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SOUHRN

Kazuistiky popisují pfiípady tfií pacientÛ s tûÏkou formou chronicky stacionární psoriázy, která nerea-
govala na standardní celkovou léãbu, nebo tato léãba musela b˘t vysazena pro neÏádoucí úãinky. Po tfiech
mûsících léãby ustekinumabem se u v‰ech pacientÛ podafiilo dosáhnout remise, která trvá více neÏ rok.
Léãbu pacienti sná‰í dobfie, sledované laboratorní parametry jsou v normû. Autorky upozorÀují na uplat-
nûní nového biologického léãiva v léãbû pacientÛ s tûÏkou loÏiskovou psoriázou.
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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
plaque psoriasis.
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ÚVOD

Psoriáza je chronické, zánûtlivé, geneticky podmínûné
onemocnûní kÛÏe, které postihuje 2–3 % na‰í populace
[13]. Poslední v˘zkumy na poli etiopatogeneze psoriázy
ukázaly, Ïe se nejedná pouze o chorobu kÛÏe, ale imunit-
nû podmínûné onemocnûní zprostfiedkované T lymfocyty
a spojené s fiadou dal‰ích nemocí [11]. Rychl˘ pokrok
v pochopení tûchto dûjÛ vedl k v˘voji nov˘ch lékÛ, tzv.
biologik, které zmûnily zavedené postupy a léãebná sché-
mata a pfiístup k pacientÛm s chronicky stacionární stfied-
nû závaÏnou aÏ závaÏnou formou psoriázy [4, 7].

Biologika jsou biotechnologicky vyrábûné celkové
léky, které cílenû modifikují biologickou odpovûì na
molekulární úrovni. V souãasnosti jsou v âeské republi-
ce k dispozici a k léãbû psoriázy schváleny 4 preparáty:
adalimumab, etanercept, infliximab a ustekinumab [1, 2,
3, 10].

Ustekinumab je první antagonista interleukinu (IL)
12/23, kter˘ byl schválen k léãbû v indikaci psoriázy, pro
psoriatickou artritidu se registrace oãekává v roce 2013
a pro Crohnovu chorobu v roce 2016. Klinické studie

fáze III byly zamûfieny na úãinnost a bezpeãnost a od roku
2009 byl ustekinumab uveden do praxe [5, 6, 9, 14].

Vlastní zku‰enosti s léãbou ustekinumabem prezentu-
jeme popisem tfií zajímav˘ch pfiípadÛ.

KAZUISTIKA 1

Pacient (32 let) s diagnózou psoriázy od 14 let vûku
zpoãátku s mírn˘m prÛbûhem, postupnû v‰ak docházelo
ke zhor‰ování lokálního nálezu, nezhojen byl od 20 let.
Rodinná anamnéza je pozitivní, sestra trpí psoriázou. Pro-
dûlal bûÏné dûtské nemoci, operován nebyl, jinak se
s niãím neléãil. Farmakologická anamnéza byla, kromû
obãasného uÏívání antihistaminik, negativní. Alergie neu-
dával, koufiil 6 cigaret dennû, alkohol poÏíval pouze pfií-
leÏitostnû. Je v plném invalidním dÛchodu pro psoriázu od
roku 2002, bydlí s otcem, je svobodn˘.

Ke koÏním projevÛm psoriázy se postupnû pfiidaly zmû-
ny na nehtech rukou i nohou – ztlu‰tûní nehtov˘ch ploté-
nek, olejové skvrny, na kloubní obtíÏe si v‰ak pacient
nikdy nestûÏoval.
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Zpoãátku byl léãen v místû bydli‰tû, od poloviny roku
2006 je v péãi na‰í kliniky. Lokální léãba zahrnovala kor-
tikosteroidní externa, dehty, emoliencia a keratolytika.
Celkovû byl léãen v letech 2001–2004 retinoidy (75
mg/den) a cyklosporinem A v letech 2004–8/2006 (3
mg/kg/den). Z dÛvodu rozvoje renální insuficience byl
v 7/2006 cyclosporin A vysazen. Do t˘dne od vysazení
do‰lo k v˘razné exacerbaci psoriázy (obr. 1).

