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Suhrn

Sekukinumab je plne humanna monoklonalna protilatka IgG1/k, ktord selektivne viaZe a neutralizuje IL-17A, zabrariuje
vazbe IL-17A na jeho receptor a inhibuje produkciu prozapalovych mediatorov, ktoré sa spolupodielaju na patogenéze
psoriazy. Na Slovensku je liecba sekukinumabom hradena len u pacientov, u ktorych inda liecba nebola dostatocne
Gcinnd, maju kontraindikacie alebo intoleranciu k inej systémovej liecbe uc¢innymi latkami skupin anti-TNF-alfa alebo
anti-IL-12/23.

Autori popisuju 2 kazuistiky pacientov so zdvaznou formou loziskovej psoriazy, u ktorych zlyhala predchadzajica
liecba anti-TNF-alfa preparatom aj napriek jeho kombinacii s dalSim imunosupresivom. Nasadenim sekukinumabu doslo
k pomerne rychlej regresii prejavov psoridzy zaznamenanej uz po prvom mesiaci aplikacie, pri dobrej znasanlivosti lieku
a minimalnych sprievodnych neziaducich ucinkoch.
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Abstract

Secukinumab is a fully human IgG1/k monoclonal antibody that selectively binds and neutralizes IL-17A by preventing
its binding to the IL-17A receptor. As a result, secukinumab inhibits the production of pro-inflammatory mediators
involved in the pathogenesis of psoriasis. Secukinumab is indicated for the treatment of moderate to severe plaque
psoriasis in adults who are candidates for systemic therapy. In Slovakia, secukinumab is reimbursed for the patients
whose previous therapy failed, or it is contraindicated in the patients who are intolerant to other systemic therapy
with anti-TNF-alpha or anti-IL-12/23 agents.

The authors describe two cases of patients with a severe form of plaque psoriasis in which the previous treatment
with anti-TNF-alpha agent in spite of its combination with immunosuppressive agent. The introduction of secukinumab
led to relatively fast regression of psoriasis manifestations noted already after the first month of application, with good
tolerance of the medicine and minimal accompanying adverse effects.
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Uvod

Interleukin 17 je jednym z mnohych prozéapalovych
cytokinov, ktoré predstavuju lieCebny ciel' pre molekuly
biologik. Jednym z takychto biologik je aj na Slovensku
registrovany inhibitor interleukinu
17A — sekukinumab [1, 2]. Sekukinumab je plne humanna

a kategorizovany

monoklonalna protilatka IgG1/x, ktord sa selektivne viaze
a neutralizuje IL-17A, tym zabranuje viazbe IL-17A na jeho
receptor IL-17RA, a tak inhibuje produkciu prozapalovych
mediatorov. Je vysoko selektivny, nema vizbovu afinitu
¢lenom

k ostatnym rodiny cytokinov IL-17 alebo

akémukol'vek inému cytokinu. Jeho uc¢innost pri liecbe
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chronickej loziskovej psoriazy bola preukdzana vo viace-
rych klinickych skusaniach fazy III. V roku 2015 bol
registrovany v USA i v Eurdpe v liecbe stredne zavaznej
a zavaznej loziskovej psoriazy, psoriatickej artritidy a an-
kylozujucej spondylitidy [3, 4]. Podl'a indikacnych kritérii je
v Slovenskej aj v Ceskej republike tento pripravok pre lie¢bu
zavaznej psoriazy zaradeny medzi lieky druhej vol'by, t.j. po
zlyhani prechadzajucej biologickej liecby [5]. Prezentujeme
2 pripady tazkej formy psoriazy, kde sekukinumab bol
terapeuticky liekom poslednej vol'by.

Kazuistika 1

62-ro¢na pacientka (vyska 168 cm, hmotnost’ 110 kg, BMI
39, hladina cholesterolu 3,5 mmol/l) s negativnou rodinnou
anamnézou psoridzy, lieCend na arteridlnu hypertenziu,
diabetes mellitus 2. typu perordlnymi antidiabetikami
(glykémia 11,30 mmol/l, glykemicky profil 8,3..8,2..7,3
mmol/l), bronchidlnu astmu (IgE 65,31 IU/ml), antrum-
gastritidu, so sakcesdrnou slezinou a s generalizovanou
chronickou loziskovou psoriazou a psoriatickou artritidou.
Prvé prejavy psoridzy vznikli vo veku 54 rokov na lakt'och,
kolenach, menej vo vlasoch, s generalizaciou na celé telo.
Najprv bola pacientka lie¢enad lokalnymi antipsoriatickymi
pripravkami a opakovane absolvovala kupelnu liecbu
v Smrdékoch, s prechodnym zlepSenim kozného nalezu.
Vo veku 56 rokov bola nastavena peroralne na 7,5 mg
metotrexatu 1-krat tyzdenne, v kombinacii s kyselinou

