2/2017

LieCebny rébus extrémne tazkej formy psoriazy (kazuistika)
Extremely Severe Form of Psoriasis - Rebus of Therapy (Case Report)
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Sthrn

Nova humanizovana monoklondlna protilatka ixekizumab ma velmi dobry liecebny efekt s rychlym nastupom ucinku
v lieCbe chronickej loziskovej psoridzy, ako aj psoridzy nechtov a kapilicia, ktory pretrvava aj po 60 tyzdroch liecby.

Autori prezentuju pacienta s 35-ro¢nou anamnézou tazkej formy psoriazy, opakovane s prechodom do erytrodermie,
ktord zacala po imunomodulacnej liecbe levamizolom. Za celé obdobie bol pacient lieceny prakticky vsetkymi molekulami
vyuzivanymi v lie€be psoridzy, tak ako boli postupne kategorizované do liecby psoridzy v podmienkach Slovenska.
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Abstract
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The new humanized monoclonal antibody ixekizumab has a very good therapeutic effect with a fast onset of action
in the treatment of chronic plaque psoriasis, as well as of the psoriasis of nails and scalp or in biologically pre-treated
patients. The therapeutic effect of ixekizumab is maintained or even increases during and even after 60 weeks

of treatment.

The authors present a patient with 35 years lasting history of severe psoriasis with repeated exacerbations to the
acute erythroderma started which the immunomodulating treatment with levamizol. The patient was treated with all
the antipsoriatic molecules in the way they have been gradually registered in Slovakia.
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Uvod

Na pripade extrémne tazkej formy psoridzy chceme
upozornit’ na liecebny rébus takychto stavov, kde kazda nova
molekula uvedend do liecby psoridzy je prijimana s vel'kym
ofakavanim. V sucasnosti poslednou takouto molekulou
v poradi, kategorizovanou do lieCby psoridzy, je inhibitor
interleukinu 17A - ixekizumab.

Kazuistika

46-ro¢ny pacient (hmotnost’ 80 kg, vyska 170 cm) je od
veku 11 rokov lieCeny na psoridzu, s pozitivnou rodinnou
anamnézou; otec ma psoriaticku artridu. Od svojich 18 rokov
je invalidnym dbéchodcom. Vo veku 16 rokov pre deficit
subpopulacie T-lymfocytov bola zahajend imunomodula¢na
liecba levamizolom v dennej davke 100 mg. Po mesiaci
psoriaza akutne progredovala az do psoriatickej erytrodermie.
Daldie 2 roky bol lieGeny metotrexatom az do davky
15 mg 1-krat tyzdenne v kombinacii s kyselinou listovou
a prednisonom 20 mg denne. Po 2 rokoch lie¢by vznikla
toxicka pankreatitida a diabetes mellitus 2. typu a bol lieceny
inzulinoterapiou. Po retrakcii metotrexatu na 7,5 mg 1-krat

tyZzdenne a ukonceni lie¢by prednisonom opakovane vznikla
erytrodermia. Nasledovala 2-ro¢na liecba acitretinom az do
davky 50 mg denne, kedy vznikla hypertriacylglyceronémia
(hodnota triacylglycerolu bola 18,6) a cholesterolémia
(hodnota nad 5,0). Nakolko lie¢bu pacient netoleroval, bola
zahéjena 5 rokov trvajuca liecba cyklosporinom az do davky
5 mg/kg hmotnosti denne (spociatku s vynikajucim liecebnym
efektom (Obr. 1), na konci liecby s renalnou insuficienciou,
hypertenziou, hyperplaziou gingiv a hypertrichézou (Obr.
2). Nasledovala 1-ro¢na liecba efalizumabom s dobrym
liecebnym efektom. Po stiahnuti efalizumabu z trhu bol
pacient nastaveny na anti-TNF-alfa liecbu — infliximab
(40 mg i.v. kazdych 8 tyzdnov), zo zacdiatku s vynikajiucim
liecebnym efektom, neskdr s progresiou psoriazy vzdy uz
4 tyzdne po podani infliximabu, a to aj napriek kombinovanej
liecbe infliximab/cyklosporin — 2 mg/kg hmotnosti, neskor
infliximab/metotrexat v davke 7,5 az 10,0 mg 1-krat tyzdenne
p. 0. Po 9-tej aplikacii infliximabu bola liecba ukoncena
a pacient si zacal podavat’ adalimumab 40 mg s.c. 1-krat za
2 tyzdne v trvani 9 rokov. Liecba adalimumabom bola
spoCiatku s vynikajucim lieebnym efektom (PASI do
3), neskor, v 9-tom roku liecby napriek kombinacii
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Obr. 2 « Hypertrichoza chrbta a hypertrofia gingiv, neziaduce ucinky liecby cyklosporinom

