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Uspésna terapie risankizumabem
u pacientky s erytrodermickou psoriazou
a asociovanou sklerodermii
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Risankizumab patfi mezi nejnovéjsi biologicka IéCiva urcend k terapii psoridzy. Jedna se o humanizovanou monoklonalni
protildtku namifenou proti p19 podjednotce interleukinu 23, ktery je klicovym iniciaénim cytokinem v patogenezi psoriazy.
Risankizumab prokazuje vybornou terapeutickou odezvu s dlouhodobym pretrvavanim ucinku jak v klinickych studiich, tak
v redlné praxi. Pfiznivé jsou i dosavadni Udaje o bezpecnosti pfipravku. Predkladdme kazuistiku pacientky s erytrodermickou
formou psoriazy a asociovanou sklerodermii dokumentujici vyborny efekt tohoto preparatu i u pacientl se zavaznym pfidru-
zenym onemocnénim.
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Risankizumab in the treatment of erythrodermic form of psoriasis in patient with associated sclerodermia

Risankizumab is one of the newest biologic drugs used for the treatment of severe forms of psoriasis. It is humanized antibody
aimed against p19 subunit of interleukin 23, which is the key initiating cytokin in the pathogenesis of psoriasis. Risankizumab has
got excellent therapeutic response with longterm effect not only in clinical trials, but also in the real clinical practice. Up to date
safety data are also very favorable. The case report describes excellent effect of risankizumab in the treatment of erythrodermic

form of psoriasis in patient with associated sclerodermia.
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Uvod

Risankizumab je humanizovand mono-
klondIni protilatka (imunoglobulin G), ktera
se selektivné vaze na podjednotku p19 in-
terleukinu 23 (IL-23) (1). V imunopatogenezi
psoridzy hraje vyznamnou roli osa IL-23/IL-17.
Interleukin 23 je povazovan za kli¢ovy inicia¢ni
cytokin, zatimco IL-17 je stézejnim efektoro-
vym cytokinem. Interleukin 23 je zodpovédny
za regulaci diferenciace, prezivani a aktivity
rdznych imunitnich bunék, zejména Th-17
lymfocytt, Th-22 lymfocytl &i pfirozenych
lymfoidnich bunék, které produkuji proza-
nétlivé cytokiny (2). Risankizumab vazbou
na podjednotku p19 interleukinu 23 brani ve

vazbé IL-23 na jeho receptor, ¢imz dochazi
k normalizaci tvorby prozanétlivych cytokinud
a zastaveni aktivace a proliferace keratinocyt(
v loziscich psoridzy. Z pohledu bezpecnosti
preparatu je dlilezité, Ze risankizumab neinhi-
buje tvorbu nepatogennich Th-17 lymfocytd,
které produkuji cytokiny zapojujici se do sliz-
ni¢ni ochrany a integrity bariérové tkané (3).

Risankizumab je u nas dostupny v podobé
predplnéné injekce s obsahem 75mg ucinné
latky (1). Preparét je uréeny pro subkutanni
aplikaci v indikaci sttedné zavazné az zdvazné
plakové psoridzy u dospélych, u kterych selhaly
minimalné 2 formy systémové konvenc¢ni tera-
pie (fototerapie, methotrexat, cyklosporin A,

acitretin a apremilast), pfipadné, je-li u nich
konven¢ni systémovd lé¢ba kontraindikovana
(3). Aplikacni schéma preparatu je pro pacienty
velmi komfortni — v dlouhodobé udrzovaci
fazi se risankizumab aplikuje 1x za 12 tydnd,
tedy prakticky pouze 4x ro¢né (1). Predkladame
pfipad Uspésné lécby risankizumabem u bio-
logicky naivni pacientky s erytrodermickou
formou psoridzy a asociovanou limitovanou

formou systémové sklerodermie.

Popis pripadu

Priznivy efekt terapie risankizumabem
prezentujeme na pfipadu 70leté pacientky
s erytrodermickou formou psoriazy. V osobni
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anamnéze je pacientka vedena s diagn6zou
seropozitivni revmatoidni artritidy, pro kterou
kontinualné uziva nizkou davku kortikoste-
roidd. Kozni choroby se v rodiné pacientky
nevyskytovaly. Pacientka dfive pracovala jako
urednice, je bezdétnd a Zije sama v byté.