listovou, s nedostatoénym lieebnym efektom. NavySenie
davky metotrexatu peroralne na 15 mg 1-krat tyzdenne
viedlo k zlep$eniu kozného nalezu, avsak tiez k intolerancii
metotrexatu zo strany gastrointestindlneho traktu. Nasle-
dovala roc¢na liecba acitretinom v davke 25 mg denne, bez
ocakavaného lie¢ebného efektu. Nakol’ko u pacientky doslo
k zintenzivneniu kibovych tazkosti psoriatickej artritidy
a k tvorbe novych lozisk psoriazy s PASI 25, bola vo veku
57 rokov indikovana biologickd liecba adalimumabom,
s vybornym lieCebnym efektom a s poklesom PASI na 3 — 4
v trvani 3 rokov. Kontrolné biochemické parametre (hepatal-
ne testy: AST 0,38 ukat/l, ALT 0,61 ukat/l, GMT 0,30 ukat/I,
ALP 0,88 ukat/l, rendlne parametre: urea 4,23 umol/l, kreat
48,7 umol/l) boli az na hyperglykémie a elevaciu CRP (19,06
mg/l), v medziach referencnych hodnét, vratane negativity
T-SPOT TB testu. Po protrahovanom infekte dolnych
dychacich ciest doSlo k zhorSeniu zakladného ochorenia
so striedanim PASI 7 az PASI 12 aj napriek opakovanej
antibiotickej liecbe a opakovanej aplikacii metotrexatu
v davke 15 mg 1-krat tyzdenne v injekénej forme (Obr. 1).
Vo veku 60 rokov bola zahajena liecba sekukinumabom
v inicialnej davke 300 mg podané subkutanne v tyzdiloch
0., 1., 2. a 3., po ktorych poéntc 4. tyzdiiom nasleduju
udrziavacie davky v aplikacii 1-krat mesacne. Kazda davka
300 mg sa podava ako dve subkutanne injekcie po 150 mg
[12]. Uz po prvom mesiaci pokleslo PASI o 50 % (Obr. 2).
Aktudlne je koza pacientky takmer Cista (Obr. 3), postupne
dochéadza aj k zmierneniu bolestivosti kibov.

Obr. 1 * Dolné a horné kon¢atiny po 4 rokoch liecby adalimumabom, pred zacatim lie¢by sekukinumabom
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Obr. 2 « Dolné a horné koncatiny po iniciacnej faze liecby sekukinumabom

Obr. 3 « Dolné a horné koncatiny po 3 mesiacoch liecby — takmer Gplna regresia prejavov psoriazy

Kazuistika 2

45-ro¢ny pacient (vyska 182 cm, hmotnost 87 kg,
BMI 26,3) s negativnou rodinnou anamnézou psoriazy,
sarteridlnou hypertenziou a depresivnym syndromom.
Prvé prejavy psoriazy zacali v predilekénych lokalitach,
lakte, kolena, kapilicium vo veku 38 rokov, s postupnou
progresiou na predkolenia a predlaktia. Prvé roky bol
pacient lieCeny lokalnymi externami a fototerapiou, napriek
tomu doslo ku generalizécii psoriazy, v dosledku ¢oho bol

ako 41-ro¢ny nastaveny na cyklosporin v dennej davke
200 mg, s Ciastoénym lieCebnym efektom. Pre akceleracie
arterialnej hypertenzie bola liecba cyklosporinom ukonéena.
Vo veku 42 rokov nasledovala terapia metotrexatom v davke
10 mg 1-krat tyzdenne, v kombinacii s kyselinou listovou.
Pre nedostatoény lieCebny efekt (PASI 20) sa v lieCbe
metotrexdtom  nepokracovalo. Pre progresiu kozného
nalezu bola zahajena asi po 6 mesiacoch biologicka lie¢ba
anti-TNF-alfa preparaitom — adalimumabom, ktorej

24 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.



