) SDELENI Z PRAXE

REZISTENTNI FORMA TEZKE LOZISKOVE PSORIAZY USPESNE ZVLADNUTA SECUKINUMABEM

Rezistentni forma tézkeé loziskové psoriazy
uspesne zvladnuta secukinumabem

MUDr. Martin Tichy, Ph.D.

Klinika chorob koznich a pohlavnich LF UP a FN Olomouc

Secukinumab, inhibitor IL 17A, patii k novéjsi generaci biologickych preparatd uréenych pro terapii psoridzy. Vysledky klinic-
kych studii i dosavadni praktické zkusenosti prokazuji jeho velmi dobrou ucinnost i pfiznivé bezpecnostni parametry. Slibné
vysledky pfinasi i v terapii rezistentnich a komplikovanych forem psoriazy, coz dokumentujeme na prezentovaném pfipadé.
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Resistant form of severe plaque psoriasis successfully managed with secukinumab

Secukinumab, IL 17A inhibitor, belongs to the newer group of biological agents which are registered for therapy of severe plaque
psoriasis. The results of clinical trials and present clinical experience show very good efficacy and safety of secukinumab. Good
experience in the therapy of resistant and complicated forms of psoriasis is documented on concrete clinical case.
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Uvod

Secukinumab je plné lidské IgGlk monoklo-
nalni protildtka, kterd selektivné vaze a inhibuje
prozanétlivy cytokin IL17A (1). Pro lé¢bu tézké
loziskové psoridzy je v Ceské republice schva-
leny od ledna 2015 pod obchodnim nazvem
Cosentyx a je prvni monoklondlni protilatkou
proti IL 17A registrovanou u nas v této indika-
ci. Prestoze jiz v dohledné dobé bude mozné
secukinumab indikovat v prvni linii biologické
lécby, stavajici Uhradové podminky umozrio-
valy nasadit terapii timto prepardtem nejdfive
ve druhé, pfipadné dalsich liniich biologické
|é¢by. Dosavadni klinické zkusenosti jsou tak
zfskany od pacientd, ktefi jiz selhali alespor na
jednom biologickém preparétu, a casto jde
o pacienty velmi komplikované. O to vice po-
tésujici je, ze i u vétsiny téchto nemocnych pre-
vladaji pozitivni reference o vysledcich lécby.
Kazuistiku jednoho komplikovaného pfipadu
predklddame.

Popis pripadu

61lety muz s anamnézou metabolického
syndromu a rozvojem psoridzy Il. typu s prv-
nimi pfiznaky od 50 let véku byl odeslan pro
generalizovanou rezistentni psoridzu na nase
pracovisté. Jednalo se o pacienta obézniho, s ne-
uspokojivé kompenzovanou hypertenzi a dia-
betem Il. typu, ktery byl [é¢en na revmatologii
chorobu modifikujicimi Iéky pro asociovanou
polyartikuldrni formu psoriatické artritidy (PsA)
s dominujicim postizenim drobnych kloub, se
stfednf klinickou a humoralnf aktivitou. Préibéh
PsA se dafilo kombinaci konven¢nich preparatd
(leflunomid, methylprednisolon, methotrexat)
udrzovat pod kontrolou, ale koZni nalez rapid-
né progredoval i pfi uvedené systémové lécbé
a intenzivni zevni terapii az do obrazu celoté-
lového postiZeni, vyrazné omezujiciho bézné
aktivity. Moznosti dalsi konvencni terapie byly
limitovany vyse uvedenymi komorbiditami, foto-
terapii pacient netoleroval. Proto byla na nasem

pracovisti zahdjena biologickd lé¢ba biosimilar-
nim infliximabem (Remsima) ve standardnim
terapeutickém rezimu. V kombinaci byl na do-
poruceni revmatologa ponechan methotrexat
per os v davce 25 mg 1x tydné. Uginek lécby byl
velmi dobry, ve 14. tydnu bylo dosazeno PASI
75 (tyden 0-14 PASI 34,6-8,4). C4ste¢na remise
pretrvavala pfiblizné 6 mésicl, poté se objevila
postupné zvysend aktivita onemocnéni a ani
podpdrna zevni |é¢ba nezabranila plnému re-
lapsu onemocnénf vcetné zhorseni projevd PsA
(obr. 1,2). Indikovali jsme terapii adalimubamem,
kterd viak byla zcela bez efektu a ve 12. tydnu
byla ukoncena.V dubnu 2016 jsme zahdjili terapii
secukinumabem ve zvyklém rezimu - 300mg
sc.v0,1,2,3.a4 tydnu a poté kazdé 4 tydny,
terapie methotrexatem per os v davce 25 mg
1x tydné déle pokracovala. Jiz v 8. tydnu terapie
bylo dosazeno PASI 75, v 16. tydnu PASI 90 (obr.
3,4). Byla tedy navozena prakticky Uplna remise
onemocnén( korelujic s vyznamnou subjektivni
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Ulevou a tento stav pfetrvava i ve 44. tydnu lécby
(tyden 0-8-16-44 PASI 376 - 9,8 - 3,6 — 0,8).

