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Psoriaza je chronické zanétlivé onemocnéni klize postihujici 2-4 % stfedoevropské populace, s vyraznym vlivem na fyzické,
psychické i socidlni aspekty Zivota jedince. Toto onemocnéni postihuje nejenom kiizi, ale je spojené s fadou komorbidit, z nichz

nejcastéjsi je psoriatickd artritida. V kazuistice je popsan pfipad pacienta s velmi tézkym pribéhem tohoto onemocnéni, cha-

rakterizovanym opakovanym sekundérnim selhdnim ucinku lécby.
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Treatment of patient with severe chronic plaque psoriasis, our experience with secukinumab

Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease affecting 2-4 % of the population in Central Europe with significant impact on the

physical, mental and social aspects of the individuals life. This disease affects not only the skin, but is associated with a number
of comorbidities, the most common being psoriatic arthritis. This case report describes a patient with a very severe course of the
disease, characterized by recurrent secondary lack of efficacy of treatment.
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Psoridza je chronické zanétlivé onemocnéni
postihujici 2-4 % evropské populace, jde o vy-
lu¢né lidskou chorobu. Pfesnd etiologie nenf
znama, predpokladd se geneticky podklad
onemocnéni, kde u predisponovanych jedincl
dojde k dysregulaci imunitnfho systému spoje-
né se spusténim patogenetickych pochodu se
zasadni roli T lymfocytd. Pozitivni rodinna anam-
néza je popisovana az u 30% nemocnych, jde
o polygenni typ dédi¢nosti. Pravdépodobnost
vyskytu psoridzy u ditéte v pfipadé postizeni
jednoho rodice je 8-30%, v pfipadé postizeni
u obou rodicl je 41-759%. Vy3si riziko se uda-
va v pripadé vyskytu psoridzy u otce. Zavazna
psoridza vyrazné omezuje kvalitu Zivota nemoc-
ného, byvéa doprovézena dalsimi systémovymi
zanétlivymi onemocnénimi a mlze podstatné

zkratit prdmérnou délku zivota. Nemocni majf

az ve 42 % priipadl postizeni kloubl psoriatickou
artritidou, coz dale prispiva ke zhorsenf kvality
Zivota a Casto vede k invalidizaci. Psoriatickd ar-
tritida se fadi mezi séronegativni spondylartri-
tidy, k jejimu vyskytu vétsinou dochézi po 5-12
letech trvanf postizeni klze, ale mlze koznim
projeviim i pfedchézet. U pacientl s psoridzou je
i zvysené riziko kardiovaskuldrnich onemocnéni
vcetné chorob fadicich se do tzv. metabolického
syndromu, jako je hypertenze, diabetes mellitus
Il typu, dyslipidemie, obezita a hepatopatie.
Cast&j3f je soucasny vyskyt zanétlivych stievnich
onemocnéni a depresivnich stavl (1). Pacienti se
stfedné tézkou az tézkou psoridzou jsou fazeni
na druhé misto v Zebficku negativniho dopadu
chorob na kvalitu zivota — hned za depresi, a je-
jich postizeni je srovnatelné s jinymi zavaznymi

onemocnénimi (malignitami, chorobami srdce).

Nemocni proto potiebuji dlouhodobou, Ucin-
nou a pfitom bezpecnou lécbu.

Hodnoceni zévaZznosti onemocnéni pro Uce-
ly doporuceni biologické 1é¢by by mélo zahr-
novat objektivni hodnoceni zavaznosti koznich
zmen, ale také zohlednovat individudIni para-
metry. Nejrozsifenéjsim a obecné uzndvanym
objektivnim hodnocenim zévaznosti koznich
zmeén je PASI skére (Psoriasis Area and Severity
Index, jeho hodnota se mlze pohybovat v roz-
mezi 0-72). PASI vétsi nez 10 obvykle znamena
zavazné onemocneéni, které vyzaduje hospitali-
zaci nebo pouziti systémové terapie. Lé¢ebnym
cilem je rychla terapeutické odezva, dosazenti
a udrZeni dlouhodobé remise, zlep3eni kvality
Zivota a minimum nezadoucich tcinkd. Po skon-
Ceni indukeni faze 1éc¢by, tj. za 3-4 mésice po
zahdjenf Ié¢by, je nutné zhodnotit, zda doslo ke
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Zlepseni stavu. Zadoucim cilem lécby je dosaze-
ni PASI 75, 1j. zZlepSeni PASI skére o vice nez 75 %
oproti vychozimu stavu. Dojde-li ke zlepSeni
PASI 0 méné nez 50%, je nutné |é¢bu upravit —
zkracenim intervalu lé¢by, zvysenim déavky ci
kombinovanou lé¢bou s lokdlnimi pfipravky Ci
pfipravky standardnf systémové |écby, event.
samotnou zdménou biologika. Zlepsi-li se PASI
vice nez 0 50%, ale méné nez o 75 %, zalezi na
hodnocenf kvality Zivota pacienta. K hodnocenf
subjektivniho vnimdni kvality Zivota pacienta
s koznim onemocnénim slouzi dotaznik DLQI
(Dermatology Life Quality Index) (2). Dotaznik
obsahuje celkem 10 otdzek, které jsou zaméfeny
na dennf aktivity pacienta, volny c&as, problé-
my souvisejici se zaméstnanim ¢&i se studiem,
mezilidské vztahy, pocity pacienta. Vyznacuje
se vysokou validitou a spolehlivosti. Pozitivné
koreluje se zavaznosti onemocnéni a pacien-
tovym hodnocenim jeho celkové kvality Zivota
souvisejici se zdravim. Pokud je vysledek v DLQI
vys$sineZ 5,znamena to, Ze dopad na kvalitu Zi-
vota je stale jesté znacny a doporucuje se lé¢bu
upravit stejné, jako kdyz nedojde k alesporn 50%
zlepSeni PASI.

