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Suhrn

Autori prezentuju pripad tazkej refraktérnej psoriazy u 34-ro¢ného pacienta, ktory od puberty trpel generalizovanou
psoriazou, ktora si vyZzadovala niekolkokrat hospitalizaciu na dermatovenerologickej klinike. Pacient bol okrem lokalnej
liecby lieceny peroralnymi systémovymiantipsoriatikamibez dostato¢ného efektu. Postupne pacient absolvoval biologicku
liecbu vsetkymi na Slovensku dostupnymi biologikami — efalizumab (od maja 2009 zrusena registracia lieku), infliximab,
etanercept, ustekinumab, adalimumab, sekukinumab s nedostato¢nym efektom na psoridzu. Vzhladom na nedostatocny
efekt biologickej liecby bola u pacienta zahajend non-biologickd liecba apremilastom, avsak len s parcidlnym efektom.
KedZe u pacienta zlyhala predchadzajlca liecba anti IL-17A -sekukinumabom, nebol predpoklad dostato¢ného ucinku
dalSieho preparatu z tej istej skupiny ixekizumabu na lie¢bu uvedenej tazkej refraktérnej psoriazy. Napriek tomu bola
pacientovi zahajend ako posledna terapeuticka moznost lie¢ba ixekizumabom s prekvapivo vybornym efektom, ktora mu
po 17-tich rokoch trdpenia zabezpecila takmer ,,Cistu kozu“. Priklad nasho pacienta potvrdil skisenosti z klinickych Studii,
Ze ucinnost ixekizumabu nie je negativne ovplyvnend neldspesnou predchadzajicou biologickou lie¢bou.
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Abstract

The authors present a case report of severe refractory psoriasis in a 34-years old patient who suffered from generalized
psoriasis from puberty, requiring hospitalization several times at the Department of Dermatovenerology. In addition
to the topical treatment, the patient was also treated with oral systemic antipsoriatics, but without sufficient disease
control. Gradually, the patient was treated with all available biologics in the Slovak Republic - efalizumab (on May 2009
cancelled drug registration), infliximab, etanercept, ustekinumab, adalimumab, sekukinumab within sufficient effect
on psoriasis. Due to insufficient effect of biological therapy, non-biological treatment with apremilast was initiated,
but only with a partial effect. Since the patient had failed previous anti-IL-17A — sekukinumab treatment, there was
no presumption of sufficient effect of ixekizumab, the next drug from the same group, for the treatment of such
a refractory psoriasis. Nevertheless, the therapy with ixekizumab was intiated, as the last therapeutic option,
with surprisingly excellent effect, and after 17 years of suffering of psoriasis, ixekizumab provided him with almost
“clean skin”, Our patient’s case validated experiences from clinical studies that efficacy of ixekizumab is not negatively
influenced by previous unsuccessful biological treatment.
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Uvod biologikami chceme poukazat, ze terapeutickd snaha
a zmena biologickej liecby aj v rdmci jednej skupiny

Ixekizumab je humanizovand monoklonalna protilatka (anti IL-17A) mé zmysel.

proti interleukinu 17A, ktora obsahuje 98,2 % sekvencii
ludského povodu a s vysokou afinitou a Specificitou

inhibuje ucinok interleukinu 17A (homodiméru IL-17A aj Kazuistika

heterodiméru IL-17A/F) [1].

Na Slovensku je liecba ixekizumabom dostupna
a hradend od 1.4.2017 a je urCena na liecbu stredne zavaznej
az zavaznej loziskovej psoriazy u dospelych pacientov, ako
biologicka liecba druhej vol'by.

Na prezentovanom pripade tazkej generalizovanej
psoridzy rezistentnej na lieCbu predchadzajucimi Siestimi

