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Suhrn

Psoridza je v su€asnosti chapana ako systémovy zapal, imunologicky mediované ochorenie koze na zaklade genetickej
predispozicie, ktoré v 1/3 pripadov zacina v detskom veku. Aj ked' v zdsade subtypy psoriazy u deti su obdobné ako
u dospelych, detska psoridaza sa odliSuje distribuciou, morfolégiou, klinickou symptomatoldgiou od psoridzy dospelych.
Biologicka liecba u deti sa obohatila o dalSie pripravky v liecbe chronickej loZiskovej psoridzy. Autori poukazuju
na prvé skusenosti s biologickou lie¢bou interleukin 12/23 u 13-ro¢ného adolescenta s chronickou loZiskovou psoridzu
aj psoriatickou artritidou. Diskutuju o moznostiach biologickej liecby v detskom veku. Interdisciplindrna spolupraca
s pediatrickymi Specialistami je nevyhnutna pre Uspesnu liecbu.
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Abstract

Psoriasis is currently seen as systemic inflammation, immunologically mediated skin disease based on genetic
predisposition, which in 1/3 cases begins in child age. Although in principle the subtypes of psoriasis in children
are similar to those in adults, childhood psoriasis is distinguished by distribution, morphology, clinical symptomatology
from adult psoriasis. Biological treatment in children is enlarged for other preparations in the treatment of chronic
plague psoriasis. The authors present the first experience with the biological treatment with interleukin 12/23
in 13 years of adolescent with chronic plaque psoriasis and psoriatic arthritis. They discuss options for biological treatment
in the child's age. Interdisciplinary cooperation with paediatric specialists is essential for successful treatment.
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Uvod

Psoriaza je zéapalové ochorenie koze imunologicky
sprostredkované s akutne exantematickym alebo chronicko-
-stacionarnym priebehom, vzniknuté na zéklade zdedenej
dispozicie, kde doélezitt ulohu zohravaju takzvané rizikové
psoriazu spustajuce faktory.

Psoriaza postihuje 2 az 5 % populacie. V detskom
veku tvori 4 % vSetkych chorych s dermatézami u deti
do 16 rokov veku. Tollefson [1] uvadza incidenciu psoriazy
u deti 40,8/100 000 s prevalenciou, ktora stipa s vekom [2].
Asi jedna tretina dospelych postihnutych psoriazou udava
zaciatok ochorenia v detskom veku [3].

V priebehu etiopatogenézy psoridzy vznika velké
mnozstvo prozapalovych cytokinov ( TNF-alfa, IL6, IL17,
IL20, IL23), ktoré nasledne ovplyviluju ostatné organy
a vedu k chronickému systémovému zapalu. MnoZstvo
protizapalovych cytokinov zavisi od zavaznosti ochorenia
[4].

Psoriaza u deti sa svojim klinickym obrazom aj priebehom
1isi od psoriazy dospelych. Ma svoje vyvojové stadia, ktoré
si vyzaduju podl'a typu psoridzy cielenu lieCbu. Nie je mozné

aplikovat’ u deti postihnutych psoridzou vsetky skusenosti
s liecbou dospelych [5]. Kazdy typ psoridzy v detskom veku
vyzaduje cielenu lie¢bu. Liecba psoridzy v detskom veku je
preto problematickd. Véacsina postihnutych deti so psoriazou
je liecena lokalnymi pripravkami. Preto vyber externa
a aj jeho liekova forma (masti, krémy, roztoky) sa zvoli po
zvazeni veku dietata, type vysevu, rozsahu postihnutia aj
jeho lokalizacie. Steroidné externa, zvycajne nefluorované,
st indikované na zvladnutie akutnej fazy ochorenia a su
urcené len na kratkodobé pouzitie. Aj naprieck mnozstvu
topickych pripravkov, ktoré nam farmaceuticky priemysel
pontka, je dolezité, Ze topicka lie¢ba je vhodna len na mene;j
zavazné formy ochorenia. Stredne tazka a tazka forma
psoridzy aj u deti si vyzaduje iné postupy v liecbe.
Systéemova liecha v detskom veku je indikovana
u zavaznych foriem psoridzy. Asi 20 % deti so psoriazou
uziva systémovu lieCbu [6]. Na prvom mieste s to
antibiotika, ktoré sltzia na potlacenie akutneho alebo
chronického zapalu ako spustaca psoridzy. Rovnako cielend
defokizacia je sucastou liecby. Retinoidy zasahuju do
procesu proliferacie a keratinizacie a su urcené na zdvazné
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pustulézne a erytrodermické formy psoriazy [7, 8]. Dalsimi
alternativami lieCby je cyklosporin a metotrexat. Systémova
imunosupresivna aj lie¢ba retinoidmi v detskom veku je
liecbou vol'by skusenym $pecialistom po dokladnom zvazeni
prinosov a rizika a aj dékladnom monitorovani prislusnych
laboratornych parametrov a tolerancii pacienta [9].