V soucasné dobé je k1écbé chronické plako-
vé psoriazy schvaleno pét preparatd, které ovliv-
nujf cytokiny Ucastnici se v patogenezi psoridzy.
Jde o tfi pripravky plsobici proti tumor nekro-
tizujicimu faktoru a (TNFa), coz je prozanétlivy
cytokin, tvofeny mnoha burikami imunitniho
systému vcetné keratinocytd. Hraje hlavni roli
Vv patogenezi psoridzy, psoriatické artritidy a ji-
nych nemoci. Skupinu 1ékl anti TNFa Ize dale
délit na dvé podskupiny, a to na skupinu mono-
klonalnich protildtek (infliximab a adalimumab)
a solubilni TNF receptory (etanercept). Existuji
mezi nimi vyznamné rozdily ve farmakokinetice,
imunogenicité a mechanismech ucinku.

Novéjsi ustekinumab plsobi na cytokiny IL-
12 a IL-23, které jsou secernovany aktivovanymi
dendritickymi bunkami. Tyto Ctyfi pFipravky patfi
mezi léky prvnf linie.

Nejnovéjsi secukinumab je rekombinantni
anti IL-17A lidskd monoklonalIni protilatka, jez byla
v roce 2015 registrovana v USA i v Evropé k é¢bé
stfedné tézké a tézké plakové psoridzy, k 1é¢bé
psoriatické artritidy a ankylozujici spondylitidy.
Dle indika¢nich kritérif je v Ceské republice tento
pfipravek pro 1é¢bu tézké psoridzy fazen mezi
léky druhé volby, t.j. po selhdnf pfedchozi bio-
logické lécby. Prozanétlivy IL-17A je produkovan
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zejména Th17 lymfocyty. IL-17A stimuluje kera-
tinocyty k tvorbé a sekreci chemokind, nasled-
né dochézf k zesileni komplexniho zanétlivého
procesu, angiogenezi, dochazi k uvolhovani
daldich prozénétlivych cytokinl veetné TNFa.
IL-17A v celém patogenetickém procesu plsobf
jako kli¢ovy cytokin (3).

Kazuistika

Pacient je muz narozeny v roce 1973.K prvo-
vysevu psoridzy doslo u pacienta béhem ab-
solvovani zakladni vojenskeé sluzby v roce 1993.
V rodinné anamnéze se s lupénkou Ié¢i paci-
entova matka a sestra. Od roku 2007 je v péci
psoriatické poradny naseho pracovisté. Od roku
2008 se u pacienta postupné zacaly objevovat
kloubni obtize, zvlasté no¢ni bolest dolInf ¢asti
zad, pocit ranni ztuhlosti. Nasledné byl pacient
vysetien na revmatologické ambulanci v misté
bydlisté, kde byla stanovena diagndza psoriatic-
ka artritida typu spondylartritidy IV.-V. stupné,
periferni artritidy, HLA B27 negativni.

V osobni anamnéze pacient udavé dyslipi-
demii, hrani¢ni hypertenzi, poruchu glukézové
tolerance, steatézu jater, chronickou hypertro-
fickou rymu. Zavaznéjsi Urazy pacient neguje,
pred lety absolvoval operace karpalniho tune-
lu. Pacient pracuje jako délnik, Zije s rodinou.
Alkohol pije prilezitostné, stop fumator.