Diskuze

Komplikovand patogeneze psoridzy je prici-
nou toho, Ze v soucasné dobé ani pfi prohlubu-
jicich se znalostech o podstaté tohoto onemoc-
nénia neustalém vyvoji novych ucinnych selek-
tivnich imunosupresiv nedokazeme predikovat
u konkrétniho pacienta terapeutickou odpoved
na jednotlivé preparaty. V praxi je tedy nutné fe-
Sit jak primarni rezistenci na konkrétni pifpravek,
jejiz podstata je obvykle nejasna, tak rezistenci
sekundarni, kde je situace ¢itelnéjsi — dGvodem
je vétsinou vznik neutraliza¢nich protiltek proti
danému preparatu (ADA — anti-drug antibodies)
(2, 3). Pricinou sekundarniho selhani vsak mohou
byt i dalsi faktory v podobé zhorsené adherence
k1é¢bé nebo rozvoje komorbidit. Nenf vyjimkou,
Ze u nékterych pacientl jiz bylo nutné z vyse
uvedenych dlvodl vystiidat nékolik biologic-
kych preparatt pro udrzeni dlouhodobé remi-
se. Vyvoj novych originalnich molekul je tedy
nanejvys zadouci, protoze rozsifuje variabilitu
terapeutickych moznosti a i u téch nejkompli-
kovanéjsich pfipadd davé nadeji, ze se podafi
chorobu udrzovat dlouhodobé pod kontrolou.

Inhibitory IL 17, kam secukinumab patff, se
ukazuiji byt vysoce Ucinnou skupinou selektivnich
imunosupresiv s velmi dobrym bezpecnostnim
profilem (4). Zasadni kontraindikaci pro zahajenf
|é¢by secukinumabem je pouze precitlivélost
na slozky pfipravku a klinicky vyznamna aktivni
infekce. Inhibice prozanétlivé aktivity IL17 pfindsi
slibné vysledky (5). Vystupy klinickych studif se
secukinumabem dokonce oteviraji otdzku o no-
vych terapeutickych cilech u psoridzy v podobé
dosazeni minimalnf rezidudlni aktivity choroby
korelujici s PASI 90. Hodnoty PASI 90, tzn. praktic-
ky UpIné remise onemocnéni, bylo v nékterych
studiich dosazeno v 16. tydnu 1é¢by az u 80%
pacientd. DUlezité je, Ze Uc¢innost méla setrvalou
tendenci iv tydnu 52, resp. 104 (6, 7, 8). Debata
o novych terapeutickych cilech se tedy zda byt
opravnéng, protoze i témér dvouleté praktické
zkusenosti jsou vesmés pozitivni. Na rozdil od
klinickych studif byli doposud v Ceské republice
léceni pouze pacienti ve vyssich liniich biologické
léCby, ¢asto znacné komplikovani, a pfesto vetsi-
nou Uspésné — coz dokumentuje i nas pfipad. Lze
ocekdvat, ze v prvnilinii biologické lé¢by budou
vysledky jesté lepsfa mohly by kopirovat pfiznivé
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Obr. 1. a 2. Tézkd psoridza s generalizovanym postiZzenim a vyraznou intenzitou zdnétu, stav pred

zahdjenim terapie secukinumabem

Obr. 3.a 4. Remise onemocnéniv 16. tydnu lécby secukinumabem, pfeviddajici pozdnétlivé hyperpig-

mentace, minimdini aktivita zanétu

zkudenosti z klinickych studil. Pozitivni je i skutec-

nost, ze kromé psoridzy vykazuje secukinumab
velmi dobré vysledky i v terapii psoriatické artri-
tidy, kterd v riznych forméch a zavaznosti posti-
huje zna¢né procento pacientd s psoridzou (9).
Na druhé strané je vsak tfeba objektivné
pfiznat, Ze ani ve skupiné inhibitord IL 17 nelze

/ Dermatol. praxi 2017; 11(2): 86-88 / DERMATOLOGIE PRO PRAXI 87

spatfovat Iéky naprosto ,idedIni” pro terapii
psoridzy. Nase kratké zkusenosti ukazuji, ze
i utohoto preparatu musime v individualnich
pfipadech pocitat s primarni rezistenci na Iék
i se sldbnouci Uc¢innosti v ¢ase. To jen doku-
mentuje slozitost patogeneze psoriazy. V do-
hledné dobé se zfejmé ,idedIniho Iéku”, ktery
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by s jistotou navodil Uplnou a trvalou remisi
u viech pacientd bez rozdilu a byl souc¢asné
v dlouhodobém horizontu vysoce bezpecny,
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