kolenach, na
trupe a stehnach v podobe guttatnych lozisk, a to aj napriek
pokracujice;j liecbe adalimumabom. Biochemické parametre
autoimunitného panelu boli vSetky v ramci referencénych
hodndt az na hodnoty anti-ds DNA, ktoré boli pozitivne
40,5 TU/ml (norma od 0,0 — 20,0 TU/ml), Quantiferon Gold
test opakovane negativny. V stucasnosti pretrvava pozitivita
ASLO povodne s hodnotami az do 1256,7 U/ml (norma do
200,0), ktoré prolongovanou lie¢bou penicilinom klesli na
stucasnych 416, 0. Fokusy zubného pdévodu boli vylucené
a otorhinolaryngolog neodporucil tonzilektomiu. Po zmene
biologika a zahgjeni liecby sekukinumabom trvajtcej doteraz
doslo ku vyraznej regresii vSetkych prejavov psoriazy s PASI
0, plicny nalez sarkoiddzy Ciastocne regredoval do Stadia I,
¢o si aj nad’alej vyzaduje Gizku interdisciplinarnu spolupracu.
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Kazuistika 3

Tretim pacientom je 51-roény muz (vySka 175 cm,
hmotnost’ 83 kg) so zavaznou generalizovanou formou
psoridzy, ktory bol v minulosti netspe$ne lieceny
cyklosporinom (200 mg denne), metotrexatom (metoject
15 mg s.c. 1-krat tyzdenne v kombinacii s acidum
folicum), adalimumabom, ustekinumabom. Prvé prejavy
psoridzy sa objavili vo veku 19 rokov vo vlasatej Casti
hlavy, ktoré nasledne progredovali. V rodine pacienta sa
psoriaza nevyskytla. Psoridza u pacienta varirovala napriek
uvedenej biologickej lie¢be v rozmedzi PASI 11 — 26.
Lie¢bou sekukinumabom v $tandardnej lieCebnej schéme
trvajucej doteraz prejavy psoridzy uplne regredovali tak, Ze
v sucasnosti je PASI 0. V zakladnom biochemickom profile
nema pacient nijaké patologické posuny, Quantiferon Gold
test je negativny.

Diskusia

Psoriaza podl'a si¢asnych poznatkov jej patogenézy patri
do novo klasifikovanej skupiny imunologicky mediovanych
ochoreni. Lieky patria medzi najvyznamnejs$i spustaci
faktor psoridzy. Velkym prekvapenim vSak boli prvé pri-
pady psoriazy indukovanej anti-TNF alfa molekulami,
ktoré sa pouzivaju na samotnt liecbu ochorenia. Preto sa
vznik psoridzy indukovanej TNF alfa inhibitormi nazyva
aj paradoxna reakcia. VSetky zo spominanych TNF alfa
antagonistov - adalimumab, infliximab a etanercept
mdzu indukovat psoriazu. Prejavy sa moézu vyskytnut
v ktoromkol'vek casovom obdobi liecby, od tyzdiov,
mesiacov, az po roky, v priemere za 10 mesiacov od prvého
podania anti- TNF alfa biologika [7, 8].

Etiopatogenéza vzniku paradoxnej psoriazy nie je
objasnena, existujii viaceré nazory a teorie. Predpoklada
sa suvislost’ s moznym vyraznym zasahom do imunitného
systému anti-TNF alfa molekulou, ktord nasledne vyvola
tzv. paradoxné reakcie, ako napr. hypersenzitivnu reakciu
na liek, ale nie klasické novovzniknuté ochorenie. Na
druhej strane vzhladom na imunogenitu molekul anti-TNF
alfa a v dosledku toho zvySenu produkciu protilatok proti
biologikam sa popisuju prejavy indukovanej genera-
lizovanej pustuldzy, ktorda by tiez mohla zapadat do
spektra hypersenzitivnych reakcii. Neodlucitelna je vsak
individualna geneticka predispozicia jedinca, ktora moéze
byt zasadnou pri odhalovani etiologie imunologicky
mediovanych reakcii. Genetickd predispozicia u pacientov
s paradoxnymi reakciami nie je uplne objasnend. Existuje
velka skupina tzv. kandidatnych génov, ktoré si navzajom
charakteristické pre viaceré ochorenia a koduju spolo¢né
zapalové cesty. Medzi komorbidity psoriazy, teda ochorenia
sucasne sa vyskytujliice so psoriazou, patri aj velka skupina
ochoreni lie¢enych tak ako psoriaza, teda tiez molekulami
anti-TNF alfa. Vel'mi dobrym prikladom je gén pre receptor
IL-23, ktory wvysvetluje zvySenmi incidenciu psoridzy
u pacientov s ankylozujucou spondylitidou, Crohnovou
chorobou a ulceréznou kolitidou. Na objasnenie presnych
patomechanizmov pri vzniku paradoxnych reakcii su nutné
dalSie podrobné genetické a imunologické §tadie a poznatky

[91].

