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PREDMLUVA

Milé kolegyné a kolegové,

rozhodli jsme se s nakladatelstvim Maxdorf vydat knihu, ktera se bude vénovat kazu-
istikdm v dermatologii. Posledni takovou knihu vydala pred nékolika lety pani dr. Be-
ndkova, a dobfe si pamatuji, jak moc to bylo pfinosné. Troufam si fict Ze se dodnes
jednou za ¢as na kazuistiky do knihy podivam. Kazuistiky jsou totiZ unikatni zpisob
vzdélavani se. Dobry lékat/dermatolog musi umét svoje teoretické znalosti implemen-
tovat do praxe a piipadné improvizovat. Kazdy pacient je unikétni a jeho 1é¢ba také,
a proto Casto nestaci oteviit jen jednu knihu a jen jeden atlas a najit jakou diagnézou
pacient trpi a jak ho spravné 1éc¢it. Nas obor je navic jedine¢ny pro tvorbu kazuistik.
Dermatovenerologie je stavena primédrné na to, co vidime a druhotné na laboratorni
vySetfeni. Je klicové mit od zacatku spravné stanovenou diferencidlni diagn6zu. Na to
jsou potieba naSe o¢i a nd§ mozek a pravidelné procvi¢ovani téchto dvou organd.
A na to jsou nejlepsi pravé kazuistiky. O¢i protrénujeme fotkami a mozek doprovod-
nym textem. V knize najdete kazuistiky ze celého spektra oboru. Od moderni biologic-
ké terapie u zanétlivych koZnich onemocnéni az po onkologické diagnézy a jejich 1é¢-
pribéhem. Autofi jsou kolegyné a kolegové z pracovist z celé republiky. Patii jim velké
podékovani za Cas, ktery investovali psanim kazuistik do knihy, zv1ast v t€zké dobé
,covidové®“. Byl jsem velmi mile pfekvapen s jakou ochotou pfijali vSichni pozvanku,
aby prispé€li do knihy. TakZe jeSté jednou dékuji a velmi si toho vaZim! Podékovani
také patfi sponzoriim, protoZe bez nich by nase kazuistiky ztstaly jen ve wordovych
dokumentech. Pfeji vSem Ctenafum, aby se jim kazuistiky dobie Cetly, aby pro né byly
pfinosné a pomohly jim k lepsi orientaci u sloZitych pripadt. Ja osobné jsem se toho
hodné naudil pfi ¢teni a editovani kazuistik.

Srdecné vSechny zdravim
Spyridon Gkalpakiotis
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1 NEHTOVA PSORIAZA LECENA
RISANKIZUMABEM

Jan Hugo

| ovop

Postizeni nehtd psoridzou (lat. psoriasis unguium, angl. nail psoriasis) je v odborné
literatufe uvadéno v praméru u 25-30 % pacientt trpicich lupénkou. Ve vybranych sku-
pindch byva postiZeni ale jeSté Castéjsi, u pacientil se soubéznou psoriatickou artritidou
je prevalence odhadovéna az na 80 %.

Na rozdil od onychomykdzy, postizeny byvaji ¢astéji nehty na hornich koncetinach
nez na dolnich. Oproti onychomykéze navic velka ¢ast pacientd neni spokojena se
zevni terapii, at z divodu malého efektu ¢i nekomfortni aplikace.

POPIS PRIPADU

Pacient 38lety manudlni pracovnik, s obezitou I. stupnég, se zndmou, ale jinak stabilni
hepatopatii toxonutritivni etiologie, bydlici ddle od Prahy. Psoridzou trpél od mladi,
prakticky od samého pocatku se jednalo o téZkou formu s generalizovanym postiZenim.
Anamnesticky udaval kratké obdobi bolesti kloubti na rukou, nicméné na revmatologii
nebyla psoriatick4 artritida jasné prokazana. Vzhledem k tiZi onemocnéni bylo zkou-
Seno nékolik konvenénich systémovych terapii (fototerapie, acitretin, methotrexat),
74dna z téchto terapii ale neméla dlouhodobé dostatecny terapeuticky efekt.

