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tiidou vedlejsich ucinkd 1é¢by, také nékdy nazyvanych paradoxni reakce. Cilovym
organem téchto reakci je velmi ¢asto kiize. Clanek prezentuje pacientku s Morbus
Crohn, Ié¢enou biologiky, s postupnou tvorbou 3 koznich autoimunitnich onemoc-
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Case report of a patient with skin complications of biological therapy Crohn's
disease, successfully treated with risankizumab

Targeted biological therapy has brought about a dramatic change in the treatment
of autoimmune inflammatory diseases. The wide spectrum of use of these drugs is
associated with a new class of treatment side effects, also sometimes called paradoxical
reactions. The target organ of these reactions is very often the skin. The article presents
a patient with Crohn’s disease, treated with biologics, with the gradual development
of 3 skin autoimmune diseases and their successful treatment with risankizumab.
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Uvod

Biologicka lé¢ba je vieobecné vnimana
jako uc¢inna a bezpecna ve srovnani s klasic-
kou systémovou imunosupresivni terapii. Mdze
vsak zplsobit celou fadu rtiznych koznich ved-
lejsich reakci, stejné tak jako infek<ni, autoimu-
nitni nebo nadorové povahy (1). Navic je cilend
biologicka Ié¢ba asociovana s novou tfidou ve-
dlejsich projev, které se oznacuji jako paradox-
ni, imunitné zprostfedkované zanétlivé reakce
(PR). Klize je ¢asto postizenym orgdnem témito
paradoxnimi reakcemi, typickym piikladem je
rozvoj psoriazy u revmatologickych pacientd,
|é¢enych inhibitory tumor necrosis faktor TNF
alfa (2). Klinickych pfipad( postupné nardsta
tak, jak se rozsifuje spektrum biologik o anti in-

terleukin IL-17, anti IL- 12/23, anti IL-23 a biosimi-
larniléky (3). Odhadovana prevalence koznich
PR kolisa mezi 0,6-5,3 % pacientd, [é¢enych anti
TNF alfa (4). Kozni PR se mohou objevit kdykoli
béhem biologické 1écby, v 60 % se vsak toto
déje v prvnim roce |é¢by (5). Zahrnuiji klinicky
psoriazu v celém jejim fenotypickém spektru,
hidradenitis suppurativa, neutrofilni dermaté-
zy (pyoderma gangrenosum, Morbus Sweet),
granulomatézni koZzni onemocnéni (granuloma
annulare, sarcoidosis, necrobiosis lipoidica).
Psoridza je relativné casty vedlejsi efekt anti
TNF lé¢by s manifestaci u 1,5-5 % pacientd
s Crohnovou chorobou (6). Nej¢astéji jsou po-
stizeny zeny, 2-6 mésicll po zahajeni [é¢by (7).
Vysledky poslednich studii vykazuji jesté vyssi
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Obr. 1. Pred lécbou risankizumabem

incidenci, a sice az 10,5 % (8). Etiopatogeneticky
se uplatriiuje zvysend exprese interferonu (IFN)
alfa v kdzi. Anti IL-12/23 ustekinumab je vy-
uzivan k 1é¢bé Crohnovy choroby i psoridzy,
i kdyzizde jsou znamy pfipady indukovaného
paradoxniho zhorseni psoridzy (7). De novo
vyskyt onemocnéni hidradenitis suppurativa
(HS) byl opakované publikovan po podavani
biologické [é¢by jako PR (9-11). Reakce se mize
vyskytnou nejen jako komplikace 1é¢by anti