V pripade tzv. paradoxnych reakcii ide o Siroku
skupinu nielen koznych ochoreni, ako su lupus-like
syndrom, autoimunitné artralgie, psoriaza, sarkoidoza,
dermatomyozitida, hepatitida, vaskulitidy, neurologické
demyelinizacné ochorenia a iné.

Paradoxné reakcie sa najCastejSic vyskytuji v oblasti
dlani a stupaji vo forme palmoplantarnej pustulézy, ktora sa
uvadza az v 56 % pripadoch vSetkych paradoxnych reakcii.
Medzi d’alsie najcastejSie formy paradoxnych reakcii patri
chronicka loziskova forma psoridzy vyskytujuca sa u 50 %
pacientov, guttitne prejavy ma 12 % pacientov. Pacienti
mozu mat’ sicasne aj viaceré formy ochorenia (15 %) [10].

Palmoplantirna pustulézna psoriaza

Vyskyt palmoplantarnej pustuléznej psoridzy v beznej
populécii psoriatikov je vyrazne nizsi - 1,7 % v porovnani so
46,2% — 56 % vyskytom u pacientov s paradoxnou reakciou.
Tento fakt podporuju tedrie, ze by sa nemalo jednat’ o novo-
vzniknuta klasickt formu psoriazy [10].

Sarkoidoza

Medzi tzv. paradoxné reakcie moézeme zaradit' aj
novovzniknuti sarkoidézu na liecbe anti-TNF alfa.
Anti-TNF alfa liecba bola popisand ako mozna uspesna
terapeuticka modalita pri zavaznych prejavoch sarkoidozy,
ale na druhej strane su tiez zname pripady sarkoiddzy, ktoré
paradoxne anti-TNF alfa lie¢ba vyvolala. V klinickom obraze
anti-TNF alfa indukovanej sarkoidézy dominuji plucna
a kozna forma ochorenia. Literarne udaje uvadzaju mozny
vyskyt sarkoidézy u 0,04 % pacientov lieCenych TNF alfa
inhibitormi [11].

Areatna alopécia

Patogenéza areatnej alopécie je spojena s cytokinom
TNF alfa, ktory, ako bolo dokédzané na $tudiach in vitro,
inhibuje rast vlasového folikulu. V klinickych studiach
s etanerceptom nebola potvrdend efektivita anti-TNF alfa
liecby areatnej alopécie. V literatire st vSak popisované
pripady novovzniknutych prejavov aredtnej, totalnej, ale
aj univerzalnej alopécie, novovzniknutych na lieCbe anti-
TNF alfa [12, 13]. Etiopatogenézu vzniku areatnej alopécie
si niektori autori vysvetl'ujii podobne ako u anti-TNF alfa
molekulou indukovanej psoriazy. Pri tlmeni TNF alfa dojde
k dysregulacii cytokinov a naslednej produkcii INF alfa,
ktory ma za nasledok spustenie patologického procesu
[13]. Na lepsie pochopenie etiopatogenézy vzniku areatnej
alopécie pri anti-TNF alfa liecbe je vSak potrebny dalsi
vyskum.

Zaver

Na troch prezentovanych pripadoch mézeme dokazat’, ze
sekukinumab je novou vysoko ucinnou molekulou v liecbe
stredne zavaznej az zdvaznej formy chronickej loZiskove;j
psoridzy, v naSich podmienkach zaradeny do druhej linie
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biologickej liecby. Ako vysoko efektivny sa ukazal aj v liecbe IL-17 chrani ludsky organizmus pred patogénnymi
tzv. paradoxnych reakcii navodenych biologickou anti-TNF  baktériami a kvasinkovitymi organizmami a ma tieZ vyznam
alfa lieCbou psoridzy. Cielena lie¢ba chronickej loZiskovej v patogenéze zapalovych crevnych ochoreni (IBD), ako
psoriazy sekukinumabom sa ukazuje ako vhodna alternativa st ulcerdzna kolitida a m. Crohn. Pri blokade IL-17 mézu
pri neziaducich u¢inkoch lie¢by inhibitormi TNF-alfa a IL  vzniknit uvedené komplikacie, na Co je potrebné v klinickej
12/23 [14]. praxi mysliet’ [15].
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