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1. Uvod

1.1. Epidemiologie

Psoridza se tadi mezi nejCastéjSi dermatdzy. Jde o chorobu znamou jiz od dob
antického Recka, podrobnéji viak byla popsana az za¢atkem 19. stoleti Robertem Willanem

(274). Nazev onemocnéni je odvozen z feckého ,,psora®, Cesky ,,Supina‘.

Psoridza postihuje 2-3% populace ve Spojenych statech a v zemich zapadni Evropy.
Prevalence kolisd v zavislosti na geografické lokalizaci a rasové piislusSnosti (nejvyssi
incidence v severskych zemich Evropy, nejnizsi v Africe, v Asii a v Jizni Americe). Rozdily
jsou dany genetickymi faktory a vlivy zevniho prosttedi — napft. intenzitou slune¢niho zafeni,

infekcemi, stravovacimi navyky (122, 123).

Onemocnéni se vyskytuje u obou pohlavi pfiblizn€ ve stejném poméru, u muzi se ale
véku, jsou zndma dvé veékova obdobi, kdy choroba zacind nej€astéji. Prvnim vrcholem je

obdobi kolem 20. roku zivota, druhym kolem 60. roku (122, 123).

Podle kritéria zacatku onemocnéni se psoridza déli na Typ I, ktery zacind pied 40.
rokem véku se zjevnou asociaci s HLA antigeny Cw6 (70% proti 20% v normalni populaci),
B13 (35% x 6%), Bw57 (30% X 6%), DR7 (60-100% X 13%) a se slabsi asociaci s Cw2 (12%
X 6%) a A30 (9% x 4%). Typ I se vyskytuje asi u 2/3 nemocnych a je pro néj charakteristicka
rodinnd dispozice s vyskytem onemocnéni u pfiblizn€ 10% sourozenct a 15% déti. Ma-li vSak
jeden z rodi¢t genotyp HLA A2, B13, Cw6 nebo A2, Bw57, Cw6, psoriaza se objevuje u vice
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Typ 1l zacina po 40. roce veéku, asociace s HLA je méné Casta (Cw6 32%) a neni zde

rodinny vyskyt (19, 122).

Rozsahlé epidemiologické studie v posledni dob¢é prokazaly, ze stiedné tézka a tézka
forma psoridazy je Casto asociovdna s nékterymi komorbiditami — onemocnénimi soucasné
probihajicimi. Jedna skupina téchto komorbidit je z pohledu etiopatogeneze psoriaze blizka,
jedna se rovnéz o onemocnéni imunitné podminéna. Patfi sem napft. ankylozujici spondylitida,
revmatoidni artritida, Crohnova nemoc, ulcerdzni kolitida nebo roztrousena skler6za. Druhou
skupinu pfedstavuji onemocnéni v ramci metabolického syndromu - hypertenze,
hyperlipidémie, obezita, diabetes mellitus II. typu (19, 91, 124, 268). V zavislosti na dobé
trvani onemocnéni maji tito pacienti zvySeny sklon ke wvzniku kardiovaskularnich
onemocnéni, coz ukazuje na nékteré spolecné dil¢i patogenetické mechanizmy vyse
uvedenych chorob (30, 43, 55, 81, 82, 200, 284). Vzajemnou provazanost psoriazy a
zminénych komorbidit dokladaji nejen poznatky teoretické, ale i samotnd praxe. Cilenou
lécbou v podobé selektivnich imunosupresiv a inhibici pfislusnych prozanétlivych cytokini
jsme schopni soucasné ovlivnit aktivitu vice imunitn€ podminénych onemocnéni. Soucasné
vystupy rozsahlych metaanalyz naznacuji, ze cilend lécba psoridzy a zejména jeji vCasné
zahdjeni miZe zmirnit rizika vzniku ischemické choroby srde¢ni a infarktu myokardu u

disponovanych pacient (57,219,224, 235).

1.2. Etiopatogeneze

Intenzivnim vyzkumem se v poslednich letech podafilo objasnit fadu dil¢ich
etiopatogenetickych pochodii podilejicich se na vzniku psoridzy. V soucasné dobé¢ je psoridza
povazovana za chorobu imunitné¢ podminénou ¢i autoimunitni (99, 141, 156). Zaroven se

zménil i1 celkovy pohled na psoridzu v tom smyslu, Ze jiz neni povazovana za onemocnéni



Cisté kozni, ale spiSe systémové. Nékdy je také oznaCovana jako choroba komplexni (21).
Psoriaza je onemocnénim S vyraznym podilem genetickych faktort, mezi jehoz hlavni
patofyziologické rysy patii hyperproliferace epidermis s poruchou diferenciace keratinocyti,

zvySena angiogeneze a imunopatologicky zanét (19, 143).