Biologickad liechba je systémovou liecbou, ktora pdsobi
na molekulovej urovni a zasahuje do patomechanizmov
imunologickych pochodov zodpovednych za vznik psoriazy.
Vyroba biologik je nakladna a liecba finan¢ne naroc¢na.
V pediatrickej praxi v gastroenterologii aj v reumatologii sa
biologika podavaju viac ako 10 rokov pri Crohnovej chorobe
aj zavaznych artritidach, vratane psoriatickej [10].

V Slovenskej republike od 1.7.2009 je mozné u deti

so psoriazou podavat biologick(l liecbu anti-TNF-alfa
(etanercept) v injekénej forme. Jednalo sa o prvé biologikum
pre indikaciu v detskej dermatoldgii, anti-TNF-alfa solubilny
a plne humanny receptor, ktory sa podava vo forme
injekéného roztoku pri subkutannom podani. Etanercept je
indikovany k lie¢be tazkej chronickej loziskovej psoriazy
u deti a dospievajtcich od 8 rokov, neskor od 6 rokov Zivota
pri postihnuti viac ako 10 % povrchu tela a PASI nad 12,
ak ochorenie trva viac ako 6 mesiacov a pri zlyhani inej
systémovej lie¢by aj fototerapie za poslednych 6 tyzdnov
[11].

Od r. 2015 sa rozsirila paleta biologik pre liecbu
chronickej loziskovej psoriazy o d’alSie preparaty (Tabulka
¢. 1). Systémova liecba - biologicka v detskom veku [12,13].

Tabul’ka ¢. 1 * Systémova terapia: biologicka lie¢ba upravena podl'a Fotiadou a kol. a Luu a kol.

Mechanizmus uc¢inku

U¢inn4 latka

Status schvilenia pre liecbu psoriazy u deti

TNF-a inhibitor, fuzny

Etanercept , .
receptorovy protein

Schvaleny EMA v roku 2009 k liec¢be deti > 6 rokov so zavaznou
chronickou loziskovou psoriazou po neadekvatnej odpovedi
na systémovi lie¢bu alebo fototerapiu'~

Adalimumab | TNF-a inhibitor, MAb

Schvaleny v r. 2015 ako prvoliniova liecba t'azkej chronickej loziskovej
psoriazy u deti od 4 rokov a u dospievajucich, u ktorych reakcia

na lokalnu terapiu a fototerapiu nebola dostatocna alebo nie su

pre tato liebu vhodnymi kandidatmi

Infliximab TNF-o inhibitor, MAb

Neschvaleny
Pouzitie u pediatrickych pacientov iba na zaklade publikovanych
kazuistik alebo neoficialnych dat'-?

Schvaleny

Ustekinumab | IL-12/IL-23 inhibitor, MAb

Prebehla klinicka $tudia fazy 111 CADMUS u adolescentov >10 rokov
so stredne tazkou az tazkou psoriazou

1,2

! Fotiadou C, Lazaridou E, Ioannides D. Management of psoriasis in adolescence. Adolesc Health Med Ther. 2014;5:25-34.
2 Luu M, Cordoro KM. The evolving role of biologics in the treatment of pediatric psoriasis. Skin Ther Lett. 2013;18:1-4.

