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SOUHRN

Kazuistiky popisuji pripady tfi pacienti s téZkou formou chronicky stacionarni psoriazy, ktera nerea-
govala na standardni celkovou lécbu, nebo tato 1é¢ba musela byt vysazena pro nezadouci ucinky. Po tfech
mésicich 1é¢by ustekinumabem se u vSech pacienti podarilo dosihnout remise, ktera trva vice nez rok.
Lécbu pacienti snasi dobre, sledované laboratorni parametry jsou v normé. Autorky upozoriiuji na uplat-
néni nového biologického 1é¢iva v 1écbé pacienti s tézkou loziskovou psoriazou.

Kli¢ovd slova: biologicka 1écba — ustekinumab — ic¢innost — bezpecnost

SUMMARY

Our Experience with Ustekinumab for the Treatment of Psoriasis

Three cases of patients with severe chronic plaque psoriasis in whom classical systemic therapy failed or
was discontinued due to side effects are described. After three months of ustekinumab administration more
than a year-long remission was achieved in all cases. The therapy is tolerated well, followed laboratory tes-
ts are within normal range. Authors draw attention to the new biological agent in the treatment of severe
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plaque psoriasis.
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UvVOD

Psoridza je chronické, zanétlivé, geneticky podminéné
onemocnéni kiZe, které postihuje 2-3 % nasi populace
[13]. Posledni vyzkumy na poli etiopatogeneze psoridzy
ukdézaly, Ze se nejednd pouze o chorobu kiZe, ale imunit-
né podminéné onemocnéni zprosttedkované T lymfocyty
a spojené s fadou dal§ich nemoci [11]. Rychly pokrok
v pochopeni téchto d€ji vedl k vyvoji novych 1éka, tzv.
biologik, které zménily zavedené postupy a 1é¢ebnd sché-
mata a pristup k pacientim s chronicky stacionérni stied-
né zdvaznou az zavaznou formou psoriazy [4, 7].

Biologika jsou biotechnologicky vyrabéné celkové
léky, které cilené modifikuji biologickou odpovéd na
molekuldrni drovni. V soucasnosti jsou v Ceské republi-
ce k dispozici a k 1é¢bé psoridzy schvéleny 4 preparity:
adalimumab, etanercept, infliximab a ustekinumab [1, 2,
3, 10].

Ustekinumab je prvni antagonista interleukinu (IL)
12/23, ktery byl schvélen k 1é¢bé v indikaci psoriazy, pro
psoriatickou artritidu se registrace o¢ekava v roce 2013
a pro Crohnovu chorobu v roce 2016. Klinické studie

faze I1I byly zaméfeny na Gc¢innost a bezpe€nost a od roku
2009 byl ustekinumab uveden do praxe [5, 6, 9, 14].

Vlastni zkuSenosti s 1é¢bou ustekinumabem prezentu-
jeme popisem tii zajimavych pripadi.

KAZUISTIKA 1

Pacient (32 let) s diagnézou psoridzy od 14 let véku
zpocCitku s mirnym pribéhem, postupné vSak dochazelo
ke zhorSovani lokalniho ndlezu, nezhojen byl od 20 let.
Rodinnd anamnéza je pozitivni, sestra trpi psoridzou. Pro-
délal bézné détské nemoci, operovin nebyl, jinak se
s ni¢im nelécil. Farmakologickd anamnéza byla, kromé
obc¢asného uzivani antihistaminik, negativni. Alergie neu-
déval, koufil 6 cigaret denné, alkohol poZival pouze pfi-
leZitostné. Je v pIném invalidnim diichodu pro psoridzu od
roku 2002, bydli s otcem, je svobodny.

Ke koZnim projeviim psoridzy se postupné pfidaly zmé-
ny na nehtech rukou i nohou — ztlus§téni nehtovych ploté-
nek, olejové skvrny, na kloubni obtiZe si vSak pacient
nikdy nestéZoval.
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Zpocatku byl 1é¢en v misté bydlisté, od poloviny roku
2006 je v péci nasi kliniky. Lokalni 1é¢ba zahrnovala kor-
tikosteroidni externa, dehty, emoliencia a keratolytika.
Celkové byl lécen v letech 2001-2004 retinoidy (75
mg/den) a cyklosporinem A v letech 2004-8/2006 (3
mg/kg/den). Z divodu rozvoje rendlni insuficience byl
v 7/2006 cyclosporin A vysazen. Do tydne od vysazeni
doslo k vyrazné exacerbaci psoridzy (obr. 1).