Obr. 2. Po 16 tydnech terapie risankizumabem

TNF alfa, ale také po 1é¢bé anti IL-17, coZ jsou
skupiny |éciv, indikované k [é¢bé samotné
HS (12-13). Neddvno byly popsany pfipady
HS jako komplikace 1é¢by ustekinumabem,
postizeni bylo lehké, kolisalo mezi Hurley I-II
(9). Pfipady alopecia areata (AA) se mohou vy-
skytnout pfi l[é¢bé anti TNF alfa, zvlasté adali-
mumabem, prdmérné po 16,7 mésici (kolisani
mezi 0,04-89) (14). Obvykle se vyskytuje s dal-
$imi typy PR. Pét, respektive 4 pfipady byly
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popsany i béhem lé¢by ustekinumabem nebo
anti-IL-23 a anti IL-17, prdmérné po 6,2 mésici
terapie (kolisani mezi 3-10 mésici) respektive
po 6,8 mésici terapie (kolisdni mezi 2-13 mé-
sici). Pfipady alopecia areata byly paradoxné
publikovany i v souvislosti s [é¢bou dupilu-
mabem. Dupilumab je predstavitelem prvni
cilené biologické lé¢by atopického ekzému.
Navzdory jeho vyznamnému bezpecnostni-
mu profilu byly nedavno prezentovany studie
zhorseni nebo novotvoreni lozisek alopecia
areata u pacientll [é¢enych dupilumabem (15).
Risankizumab je humanizovana monoklondini
protilatka 1gG1, kterd se selektivné a s vyso-
kou afinitou vaze na unikatni podjednotku
(p19) IL-23, ¢imZ inhibuje interakci IL-23 s re-
ceptorovym komplexem IL-23 a dostfedivou
buné&nou signalizaci zavislou na IL-23. IL-23
je vyznamnym regulatorem diferenciace, pre-
zivani a aktivity rdznych imunitnich bunék,
zejména Th17-lymfocytl, Th22-lymfocytt ¢i
pfirozenych lymfoidnich bunék (ILC), které
produkuji prozanétlivé cytokiny (napt. IL-17,
IL-22 ¢i TNFa). Jedna se pouze o selektivni
blokadu IL-23, ktera neovliviiuje diferenciaci
nepatogennich Th-17 lymfocytl. Timto z0-
stava zachovéna fyziologicka homeostéaza
na sliznicich.

Popis pripadu

Predkladam klinicky pfipad mladé pacient-
ky ro¢nik 1995.V rodiné se zadnd zanétliva au-
toimunitni onemocnéni nevyskytuji. Pacientka
predavana do mé péce s gastroenterologické-
ho oddéleni, kde je v péci od roku 2015 s tézkou
formou Morbus Crohn (MC). Kromé tohoto
onemocnéni vaznéji nestonala a s ni¢im se
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Obr. 3. Po 28 tydnech terapie risankizumabem

neléci, nemd zadnou dermatologickou anam-
nézu. O tizi onemocnéni svéddi to, ze je od
roku 2022 v ¢aste¢ném invalidnim dlichodu.
V souvislosti s onemocnénim nelze nezminit,
Ze je pacientka kuracka, koufi 10 let 5 elektro-
nickych cigaret denné. Pacientka méfi 160 cm
avazi 59 kg, BMI 23,5. Pacientka neodpovidala
na lécbu azathioprinem, proto byla indikovana
na biologickou Ié¢bu pro vysokou aktivitu MC
tlustého stfeva. Zahdjena standardné terapie
anti TNF alfa - biosimilarni infliximab (IFX), po 2
aplikacich pacientka vykazuje zndmky neefek-
tivity, podlozené laboratornim stanovenim
nulové koncentrace IFX v séru a pfitomnosti
protilatek proti IFX. Pacientka je pfevedena na
dal3i biosimiladrni IFX Remsima ve standard-
nim davkovani 3 mg/kg vahy intravenézné.
Po 2 aplikacich léciva, tj. po 2 mésicich tera-
pie se objevuje u pacientky dermatologicka
symptomatologie: ndnosy stfibfitych Supin ve
kstici, dale postizenidlania plosek erytémem,
Supenim s tvorbou pustuli, dale na trupu s pre-
vahou na zadech makulopapuldzni infiltrovana
loziska s ndnosem 3upin, do velikosti ¢ocky.
Dermatologicky zavér: prvovysev psoriasis vul-
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garis gutatta a pustulosis palmoplantaris jako
PR pfilé¢bé infliximabem. BSA hodnoceno jako
postizeni 10 % povrchu téla, index PASI jako 8,6.
Pacientce aplikovana jesté 1 davka Remsima,
ale dochazi k dalSimu zhorsovani kozniho na-
lezu ve kstici, ve dlanich a ploskach, pfibyvaji
loZiska na koncetinach, PASI zhorseno na 15,5.
Jako novum se objevuji po 3. aplikaci Remsima
bolestivé, hnisavé, recidivujici projevy v axilach,
tfislech a perigenitalné, které jsou dermatolo-
gem uzavirdny jako hidradenitis suppurativa,
celkem 10 zanétlivych noduld, 4 abscesy a 2
pistéle, hodnoceni tize postizeni dle Hurley
[1-11I, dle IHS4 = 26, tedy tézka forma HS. Po
domluvé s gastroenterologem je indikovéna
zména biologické |é¢by. Dalsim lékem volby je
pro gastroenterologa ustekinumab, dermato-
log souhlasi a pacientka je po pfevedeni déle
sledovéna. Podavani ustekinumabu z gastro-
enterologické indikace je vyssi nez zdermato-
logické, jednalo se o udrzovaci davku 90 mg
podkozné kazdych 8 tydnu. Pii kolonoskopické
kontrole po 1 mésici terapie vykazuje piiznivou
klinickou odezvu nalé¢bu. Kozni nalez viak sta-

