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Suhrn

Autori prezentuju 7 zaujimavych pripadov chronickej loZiskovej psoriazy uspesne dlhodobo liecenych etanerceptom
(PASI od 0 - 6). Ako kratke kazuistiky su prezentované dva pripady psoriazy u adolescentov, v jednom pripade aj s rodinnym
prislusnikom (otcom pacientky), v jednom pripade pacient s autoimunitnymi ochoreniami ako so psoriazou asociovanymi
ochoreniami, v jednom pripade pacient s reaktivnou erytrodemiou, nahle pocas liecby efalizumabom vzniknutou,
v jednom pripade pacientka, ktora pocas liecby etanerceptom otehotnela, a jeden pripad pacienta s latentnou TBC, ktora
sa diagnostikovala pocas biologickej liecby psoriazy Quantiferonovym Gold testom.
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Abstract

The authors present 7 interesting cases of chronic plaque psoriasis which have been successfully treated
with etanercept (PASI from 0 - 6). Two cases of psoriasis are presented as short ones in adolescents; besides, in one case
the patient is presented also with her family member (her father); in another case the patient suffered from autoimmune
diseases as with the diseases associated with psoriasis; in another case it is a matter of the patient with reactive
erythroderma which occurred suddenly during the treatment with efalizumab; in another case the patient became
pregnant during the treatment with etanercept; and in one case the patient had latent TB which became positive during

the biological treatment.
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Uvod

Etanercept je l'udsky protein zlozeny z receptoru p75
tumor nekrotizujliceho faktoru a Fc fragmentu, vyrabany
technolégiou rekombinantnej DNA v cicavéom translacnom
systéme ovarii ¢inskeho skrecka (CHO). Etanercept je dimér
chimérického proteinu pripraveného metéodou genetického
inZinierstva pripojenim extraceluldrneho ligandy-viazuceho
fragmentu receptora—2 pre 'udsky tumor nekrotizujuci faktor
(TNFR2/p75) ku Fc fragmentu I'udského IgGl. Etanercept
nevyvolava aktivaciu komplementu tak, ako monoklonarne
protilatky anti-TNF-alfa, tj. ma niz8i potencial k lyze
Specifickych granulomov (ako je napr. TBC granulom).
Plazmatické hladiny etanerceptu boli stanovené ELISA
metodou, ktorda umoziuje detegovat ELISA reaktivne
degradacné produkty rovnako ako aj materski latku.
Etanercept sa pomaly absorbuje z miesta podania subkutanne;j
injekcie, maximalnu koncentraciu dosahuje priblizne 48
hodin po podani jednotlivej davky. Absolutna biologicka
dostupnost’ je 76 %-na. Etanercept je indikovany v lieCbe
reumatoidnej artritidy, psoriatickej artritidy, ankylozujtcej
spondylitidy, chronickej lozZiskovej psoriazy alebo chronickej

loziskovej psoridzy deti a psoriatickej artritidy pred viac ako
15 rokmi, tucinne redukuje priznaky, symptomy, aktivitu
ochorenia, zdravotné postihnutie a zlepsil HR-QOL [1].
Neziaduce ucinky boli predvidatelné a zvladnutelného
charakteru [2, 3].

Prezentujeme 7 zaujimavych pripadov chronickej
loziskovej psoridzy lieCenych etanerceptom.

Pacient ¢. 1

Pacient v dobe zahdjenia lie¢by chronickej loziskovej
psoriazy generalizovanej prakticky po celom tele (tiez
s postihnutim nechtov) bol lie¢eny cyklosporinom v davke
2,5 mg/kg (Obr.1). Mal 12 rokov a PASI 60 a tazku rodinnu
zataz (psoridzu ma tiez matka aj starSi brat, v sucasnosti
posobiaci v zahranici, ktory bol tiez lieCeny etanerceptom).
Ako 10-ro¢ny bol sledovany na juvenilnu séronegativnu
artritidu, vo veku 19 rokov preklasifikovani na psoriaticku
artritidu. Pred zahajenim systémovej lieCby cyklosporinom
pre vysoké ASLO 1000 kU/I (norma 116,0) bola vykonana
tonzilektomia, po ktorej sa hodnoty ASLO normalizovali
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a tiez ustupili artralgie. Lieba cyklosporinom trvala necelé
3 roky s PASI od 0 do 6. Pre za¢inajuci metabolicky syndrom
s retenciou dusikatych latok, vzostupom hodnét sérového
kreatininu a urey, hyperlipidémiou, miernym vzostupom
hepatalnych enzymov a vzostupom tlaku krvi bola liecba
cyklosporinom ukoncend. Vo veku 14 rokov bola pre
obezitu (vyska 160 cm, hmotnost' 70 kg) zahdjena lieCba
etanerceptom v davke 50 mg 1-krat tyzdenne s.c., ktora az na
niektoré prerusenia pre prekonant virusovii myokarditidu,
obojstranni  septoplastiku  a turbinoplastiku nosového
septa s velmi dobrym efektom trva dodnes (PASI 0 — 4)
(Obr. 2). Okrem uvedeného mal pacient realizovant
pravostranni orchiektomiu pre torziu pravého semennika
a lieCeny je aj na asthma bronchiale.