Byla proto zahijena 1écba inhibitorem tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-o),
ucinek byl dobry, pacient fadu let dosahoval zlepSeni (psoriasis area and severity index
— PASI) 0 50-75 % (tj. A PASI 50-75), avSak nasledkem autonehody doslo k neoce-
kavané nahlé ztraté ucinku. Néisledné pacient souhlasil s nabidnutou tcasti v klinické
studii s inhibitorem interleukinu 17 (IL-17), ve specidlnim navySeném davkovani (stu-
die byla zaslepena). B€hem studie pacient dosahoval zlepSeni o 75-90 % (tj. A PASI
75-90), nicméné velmi ¢asné po skonceni studie do§lo k rychlému zhor§ovani koZniho
nalezu, s progresi opét az do stavu pred zahdjenim studijni medikace.

V dané situaci bylo n€kolik variant, jak déle postupovat. Pacient mohl pokracovat
v 1é¢bé stejnym prepardtem, ktery byl pouZit ve studii s dobrym efektem, nicméné
ve standardnim divkovani, nebylo tedy jasné, jaky by byl vysledny tGc¢inek oproti stu-
dii. Dal$i mozZnosti bylo vybrat jiny preparit ze stejné 1ékové skupiny, u kterého by
byl predpoklad pozitivni terapeutické odpovédi, kdy vysledny t¢inek mohl byt lepsi,
ovSem i hor$i nez ve studii. Treti variantou byla terapie biologikem ze zcela jiné 1ékové
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0br. 1.1 Stav pred terapif risankizumabem

Obr. 1.2 Stav po 28 tydnech terapie risankizumabem




NEHTOVA PSORIAZA LECENA RISANKIZUMABEM

skupiny, v tomto pripadé by se vSak jednalo jizZ o druhou zménu 1écby, a tedy i samotna
terapeutickd odpovéd by byla otazkou.

Rozhodli jsme pro tzv. sdilené rozhodnuti — zapojeni pacienta do procesu vybéru
konkrétniho 1éku — po vysvétleni teoretickych vyhod i nevyhod vSech uvedenych vari-
ant. Pro pacienta bylo jiZ mnoho let velice obtéZujici postiZeni nehtd, nejen kvili soci-
alni stigmatizaci, ale i kviili pravidelné bolestivosti. Pfes celkové dobry efekt klinické
studie, oblast nehtl nebyla ani touto terapii pfili§ zlepSena (obr. 1.1).

Pacient proto projevil zdjem zkusit preparat z jiné 1ékové skupiny, navic preferoval
1€k, diky jehoZ podavani by mohl dojizdét na kontroly s co nejniZsi frekvenci. I s ohle-
dem na preference pacienta byl vybran preparat ze skupiny selektivnich inhibitort
IL-23, risankizumab, jehoZ udrZovaci aplikace probiha 1x za 12 tydnd. Pacient v dobé
zahdjeni mél stfedné té€Zkou az t€Zkou psoriazou se skére PASI > 10. Risankizumab
tedy byl primarné zahdjen pro chronickou lozZiskovou psoridzu, a ne pro psoriatické
nehty, coz by byla t¢. off-label indikace.

Efekt terapie byl vynikajici, uZ po 16 tydnech od zahajeni pacient dosahl téméf
kompletniho zhojeni (A PASI 90-100), snasenlivost byla bez komplikaci. Po 28 tyd-
nech byly dokonce i v§echny nehty jiz t¢éméf bez postiZeni (obr. 1.2), bolestivost kom-
pletné vymizela.

| piskuze

Psoriatické zmény na nehtech mohou vychazet jak z nehtové matrix (dolickovani,
leukonychie, ¢ervené skvrny na lunule, drolivost), tak z nehtového lizka (subungualni
hyperkeratdza, onycholyza, olejové skvrny, tiiskovité hemoragie).

Prestoze vétSina zmén predstavuje pouze kosmeticky problém, maji velky vliv
na psychiku pacientli. Z dotaznikovych studii vyplyva, Ze kolem 90 % pacienti s po-
stizenim nehtd — byt i jen v malé mife — se za tyto projevy stydi a pokousi se nehty
riznymi zpisoby zakryvat pred svym okolim.

Subungualni hyperkerat6za a onycholyza také mohou zptsobovat bolestivost, ktera
je icastéjsi, nez si vétsina l1ékar uvédomuje, alespon kratkodobou epizodu bolestivosti
udava az 52 % pacientl. U nékterych pacientll navic nehtové postiZeni postupné naby-
de dystrofického charakteru, s moZnym omezenim manudalnich ¢innosti.