gnuje, z hnisavych projevd perigenitalné vykul-
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tivovan Stafylokok aureus, pacientce po 14 dni
podavéan Duracef 2 x 500 mg/den per os, dale
po konzultaci s gastroenterologem pokracova-
no v antibiotické terapii Doxyhexal 2 x 100 mg/
den per os v kombinaci s Prednisonem 10 mg/
den per os. Lokalni [é¢ba psoridzy a HS denné.
Nové se v loZiscich psoridzy ve kstici, ale s po-
stupnym Sifenim i mimo tato loZiska, objevuji
projevy alopecia areata ve frontoparietalni ob-
lasti. Tize postizeni hodnoceno SALT skére =32.
Po 4 mésicich terapie ustekinumabem, pfi staci-
onarnich projevech HS a AA dochézi k dalSimu
zhor$ovani pustulézni psoridzy dlani a plosek,
tentokrat pod obrazem Acrodermatitis conti-
nua Hallopeau-Siemens nékterych prstd rukou.
S ohledem na v3echny tyto skute¢nosti zvazo-
véna nova zména biologické lé¢by tak, s oceka-
vanim efektu terapie, pokud mozno na vsechny
vyse zminéné diagndzy gastrodermatologické.
Po konzultaci s gastroenterologem zvolena va-
rianta anti IL-23, risankizumab. Jak dermatolog,
tak gastroenterolog by musel Zadat o [é¢bu
v rezimu paragrafu 16, nebot ani z gastroente-
rologické indikace nema lé¢ivo v kvétnu 2023
Uhradu. Vzhledem k prevaze diagnéz derma-
tologickych jsem o tuto |é¢bu zazadal ja a sice
v davce intenzifikované. Startovaci davka pfi
PASI = 20,7 byla v poloviné ¢ervence 2023 ris-
ankizumab 150 mg podkozné, stejna davka
v tydnu 4, ale uz od dalsi davky v tydnu 16, se
jednalo v davku 300 mg podkozné v indikaci
gastroenterologické, dale kazdych 8 tydn.
Intenzifikaci davky reviznilékat pojistovny po-
voluje. Po 16. tydnech terapie, tj. pfed 3 aplikaci
|é¢iva risankizumab je pacientka stran alopecie
kompletné zhojena, SALT =0, stran Hidradenitis
suppurativa kompletné zhojena, Hidradenitis
suppurativa Clinical Response HiSCR = 100,
projevy psoridzy na trupu a koncetinach zho-
jeny, trva erytém a olupovaniloZisek ve dlanich
a ploskach, ale bez pustuli, postizené nehtové
ploténky jsou z 25 % odrostlé. PASI hodnoceno
2,5.Po 28 tydnech terapie risankizumabem je
pacientka po dermatologické strance komplet-
né zhojena. Tento stav trva doposud, pacientka
lé¢bu toleruje bez komplikaci, je vyhovuijici
aplika¢ni schéma i v intenzifikované davce.
Pacientka subjektivné spokojend, nepravidelné
2 kasovité stolice denné. Laboratorné jen zcela
bez odchylek, ultrazvukové vysetieni bficha
se stacionarnim nalezem na tlustém strevé,

kolonoskopicka kontrola pacientky planovana.
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Zavér

Prezentovana mlada pacientka s tézkou
formou Crohnovy nemoci od roku 2015.
V prabéhu biologické l1é¢by vykazala celkem
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