Pacientka €. 2 a pacient ¢. 3

Vo veku 15 rokov bola pacientke pre generalizovanu
chronicku loZiskovl psoriazu a psoriatickt artritidu zahajena
liecba cyklosporinom v dennej davke 3 mg/kg pri hmotnosti
60 kg a vyske 166 cm. Prvé prejavy psoriazy boli v kapiliciu
s naslednou progresiou na celom tele a vSetky predilekéné
miesta vyskytu psoridzy sa objavili vo veku 11 rokov
(otec pacientky ma tazka formu psoriazy a tiez je lieCeny
etanerceptom). Nasledovala tonzilektomia a liecba Tomesou,
UVB 311, balneoterapia v kipel'och Smrdaky a lokalna lie¢ba
lokalnymi pripravkami vratane kortikosteroidov, vitaminu
D3, keratolytikami a emolienciami, vSetko s minimalnym
liecebnym efektom. Lie¢bu cyklosporinom tolerovala rok,
kedy pre zvracanie a gastrointestinalny diskomfort musela
byt liecba cyklosporinom ukonéena. LieCba etanerceptom
bola zahajena vo veku 16 rokov s vybornym lieCebnym
uc¢inkom a trva dodnes (PASI 0). Okrem psoridzy ma
pacientka prejavy acne papulopustulosa az conglobata a je
sledovana tiez plicnym lekarom pre pocinajice prejavy
asthma bronchiale.

Dal§im pacientom je otec menovanej s hmotnostou 106
kg a vyskou 177 cm. Psoridzu ma od 15-tich rokov veku.
V 18-tich rokoch veku mu bola vykonana tonzilektomia.
Okrem kupelnej balneoterapii v kapeloch Smrdaky,
fototerapii UVB 311 a lokalnej lie¢by rok uzival acitretin
az do davky 0,5 mg/kg hmotnosti, iba s miernym zlep$enim
kozného nalezu, vys$Siu davku acitretinu netoleroval.
Nasledovala systémova liecba cyklosporinom 2,0 g/kg
hmotnosti denne. Z dévodu bolesti hlavy a vyrazny vzostup
tlaku krvi bola lie¢ba cyklosporinom ukoncena. Pre
vysoké hodnoty homocysteinu bola liecba metotrexatom
kontraindikovana. Na liebe etanerceptom je 5 rokov s vel'mi
dobrym lie¢ebnym efektom a PASI od 0 do 2.

Pacient ¢. 4

25-ro¢ny pacient je lieCeny na psoriazu od 12 rokov
veku, najprv iba ako l'ahkej formy ochorenia s lokalizaciou
prejavov psoriazy na laktoch a kolenach, ojedinele aj
v kapiliciu. Okrem psoridzy bola pacientovi operovana cysta
pravého humeru. Ako so psoridzou asociované ochorenia
je lieeny na autoimunitnt thyreoiditidu, vitiligo, celiakiu

Obr. 1 ¢ Pacient pred zahajenim lie¢by chronickej loziskovej
psoriazy cyklosporinom