Nehtova psoridza tak miize mit vice riznymi zpiisoby zasadni dopad na kvalitu Zivo-
ta pacientll. N&ktera nejnovéjsi mezinarodni doporuceni uvadéji, Ze pro definici tézké
psoriazy a zahajeni systémové terapie — pii takto limitovaném postiZzeni — dokonce
postacuje splnit kritérium pretrvavajici stigmatizace pacienta (spolecenské, pracovni
apod.) pti selhani standardni zevni terapie.

Vsechny konvencni systémové terapie — s vyjimkou fototerapie — vykazuji signifi-
kantni efekt i na postiZeni nehtt, ale obdobné jako u topickych pfipravkd, mira zlep-
Seni je mensi neZ u projevu na kiizi. Postupem Casu piibyva dikazii o tom, Ze naopak
biologicka terapie vykazuje stejnou miru zlepseni na kozni i nehtové postiZeni.

17



18

KAZUISTIKY Z DERMATOLOGIE

| zAver

Psoriatickému postiZeni nehtti ¢asto neni vénovana adekvatni pozornost, pacienty pfi-
tom obtéZuje stejné jako postiZeni kiize. Pokud je dopad na kvalitu pacienta vyrazny
a zevni terapie selhala, neméli bychom védhat s pouZitim systémové terapie.

Komplikovanost terapie dokumentuje i na§ pfipad, rezistentni nehtové postiZeni

nereagovalo na konvencni systémové terapie, dokonce i biologicka terapie inhibitory
TNF-a a IL-17 méla jen maly efekt, zhojeni bylo dosazeno az pfi 1é¢bé inhibitorem
1L-23, risankizumabem.
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2 BRODALUMAB PO SELHANI JINE
BIOLOGICKE TERAPIE PSORIAZY

Spyridon Gkalpakiotis

| ovop

Psoriaza je chronickd zanétlivd dermatéza postihujici 2—4 % strfedoevropské populace.
I kdyz presna etiologie neni dosud znama, pfedpoklada se geneticky podklad onemoc-
néni, kdy u predisponovanych jedincti dojde ke spusténi patogenetickych pochodd,
ve kterych maji zasadni roli T lymfocyty. Choroba neohroZuje Zivot pacienta pfimo,
avSak ma nesporny vliv na fyzické, socidlni a psychické aspekty zivota. Vzhledem
ke chronickému priabéhu onemocnéni je nasSim hlavnim cilem dlouhodoba kontrola
choroby, v idedlnim piipadé dosaZeni tiplného vymizeni psoriatickych lozZisek. Moz-
nosti 1écby jsou lokélni nebo celkové, asto ve vzajemné kombinaci. Nejnovéjsi sku-
pinu celkové podavanych 1é¢iv tvoii tzv. biologika. Momentdlné mame k dispozici
inhibitory TNF-a (adalimumab, infliximab, etanercept, certolizumab), monoklonalni
protilatku proti IL-12/23 (ustekinumab), inhibitory IL-17 (ixekizumab, secukinumab)
a antagonista receptoru IL-17 (brodalumab) a nové i monoklondlni protilatky proti
IL-23 (risankizumab, guselkumab).

POPIS PRIPADU

59leta pacienta je v péci nasi kliniky od r. 2007. Psoridzou trpi od svych 25 let. V minu-
losti byla 1é¢ena fototerapii, cyklosporinem a methotrexatem bez efektu. Kromé psoria-
zy se 1é¢i s diabetes mellitus 2. typu a arteridlni hypertenzi. Jeji index télesné hmotnosti
(body mass index — BMI) je 28. KdyZ byla poprvé vySetiena na nasi ambulanci, méla
psoridzu na rozsahlé ploSe télesného povrchu (body surface area — BSA) BSA > 10
a PASI > 10. Vzhledem k selhédni pfedchozi systémové terapie byla indikovana k zaha-
jeni biologické 1é¢by. Vyloucili jsme latentni tuberkul6zu a jiné chronické infekce a byl
nasazen efalizumab. V této terapie pacientka dosahla PASI 50, ale 1écba musela byt
ukoncena z dliivodu staZeni preparatu z trhu z bezpecnostnich divoda. V r. 2008 byla
prevedena na etanercept. Lécba byla vysazena po 4 letech z diivodu ztrity G¢innosti.
Odr. 2012 do 1. 2017 byla 1éCena ustekinumabem, zpoc¢atku s velmi dobrym efektem,
ale postupné doslo k recidivé psoridzy. Nasledovala 1écba secukinumabem, kterd vy-
drZela jeden rok. Potom jsme nasadili ixekizumab v kombinaci s methotrexdtem, ale
po roce opét doslo ke zhorSeni psoridzy. V zafi 2019 provedli jsme zménu na brodalu-
mab. Pfi nasazeni brodalumabu pacientka méla PASI 14,5 (obr. 2.1).
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Obr. 2.1 Psoriaticka loZiska na dolnich koncetinach