Adalimumab — plne huméanna monoklonalna protilatka
je indikovana na lieCbu zavaznej chronickej formy aj
dospievajucich vo veku od 4 rokov zivota psoridzy
u deti, ktoré maju nedostatoéntt odpoved’ na lokalnu lie¢bu,
ale/alebo su nevhodnymi kandidatmi na tuto lieCbu. Podava
sa vo forme injekcii alebo pera podkozne v dvojtyzdinovych
intervaloch [12].

Pripravok ustekinumab — humanna monoklonalna — anti
interleukin 12/23 je indikovana k liecbe tazkej chronickej
loziskovej psoriazy u deti a dospievajucich od 12 rokov
zivota aj starSich so stredne zavaznou a zavaznou loziskovou
formou psoriazy, ak nie si schopni znasat’ fototerapiu alebo
iné systémové postupy v lie¢be. Podava sa formou podkoznej
injekcie alebo pera subkutinne kazdych 12 tyzdiov po
uvodnej davke po 4 tyzdiioch. Okrem koze posobi Specificky
aj na psoriaticku artritidu, autoinflamatorne ochorenie creva
(Crohnovu chorobu) [14].

Bezpeénost' a ucinnost’” biologickej lieCby v detskom
veku je podporena klinickymi $tudiami, ktoré maju vSak
limitované poCty pacientov oproti dospelym [12].

Ustekinumab je plne huménna monoklonalna protilatka
cielend proti substancii p40 podjednotke. Je povazovana
za bezpecnu a efektivnu, u dospelych s vyraznym zlepSenim
psoridzy, ¢o potvrdila S§tidia PHOENIX u dospelych [15,
16].

Nedavno bola ukoncenda studia CADMUS
domizovand, dvojito zaslepend a placebom kontrolo-
vand s cielom potvrdit G¢innost a bezpecnost lieCby
pripravkom ustekinumab u deti a adolescentov vo veku
nad 12 a do 17 rokov zivota. Pri 2 davkovaniach
v §tandardnom 0,750 mg/kg hmotnosti aj v poloviénom
davkovani 0, 375 nmgkg hmotnosti zaznamenali
uz v 12. tyzdni vyrazné zlepSenie, PASI 75 a celkovo
PASI 90, ktoré pretrvavalo po dobu 52 tyzdiov.
Signifikantne lepSie vysledky sa ukazali pri Standardnom
nez pri polovicnom davkovani ustekinumabu a vyrazné
oproti placebu. V oboch sledovanych ramenach neboli
u pacientov zaznamenané zavaznejSie vedlajSie UGcinky
pocas sledovania do 60 tyzdiov [17].

ran-
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Kazuistika

13-ro¢ny pacient s chronickou loziskovou psoriazou
so zaCiatkom ochorenia v 6. roku zivota. Prvé prejavy
psoriazy boli v oblasti kapilicia, neskor chronické loziskové
prejavy na trupe, hornych aj dolnych koncatinach, gluteach,
s postihnutim nechtov. V 7. roku zivota bola vykonana
tonzilektomia. Nasledne podstupil fototerapiu, ktora
nemala dostato¢ny terapeuticky efekt. V novembri 2012
bola zahajena liecba cyklosporinom po dobu 3 mesiacov.
Pre neefektivnost’ lieCby bola v januari 2013 zahdjena
liecba metotrexatom, ktora rovnako neviedla k vyraznému
zlepSeniu kozného nalezu. Klinicky obraz ochorenia
zodpovedal PASI 12,5. Pacient bol odoslany na Detsku kozn
ambulanciu FNsP PreSov, kde bola indikovana lie¢ba anti-
TNF-alfa receptorom vo veku 10 rokov Zivota. Pacient bol
sucasne sledovany reumatologom pre polyartralgie, udaval
bolesti malych kibov. Pri prvej naviteve reumatologa bola
zistena sinovitida 3. prsta pravej ruky pri HLA B27 pozit
a Cwo6 pozit. Nasledujtice 2 roky bola zahajena biologicka
liecba etanerceptom s dobrym efektom, ktora vSak musela
byt prerusend pre neziaducu udalost’ — vyskyt urtikarialnych
prejavov s opuchom az bolestivost'ou ruk, urtikaridlny vysev
aj po tele a tlakové urtiky v axilach, v ingvinach (Obr.1).
Pozitivny bol tlakovy test, reumatolégom bola vylicena
reumatologicka pri¢ina opuchov ruk. Liecba etanerceptom
bola z tychto dovodov ukoncena. Po vynechani liecby
a uzivani antihistaminik sa vysevy v d’alSom neobjavovali.
V roku 2016 bola zmenena biologické liecba za adalimu-
mab, ktory uzival od 01/2016-01/2017. V marci 2017 doslo