peribronchitida a roz‰ífiení srdeãního stínu, echokardiogra-
fické vy‰etfiení srdce prokázalo perikardiální v˘potek
100–400 ml, hemokultura byla pozitivní, zachycen byl
Staphylococcus aureus. Pacient byl se stafylokokovou
sepsí pfieloÏen na infekãní kliniku a dále pro endokarditi-
du na interní oddûlení. Zdroj infekce se nepodafiilo proká-
zat. Po eradikaci infekce a stabilizaci celkového stavu byl
pacient pfieveden do ambulantní péãe, sledován kardiolo-
gem a obvodním lékafiem. ZÛstal v péãi na‰í psoriatické
ambulance, léãen byl pouze lokálnû. V fiíjnu 2006 jsme se
vzhledem ke stavu kÛÏe a nehtÛ (BSA 20, PASI 26) roz-
hodli zahájit léãbu retinoidy (75 mg/den). Léãbu pacient
zpoãátku sná‰el dobfie a vedla ke zlep‰ení lokálního nále-
zu, ale vÏdy pfii pokusu o sníÏení dávky nastala exacerba-
ce. Pacient vykazoval známky deprese, spolupracoval ne-
ochotnû, na kontroly se dostavoval nepravidelnû.
Vzhledem k nedostateãnému efektu léãby retinoidy jsme
v záfií 2009 zvaÏovali zmûnu léãby. V laboratofii jsme
zaznamenali zv˘‰ení jaterních enzymÛ, metotrexát byl
kontraindikován. Provedli jsme vy‰etfiení pfied léãbou bio-
logiky a v bfieznu 2010 podali první dávku ustekinumabu
45 mg subkutánnû. JiÏ po druhé aplikaci po mûsíci jsme
zaznamenali v˘razné zlep‰ení lokálního nálezu, kter˘ se
následnû zcela zhojil. Pacient léãbu sná‰í dobfie, ustekinu-
mab podáváme nadále ve standardním dávkování za pra-
videln˘ch klinick˘ch a laboratorních kontrol.

KAZUISTIKA 2

Pacientka (41 let) s diagnózou psoriasis vulgaris byla
od 15 let léãena ambulantnû v místû bydli‰tû do srpna
2008, kdy byla pro v˘raznou exacerbaci hospitalizována
na na‰í klinice a od té doby je v péãi psoriatické ambulan-
ce. Rodinná anamnéza je z hlediska koÏních chorob nega-
tivní, matka trpí bronchiálním astmatem. Pacientka nikdy
váÏnûji nestonala, prodûlala bûÏné dûtské nemoci, ve 14
letech podstoupila tonzilektomii. Alergie neudávala. Má
dvû dûti, porody byly bez komplikací, menstruaci udáva-
la pravidelnou. Je vdaná, pracuje jako úãetní.

První projevy psoriázy se objevily v 15 letech. První
akutnû exantematick˘ v˘sev se vyskytl po angínû, postup-
nû se rozvinula chronicky stacionární forma. Léãena byla
lokálnû kortikoidními externy, emoliencii, preparáty
s dehty, fototerapií a balneofototerapií. Tato léãba vedla
vÏdy k remisi aÏ témûfi ke zhojení, po rÛznû dlouhé dobû
(1–4 mûsíce) docházelo znovu k exacerbaci projevÛ. Na
bolesti kloubÛ si nikdy nestûÏovala, postupnû se objevily
dystrofické zmûny na nehtech rukou i nohou.

V srpnu 2008 se poprvé dostavila na na‰i ambulanci pro
v˘raznou exacerbaci psoriázy spojenou s febriliemi, cel-
kovou nevÛlí a prÛjmem. Ke zhor‰ení do‰lo 2 mûsíce po
kúfie balneofototerapie, po které byla pacientka témûfi zho-
jena. Pacientku jsme pfiijali k hospitalizaci. Lokální nález
vykazoval silnû infiltrované ãervenofialové mapovité pla-
ky na trupu a konãetinách, BSA 85 a PASI 43. Provedli