Obr. 2 « Regresia prejavov chronickej loziskovej psoriazy
lieCenej etanerceptom

(histologicky verifikovani) a alergicku rhinitidu (mierna
elevacia celkovych IgE). Pre prekonant borelidzu a infekciu
Mycoplasma pneumoniae bol lieceny ceftriaxonom v davke
2,0 gi.v. denne 21 dni. Zmeny na nechtoch a prejavy artritidy
boli nasledne klasifikované ako psoriaticka artritida a psoriaza
nechtov, v dosledku ¢oho bola zahajena lie¢ba metotrexatom
v tyzdennej davke 7,5 mg v kombinacii s kyselinou listovou
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a v kombinacii s methylprednisonom v dennej davke
20 mg s naslednou retrakciou kortikosteroidu. Biochemicky
mal mierne elevované anti-ds DNA aj ANA celkovo, ktoré
sa s odstupom Casu normalizovali. Pre progresiu psoriazy
(PASI 11) napriek uvedenej liecbe metotrexatom bola pred
3 rokmi zahajena lie¢ba etanerceptom najprv prvé 3 mesiace
v davke 2-krat 50 mg tyzdenne a potom 50 mg s.c. 1-krat
tyzdenne kontinudlne. Liecbou etanerceptom doslo ku
kompletnej regresii prejavov psoriazy koze, nechtov a tiez
ku kompletnému Ustupu prejavov psoriatickej artritidy,
trvajucej dodnes.

Pacient ¢. 5

46-ro¢ny pacient od 26 rokov veku lieCeny na psoriazu
zo zaciatku iba lokalne aplikovanymi externami vratane
vitaminu D3. Pre neuspech lokalnej liecby a progresiu
ochorenia bola zahajena liecba cyklosporinom pri hmotnosti
pacienta 83 kg a vyske 182 cm v dennej davke 2,5 mg/kg.
V rodine mal otec lahka formu psoridzy. Profesionalne
pracuje ako hasi¢ a prichadza do styku s roznymi splodinami
ohna a chemickymi produktmi. Najprv bola zahajena
biologicka liecba efalizumabom pre progresiu psoridzy
PASI 11,5, spociatku s ve'mi dobrym efektom. Po stiahnuti
efalizumabu z farmaceutického trhu bola pacientovi
zahajena liecba etanerceptom v davke 50 mg 1-krat tyzdenne
kontinualne. Asi po roku lie¢by pri haseni poziaru tovarne
s chemikaliami nahle vznikla psoriatickda erytrodermia
s PASI 90. Nasledovala lie¢ba solumedrolom v inicialnej
davke 250 mg s rychlou retrakciou davky v kombinacii
s metotrexatom 12,5 mg 1-krat tyzdenne a aplikaciou
etanerceptu v davke 2-krat 50 mg s.c. tyzdenne. Metotrexat
aj methylprednisolon, tak ako regredoval klinicky obraz
psoriazy, boli postupne retrahované az do monoterapie
etanerceptom v davke 50 mg 1-krat tyzdenne kontinualne,
ktora trva uz 10 rokov s PASI maximalne do 1,5 (Obr.3).
Roky neuspesne lieCena psoriaza nechtov bola preklasi-
fikovana ako onychomykoza s kultivacnou izolaciou
Trichophyton rubrum.

Pacientka €. 6

Pacientka 20-ro¢nd, hmotnost’ 60 kg, vySka 170 cm,
vysokosSkolacka, so psoriazou a psoriatickou artritidou.
Psoridzu ma od 16 rokov veku, s pozitivnou rodinnou
anamnézou (psoridzu mé matka a aj starSia sestra). Pre
progresiu ochorenia a neuspech lokalnej liecby, fototerapie
(UVB 311) bola zahajena liecba cyklosporinom v dennej
davke 2,5 az 3,0 mg/kg. Liecba bola zo zaciatku spesna,
neskor prejavy psoridzy (PASI 12) aj psoriatickej artritidy
progredovali, napriek uvedenej davke cyklosporinu, a ktory
bol po roku vysadeny. Nasledovala liecba etanerceptom
najprv v intenzifikovanej liecebnej schéme po 3 mesiacoch
v Standardnej schéme 50 mg etanerceptu s.c. 1-krat tyzdenne
kontinualne s vel'mi dobrym lie¢ebnym efektom (PASI 0).
Pocas uvedenej liecby pacientka neplanovane otehotnela,
o ¢om informovala oSetrujuceho lekara az v tretom mesiaci
gravidity, a kedy bola liecba etanerceptom ukoncena.

