SDELENI Z PRAXE (

SECUKINUMAB — ZKUSENOSTI S DLOUHODOBOU TERAPII

Secukinumab - zkusenosti s dlouhodobou terapii
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Psoriaza je chronické onemocnéni, které ma vyrazny negativni dopad na kvalitu Zivota pacient( a ¢asto vyzaduje dlouhodobou,
nékdy celozivotni U¢innou a bezpecnou terapii. Postupné se rozsifujici nabidka biologickych Iécivych pfipravkl umoznuje
vyrazné zlepsit efekt 1é¢by pacientl a dlouhodobé omezit nebo zcela vyloucit negativni dopad nemoci na kvalitu jejich Zivota.
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The experience with long-term secukinumab treatment

Psoriasis is a chronic disease that has a significant negative impact on life quality of patients and often requires long-term, some-
times lifelong, effective and safe therapy. The gradually expanding range of biological products makes it possible to significantly

improve the treatment effect and to limit or completely eliminate the negative impact of disease on the quality of their lives.
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Pacient, 17 let, byl v roce 2014 odeslan na
nade pracovisté ke zvazeni biologické terapie
tézké loziskové psoridzy. V rodinné anamnéze
uvadeél psoridzu u matky, otce a u otcovy matky.
Osobni anamnéza byla bez pozoruhodnosti,
alergie pacient negoval.

Psoridzu mél od roku 2008, prvni projevy se
objevily na bércich, postupné doslo k progresi na
celé télo. Zhojen od té doby nebyl. Pfed ndvstévou
na nasem pracovisti byl lé¢en spadovym der-
matologem lokalnimi pfipravky — silné ucinnymi
kortikosteroidy a cignolinem. V letech 2013-2014
absolvoval 30 sezeni fototerapie UVB 311nm, cel-
kova davka UVB zafenf nebyla v dokumentaci uve-
dena. Fototerapie méla minimalni efekt, navic se
opakované prerusovala pro nezaddouci ucinky —
zarudnuti a péleni kiize. Od prosince roku 2013
do zafi 2014 uzival celkové acitretin v dévce 25 mg
denné, pouze s pfechodnym efektem. Subjektivné
uvadél svedéni, matka pfi prvnim vysetfeni v nasf
ambulanci upozorfiovala na vyrazné zhorseni
synova psychického stavu, depresivni myslenky,
které matka pfisuzovala koznim projevam.

V fijnu 2014 byl pacient kratkodobé hos-
pitalizovan na koznim odd. MNUL, za hospi-

talizace byla zahdjena terapie etanerceptem
v dévce 50mg s.c. Tx tydné. Pri pfijeti mél paci-
ent mnohocetnd polycyklickd ostfe ohranicena
infiltrované loziska s ndnosy sttibfitych Supin
na povrchu na trupu a koncetinach, ve kstici,
hodnota BSA byla 14, PASI 11,6. S odstupem 4
tydnl od zahdjeni terapie mél pacient hodno-
ty BSA 9 a PASI 9,6. P¥i kontrole po 12 tydnech
terapie etanerceptem doslo k vyraznému zlep-
Seni stavu, ke zhojeni projevd ve kstici a vétsiny
projevl na trupu a koncetinach, redukci PASI na
3,0, BSA na 3,5. V dalSich mésicich terapie eta-
nerceptem probihala bez komplikaci, hodnoty
PASI se pohybovaly mezi 2,8 a 4,2, k Uplnému
zhojeni viak v celém prlbéhu terapie nedoslo.
Efekt |é¢by nebyl zcela optimalni, v roce 2014
vSak Uhradova kritéria v konkrétnim pfipadé
tohoto pacienta neumoznovala switch na jiné
biologikum, proto se v Ié¢bé pokracovalo. Jeho
psychicky stav se zlepsil, psychiatrické vysetfeni
proto nebylo provedeno.

Dne 17. 11. 2015 byl pacient zavalen pa-
dajici zdi, nasledkem zéavalu doslo k frakture
sakra a k oboustrannym zlomenindm dolnich
a hornich ramének kosti stydké. Byl transporto-

van vrtulnikem na oddéleni Urazové chirurgie
Masarykovy nemocnice v Usti nad Labem, ve
stejny den probéhla operace - repozice tlomkd,
externi fixace. Nasledné byl hospitalizovan na
oddeélenich JIP a Urazové chirurgie MNUL, pro
myoglobinemii absolvoval forsirovanou diurézu,
po prekladu na standardni IGzka nasledovala
rehabilitace. Extrakce externi fixace probéhla
za hospitalizace na stejném oddélenf v prosinci
2015. Po celou dobu Ié¢by zlomenin si pacient
i pfes nade vyslovené upozornéni o nutnosti
vysazeni biologické Ié¢by pfed a béhem rekon-
valescence po opera¢nim vykonu déle aplikoval
etanercept, vynechal pouze jednu injekci v pro-
sinci 2015 po extrakci zevni fixace. K zadnym po-
opera¢nim komplikacim nedoslo, o probéhlém
Urazu a naslednych vykonech jsme se dozvédéli
az na dalsi kontrole v lednu 2076.