Obr. 1. Psoriasis vulgaris generalisata po vysazeni cyklospo-
rinu A

V té€ dobé byl poprvé vySetfen na nasi ambulanci a piijat
k terapii za hospitalizace. Lokalni 1é¢ba nepostacovala,
postupné doslo k dali progresi aZ do obrazu erytrodermie
(BSA 90, PASI 50), pfidaly se subfebrilie a febrilie. Byla
zahéjena antibioticka terapie ampicilinem s klavulanitem
(2 g/den) a prednisonem v davce 30 mg/den po dobu 5 dni,
poté byla davka sniZena na 20 mg/den a néasledné byla 1é¢-
ba ukoncena. Kortikosteroidy jsme podali tlevové, krat-
kodobé k preklenuti akutniho stavu pfi generalizaci koz-
nich projevii. Provedli jsme potiebnd vySetfeni pred
zahdjenim biologické 1é¢by, nebyla shleddna kontraindi-
kace. Po mirném zlepSeni lokdlniho nélezu, po poklesu
zanétlivych parametrti, pfi vylouceni infek¢niho fokusu
jsme podali adalimumab v ddvce 40 mg subkutdnné (v jed-
né davce, dile jsme v podavani nepokracovali). Po tydnu
se objevily ranni febrilie a vzrostly zanétlivé markery. Byla
zahdjena antibiotickd lécba ciprofloxacinem dvakrat den-
né 400 mg intravendzné.

Provedli jsme kontrolni RTG plic, kde byla popsina

peribronchitida a rozsifeni srde¢niho stinu, echokardiogra-
fické vySetfeni srdce prokdzalo perikardidlni vypotek
100-400 ml, hemokultura byla pozitivni, zachycen byl
Staphylococcus aureus. Pacient byl se stafylokokovou
sepsi preloZen na infek¢ni kliniku a déle pro endokarditi-
du na interni oddéleni. Zdroj infekce se nepodafilo proké-
zat. Po eradikaci infekce a stabilizaci celkového stavu byl
pacient pfeveden do ambulantni péce, sledovan kardiolo-
gem a obvodnim lékafem. Zistal v péci nasi psoriatické
ambulance, 1écen byl pouze lokalné. V fijnu 2006 jsme se
vzhledem ke stavu kiiZe a nehtii (BSA 20, PASI 26) roz-
hodli zahdjit 1é¢bu retinoidy (75 mg/den). Lécbu pacient
zpocatku snasel dobfe a vedla ke zlepSeni lokdlniho néle-
zu, ale vZdy pii pokusu o sniZeni diavky nastala exacerba-
ce. Pacient vykazoval znamky deprese, spolupracoval ne-
ochotné, na kontroly se dostavoval nepravidelné.
Vzhledem k nedostatecnému efektu 1écby retinoidy jsme
v zaii 2009 zvaZovali zménu 1éCby. V laboratofi jsme
zaznamenali zvySeni jaternich enzymi, metotrexdt byl
kontraindikovan. Provedli jsme vySetfeni pied 1é¢bou bio-
logiky a v bfeznu 2010 podali prvni davku ustekinumabu
45 mg subkutanné. JiZz po druhé aplikaci po mésici jsme
zaznamenali vyrazné zlepSeni lokdlniho nélezu, ktery se
nasledné zcela zhojil. Pacient 1é¢bu snasi dobte, ustekinu-
mab podidvame nadéle ve standardnim davkovéni za pra-
videlnych klinickych a laboratornich kontrol.