34-ro¢ny pacient (vyska 172 cm, hmotnost’ 85 kg, BMI
28,73), s tazkou generalizovanou psoriazou (absolitne
PASI 50), psoriatickou onychodystrofiou, s vyraznym
postihnutim kapilicia, s pozitivnou rodinnou anamnézou
psoriazy u matky. V osobnej anamnéze okrem tonzilektomie
a apendektomie bez pozoruhodnosti, opakované stomato-
logické a ORL vySetrenia bez nalezu fokusov.
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Prvé prejavy psoriazy u pacienta vznikli v 17-tich rokoch
v podobe gutatneho generalizovaného prvo-vysevu psoriazy.
V uvode bol pacient lieCeny lokalnymi antipsoriatickymi
pripravkami, 3-krat absolvoval kipelnu lie¢bu (Smrdaky
a Trencianske Teplice) s parcidlnym efektom. Niekol'kokrat
bol pacient hospitalizovany na dermatovenerologickej kli-
nike pre generalizaciu psoriazy s prechodom do erytrodermie
a pri podavani pulznej parenteralnej glukokortikoidnej liecby
doslo k prechodnému zlepSeniu stavu koze. Neskor bol
pacient lieCeny acitretinom, cyklosporinom A, metotrexatom,
avSak bez dostatocného efektu na psoridzu. Opakovana
liecba  systétmovymi  peroralnymi  glukokortikoidmi
(metylprednisolonom a prednisonom) sice mala u pacienta
dobry efekt a zabezpecila znizenie PASI na hodnotu 10 — 15,
avSak pri protrahovanej terapii bol u pacienta suponovany
Cushingov syndrom. Lie¢ba kortikoidmi bola ukonéena
s naslednym rebound-fenoménom. Vzhl'adom na zlyhanie
peroralnej antipsoriatickej liecby bola v roku 2000 zahajena
biologicka liec¢ba infliximabom, v Givode s dobrym efektom
(PASI 7), postupne vSak po 5 rokoch so stratou efektivity
a generalizaciou psoriazy. V roku 2005 bola u pacienta
zahajena terapia efalizumabom - na zaciatku s priaznivym
efektom (PASI 9), no pocas 2 rokoch lie¢by doslo
k postupnému znizovaniu ucinnosti. Napriek pridaniu
acitretinu  ku efalizumabu v roku 2007 dochadza
ku generalizacii psoriazy a ukonceniu uvedenej liecby.

Nasledovala liecba etenerceptom, ktord bola pre aktitnu
hemolytickt autoimunitni anémiu po prvom podani ukon-
¢end. Po hemosubstitucnej liecbe v kombindcii so zvySenymi
davkami prednisonu a kyseliny listovej doslo k tiprave stavu
anormalizacii hodndt Cervenych krviniek a hemoglobinu. Po
2 rokoch pauzy od biologickej liecby a pretrvavani tazkej
psoridzy pacient absolvoval pneumologické vySetrenie
pred planovanou biologickou lie¢bou, avSak pre pozitivitu
Quantiferonu bol najskor prelieceny izoniazidom. Od
roku 2010 do roku 2015 pri liecbe ustekinumabom doslo
ku zlepseniu psoriazy o 70 %, pretrvavali vsak stacionarne
mapovité loziska na predkoleniach a laktoch. V piatom
roku lie¢by ustekinumabom dosSlo ku postupnej progresii
psoriatickych lozisk na hornych aj dolnych koncatinach s
akcentaciou inflamacnej a infiltracnej zlozky, po ktorom
nasledovalo ukoncenie lie¢by. V marci 2016 bola zahéjena
liecba preparatom anti-IL-17A sekukinumabom - v uvode
s dobrym efektom a zlepSenim PASI o 80 % uz v 2. mesiaci
liecby. Avsak od 5. mesiaca liecby doslo k strate ucinnosti
sekukinumabu, novotvorbe psoriatickych lozisk s vyraznou
inflama¢nou zlozkou a napriek prechodnému pridaniu
peroralneho metylprednisolonu nedochadzalo ku zlepSeniu
psoriazy. Pre stratu efektu bola liecba sekukinumabom v
novembri 2016 ukoncend. Nasledovala 5-mesacna liecba
adalimumabom, ktora bola pre nedostatocny efekt a prechod
psoriazy do psoriatickej erytrodermie ukoncena.

Nakol’ko wu pacienta vSetkych Sest dostupnych
predchadzajicich  biologickych  lieCiv  nezabezpecilo
dostatoény efekt na psoriazu, rozhodli sme sa pre non-
biologicku lie¢bu apremilastom. Pocas prvych 4 mesiacoch
liecby apremilastom doslo ku redukcii inflamdcie, infiltracie,
deskvamacie psoriatickych lozisk a ku redukcii rozsahu

psoridzy o 37 %. V nasledujucich 2 mesiacoch liecby doslo
ku progresii az generalizacii psoriazy a liecbu sme ukon¢ili.
Jedinym biologikom, ktorym pacient eSte nebol lieceny
bol ixekizumab. I ked” sme po zlyhani anti IL-17A terapie
sekukinumabom nepredpokladali vyraznejsi efekt d’alSicho
preparatu z rovnakej skupiny, i8lo o poslednii moznost’
liecby uvedenej refraktérnej psoriazy.

Od novembra 2017 bola u pacienta zahajena liecba
ixekizumabom v predpisanej liecebnej schéme. Po 6-tich
tyzdioch liecby prisiel pacient na kontrolu s takmer Cistou
kozou (znizenie PASI 0 98 %), prevazna véa¢sina psoriatickych
lozisk na kozi regredovala, len na predkoleniach boli
pritomné diskrétne zvySkové gutatne psoriatické morfy,
bez novotvorby. LieCebny efekt ixekizumabu u pacienta
pretrvava dodnes (24. tyzden lieCby). Ixekizumab zabezpedil
pacientovi po 17 rokoch terapeutického trapenia znovu Cistli
kozu.