Prvni koZni projevy se u pacientky objevily
v bfeznu 2017 v oblasti bérct v ndvaznosti na
prodélani stfevni infekce. Postupné dochdzelo
ke generalizaci onemocnéni, pro kterou byla pa-
cientka hospitalizovana na nasiklinice. Diagndza
psoridzy byla verifikovana histologicky a na-
sledné byla zahdjena terapie methotrexatem
inicidlné v davce 10mg 1x tydné za pravidelnych
klinickych ilaboratornich kontrol. Po 4 mési-
cich byla dévka methotrexatu redukovéna pro
laboratorné zjistény pokles poctu leukocytd
a erytrocytd v krevnim obraze. Vzhledem k déle
progredujici leukopenii a anémii byla terapie
methotrexdtem ukoncena. Pro postupnou exa-
cerbaci psoriazy byla v lednu 2018 zahajena
systémova terapie acitretinem inicidlné v davce
25mg denné. Terapie retinoidy pfinesla pouze
nevyraznou odezvu, navic byla doprovézena ne-
zadoucimi Ucinky charakteru vyrazné suchosti
oci, gastrointestinalnich potizi, celkové unavy.
Z téchto ddvod byla terapie acitretinem po 2
mésicich ukoncena. Poté dochazelo ke stfida-
ni exacerbaci a remisi psoridzy. V dubnu 2019
byla pacientce nové diagnostikovana limito-
vana forma systémové sklerodermie s projevy
Raynaudova fenoménu s pozitivnim kapilaro-
skopickym nalezem, anamnézou digitalnich ul-
ceraci, postizenim jicnu a laboratornim nalezem
anticentromerovych protilatek.

V lednu 2020 v ndvaznosti na virovy infekt
doslo k progresi psoridzy az do obrazu erytro-
dermie vcetné postizeni obliceje, pro kterou
byla pacientka opét hospitalizovana na nasi
klinice. Dle klinického nélezu byla zvazovana
i jina etiologie exantému nez psoridza, zejmé-
na z oblasti systémovych onemocnéni pojiva.
Z tohoto dGivodu byla provedena biopsie k his-
tologickému a imunofluorescen¢nimu vysetie-
ni. Imunofluorescencni vysetfeni neprokazalo
tkdnovéd imunodepozita, histologické vysetreni
podporovalo diagnézu psoridzy. Proto byla
navysena davka systémové kortikoterapie na
16 mg methylprednisolonu denné, ostatni sys-
témova konvencni terapie psoridzy se jevila ja-
ko nevhodna vzhledem k predchozianamnéze
nezadoucich ucinku (zejména Utlumu krvetvor-

by) a jeji nizké efektivité. Vlivem intenzivni ze-
vni terapie za hospitalizace a navysené davky
systémové kortikoterapie doslo ke zklidnéni
kozniho nélezu. V kvétnu 2020 byla pacientka
hospitalizovana na interni klinice pro celkové
zhorseni stavu se subfebriliemi, erytrodemii
s vypadkem vlast, progresi otokd dolnich kon-
Cetin a elevaci marker( zanétu. Infekéni agens
nebylo detekovano, etiologie potizi byla pfisu-
zovana nedostatecné kompenzaci psoridzy. Pro
laboratorné progredujici leukopenii a anémii
byla provedena sternalni punkce, cytologické
vysetieni neprokdzalo hematologické one-
mocnéni. Sekundarné byla zjisténa mykoticka
ezofagitida, kterd byla zalé¢ena systémovymi
antimykotiky. Nasledné byl stav pacientky jesté

komplikovan rozvojem zdnétu pfiudni zlazy
s nutnosti antibiotické terapie.

Pro pretrvavajici psoriatickou erytrodermii
(PASI 20,4, BSA 90%) s velkym dopadem na
celkovy stav pacientky a anamnézu rozvoje
nezadoucich ucinkl pfi systémové terapii
methotrexatem, respektive acitretinem, a sou-
¢asné jejich neucinnost, byla v ¢ervnu 2020
zahdjena biologicka terapie (obrazek 1 a 2).
Vzhledem k velkému rozsahu postizeni a s pfi-
hlédnutim k celé fadé komorbidit byl zvolen
preparat s deklarovanou vysokou mirou efek-
tivity a bezpecnosti — inhibitor IL-23 - risanki-
zumab. Jiz po 4 tydnech od zahdjeni biologické
terapie risankizumabem pacientka pozorovala
Ustup tvorby Supin a snizenou potiebu aplikace

Obr. 1, 2. Klinicky obraz pred zahdjenim Iécby risankizumabem
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vétsiho mnozstvi extern. Zacala také pozorovat
zardstani kstice. V 16. tydnu od zahdjeni tera-
pie doslo ke kompletni remisi psoriazy (PASI O,
BSA 0%) bez znamek aktivity onemocnéni,
pouze s ndlezem pozanétlivych zmén na kazi
(obrézek 3 a 4). Posledni kontrolu na nasi kli-
nice pacientka absolvovala v bfeznu 2021 (40.
tyden terapie) se stéle pretrvavajici vybornou
terapeutickou odpovédi (PASI 0). Po celou dobu
terapie risankizumabem se neobjevily zddné
komplikace, celkovy stav pacientky je stabili-
zovany i z pohledu komorbidit.