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

V té dobû byl poprvé vy‰etfien na na‰í ambulanci a pfiijat
k terapii za hospitalizace. Lokální léãba nepostaãovala,
postupnû do‰lo k dal‰í progresi aÏ do obrazu erytrodermie
(BSA 90, PASI 50), pfiidaly se subfebrilie a febrilie. Byla
zahájena antibiotická terapie ampicilinem s klavulanátem
(2 g/den) a prednisonem v dávce 30 mg/den po dobu 5 dní,
poté byla dávka sníÏena na 20 mg/den a následnû byla léã-
ba ukonãena. Kortikosteroidy jsme podali úlevovû, krát-
kodobû k pfieklenutí akutního stavu pfii generalizaci koÏ-
ních projevÛ. Provedli jsme potfiebná vy‰etfiení pfied
zahájením biologické léãby, nebyla shledána kontraindi-
kace. Po mírném zlep‰ení lokálního nálezu, po poklesu
zánûtliv˘ch parametrÛ, pfii vylouãení infekãního fokusu
jsme podali adalimumab v dávce 40 mg subkutánnû (v jed-
né dávce, dále jsme v podávání nepokraãovali). Po t˘dnu
se objevily ranní febrilie a vzrostly zánûtlivé markery. Byla
zahájena antibiotická léãba ciprofloxacinem dvakrát den-
nû 400 mg intravenóznû.

Provedli jsme kontrolní RTG plic, kde byla popsána
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jsme celkové vy‰etfiení: hodnoty krevního obrazu
a základní biochemické vy‰etfiení byly v mezích normy,
clearance kreatininu byla v normû. V̆ tûry z nosu, tonzil,
rekta, stûry z kÛÏe a kultivace moãi byly bez patologické-
ho nálezu. Lokálnû byla aplikována dermatologická exter-
na, celkovû byla zahájena léãba cyklosporinem A v dávce
2,5 mg/kg/den. Pfii první kontrole po hospitalizaci za mûsíc
do‰lo k mírnému zlep‰ení lokálního nálezu, BSA 60, PASI
25. Léãbu pacientka sná‰ela dobfie, kontroly krevního
tlaku a laboratorních parametrÛ byly v normû. Za 4 mûsí-
ce léãby do‰lo k v˘raznému zlep‰ení lokálního nálezu,
BSA 1 PASI 1. Pfii pokusu o sníÏení dávky cyklosporinu
A nastala exacerbace projevÛ. Pacientka byla proto pfieve-
dena na retinoidy v dávce 25 mg/den. Po jednom mûsíci
léãby byly pfiítomny vedlej‰í úãinky léãby (suchá kÛÏe,
suchost sliznic, svûdûní kÛÏe, elevace triglyceridÛ
a jaterních testÛ), progrese zmûn na nehtech a nové pso-
riatické plaky na trupu i konãetinách, BSA 40, PASI 19
(obr. 2). Metotrexát jsme vylouãili pro elevaci jaterních
testÛ, léãba cyklosporinem A selhala a retinoidy nevedly
ke zlep‰ení lokálního nálezu a objevily se vedlej‰í úãinky
léãby, proto byla v bfieznu 2010 podána první dávka uste-
kinumabu 45 mg subkutánnû, k druhé aplikaci jsme pfii-
stoupily za jeden mûsíc a dále pokraãujeme v reÏimu l dáv-
ky za 12 t˘dnÛ. JiÏ po jednom mûsíci léãby do‰lo k úplné
regresi projevÛ, BSA 0, PASI 0. Pacientka je i nadále spo-
kojená, bez projevÛ na kÛÏi, nehty v˘raznû zlep‰eny, klou-
by nebolí, léãbu sná‰í bez komplikací.

KAZUISTIKA 3

Pacientka (38 let) je léãena pro psoriázu od 13 let, stfiída-
vû obvodním dermatologem a na na‰í klinice. Rodinná ana-
mnéza je z hlediska lupénky pozitivní, s psoriázou se léãila
matka. Osobní anamnéza je bez pozoruhodností, prodûlala
bûÏné dûtské nemoci, trpûla na ãastûj‰í angíny, operována
nebyla, laboratornû byla zji‰tûna hypotyreóza. Gynekologic-
ká anamnéza zahrnovala 2 porody, menstruace probíhala pra-
videlnû, obtíÏe neudávala. Pacientka je rozvedená, Ïije
s pfiítelem, koufií 10 cigaret/den, alkohol pije pfiíleÏitostnû. Je
polyvalentní alergiãka, z lékÛ na antibiotika penicilinové
fiady a tetracykliny, z potravin na citrusové plody a vejce.