V prvnich tydnech po trazu pozoroval paci-
ent pfechodné zhorseni kozniho nalezu, ndsled-
né vsak doslo k ¢aste¢nému zlepseni. Pi kontrole
v 1/2016 byla hodnota PASI 3,6, v dalSim pribéhu
vsak kozni projevy progredovaly a pfi kontrole
v dubnu 2016 byly zaznamenéany hodnoty PASI
79,BSA 6, DLQI 10. Pro pokles Gcinnosti pod PASI
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50 byla terapie etanerceptem ukoncena a dne
6. 4. 2016 byl u pacienta proveden switch na
secukinumab.

Jiz po mésici terapie doslo u pacienta k po-
klesu PASI na 1,2 (PASI 90) a BSA na 1, pfi kontrole
v 8/2016 po 16 tydnech terapie secukinumabem
byl pacient zcela zhojen s hodnotami PASI 0, BSA
0,DLQI4.V pribéhu dalsi 1é¢by doslo k dalsimu
poklesu hodnoty DLQI na 0, hodnoty PASIa BSA
zUstaly nadéle nulové, k recidiveé psoridzy od té
doby nedoslo. Pfi posledni kontrole 7. 6. 2017,
tedy 14 mésicl od zahdjenti terapie, byl pacient
nadale zhojen, mél hodnoty PASI 0, BSA 0, DLQI
0a byl s Ié¢bou velice spokojen.

Diskuze

Secukinumab (Cosentyx) je rekombinantnf
anti IL-17A lidské protilatka, v souc¢asné dobé je
hrazen v Ceské republice v 16¢bé stredné t&zké
az tézké psoridzy dospélych, aktivni a progresivni
psoriatické artritidy a zavazné aktivni ankylozu-
jicl spondylitidy. Od 1. 3. 2017 je moZné pouzit
secukinumab v prvni linii biologické terapie pso-
riazy, podminkou k pokracovéni v 1é¢hé je ale na
rozdil od jinych biologik v prvnf linii dosazent
hodnoty PASI 75 po Uvodnich 4 mésicich [écby.

Doporucend dévka u psoridzy je 300mg
secukinumabu ve formé subkutdnni injekce
s inicidlnim podanim v tydnech 0, 1,2, 3 a 4,
nasledovana mési¢ni udrzovaci davkou. Kazda
davka 300 mg je podana ve dvou dil¢ich subku-
tannich injekcich po 150mg.

Nejcastéji hlasenymi nezaddoucimi Ucinky
v ramci registra¢nich studif byly dle SPC pfi-
pravku infekce hornich cest dychacich (nej-
Castéji nazofaryngitida, rinitida). Secukinumab
ma potencial zvysovat riziko infekci. Objevil se
i narast mukéznich nebo koznich kandidéz, kon-
zistentnich s mechanismem ucinku, jednalo se
viak o pfipady mirné nebo stfedni zavaznosti,
reagujici na standardnf1é¢bu a nevyzadujici jeji
prerusent. V klinickych studiich faze 3 u psoridzy
byla neutropenie mnohem ¢astéji pozorovana
u secukinumabu nez u placeba, nicméné vétsi-
na pfipadd byla mirna, pfechodna a reverzibil-
ni. Neutropenie < 1,0-0,5% 10! byla hldsena
u 0,5% pacientl lécenych secukinumabem,
bez zavislosti na davce a ve vétsiné piipadd bez
Casové souvislosti s infekci. Piipady zévaznéjsi
neutropenie nebyly. V klinickych studiich byla
ve vztahu k pfipravku Cosentyx pozorovadna
kopfivka a vzacné piipady anafylaktické reakce.

K Castym nezadoucim ucinkdm patfily oralni

herpes, prijem, k méné castym externi otitida,
konjunktivitida, tinea pedis. Dle SPC se dopo-
rucuje peclivé sledovani pacientt s Crohnovou
chorobou Ié¢enych pfipravkem Cosentyx, pro-
toZe v klinickych hodnocenich byly pozorova-
ny exacerbace Crohnovy choroby, v nékterych
pfipadech zavazné. Uvedené pfipady se ale
vyskytly ve skupindch jak s secukinumabem,
tak i ve skupiné s placebem.