1.2.1 Genetické faktory

Psoridza je z genetického pohledu prototypem onemocnéni s multifaktoridlnim typem
dédicnosti, kdy u téchto jedinct dochazi ke klinické manifestaci choroby v geneticky
predisponovaném terénu az po vystaveni provokacnim vlivim zevniho prostfedi (19, 123,
262). Pro genetickou predispozici psoriazy svéd¢i nékolik skute¢nosti. Prvni znich je
familiarni vyskyt onemocnéni. Zatimco riziko vzniku psoridzy u osob bez pozitivni rodinné
anamnézy je 1-2%, u jedinct s postizenim jednoho z rodic¢l je riziko 10-20% a pi1 postizeni
obou rodi¢t vzrasta na 50%. U monozygotnich dvojéat je konkordance 60-70% (19, 123,
242). Dulezitym poznatkem z pohledu dédicnosti onemocnéni se stala identifikace tzv. gent
vnimavosti pro psoriazu (susceptibility genes) (65, 132). Tyto geny se spolupodileji na
gentll je povazovany PSORS 1 (psoriasis susceptibility 1), lokalizovany na kratkém raménku
6. chromozomu (oblast 6p 21.3), ktery je prokazatelny az u 50% pacientii s psoridzou (12,

119, 262). Nekteré dalsi predpokladané lokalizace genli vnimavych pro psoridzu uvadi

tabulka (tab. 1).



Tab. 1 Predpokladané lokalizace lokusii vnimavych pro psoriazu — podle Christophers E,

Mrowietz U (123)

Oznaceni lokusu Lokalizace na chromozomech
PSORS 1 6p21.3
PSORS 2 17q25
PSORS 3 4q
PSORS 4 1921
PSORS 5 3q
PSORS 6 19p13-913
PSORS 7 1p35-p34
Nékteré dalsi 1912-13
20p

O zavaznosti pribéhu psoriazy dale spolurozhoduje dalsi skupina gent — tzv. severity
genes. Tyto geny zavaznosti choroby jsou obecnymi regulatory zanétlivého procesu a
imunitni odpovédi. Kromé psoridzy ovliviiuji priabéh fady dalSich onemocnéni s podobnou
etiopatogenezou, jako je revmatoidni artritida, ankylozujici spondylartritida, nespecifické

stievni zanéty a fada dalsich (19, 65).



Genetickou predispozici psoriazy dokresluje vazba psoriazy 1. typu s hlavnim
histokompatibilnim komplexem (MHC — Main Histocompatibility Complex), zejména se
systtmem HLA (Human Leukocyte Antigen). Struktura HLA systému je vlastni kazdému
jedinci a reguluje fadu imunitnich funkci. Komplex antigenniho peptidu a molekul HLA I
ttidy (HLA — A, B, C) je predkladan CDS8 cytotoxickym T lymfocytiim, zatimco komplexy
antigenu s molekulami II. tfidy (HLA — DP, DQ, DR) jsou ptfedkladany CD4 pomocnym T
lymfocytim (127). ZvySeny vyskyt urCitych alel HLA u psoridzy je podrobngji popsan

Vv tvodni podkapitole.

1.2.2. Spoustéci faktory

Vlivem mnoha riznych spoustécich faktori dochazi u geneticky predisponovanych
jedinct k vzplanuti a klinické manifestaci onemocnéni. Tyto spoustéci faktory je mozné
rozdé€lit podle riznych hledisek. Mezi exogenni faktory se fadi zejména vlivy fyzikalni, jako
jsou UV (ultrafialové) a ionizujici zateni, dale rizné chirurgické zakroky, tetovaz, popaleniny,
vakcinace nebo postipani hmyzem. Z chemickych vlivii je mozné jako ptiklad uvést nékteré
lokalni pfipravky urené pro terapii psoriazy (anthralin, tazaroten), kter¢ mohou u
senzitivnich jedinct vyvolat znacnou iritaci kuze (122). Mezi nejznaméjsi endogenni
provokacni faktory patii streptokokova angina, nové také infekce HIV/AIDS. Pfiblizné 5%
pacienti s HIV/AIDS trpi psoridzou (122, 123). Mezi potencidlni spoustéci faktory se fadi
také nckteré léky. Jednd se zejména o beta-blokatory, ACE inhibitory, lithium nebo
nesteroidni antiflogistika. Exacerbace psoriazy vSak muze nastat i pfi uziti riznych typa
biologickych preparatl, naptiklad interferonti ¢i interleukini. Paradoxné se miize relaps
onemocnéni objevit 1 po aplikaci inhibitorG TNF alfa (tumor necrosis factor), jinak ur¢enych

pravé pro terapii psoriazy (50, 110, 181, 275). Casty spoustéci faktor je i psychicky stres.