k zhorSeniu kozného nalezu na tele v kapiliciu a naj-
vyraznejSie na nechtoch ruk. Reumatologicky nalez suponuje
psoriaticku artritidu pri HLA B 27 pozit.,, HLA Cw6 pozit.
a pritomnostou 2 z malych kritérii - nechtova psoridza
a chronickd loziskova psoriaza s PASI 15, ¢o koreluje
s vyraznej$im zhorSenim nechtovej psoridzy. V marci 2017
doslo k zhorSeniu nechtovej psoriazy, aktivacii vysevu na
koZi a k vyraznej aktivécii bolesti kibov rik aj dolnej chrbtice
(Obr. 2). Z uvedenych dévodov bol konzultovany detsky
reumatoldog za uCelom prehodnotenia liecby ochorenia,
pridania metotrexatu alebo zmeny biologika. Z pohladu
reumatologa bola potvrdena sakroileitida MR vySetrenim,
u pacienta bol potvrdeny nalez psoriatickej artritidy.
Z pohladu detského reumatologa aj dermatologa bola
navrhnutd zmena biologickej liecby na ustekinumab. Do
prijatia nového schvalenia liecby bol pacient docasne
lieCeny metotrexatom v davke 15 mg 1-krat v tyzdni. Od
maja 2017 az doteraz je pacient lieCeny ustekinumabom
v davke 45 mg s.c. l-krat za 12 tyzdiov. Kozny nalez je
s vel'mi dobrym terapeutickym efektom, zlepsenie nechtovej
psoriazy koreluje so zlepsenim kibovych tazkosti malych
kibov ruk (Obr. 3). Rovnako aj reumatologicky nalez ma
dobrt odpoved’ na lieCbu. Pacient pocas letnych mesiacov
sa objavil vysev pityriasis versicolor s vymiznutim prejavov
po lokalnej lie¢be, pacient mal pocas liecby ustekinumabom
1-krat infekciu hornych dychacich ciest. V sledovani 1-krat
polrocne st aj dysplastické névy koze pri biologickej
aj supresivnej liecbe. Sucastou lieCby je aj udrziavanie
zdravého zivotného $tylu, s redukciou hmotnosti s poklesom
BMI z 26,6 na22,5.

Obr. 1 - Komplikacia biologickej lie¢by etanerceptom
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Obr. 2 - Aktivacia psoriazy pred biologickou lie¢bou ustekinumabom

Obr. 3 « Zlepsenie nalezu na nechtoch a na kozi pri liecbe ustekinumabom - 10/2018

Diskusia

Systémova liecba zavaznej formy psoridzy v detskom
veku je problematicka. Opiera sa o jednotlivé kazuistické
referencie a skiseného $pecialistu, je lieCbou vol'by aliecbou
,0ff label” v detskom veku. Biologicka systémova liecba je
v sucasnosti obohatena okrem etanerceptu o d’alsie molekuly
plne humanne - adalimumab a ustekinumab [10].