Obr. 3 « Psoriatickd erytrodermia 3 mesiace po intenzi-
fikovanej liecbe etanerceptom v davke 2-krat 50 mg tyzdenne

Pacientka porodila zdravé dievcatko. Po poérode bola
opakovane nastavena na etanercept. Liecba etanerceptom
s velmi dobrym efektom (PASI maximalne do 1,5) trva od
porodu dodnes, t.j. 3 roky.
Pacient ¢. 7

Pacient 68-ro¢ny, hmotnost’ 89 kg, vyska 175 cm, lieCeny
na psoriazu od 10-tich rokov, od 25 rokov aj na psoriatickt
artritidu s pozitivnou rodinnou anamnézou. Psoridzu ma
aj dcéra, ktord je lieCend aj na vitiligo. Okrem lokalnej
liecby, balneoterapii ako aj fototerapii UVB 311 bol pacient
lieCeny systémovou liecbou najprv acitretinom az do davky
0,5 mg/kg, ktoru netoleroval a preto bola tato liecba ukon-
Cend. Nasledovala 3-ro¢né liecba cyklosporinom v davke
2,5 mg/kg hmotnosti. Pre ultrasonograficky verifikované
cysty obli¢iek a hypertenziu bola lie¢ba cyklosporinom
ukoncend. Pred 10 rokmi bol nastaveny na liecbu
etanerceptom s vybornym lie¢ebnym efektom (PASI od 0 do
2). Liecba etanerceptom trva dodnes uz 10 rokov, avSak pre
pozitivitu na Quantiferon Gold test bola dvakrat pauzovana,
2-krat bol na chemoprofylaxii s INH. Vo vSetkych uvedenych
komplikaciach bola liecba etanerceptom pauzovana vzdy 2
mesiace, priCom psoridza rychlo progredovala az do PASI
15. Néslednym opakovanym zahajenim lieCby etanerceptom
doslo vzdy ku vyraznej regresii psoridzy az do PASI 0.
So psoridzou asociovanych ochoreni je pacient eSte
lieCeny na autoimunitni thyreoiditidu, diabetes mellitus
II. typu, hyperlipidémiu, steatozu pecene a chronicka
oblickova chorobu §tadium G2A2 KDI GO stabilizovanu
s proteintriou.

Diskusia

Etanercept sa vyuziva v lieCbe reumatoidnej artritidy
(1998), juvenilnej reumatoidnej artritidy (1999), artropatickej

psoridzy (2002), ankylozujiicej spondylitidy (2002)
a psoriazy (2004).
Dlhodoba  ucinnost a  bezpecnost’  etanerceptu

v jednotlivych indikaciach bola dokdzana pocas 15 rokov
vo viac ako 350 klinickych stadiach. Etanerceptom bolo
pocas 15 rokov lieCenych viac ako 1 milion pacientov
po celom svete a bolo publikovanych viac ako 5700
publikéacii [1].

Utinnost' etanerceptu v lietbe dospelych pacientov
so stredne tazkou az tazkou psoridzou bola dokazana
v multicentrickych Stidiach. Pri lieCbe psoridzy etanercep-
tom terapeuticky ucinok nastupuje rychlo. Liecbou dochadza
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ku inhibicii TNF-alfa (reverzibilna vdzba) a k zniZeniu
proinflamaénych cytokinov IL-1, IL-8, k zniZeniu produkcie
chemikinov CCL20 a CXCL10, sekundarnemu znizeniu
INF-gama, d’alej ku znizeniu poétu dendritickych antigén
prezentujtcich buniek dermis (APC s fenotypom CD1l1c+),
T-lymfocytov a neutrofilnych leukocytov [4]. Nedochadza ku
fixacii komplementu a lyze buniek monocytomakrofagového
systému a takisto nedochadza k apoptdze aktivovanych T
lymfocytov ani ku primarnemu znizeniu INF gama [5].

Podavanie etanerceptu podla SPC:

Po 12 tyiditoch lieCby (poddvané v davke I1-krdat 50
mg tyZdenne) sa dosiahlo u pacientov s psoriazou PASI 21:
PASI 50 u 71,3 %, PASI 75 u 37,5 %a PASI 90 u 13,5 %.

Po 24 tyzdnoch sa dosiahlo PASI 50 u 83,3 %, PASI 75
u 711 % a PASI 90 u 42,2 % pacientov [6].

U pacientov so psoriazou lieenych etanerceptom
v tyZdennej davke 2-krat 50 mg po dobu 12 tyZdiov
sa dosiahlo v 12 tyZdni PASI 50 u 77 %, PASI 75 u 49 %
a PASI 90 u 21 % a po nasledujicom znizeni davky na 2-krat
25 mg tyzdenne dosiahlo v 24 tyzdni liecby etanerceptom
PASI 75 54 % pacientov [7].