1.2.3. Imunitni faktory

Jak jiz bylo uvedeno, psoridza je dnes fazena do skupiny imunitné¢ podminénych ¢i
autoimunitnich onemocnéni. Klinickd manifestace choroby a vznik psoriatického projevu jsou
vysledkem slozité souhry faktori vrozené a ziskané imunity, pficemz cesty ke vzniku
psoriatické 1éze mohou byt rizné. Soucasné Uspechy v terapii psoriazy vyplyvaji predevsim
Z hlubsiho poznédni imunopatogeneze a z relativné cileného ovlivnéni jednotlivych pochodii,

které vedou k manifestaci choroby.

Podle dne$nich znalosti je vyznamnd role pii vzniku psoridzy pfisuzovana T
lymfocytim (5, 43, 189, 242, 243, 279). Soucasna koncepce predpoklada vicestupniovy
proces, kdy vprvni fazi dochéazi kidentifikaci zatim blize nespecifikovaného antigenu
dendritickymi Langerhansovymi buiitkami (LB) v epidermis a jejich néaslednou migraci do
spadovych lymfatickych uzlin. K procesu aktivace koznich dendritickych bunék muze
dochazet prostiednictvim abnormalniho kozniho mikrobiomu, ktery vede Kk uvolnéni
antimikrobidlnich peptidd jako je katelicidin LL-37 a ten v roli ,alarminu® aktivuje kozni
dendritické bunky (139). V dalsi fazi nastava klicovy proces aktivace T lymfocytd.
Zpracovany antigen vazany na molekuly MHC je prezentovan receptorim naivnich CD45
RA+ T lymfocytia. Kromé téchto aktivacnich signalti probihaji mimo tyto receptory signaly
soubézné neboli kostimula¢ni. Jedna se napf. o vazbu glykoproteinu CD28 na povrchu
lymfocyt na molekuly CD80 a CD86 na povrchu dendritickych bunék, o interakci mezi LFA
1 (leukocyte function antigen -1) a adhezivnimi molekulami ICAM-1 (intercellular adhesion
molecule-1), mezi LFA-3 a CD2 a celou fadu dalSich. Témito vazbami je regulovana
transkripce riznych cytokini, ucastnicich se aktivace T lymfocytd. Jde napiiklad o IL-2
(interleukin 2), IFN gama (interferon gama) nebo TNF alfa (tumor necrosis factor alfa). Vyse
uvedené aktivacni signaly vedou ke klonalni proliferaci T lymfocytl a jejich diferenciaci do

bunécnych subtypii. Patii mezi né¢ pamétové CD45 RO+ T lymfocyty, cytotoxické CD8+ T
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lymfocyty, NK buniky (natural killer) a regula¢ni lymfocyty (T reg), jejichz regulacni
schopnost je ale vyrazné snizena (19, 139, 141, 143, 279). Mezi stézejni skupiny T lymfocytl
z pohledu imunopatogeneze psoriazy patii subpopulace pomocnych T lymfocytd Th 1 a

v nedavné dob¢ objevena subpopulace Th 17 (17, 21, 27, 28) (obr. 1).

Obr.1 Schéma znazornujici predpokladanou roli nékterych faktorti specifické a nespecifické
imunity se zamétenim na roli IL17A pfi vzniku psoriatického zanétu. Podle Nestle F. a

kolektiv

Summary of Pro-inflammatory Feedback Loop
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IFN, interferon; IL, interleukin; Th, helper T cells; TNF, tumor necrosis factor.