KAZUISTIKA 2

Pacientka (41 let) s diagnézou psoriasis vulgaris byla
od 15 let léCena ambulantné v misté bydli§t€¢ do srpna
2008, kdy byla pro vyraznou exacerbaci hospitalizovdna
na nasi klinice a od té doby je v péci psoriatické ambulan-
ce. Rodinnd anamnéza je z hlediska koZnich chorob nega-
tivni, matka trpi bronchidlnim astmatem. Pacientka nikdy
véaznéji nestonala, prodélala béZzné détské nemoci, ve 14
letech podstoupila tonzilektomii. Alergie neuddvala. Ma
dvé déti, porody byly bez komplikaci, menstruaci udiva-
la pravidelnou. Je vdan4, pracuje jako ucetni.

Prvni projevy psoridzy se objevily v 15 letech. Prvni
akutné exantematicky vysev se vyskytl po anging, postup-
né se rozvinula chronicky stacionarni forma. Lécena byla
lokdln¢ kortikoidnimi externy, emoliencii, preparity
s dehty, fototerapii a balneofototerapii. Tato 1écba vedla
vzdy k remisi az téméf ke zhojeni, po rtizné dlouhé dobé
(1-4 mésice) dochdzelo znovu k exacerbaci projevii. Na
bolesti kloubti si nikdy nestéZovala, postupné se objevily
dystrofické zmény na nehtech rukou i nohou.

V srpnu 2008 se poprvé dostavila na nasi ambulanci pro
vyraznou exacerbaci psoridzy spojenou s febriliemi, cel-
kovou nevili a prijmem. Ke zhorSeni do§lo 2 mésice po
kuate balneofototerapie, po které byla pacientka téméf zho-
jena. Pacientku jsme pfijali k hospitalizaci. Lokélni nilez
vykazoval siln€ infiltrované ¢ervenofialové mapovité pla-
ky na trupu a koncetindch, BSA 85 a PASI 43. Provedli
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jsme celkové vySetfeni: hodnoty krevniho obrazu
a zékladni biochemické vySetfeni byly v mezich normy,
clearance kreatininu byla v normé&. Vytéry z nosu, tonzil,
rekta, stéry z ktize a kultivace moci byly bez patologické-
ho ndlezu. Lokalné byla aplikovana dermatologicka exter-
na, celkové byla zahdjena 1écba cyklosporinem A v davce
2,5 mg/kg/den. Pfi prvni kontrole po hospitalizaci za mésic
doslo k mirnému zlepSeni lokdlniho ndlezu, BSA 60, PASI
25. Lécbu pacientka snaSela dobte, kontroly krevniho
tlaku a laboratornich parametrti byly v normé. Za 4 mési-
ce 1é¢by doslo k vyraznému zlepSeni lokdlniho ndlezu,
BSA 1 PASI 1. Pti pokusu o sniZeni davky cyklosporinu
A nastala exacerbace projevi. Pacientka byla proto pfeve-
dena na retinoidy v davce 25 mg/den. Po jednom mésici
1écby byly pfitomny vedlejsi ucinky 1é¢by (suchd kuze,
suchost sliznic, svédéni kiZe, elevace triglycerid
a jaternich testll), progrese zmén na nehtech a nové pso-
riatické plaky na trupu i koncCetindch, BSA 40, PASI 19
(obr. 2). Metotrexat jsme vyloucili pro elevaci jaternich
testdl, 1écba cyklosporinem A selhala a retinoidy nevedly
ke zlepSeni lokdlniho ndlezu a objevily se vedlejsi ucinky
1é¢by, proto byla v bfeznu 2010 podéna prvni davka uste-
kinumabu 45 mg subkutidnné, k druhé aplikaci jsme pfi-
stoupily za jeden mésic a déle pokraujeme v reZimu | dav-
ky za 12 tydnt. JiZ po jednom mésici 1é¢by doslo k tiplné
regresi projevil, BSA 0, PASI 0. Pacientka je i nadéle spo-
kojen4, bez projevi na kiizi, nehty vyrazné zlepSeny, klou-
by neboli, 1é¢bu snasi bez komplikaci.