S psoriázou se léãí od 13 let. LoÏiska byla zprvu loka-
lizována na trupu, pozdûji se pfiidaly projevy na konãeti-
nách, s léãbou docházelo k rÛznû dlouh˘m remisím, násle-
dovan˘m nov˘mi v˘sevy. Léãena byla lokálnû externy
s kortikosteroidy, dehtov˘mi preparáty, cignolínem
a emoliencii. Opakovanû podstoupila kúru fototerapie.
Celkovû byla léãena obvodním dermatologem kortikoste-
roidy (depotním betamethasonem a prednisonem nûkolik
mûsícÛ), s pfiechodn˘m a ãásteãn˘m efektem. V roce 2003
byla poprvé vy‰etfiena na na‰í klinice. Celkovou léãbu
jsme zahájili retinoidy (50 mg/den) v období od srpna
2003 do dubna 2004. Pfii sníÏení dávky do‰lo k v˘sevu
nov˘ch projevÛ a pacientka lék vysadila. Aplikovala pou-
ze externa. Obvodní dermatolog nasadil pro v˘razné zhor-
‰ení lokálního nálezu v listopadu 2004 prednison 40
mg/den, léãba probíhala po dobu 3 mûsícÛ.

Obr. 2. Selhání standardní celkové léãby Obr. 3. Exacerbace psoriázy, selhání standardní celkové léãby
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Do kvûtna 2005 byla léãena lokálnû, poté do‰lo
k v˘razné exacerbaci aÏ do obrazu psoriatické erytroder-
mie, kdy se znovu dostavila na na‰i kliniku. Zahájili jsme
léãbu cyklosporinem A v dávce 2,5 mg/kg/den, lokální
nález se zlep‰il. Cyklosporin A uÏívala do srpna 2007
s dobr˘m efektem, kdy jej svévolnû vysadila. V fiíjnu 2007
se dostavila na kontrolu pro v˘razné zhor‰ení lokálního
nálezu po vysazení cyklosporinu A pfii infektu (obr. 3).
ZvaÏovali jsme zahájení biologické léãby, provedli jsme
pfiíslu‰ná vy‰etfiení. Pacientka docházela na kontroly
nepravidelnû, spolupráce byla obtíÏná.

Z tohoto dÛvodu byla léãba efalizumabem (Raptiva)
zahájena aÏ v dubnu 2008. V té dobû bylo BSA 80, PASI
32,8. PASI 50 dosáhla pacientka po tfiech mûsících léãby.
V prÛbûhu mûsíce srpna po migrénû do‰lo k dal‰í exacer-
baci, proto byla zahájena kombinovaná terapie efalizuma-
bem s metotrexátem. Tfii mûsíce této kombinace vedly
k úplnému zhojení BSA0, PASI 0. Z dÛvodu pozastavení
registrace byl efalizumab v dubnu 2009 vysazen, metot-
rexát jsme ponechali a zároveÀ jsme zahájili terapii eta-
nerceptem v dávce 50 mg subkutánnû jedenkrát t˘dnû.
Postupnû do‰lo ke zhor‰ení lokálního nálezu (BSA 40,
PASI 12,5), proto jsme v listopadu 2009 nav˘‰ili etaner-
cept na 2 x 50 mg subkutánnû, metotrexát jsme vysadili.
I pfies nav˘‰ení dávky nedo‰lo k regresi projevÛ (BSA 40
PASI 25), v lednu 2010 jsme pacientku pfievedli na uste-
kinumab 45 mg subkutánnû. Za 3 mûsíce do‰lo k úplné
regresi projevÛ. Pacientka nadále pokraãuje v léãbû uste-
kinumabem ve standardním dávkování, subjektivnû je spo-
kojena, objektivnû je zhojena.