:

[
LATER

Obr. 2.2 Kompletni zhojeni po 8 tydnech
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Po 8 tydnech pacientka dosahla PASI 0 (kompletni zhojeni), které pretrvava dodnes
(obr. 2.2).

Methotrexat jsme vysadili 4 tydny po zahéjeni brodalumabu vzhledem k tomu, Ze
jiZ ve 4. tydnu byla téméf zhojena.

| iskuze

Brodalumab je rekombinantni plné lidskd monoklonélni protildtka IgG2 (imuno-
globulin — Ig), ktera se vaze s vysokou afinitou k lidskému receptoru pro IL-17A
a blokuje biologickou aktivitu prozanétlivych cytokint IL-17A, IL-17F, IL-17A/F
a IL-17E (znamy jako IL-25). Brodalumab je indikovan u lozZiskové psoridzy. Podava
se subkutanné v davce 210mg v tydnech 0, 1, 2 a nasledné kazdé 2 tydny. Biologicky
polocas je 10,9 dne.

Pfi kratkodobém hodnoceni (12. tyden) dosahuje PASI 75 83-86 % 1é¢enych, PASI
90 69-70 % lécenych a dermatologického indexu kvality Zivota (dermatology life
quality index — DLQI) 0/1 56-61 % 1éCenych. Pti dlouhodobém sledovani (52. tyden)
dosahuje PASI 75 65-87 % a PASI 90 73-75 % nemocnych.

Lék je kontraindikovan u hypersenzitivity na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli po-
mocnou latku, u aktivni formy Crohnovy nemoci a klinicky vyznamné aktivni infekce
(napf. aktivni tuberkuléza). Brodalumab ma velmi rychly nastup u¢inku, coZ miZe byt
vyhoda pro pacienty s t€Zkou formou psoridzy, ktefi od nas ocekavaji rychlé zlepseni
nemoci.

Predchozi biologicka terapie se diive povazovala za negativni faktor pro dosaZeni
PAST 90 a PASI 100. U novych preparati (anti IL-17 a anti IL-23) se toto ale nepotvrdi-
lo v klinickych studiich ani v realné klinické praxi. Pacienti, ktefi jsou predléceni jinou
biologickou 1écbu, maji stejnou Sanci dosdhnout PAST 90 a PASI 100 jako pacienti do-
sud biologiky neléceni. Nase pacientka byla pred brodalumabem 1é¢ena efalizumabem,
etanerceptem, ustekinumabem, secukinumabem a ixekizumabem, a presto po 8 tyd-
nech 1é¢by brodalumabem dosahla kompletni zhojeni (PASI 100). Jedno z vysvétleni
je, Ze brodalumab ma jiny mechanismus uc¢inku neZz ostatni preparaty; blokuje receptor
pro IL-17 (IL-17RA), a ne prfimo IL-17A. Bezpe€nostni profil je uspokojivy, ale je
potieba pocitat s vys$sim rizikem infekce hornich dychacich cest a s kandid6zami. Bro-
dalumab je kontraindikovan u aktivni formy Crohnovy nemoci a klinicky vyznamné
aktivni infekci (napf. aktivni tuberkul6za).

| zAvEr

Kazuistika popisuje pacientku s téZkou formou psoridzy reagujici ¢aste¢né a hlavné
po omezenou dobu na riizné biologické preparaty. Nyni je 1é¢ena 20 mésict brodalu-
mabem a je stdle kompletné zhojena.
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