2/2017

predchadzala chemoprofylaxia izoniazidom pre pozitivitu
T-SPOT TB testu. Vplyvom biologickej liecby doslo
k regresii takmer vsetkych prejavov psoridzy s poklesom
PASI z povodnych 20 na 1 — 2. Hodnoty parametrov krvné-
ho obrazu a zakladného biochemického profilu parametrov
boli pocas liecby v medziach referenénych hodndt (hepatal-
ne testy: AST 0,53ukat/l, ALT 0,61ukat/l, GMT 0,59 ukat/I,
ALP 1,37ukat/l, renalne parametre: urea 6,2 umol/l, kreat
93,0 umol/l, chol 4,15 mmol/l a TAG 1,37 mmol/l). Priblizne
po 2 rokoch anti-TNF-alfa terapie doslo k opitovnej akti-
vacii ochorenia s tvorbou novych lozisk s maximom v oblasti
kapilicia, tvare a predlakti, menej v oblasti chrbta. Biologicka
liecba bola doplnena o metotrexat v davke 7,5 mg 1-krat
tyzdenne, avSak bez ocakavaného klinického efektu. Pre
stagnaciu kozného nalezu a psychickt alternaciu pacienta
v zmysle zhorSenia depresivneho syndromu bolo pristipené
k zmene biologika na sekukinumab, podavaného v Standard-
nej lieCebnej schéme, s vynikajucim efektom zlepsenia PASI
o 100 % (Obr. 4, 5). Zakladné parametre biochemického
profilu a krvného obrazu boli v ramci referenénych
hodndt. Mozné neziaduce uCinky popisované pri liecbe
sekukinumabom, ¢i uz miestne alebo celkové, neboli
doposial’ u pacienta zaznamenané. Liecba mala vynikajici
efekt aj na zlepSenie kvality zivota s poklesom DLQI skore.

Diskusia

Utinnost a bezpe¢nost sekukinumabu sa hodnotili
vo viacerych randomizovanych, dvojito zaslepenych, pla-
cebom kontrolovanych klinickych skaSaniach fazy III
u pacientov so stredne zavaznou az zavaznou loziskovou
psoridzou, ktori boli kandidatmi na fototerapiu alebo
systémovii lie¢bu. Ucinnost’ a bezpe¢nost’ 150 mg a 300 mg
sekukinumabu sa hodnotili v porovnani bud s placebom,
s etanerceptom alebo s ustekinumabom. Vo vsetkych
skuSaniach sa preukadzala superiorita sekukinumabu
s maximalnymi ucinkami pozorovanymi uz v 16. tyzdni,
pricom davkou 300 mg oproti davke 150 mg sa dosiahol
lepsi Gstup prejavov na kozi, najmé pre kozu ,,bez prejavov*
alebo ,.takmer bez prejavov celkovo pri ukazovatel'och
ucinnosti PASI 90, PASI 100 a IGA mod 2011, odpoved
0 alebo 1 [6].

Rovnako bola preukazana aj nadradenost’ sekukinumabu
v ramci zlepSenia kvality Zivota s hodnotami DLQI 0/1.

V spojitosti s neziaducimi reakciami sa predpoklada,
ze vyskyt infekcii koreluje priamo timerne s koncentraciou
sekukinumabu v organizme. V klinickych skusaniach boli
najCastejSie zaznamenané neziaduce reakcie — infekcie
hornych dychacich ciest, napr. nazofaringitida, ktoré
nevyzadovali preruSenie liecby. V sulade s mechanizmom
ucinku sa zvysil vyskyt kandidoz sliznic a koze, ale tieto
pripady boli l'ahké az stredne tazké, nie zavazné, priCom
reagovali na Standardnu liecbu a nevyzadovali prerusenie
[6]. Konkrétne u naSich prezentovanych pacientov sme
nezaznamenali Ziadne zavazné celkové neziaduce ucinky.

Obr. 4 « Tvar — uplna regresia prejavov psoridzy po mesiaci
liecby sekukinumabom

Obr. 5 » Predlaktie vpravo — regresia prejavov po mesiaci
liecby sekukinumabom
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Zaver

Aj napriek tomu, ze tradicna systémova terapia
(metotrexat, cyklosporin a acitretin) zostava v lieCbe stredne
zavaznej a zavaznej psoriazy nadalej dolezitd, dostava sa
stale viac do popredia lie¢ba biologicka, ktora je povazovana
za menej toxicku [7, 8]. S dostupnostou novych biologik,
menovite anti-IL-17A, anti-IL-17RA a anti-IL-23p19
protilatok, ucinnost’ lieéby je mozné zvysit u velkého
poctu pacientov. Pri takejto liecbe mézeme do budicna
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