Obr. 2. Selhani standardni celkové 1é¢by

KAZUISTIKA 3

Pacientka (38 let) je lé¢ena pro psoridzu od 13 let, stfida-
vé obvodnim dermatologem a na nasi klinice. Rodinna ana-
mnéza je z hlediska lupénky pozitivni, s psoridzou se 1é¢ila
matka. Osobni anamnéza je bez pozoruhodnosti, prodélala
béZzné détské nemoci, trpéla na Castéjsi anginy, operovina
nebyla, laboratorné byla zjiSténa hypotyre6za. Gynekologic-
ké& anamnéza zahrnovala 2 porody, menstruace probihala pra-
videlné, obtize neuddvala. Pacientka je rozvedend, Zije
s pitelem, kouii 10 cigaret/den, alkohol pije piileZitostné. Je
polyvalentni alergicka, z 1ékil na antibiotika penicilinové
fady a tetracykliny, z potravin na citrusové plody a vejce.

S psoridzou se 1é¢i od 13 let. LoZiska byla zprvu loka-
lizovana na trupu, pozdéji se pfidaly projevy na konceti-
néch, s lé¢bou dochazelo k riizné dlouhym remisim, nésle-
dovanym novymi vysevy. LéCena byla lokdlné externy
s kortikosteroidy, dehtovymi preparity, cignolinem
a emoliencii. Opakované podstoupila kiiru fototerapie.
Celkové byla 1é¢ena obvodnim dermatologem kortikoste-
roidy (depotnim betamethasonem a prednisonem nékolik
mésicil), s pfechodnym a ¢aste¢nym efektem. V roce 2003
byla poprvé vysSetfena na nasi klinice. Celkovou 1écbu
jsme zahdjili retinoidy (50 mg/den) v obdobi od srpna
2003 do dubna 2004. Pfi sniZeni davky doSlo k vysevu
novych projevil a pacientka Iék vysadila. Aplikovala pou-
ze externa. Obvodni dermatolog nasadil pro vyrazné zhor-
Seni lokédlniho nalezu v listopadu 2004 prednison 40
mg/den, 1é¢ba probihala po dobu 3 mésict.

Obr. 3. Exacerbace psoriazy, selhani standardni celkové 1écby
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Do kvétna 2005 byla lécena lokdlné€, poté doSlo
k vyrazné exacerbaci a7 do obrazu psoriatické erytroder-
mie, kdy se znovu dostavila na nasi kliniku. Zahgjili jsme
1é¢bu cyklosporinem A v davce 2,5 mg/kg/den, lokédlni
ndlez se zlepSil. Cyklosporin A uZivala do srpna 2007
s dobrym efektem, kdy jej svévolné€ vysadila. V fijnu 2007
se dostavila na kontrolu pro vyrazné zhorSeni lokélniho
ndlezu po vysazeni cyklosporinu A pfi infektu (obr. 3).
Zvazovali jsme zahdjeni biologické 1éCby, provedli jsme
pfislu$na vySetfeni. Pacientka dochazela na kontroly
nepravidelné, spoluprice byla obtiZna.

Z tohoto diivodu byla 1é¢ba efalizumabem (Raptiva)
zahdjena az v dubnu 2008. V té dobé bylo BSA 80, PASI
32,8. PASI 50 dosédhla pacientka po tfech mésicich 1é¢by.
V pribéhu mésice srpna po migréné doslo k dalsi exacer-
baci, proto byla zahdjena kombinovana terapie efalizuma-
bem s metotrexdtem. Tii mésice této kombinace vedly
k tplnému zhojeni BSAO, PASI 0. Z diivodu pozastaveni
registrace byl efalizumab v dubnu 2009 vysazen, metot-
rexat jsme ponechali a zdroven jsme zah4jili terapii eta-
nerceptem v ddvce 50 mg subkutinné jedenkrat tydné.
Postupné doSlo ke zhorSeni lokdlniho nalezu (BSA 40,
PASI 12,5), proto jsme v listopadu 2009 navysili etaner-
cept na 2 x 50 mg subkutdnng, metotrexat jsme vysadili.
I pfes navySeni ddvky nedoslo k regresi projevii (BSA 40
PASI 25), v lednu 2010 jsme pacientku pfevedli na uste-
kinumab 45 mg subkutdnné. Za 3 mésice doslo k uplné
regresi projevi. Pacientka nadale pokracuje v 16¢bé uste-
kinumabem ve standardnim davkovéani, subjektivné je spo-
kojena, objektivné je zhojena.