s cyklosporinom az do davky 3 mg/kg hmotnosti denne
a zmenou na intenzifikovany lieCebny rezim s podavanim
adalimumabu 40 mg s.c. 1-krat tyZdenne, bola neefektivna
(PASI 30). Pocas liecby adalimumabom bol pacientovi
z 2 rdznych miest koze tvare 2-krat excidovany bazocelularny
karcindbm (Obr. 3). Pre neuspech uvedenej lieCby bola
zahajena liecba sekukinumabom v davkovacej schéme

300 mg s.c. (2-krat 150 mg) so zaciatoénymi davkami
v 0., 1., 2., a 3. tyZzdni, po ktorych nasledujii pocnic
4. tyzdiom mesaéné udrziavacie davky. Na nase velké
prekvapenie bola lie¢ba aj po priblizne roku kontinualne;j
aplikacie sekukinumabu neefektivna, s pretrvavanim PASI
nad 30, ¢o nas viedlo k ukonceniu liecby sekukinumabom
a k zahajeniu lieCby ixekizumabom v davke 160 mg (dve
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80 mg injekcie) v 0., 80 mg v 2., 4., 6., 8., 10. a 12. tyzdni po 16 — 20 tyzdhoch liecbu ixekizumabom prehod-
a potom udrziavacie davky 80 mg s.c. kazdé 4 tyzdne, notit. V sGasnosti po 3 mesatnej liebe 1ézie
podla indika¢nych  kritérii. 'V pripade, Ze sa psoridzy ustupuju, PASI sa zatial pohybuje do 8
nedostavi  ocakdvany liecebny efekt, je potrebné (Obr. 4).

Obr. 3 * Adalimumab — intenzifikovana liecba 40 mg s.c. 1-krat tyzdenne v kombindcii s 10 mg metotrexatu 1-krat tyzdenne,
PASI 36, lieCba neefektivna

al,
Obr. 4 « Sucasny stav, liecba ixekizumabom (PASI do 8)
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Biochemicky  bola  pacientovi  diagnostikovana
monoklonalna gamapatia IgG a IgA, pricom IgG za
poslednych 10 rokov z negativnych hodnot 14,5 stipli na
24,46 s tendenciou dalSicho vzostupu. Rovnako tak to je
v triede IgA, tiez celkovy beta-2 mikrogloblulin, ako aj
celkové IgE, nizkych sérovych hodnét magnézia, pretrva-
vani mierne elevovaného CRP, ako aj permanentne
zvySenych glykémii (Tabulka €. 1). Na druhej strane
sa normalizovali hodnoty triacylglycerolu (pri liecbe
acitretinom az 18,38 mmol/l; norma 0,4-1,7), cholesterolu
(pri lie¢be acitretinom 5,8 mmol/l; norma menej ako 5,17),
tiez hepatalnych enzymov (ALT - 2,71 ukat/l; norma
menej ako 0,87; AST — 1,4 ukat/l; norma menej ako 0,85),
aj pankreatickej amylazy (z 2,2 ukat/l na 0,86; norma
0,36-1,33 ukat/l), normalizovali sa tiez hodnoty kyseliny
mocovej z 563 na stcasnych 273 umol/l (norma 208-428),
za pretrvavania zvySenych sérovych hladin kreatininu.
V sucasnosti st v ramci referencnych hodnét parametre
mineralogramu (Na, K, Cl, P, Ca, FE), ferritin, vitamin B12,
urea, kyselina mocova, celkové bielkoviny, elektroforéza
bielkovin - ELFO alfa 1, ELFO alfa 2, lipidogram

Tabulka ¢. 1 « Patologické biochemické parametre

(celkovy cholesterol, HDL cholesterol, triacylglycerol),
hepatalne enzymy (celkovy bilirubin, GMT, AST, ALT,
laktikodehydrogenaza, amylazy), kreatinin fosfokinaza
fibrinogén, fagocytarna aktivita — FA-SC (mikroskopicky
kvasinky), fagocytatna aktivita FA-PC (oxidac¢né vzplanutie,
stimulacny index), parametre krvného obrazu diferencialu
akoagulacie,pANCA, cANCA, cirkulujuce imunokomplexy,
antinuklearne protilaitky ANA, hormény Stitnej Zzlazy
(FT3, FT4, TRH), negativny Quantiferonovy test, testy na
HIV ', HBsAg, HCV, TPHA, ale aj cytomegalovirus
(CMV), virus Ebstein Barrovej (EBV) a borelidza, ako aj
vySetrenie mocu chemicky. V sére zatial’ nebola vySetrovana
frakcia paraproteinu ani hladiny lahkych retazcov kappa
a lambda, vratane indexu kappa/lambda. Ultrasonografia
organov abdomenu nepotvrdila patologicky nalez na
peceni, slezine, pankrease, ani na oblickach. VySetrenie
cytokinového profilu v sére pacienta metodikou prietokovej
cytometrie dokdzalo nulové hodnoty TNF-alfa (norma
1,2-14,7), v ramci referenénych hodnét boli interferén gama,
interleukin 10 — IL-10, IL-5, IL-4 a IL-2.