Nase praktické zkusenosti se secukinu-
mabem jsou v porovnani se ,starsi” skupinou
anti-TNF alfa preparatd a ustekinumabem sice
o néco kratsi vzhledem k jeho uvedeni na trh
v roce 2015, ukazujfi viak vyrazné rychlejsi na-
stup ucinku, nékdy jiz po mésici terapie, a téz
ukazujf vyssi ucinnost pfi zachovani vyborného
bezpecnostniho profilu.

V poslednich letech provedené head-to-
-head klinické studie porovnavajici ucinnost
secukinumabu s etanerceptem (FIXTURE) a us-
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Obr. 1-4. Pacient pred zahdjenim biologické terapie 16. 10.

2014. Foto — archiv autorky

tekinumabem (CLEAR) prokézaly superioritu
Ucinnosti secukinumabu nad uvedenymi bio-
logiky. Dle vysledkd extenze klinické studie
CLEAR secukinumab demonstroval vyssi ucin-
nost oproti ustekinumabu i po roce terapie. V 52.
tydnu Ié¢by pfetrvavalo PASI 90 (coz znamend
minimalné 90% zlepseni projevd hodnocenych
pomoci Psoriasis Area and Severity Index skore
oproti plvodnimu stavu) u 76 % pacientl na
secukinumabu versus u 61 % pacient( Ié¢enych
ustekinumabem, PASI 100 pretrvavalo u 46 %
pacientl na secukinumabu oproti 36 % pacient
na ustekinumabu. Rovnéz v 52. tydnu mélo 72 %
pacientl Iécenych secukinumabem hodnoty
DLQI 0/1 oproti 59% pacientd Ié¢enym usteki-
numabem. Bezpecnost a tolerabilita byly dle
vysledkd studie u obou preparatl srovnatelné.

Daldf z analyz, kterd porovnavala dopad
na kvalitu Zivota pacientl ve dvou multicent-
rickych randomizovanych dvaojité zaslepenych,
placebem kontrolovanych studiich s paralelni-
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Obr.5-8. Pacient na terapii secukinumabem, po 14 mésicich Iécby 7.6. 2017. Foto — archiv autorky

mi skupinami ERASURE a FIXTURE, prokézala
superioritu secukinumabu oproti etanerceptu.

Analyza byla zamérena predevsim na kvalitu
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rychlejsi u secukinumabu nez u etanerceptu (12
oproti 24 tydndm). Vétsina pacientl Ié¢enych
secukinumabem, kterd doséhla DLQI0/1 v tydnu
24 (81,4%), udrzela tuto odpovéd po sledovanou
dobu 52 tydnd (85,8 %), soucasné s pretrvavajici
odpovédi PASI 90 a 100.

V rdmci klinickych studif jsou nyni k dispozici
Ctyfletd data potvrzujici bezpecnost secukinu-
mabu a dlouhodobé udrzeni efektu terapie
timto prepardtem. 68,5% (n = 165) pacientl
ze studie SCULPTURE dosahlo po prvnim ro-
ce 1é¢by secukinumabem PASI 90. Po 4. roce
|é¢by bylo procento pacientt s PASI 90 66,4 %
(n = 131). PASI 100 mélo po prvnim roce Iécby
43,8% pacientl a po 4. roce 1é¢by 43,5% pa-
cientl. Dlouhodobému udrzeni efektu lécby
pravdépodobné napomdhéd nizkd imunoge-
nicita secukinumabu. | po tfech letech 1écby
secukinumabem se uvadi tvorba protilatek nizsi
nez 1%. Ani pfipadny vyskyt protildtek nevede
ke ztraté jeho Uc¢innosti nebo farmakokinetic-
kym abnormalitam.

Zaver

Je prezentovan pfipad mladého pacienta
s teézkou loZiskovou psoridzou, déle nez rok zho-
jeného na terapii secukinumabem. Pripravek byl
nasazen v druhé linii po sekundarnim selhanf
|é¢by etanerceptem — prepardtem ze skupiny
anti-TNF a. Dlouhodobé terapie psoridzy se-
cukinumabem se ukazuje jako vysoce Ucinna
a bezpecnd, vyrazné omezuje negativni dopad
nemoci na kvalitu Zivota pacient(, coz potvrzuiji
vysledky dlouhodobych extenzi klinickych studif
a postupné pribyvajici praktické zkusenosti.
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