DISKUSE

Ustekinumab je humanni monoklonalni protilatka, kte-
rd se vaze na spole¢nou podjednotku p40 interleukint 12
a 23, ¢imzZ zabrani vazbé na pfislu$ny receptor. Timto se
zastavi klondlni diferenciace a expanze subpopulaci Thl
a Th17, nasledné dojde ke sniZeni hladiny prozanétlivych
cytokint [3]. Zavéry klinickych studii faze III ukazuji
vysokou Uc¢innost s vyrovnanou a pretrvavajici klinickou
odpovédi, zachovani dlouhodobé ucinnosti béhem 3leté-
ho sledovani [9, 14]. Druhym vyznamnym zkoumanym
faktorem byl bezpecnostni profil. Analyza se zaméfila na
kardiovaskularni rizika, Cerstvé byla publikovéna data sle-
dujici tuto problematiku u psoriatikd 1é¢enych ustekinu-
mabem po dobu 3 let. Nebylo zaznamenédno zvySené rizi-
ko kardiovaskularnich komplikaci v porovnani s béZnou
populaci [16].

Uskenimumab je poddvan subkutinné v davce 45 mg
(u pacient s hmotnosti nad 100 kg se davka zvySuje na
dvojnasobek), po tvodni fazi 1écby (tyden 0 a 4) jedenkrat
za 12 mésict. Podle nejnovéjsich doporuceni (American
Academy of Dermatology Guidelines 2011) byl ustekinu-
mab zafazen do prvni linie 1é¢by spolu s klasickymi cel-
kovymi 1éky a ostatnimi biologiky [12].

Biologickou 1é¢bu podavame na nas$i klinice od roku
2005, ustekinumabem lé¢ime pacienty od roku 2009, nyni
celkem u 14 pacienti [4, 7, 8, 13, 15]. NaSe prvni zkuSe-
nosti s 1é¢bou ustekinumabem jsme si dovolili prezento-
vat na piipadech tfech pacientl s téZkou chronicky stacio-
narni formou psoridzy, anamnéza koZni choroby byla
u v8ech dlouholetd, vSichni spliiovali kritéria k zahdjeni
biologické 1écby. Standardni celkova 1écba nevykazovala
dostate¢nou dlouhodobou tc¢innost, nebo musela byt pre-
ruSena pro nezadouci ucinky [1, 2]. V prvnim popsaném
ptipad€ pacient nebyl 10 let zhojen, netispé$né 1é¢en lokal-
ni a celkovou terapii s fadou komplikaci v¢etné infek¢ni
endokarditidy, depresivné ladény, obtiZné spolupracujici.
Nyni je 1 rok na 1é¢bé ustekinumabem, subjektivné se citi
dobfe, na kontroly dochézi pravidelng, objektivné zcela
zhojen. Druhd pacientka nebyla zhojena poslednich 5 let
pted zahdjenim biologické 1é¢by, 1 rok podstoupila celko-
vou léCbu, kterd byla pouze s prechodnym efektem (cyk-
losporin A) a pro vedlejsi ucinky (retinoidy) neuspéSnd,
1é¢ba metotrexdtem byla kontraindikovana, nyni je 1 rok
na biologické 1é¢bé ustekinumabem, na které jiz od 2. apli-
kace zcela zhojena, spokojena. Treti ptipad popisuje pa-
cientku se zdvaZnou chronicky staciondrni formou psori-
azy, kterd byla rezistentni ke standardni celkové terapii,
biologiky byla léCena od roku 2008. Nyni je jeden rok na
16¢bé ustekinumabem s vybornym klinickym efektem.
Subjektivné je pacientka velmi spokojena, vysadila anti-
depresiva.

Na kontroly pacienti dochazi jedenkrat za 12 tydni, coZ
umoZiuje frekvence davkovéni. Sledované laboratorni
parametry jsou v normé&. Ustekinumab piedstavuje
vyznamné roz$iteni 1é¢iv ucinné se uplatiiujicich v 16¢bé
tézké loZiskové psoriazy.
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Moderné vybavena soukroma kozni ordinace v Klatovech
(cca 1 hod od Prahy)
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