Diskuze a zaver

Risankizumab patii k moderni generaci
biologickych léciv uré¢enych k terapii psoridzy.
Mechanismus ucinku spociva v inhibici requ-
la¢niho cytokinu IL-23. Po subkutanni aplikaci
risankizumabu byly maximalni plazmatické
koncentrace dosazeny po 3-14 dnech od po-
dani. Biologicky polocas eliminace ¢inil 28 dni.
Farmakokinetika risankizumabu u dospélych
pacientd s loziskovou psoridzou nebyla vy-
znamné ovlivnéna pohlavim, rasou, vékem ani
télesnou hmotnosti (1). U¢innost risankizumabu
byla provéfena v nékolika klinickych studiich.
Ve studiich 3. faze UltIMMa-1 a UltIMMa-2 byla
prokdzana vyrazné vyssi ic¢innost risankizuma-
bu ve srovnani s inhibitorem IL-12/23 usteki-
numabem. Dosazeni odpovédi PASI 90 bylo
v 16. tydnu dokumentovano u 75% pacientt
|é¢enych risankizumabem ve srovnani s usteki-
numabem, u kterého bylo zaznamenéno dosa-
zeni PASI 90 u 42 % pacientd (studie UltIMMa-1),
resp. 48 % pacient( (UltIMMa-2). Uplného vymi-
zeni projevl psoridzy (PASI 100) dosahlo v 16.
tydnu ve studii UltIMMa-1 36 % pacientd léce-
nych risankizumabem a 12 % pacientt lécenych
ustekinumabem. Po 16. tydnu dale terapeu-
tickd odpovéd na risankizumab rostla av 52.
tydnu byla ve studii UltIMMa-1 dokumento-
vana odpovéd PASI 90 u 82 % pacientl a PASI
100 u 56 % pacientl ve srovnani s uteskinu-
mabem, kde PASI 90 a PASI 100 dosahlo 44 %,
resp. 21 % pacientt (4). Ve studii IMMvent byla
prokazana vyssi ucinnost risankizumabu opro-
ti TNFa blokatoru adalimumabu. V 16. tydnu
dosahlo terapeutické odpovédi PASI 90 72%
pacientt Iéc¢enych risankizumabem ve srovnani
se 47 % pacientl na adalimumabu (5). Ve studii
IMMerge byla prokézana superiorita risankizu-
mabu nad inhibitorem IL-17 secukinumabem,

v 52.tydnu doséhlo |é¢ebné odpovédi PASI 90
86,6 % pacientli ve skupiné s risankizumabem
oproti 57,1 % pacientl lé¢enych secukinuma-
bem (6). Dlouhodobd ucinnost risankizumabu
byla prokazana v ramci studie LIMMitless (ex-
tenze studii UtIMMA-1 a -2 a IMMvent), kdy
i po vice nez 3 letech udrzelo 85% pacientt
terapeutickou odpovéd PASI 90 a 61 % pacientu
PASI 100 (7). Dlouhodoba bezpec¢nostni data
ziskand ze studie LIMMitless dokumentovala
vybornou tolerabilitu risankizumabu po dobu
208 tydnu trvajiciho kontinualniho podavani.
Po tuto dobu nebyl pozorovan zadny vyskyt
systémové kandidoézy, nespecifického strev-
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Obr. 3, 4. Kompletni remise onemocnéniv 16. tydnu terapie risankizumabem

niho onemocnéni ¢i reaktivace tuberkulézy.
Vyskyt malignity (mimo nemelanocytarnich
koznich nadort), kardiovaskularnich pfihod
a zavaznych infekci odpovidal vyskytu téchto
nemoci u bézné populace pacientt s psoriazou
vhodnych k systémové terapii (8, 9).

Risankizumab je bezpeénym a vysoce
ucinnym biologickym preparatem, coz bylo
prokazano v mnoha klinickych studiich. Nase
zkusenosti s terapii risankizumabem jsou za-
tim limitované, nicméné prezentované sdéle-
ni naznacuje, Ze data z klinickych studii maji
potencial realizace v redlné klinické praxi, a to
i u velmi komplikovanych pfipadd.
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