Bezpecnost aucinnost biologickej lie¢by u deti je rovnako
ako u dospelych podporena klinickymi $tidiami. AS Paller
v r. 2008 [18] uvadza, ze 53 % zo 106 pacientov vo veku
od 4 do 7 rokov zivota, ktori dostavali etanercept davke
0,8 mg/kg hmotnosti 1-krat tyzdenne, dosiahli PGA 0/1

(Physician's Global Assessment 0 — Ccisti kozu alebo
1 — len minimélne prejavy). 57 % dosiahlo PASI 75
(Psoriasis Area and Severity Index) 27 % PASI 90 v 12.
tyzdni liecby. Uvedené vysledky koreSponduju so Stadiou
CADMUS [17], v ktorej bolo zahrnutych 110 pacientov vo
veku od 12 do 17 rokov Zivota (priemerny vek 15,2 rokov).
Tito boli lieceni Standardnym (SD) a polovicnym (HSD)
davkovanim ustekinumabu v s.c. podani v intervaloch
kazdych 12 tyzdiov. Signifikantné zlepSenie PGA 0/1
v oboch ramenach SD (69,4 %) a HSD (67,6 %) oproti
placebu (5,4 % ) zaznamenali v 12. tyzdni liecby. Rovnako
signifikantné oproti placebu boli aj hodnoty PASI 75 pri SD
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(80,6 %), HSD (78,4 %) oproti placebu (10,8 %) a PASI 90
pri SD (61,1 %), HSD (54,1 %) oproti placebu (5,4 %). Pri
Standardnom davkovani ustekinumabu boli vysledky studie
porovnatel'né so Studiou PHOENIX [15, 16]. V uvedenej
studii je rovnako dolezitym faktorom okrem ucinnosti
aj bezpeCnost liecby, ¢o bolo rovnako porovnatelné
v dalsich studiach (PSOLAR ) [19]. Pocas 60-tich tyzdiov
monitorovania pacientov len v 2 pripadoch zaznamenali
zavaznej§iu  oblickovi infekciu a vzdu$ni nakazu.
Z ostatnych v ramci monitorovania vedlajSich ucinkov
z 508 injekénych podani len u jedného pacienta zaznamenali
reakciu v mieste vpichu (pri SD davkovani ustekinumabu).
U nasho pacienta sme sa rozhodli pre biologicku lie¢bu
v prvej linii pre etanercept plne humanny anti TNF-alfa-
-receptor. V tomto obdobi mal pacient polyartralgie
malych kibov, ale aj bolesti v dolnej chrbtici. Postihnutie
nechtov naznacovalo savislost’ s kibovymi tazkostami pri
genetickej predispozicii. HLA (pozit. a CW pozit.). Nakol'ko
sa v priebehu poslednych podani etanerceptu objavovali
urtikaridlne vysevy aj opuchy ruk, museli sme tato liecbu
v d’alSom vynechat’. Reakcie v mieste podania biologika st
nam z praxe zname a nevyzaduju zmenu lie¢by. Opakované
a generalizované prejavy urtikarialne su dovodom k pre-
ruseniu lieby a patria k zavaznej$im vedlajsim u¢inkom (lit.
adverse events). Dalsia lie¢ba anti-TNF-alfa plne humannou
monoklonalnou protilatkou mala spociatku dobry liecebny
efekt, s ustupom prejavov na kozi aj nechtovej psoriazy.
Po 15-tich mesiacoch liecby pacient prestal byt responderom,
doslo k aktivacii psoriazy, zvyraznovali sa bolesti chrbtice.
Reumatologickym kompletnym vysetrenim bola potvrdena
psoriaticka artritida. V tomto obdobi bola dolezita
spolupraca s reumatologom ohl'adom d’al§icho liecebného
postupu. Alternativou v liecbe bolo pridat  k doterajsej
lieCbe metotrexat, alebo zmena na d’al$iu cielenid molekulu
biologika. Po spolo¢nych tivahach s detskym reumatolégom
sme sa rozhodli pre liecbu ustekinumabom, v ktorej pacient
pokracuje. Po 4 podaniach ustekinumabu je kozny nalez
stabilizovany s ¢istou koZou. Za podstatné povaZujeme
vyrazné zlep$enie nechtovej psoriazy. Psoriaza nechtov bola
prvym priznakom, predchddzala kompletnej diagnostike
psoriatickej artritidy. Problémom v lie¢be bolo prerusenie
biologickej lieby, kedy sa aktivovali bolesti kibov a v tom-
to obdobi pacient musel dostavat metotrexat. Za vel'mi
dolezité povazujeme celkové zlepSenie nielen kozného
areumatologického nalezu, ale aj psychického stavu pacienta
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