Diskusia

Patogenéza psoridzy je spojend so zvySenymi
koncentraciami interleukinu 17A, ktory sa v kozi podiel'a
na stimuldacii proliferacie a aktivacie keratinocytov, T a B
lymfocytov, dendritickych buniek, fibroblastov, monocytov,
pricom ovplyviiuje aj nimi produkované cytokiny. Pocetné
stadie preukazali vyssi pocet buniek Th17 a zvysené hladiny
IL-17 a IL-23 v psoriatickej kozi v porovnani so zdravou
kozou [2].

Neutralizacia IL-17A ixekizumabom vedie ku zmenseniu
hrubky psoriatickej epidermy, znizeniu proliferacie
keratinocytov, ako aj k eliminacii zapalovych imunitnych
pochodov prebiehajucich v psoriatickom lozisku [3].
Vysledkom inhibicie IL-17A je v klinickom obraze znizenie
inflamacie (erytému), induracie a deskvamacie psoriatickych
lozisk, az Giplna regresia psoriazy.

Gottlieb a spol. na zaklade analyzy dvoch dvojito
zaslepenych randomizovanych placebom a etanerceptom
kontrolovanychs$tidii(UNCOVER-2a-3)uvadza,zet€innost’
ixekizumabu na psoridzu nebola zavisla na predchadzajucej
biologickej liecbe, a u biologicky predliecenych pacientov
bola paradoxne pozorovana minimalne rovnaka u¢innost
ixekizumabu ako u biologicky naivnych pacientov [4] .

Georgakopoulos a spol. vo svojej retrospektivnej
observacnej Stadii  hodnoti ucCinnost a bezpecnost’
ixekizumabu u pacientov, u ktorych zlyhala predchadzajtica
liecba sekukinumabom. Pozorovanu skupinu tvorilo 17 pa-
cientov non-responderov  (nereagujicich) na lie¢bu
sekukinumabom. V 4 pripadoch iS§lo o primarnych
non-responderov, v 9 pripadoch o sekundarnych non-
responderov, 1 pacient mal ukon¢enu lie¢bu pre intoleranciu
a v 3 pripadoch bola liecba sekukinumabom ukoncena
z inych (bliz§ie neurenych s lieckom nesuvisiacich)
pri¢in. Uvedenych 17 pacientov bolo nasledne liecenych
ixekizumabom, z toho u 15 pacientov mal ixekizumab
plny terapeuticky ucinok (primarni responderi) a len
u 2 pacientov nedoslo k zlepSeniu psoridzy (primarni
non-responderi). U 1 pacienta s uvadzanou intoleranciou
na sekukinumab bola pritomna rovnako intolerancia
ixekizumabu [5] .
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Je zname, Ze zmena biologik v ramci jednej skupiny
mdze byt efektivna a ukazuje sa, Ze to plati aj v skupine
anti-IL-17A antagonistov.

Zaver

Psoriasis vulgaris je chronické, imunitne sprostredkované
zapalové ochorenie koze asociované s genetickou

predispoziciou. Hoci charakteristika psoriazy sa vyznacuje
koznym zapalom a hyperproliferaciou keratinocytov,
nedavne $tadie ukazuju, ze patologické pochody pozorované
v psoriatickych loziskach vznikaju v doésledku vrodenej
a adaptacnej imunitnej aktivacie u geneticky nachylnych
jedincov. Stidie zamerané na mikroprostredie psoriatickych

1ézii v kozi odhalili nové bunkové a cytokinové abnormality
imunitného systému. Jednym z délezitych patofyziologickych
pochodov je dysregulacia Th17 lymfocytov/IL-17. Nedavny
vyvoj biologik, ktoré st zamerané na cytokinovu drahu
IL-17, potvrdil dolezitost homeostazy Thl7 lymfocytov
alL-17 v kozi, a poskytol G¢inné biologika na liecbu psoriazy
a potencialne inych autoimunitnych ochoreni [6]. Odli$nosti
v Struktire, mechanizme uU¢inku, U¢innosti i tolerabilite
jednotlivych biologik ndm umoziuji manaZovat liecbu
psoriazy. Vysledky zmienovanych §tadii potvrdzuji aj nase
vlastné skusenosti, Ze aj pacient, ktory zlyhal na vsetkych
predchadzajucich biologickych terapiach, vratane inym
preparatom anti-IL-17A sekukinumabom, ma vysoku Sancu
na terapeuticky efekt pri lieCbe ixekizumabom.

Obr. 1 * Generalizovana tazka forma chronickej loziskovej psoriazy s prechodom do erytrodermie, pred zahdjenim biologicke;j

liecby ixekizumabom

Obr. 2
(strie na bruchu st vysledkom Cushingovho syndrému)

* Regresia psoridzy po tretej davke ixekizumabu v 6. tyzdni liecby (zlepSenie PASI o 98

]
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