Vzhledem k rozsahlému koznimu nalezu
a neefektivnosti lokalni 1é¢by jsme pristoupili
k zahdjeni standardni systémové lé¢by. Pacient
na sektorové koznf ambulanci absolvoval opako-
vané sérii celotélové fototerapie UVB311 nm, ale
vzdy pouze s krdtkodobym efektem. Vzhledem
k pacientové fototypu Il jsme od dalsi fototera-
pie na nasem pracovisti ustoupili. V obdobi od
¢ervna 2009 do prosince 2009 pacient uzival
acitretin, bohuzel i pfi vysokych davkach byl
neefektivni. Ddle po domluvé s revmatology
byla zahdjena terapie metotrexatem — od pro-
since 2009 do listopadu 2011, s dobrym Ucinkem
na kloubni obtiZze, nicméné kozni nalez byl té-
méf staciondrni. Z dGvodu hrani¢ni hypertenze
preparat cyklosporin nenasazen.

Na zékladé spIinénf indika¢nich kritérii, $lo
o tézkou psoridzu, PASI vice nez 10, pacient
nebyl po vice nez tfech rocich zcela zhojen,
dosavadni standardni systémova lé¢ba byla neu-
¢inna, proto pristoupilo nase pracovisté v dubnu
2011 k zah3djeni biologické |é¢by pfipravkem
infliximab. Infliximab je chimérickd (humanni
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a mysf) monoklondIni protildtka anti TNFa, ktera
se podavé intravendzné, patfi k vysoce Ucinnym
|ék&im pro zahajovaci fazi 1é¢by psoridzy a jeho
pouZiti je vhodné i u velmi zavazné psoriazy
(PASI vice nez 20). Nevyhodou je relativné vysoka
imunogenicita a tim moznost sekunddarni ztraty
Gcinku. Pro riziko infuznich reakci by se 1é¢ba
neméla prerusovat.

Lécba pripravkem infliximab byla G¢inna,
u pacienta doslo k rychlému poklesu PASI,
nicnéné po 12 mésicich doslo k postupnému
zhorSovani lokainfho nalezu az k sekundarnf
ztrté ucinku. PFi dosazeni PASI 27.1 jsme pro-
vedli switch na pripravek etanercept - v kvétnu
2012. Po 12 tydnech bylo dosazeno PASI 75, ale
efekt 1é¢by byl vyborny pouze pdl roku, poté
se Ucinnost lé¢by postupné zmensovala, i pres
pokus o posileni [é¢by pfechodnym tHmésic-
nfm navysenim davky na 2x50mg tydné (dvoj-
nasobna davka oproti dévce klasické) nedoslo
k podstatnému zlepSeni kozniho nalezu. Z tohoto
ddvodu pfi dosazeni PASI 20.4 v prosinci 2013
byla provedena zameéna biologické 1é¢by za pfi-
pravek adalimumab. Jde o pfipravek s rychlym
Ucinkem, vhodnym i k dlouhodobé lé¢bé. Po 16
tydnech dosazeno PASI 75, od podzimu 2014
opét postupné selhavanfi |écby. V prosinci 2014
pfi PASI 35 proveden switch na Iék ustekinu-
mab. Je absorbovan a eliminovan pomalu s pri-
mérnym polocasem 15-45 dnd, coz umoziuje
podavani v delsich intervalech. Po 16 tydnech
dosazeno PASI 75, od podzimu 2015 postupna
ztrata Uc¢inku, do kombinace pfidan acitretin, ktery
byl bohuzel vysazen pro o¢nf intoleranci. Od ffjna
2015 nasazen do kombinace metotrexat v davce
20 mg/tyden, i pfes tuto kombinovanou terapii
nedoslo ke zmimeéni koZniho nélezu. Na zakladé
splnéniindikacnich kritérii — PASI 27, v dotazniku
DLQI skdre 7, selhani dosavadni biologické [é¢by,
jsme v dubnu 2016 zahdjili aplikaci pfipravku se-
cukinumab v ddvkovacim schématu - tyden 0, 1,
2,3 a4 aplikace 300 mg ve dvou dil&ich injekcich,
déle kazdy ctvrty tyden. BEhem krétké doby doslo
k promptnimu zlepseni a poklesu PASI skore, viz
obrazova dokumentace. Po 16 tydnech lé¢by bylo
dosazeno PASI 90. Pacientovi ponechdna nizka
davka metotrexatu 5 mg/tyden (obr. 1,2, 3,4, 5, 6).

Zavér
Popisovana kazuistika zachycuje prlibéh
velmi zavazné psoridzy, béhem néhoz jsme

byli nuceni pfistoupit k opakované prova-
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Obr. 1. Zahdjeni aplikace pfipravku secukinumab
v tydnu 0 — dolni koncetiny

dénym zménam biologické 1é¢by. PFi zméné
biologického léku byva dalsi ptipravek obecné
ucinny a bezpecny a selhani jednoho léku
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Obr. 3. Tyden 4 - dolni koncetiny
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