Parameter Hodnota Referencné hodnoty Jednotky
CRP 9,1-22,6 0,0-5,0 mg/l
IgG 24,46 — 14,5 7,0-16,0 g/l
IgA 10,34 — 6,61 0,7-4,0 g/l
IgE 987,2—-217,0 menej ako 100 1U/ml
ELFO beta 9,6
ELFO gama 244
Beta-2-mikroglob 3,18—-1,9 0,80 - 1,80 mg/1
Kreatinin 134 - 142 74 —-110 umol/l
Korig. rezorpcia 97,244
Tubul. rezorpcia 1,05
Glykémia 7,5-12,6 4,1-5,9 mmol/l
Magnézium 0,68 — 0,61 0,73 - 1,06 mmol/l
Homocystein 22,04 5,0-15,0 umol/l
Reumatoid. faktor 21,8-37,9 menej ako 14,0 U/ml

Diskusia

Ixekizumab je rekombinantnd humanizovana IgG4
monoklonalna protilatka, ktora Specificky neutralizuje IL-
17A, ¢im ovplyvnuje proliferaciu a aktivaciu keratinocytov,
dendritickych buniek a T-lymfocytov. Vysledkom tychto
pochodov je utlm zapalovej reakcie, ¢o sa klinicky prejavi
kompletnou regresiou psoriatickych lozisk.

Protilatky, ktoré sa mozu proti ixekizumabu vytvorit
(imunogenita) mozu viest’ ku znizeniu efektivity a uc¢innosti

cestou neutralizacie lieCivej latky. V Studiach sice boli
protilatky diagnostikované u 9 — 17 % pacientov, v klinicke;j
praxi vSak bolo pozorované znizenie efektu (neutralizacny
efekt protilatok) len u 1-2% pacientov. Suvislost medzi
imunogenitou a neziaducimi t¢inkami nebola najdena [1,2].

V prezentovanom pripade bola pric¢inou vzniku prvého
ataku erytrodermie imunomodula¢nd liecba levamizolom,
ktora je v pripade lieCby psoridzy absurdna a neuvadza ju
nijaky guidelines lieCby psoriazy. Pretrvavajuci zapalovy
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proces s permanentne zvySenym CRP a sucasne pritomnou
psoriatickou artritidou mohol byt pri¢inou vzniku
monoklonalnej gamapatie IgG, a IgA, ¢o moze vyustit
do tzv. MGUS syndromu (Monoclonal Gammopathy
of Undertermined Significance) [3]. Nalez monokonalnej
gamapatie s tendenciou permanentného vzostupu IgG
aj IgA moze byt prvym signdlom mozného plynulého
prechodu do mnohopocetného plazmocytému, ¢o nas nuti
zaoberat sa uvedenou problematikou s perspektivnym
vySetrenim trepanobiopsie kostnej drene. Na druhej strane
vysoké hodnoty imunoglobulinov IgG, IgA a tiez IgE mozu
signalizovat’ tvorbu protilatok proti molekulam biologik
skupiny anti-TNF-alfa, ale tiez IL-17A, ktoré sme doteraz
u pacienta nevySetrovali. Pre u¢innu lie¢bu adalimumabom
vsak hovoria nulové sérové hladiny protilatok proti
TNF-alfa.
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skeletu, laktat dehydrogenazy a zakladnu biochémiu vratane
sérovych hodndt kreatininu a vapnika. VySetrenia je potrebné
opakovat’ v cykle 6 mesiacov az jeden rok [4, 5].

Zaver

Na prezentovanom pripade chceme upozornit na
zavaznost niektorych pripadov tazkej formy psoridzy,
kde okrem hl'adania optimalnej a ucinnej liecby takychto
stavov je potrebné sledovat’ vSetky so psoriazou asociované
ochorenia a takymto pacientom venovat mimoriadnu
lekarsku pozornost’.
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