Etanercept v liecbe psoriazy sa podava v dvoch
terapeutickych schémach:

1. 50 mg etanerceptu 1-krdt tyZdenne s.c. kontinudlne

I1. 50 mg etanerceptu sa podava 2-krat tyZdenne s.c. po
dobu 12 tyzdiiov, potom nasleduje kontinualna terapia
etanerceptom v davke 50 mg 1-krat tyZdenne s.c.
Polcas etanerceptu po s.c. podani je 68 hodin.

Tabul’ka €. 1 < Liecba psoridzy etanerceptom v aplikacnej schéme 1-krat 50 mg tyzdenne kontinudlne [6]

Liecba psoriazy po 12 tyzdioch Liecba psoriazy po 24 tyZdiioch PASI po 2 rokoch
PASI (%) DLQI (%) | Citacia | PASI (%) DLQI (%) | Citacia PASI (%)
PASI 50 - 71,3 1. PASI 50 — 83,3 1. PASI 50
PASI 75 -37,5 0545 L. PASI75-171,1 070,9 1. PASI 75
PASI 90 — 13,5 1. PASI90—-42,2 1. PASI 90

Tabul’ka €. 2 « LieCba psoriazy etanerceptom v aplikacnej schéme 2-krat 50 mg tyzdenne 3 mesiace, potom 50 mg s.c. 1-krat

tyzdenne kontinualne [7, 8]

Liecba psoriazy po 12 tyzdiioch

Liecba psoriazy po 24 tyzdiioch

PASI po 2 rokoch

PASI (%) DLQI (%) | Citacia | PASI (%) DLQI (%) | Citacia PASI (%)

PASI 50 - 77 1.,2. | PASI50 1., 2. PASI 50

PASI75-49 065-70 1.,2. | PASI75-54 065 -70 1., 2. PASI 75

PASI 90 - 21 1.,2. | PASI90 1., 2. PASI 90
Kontraindikacie liecby etanerceptom - tvorba antinukledrnych  protilatok, autoprotilatok

- neliecit pacientov s vaznymi infekciami (aktivne infekcie
vratane chronickych lokalnych infekcii), sepsa alebo
riziko sepse

- nepodavat liek u demyelinizaénych ochoreniach

- nepodavat’ u kardialneho ochorenia - kardialne zlyhanie

- v priebehu liecby mdze dojst’ ku tvorbe antinuklearnych
protilatok a anti-ds DNA

- moze dojst’ ku tvorbe antikardiolipinovych protilatok
(lupus like syndrom)

- precitlivenost na liecivi latku alebo ktorakol'vek
pomocnu latku obsiahnutu v pripravku.

Bezpecnost’ a znasanlivost’ lieku

Bezpecnost a znasanlivost' lieku je velmi dobra.
Laboratorne odchylky sa pocas lieCby etanerceptom nezistili.
Boli popisané:

- reakcie v mieste podania lieku (erytém, opuch, urtika)

- protilatky proti etanerceptu, ktoré vSak nemaju
neutralizatné ucinky a nemaju vplyv na terapeuticky

ucinok lieku

anti-dsDNA a anti-kardiolipinovych protilatok avsak
bez vzniku lupus like syndromu

- ojedinely vyskyt respiraénych infekcii, na irovni placeba

- vyskyt pripadov tuberkuldzy

- lymfomov av§ak bez signifikantne zvySeného vyskytu

- aplastickej anémie a autoimunitnej trombocytopénie

- nesignifikantny vyskyt procesu demyelinizacie

- moznost zhorSenia srde¢ného zlyhania

- nekombinovat’ s anakinrou a abataceptom

- odportca sa nepodavat’ tehotnym a kojacim zenam avsak
teratogenita etanerceptu nebola dokéazana.

Zaver

U pacientov, ktori odpovedaju na liecbu etanerceptom,
klinické $tadie ako aj registre poukazuji na fakt, Ze lieCba
etanerceptom moze byt’ prerusena a opétovne inicializovana
s podobnou klinickou odpoved’ou pacientov ako pocas
inicialnej liecby. Prezentovanych 7 kazuistik zdoéraziuje,
ze etanercept je stale vysoko ucinné biologikum patriace do
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skupiny molekul anti-TNF-alfa. U¢innost’ lie¢by pretrvava v pripade neplanovanej gravidity, tiez u mladistvych
dlhoroéne a v niektorych pripadoch u nasich pacientov lieba pacientov so psoridzou, ale aj u pacientov s dal$imi
trva viac ako 10 rokov. Liecba etanerceptom je bezpecna aj  so psoridzou asociovanymi autoimunitnymi chorobami.
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