DISKUSE

Ustekinumab je humánní monoklonální protilátka, kte-
rá se váÏe na spoleãnou podjednotku p40 interleukinÛ 12
a 23, ãímÏ zabrání vazbû na pfiíslu‰n˘ receptor. Tímto se
zastaví klonální diferenciace a expanze subpopulací Th1
a Th17, následnû dojde ke sníÏení hladiny prozánûtliv˘ch
cytokinÛ [3]. Závûry klinick˘ch studií fáze III ukazují
vysokou úãinnost s vyrovnanou a pfietrvávající klinickou
odpovûdí, zachování dlouhodobé úãinnosti bûhem 3leté-
ho sledování [9, 14]. Druh˘m v˘znamn˘m zkouman˘m
faktorem byl bezpeãnostní profil. Anal˘za se zamûfiila na
kardiovaskulární rizika, ãerstvû byla publikována data sle-
dující tuto problematiku u psoriatikÛ léãen˘ch ustekinu-
mabem po dobu 3 let. Nebylo zaznamenáno zv˘‰ené rizi-
ko kardiovaskulárních komplikací v porovnání s bûÏnou
populací [16].

Uskenimumab je podáván subkutánnû v dávce 45 mg
(u pacientÛ s hmotností nad 100 kg se dávka zvy‰uje na
dvojnásobek), po úvodní fázi léãby (t˘den 0 a 4) jedenkrát
za 12 mûsícÛ. Podle nejnovûj‰ích doporuãení (American
Academy of Dermatology Guidelines 2011) byl ustekinu-
mab zafiazen do první linie léãby spolu s klasick˘mi cel-
kov˘mi léky a ostatními biologiky [12].

Biologickou léãbu podáváme na na‰í klinice od roku
2005, ustekinumabem léãíme pacienty od roku 2009, nyní
celkem u 14 pacientÛ [4, 7, 8, 13, 15]. Na‰e první zku‰e-
nosti s léãbou ustekinumabem jsme si dovolili prezento-
vat na pfiípadech tfiech pacientÛ s tûÏkou chronicky stacio-
nární formou psoriázy, anamnéza koÏní choroby byla
u v‰ech dlouholetá, v‰ichni splÀovali kritéria k zahájení
biologické léãby. Standardní celková léãba nevykazovala
dostateãnou dlouhodobou úãinnost, nebo musela b˘t pfie-
ru‰ena pro neÏádoucí úãinky [1, 2]. V prvním popsaném
pfiípadû pacient nebyl 10 let zhojen, neúspû‰nû léãen lokál-
ní a celkovou terapií s fiadou komplikací vãetnû infekãní
endokarditidy, depresivnû ladûn˘, obtíÏnû spolupracující.
Nyní je 1 rok na léãbû ustekinumabem, subjektivnû se cítí
dobfie, na kontroly dochází pravidelnû, objektivnû zcela
zhojen. Druhá pacientka nebyla zhojena posledních 5 let
pfied zahájením biologické léãby, 1 rok podstoupila celko-
vou léãbu, která byla pouze s pfiechodn˘m efektem (cyk-
losporin A) a pro vedlej‰í úãinky (retinoidy) neúspû‰ná,
léãba metotrexátem byla kontraindikována, nyní je 1 rok
na biologické léãbû ustekinumabem, na které jiÏ od 2. apli-
kace zcela zhojena, spokojena. Tfietí pfiípad popisuje pa-
cientku se závaÏnou chronicky stacionární formou psori-
ázy, která byla rezistentní ke standardní celkové terapii,
biologiky byla léãena od roku 2008. Nyní je jeden rok na
léãbû ustekinumabem s v˘born˘m klinick˘m efektem.
Subjektivnû je pacientka velmi spokojena, vysadila anti-
depresiva.

Na kontroly pacienti dochází jedenkrát za 12 t˘dnÛ, coÏ
umoÏÀuje frekvence dávkování. Sledované laboratorní
parametry jsou v normû. Ustekinumab pfiedstavuje
v˘znamné roz‰ífiení léãiv úãinnû se uplatÀujících v léãbû
tûÏké loÏiskové psoriázy.
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