Adapted from Nestle F et al. N Engl J Med. 2009;361:496-509; Lowes M et al. J Invest Dermatol. 2008;128:1207-1211; Capon F et
al. J Invest Dermatol. 2012;132:915-922; Korn T, et al. Annu Rev Immunol. 2009;27:485-517; Biedermann T et al. J Investig
Dermatol Symp Proc. 2004;9:5-14; Onishi RM et al. Immunol. 2010;129:311-321; Lin AM, et al. J Immunol. 2011;187:490-500; Bruin
G et al. Poster presented at: EADV Conference; Istanbul, Turkey; 2—6 October 2013. E-Poster #P1498.
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Aktivované T lymfocyty vstupuji do krevniho fecisté¢ a diky nové exprimovanym
proteinim na bunéném povrchu je zajisténa jejich migrace z krevnich cév do specifického
mista v kiizi. Jednim z téchto proteini je CLA (cutaneous lymphocyte antigen), ktery je téz
oznacovany jako ,,homingova molekula®“. Na druhé stran¢ bylo prokazano, ze T lymfocyty
nepronikaji do ktize jen z krevniho ob¢hu, ale ze né€které v kizi pacientil trpicich psoridzou
pfetrvavaji a jsou schopny proliferace a diferenciace (tzv. rezidentni lymfocyty), ¢imz je
vysvétlovana lokalni pohotovost k zanétu. Ve findlni fazi tohoto procesu pak subpopulace T
lymfocytd po styku santigenem v koriu nebo epidermis a v interakci s dendritickymi
buiikami, makrofagy, neutrofily a mastocyty indukuji zanét prostiednictvim tvorby tady
23. Je produkovan dendritickymi buiitkami a keratinocyty a jevi se jako vyznamny regulator
ostatnich cytokint i bunéénych populaci (28, 142, 158). Spole¢né s IL-6 sméruje T lymfocyty
k diferenciaci v subpopulaci Th 17, ktera produkuje dalsi dva vyznamné interleukiny, IL-17 a
IL-22 (obr. 2). Tyto dva cytokiny jsou ve zvySenych koncentracich detekovatelné

Vv psoriatickych 1ézich a ptimo ovliviiuji hyperplazii epidermis (21, 28, 141).
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Obr. 2 Predpokladana regulacni role IL23 podle Iwakura Y.
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Zejména IL-17 ptedstavuje jeden z novéjSich cilovych cytokind, jehoZ inhibice vede
K velmi dobrym terapeutickym vysledkim (103, 120, 157, 175). V soucasné dob¢ se
zablokovani osy IL23/IL17 povazuje za jeden z klicovych mechanizmii UspéS$né terapie

psoriatického zanétu, a proto se vyvoj novych 1é¢iv soustiedi pravé na tuto oblast (23, 28,

ulohu v patogenetickém fetézci. Sméruje diferenciaci T lymfocyti k subtypu Th 1 a
k imunitni reakci . typu (142, 158). Mezi cytokiny produkované Th 1 lymfocyty patii IL-2 a

pfedevsim TNF alfa a IFN gama. TNF alfa je v patogenezi psoridzy jednim ze stézejnich
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efektorovych cytokind, ktery je produkovan i dendritickymi bunikami a keratinocyty a v celé
kaskad¢ tvorby psoriatického zanétu zastdva jednu z klicovych roli. Spole¢né s IFN gama
indukuje expresi adheznich molekul ICAM-1 na keratinocytech a zprostfedkovava tak
interakci mezi T lymfocyty a keratinocyty. TNF alfa dale indukuje expresi vaskularniho
rustového faktoru VEGF (vascular endothelial growth factor) a potencuje expresi IL-8,
vyznamného chemokinu zajistujiciho migraci neutrofild do epidermis. TNF alfa rovnéz
potencuje expresi IL-17 a aktivuje nuklearni faktor kappa B (NF-kB), ktery je aktivatorem

fady prozanétlivych gent (103, 139, 261).

Kromé vyse popsané hypotézy predpokladajici souhru faktort pfirozené, nespecifické
pfisuzuje 1 samotné imunité nespecifické (21, 143, 238, 250). Bunécnou slozku pfirozené
imunity tvoii keratinocyty, fagocyty (neutrofilni leukocyty, makrofdgy), NK buiky a
dendritické buiiky (DC — dendritic cells). Humoralni slozka vrozené imunity je tvofena shora
uvedenymi cytokiny a chemokiny, systémem komplementu, antimikrobidlnimi peptidy
(kathelicidiny, defenziny), toll-like receptory (TLRs) a proteiny tepelného Soku (HSP — heat

shock protein) (35, 139).

Dendritické buiiky se vyznamné podileji na vzniku 1 udrZzovani zanétu. B€hem procesu
aktivace se diferencuji na nékolik subpopulaci (3, 135). Jednd se o Langerhansovy bunky
epidermis (iDC — immature dendritic cells, nezralé dendritické bunky), nezralé¢ dermalni DC,
zanétlivé epidermalni dendritické buniky (IDEC — inflammatory epidermal dendritic cells)
pfitomné v aktivnich projevech psoriazy a piedev§im plazmocytoidni DC. Posledné
jmenovana subpopulace DC je schopna prostfednictvim tvorby IFN alfa indukovat lokalni
zanét nezavisle na faktorech specifické imunity, jejimiz nositeli jsou T-lymfocyty (19, 135,

143, 158, 238).
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Za jeden zhlavnich spoustécich faktor psoriazy jsou povazovany mikrobialni
infekce. Na molekuldrni Grovni se aktivace zanétlivé kaskady odehrava pravdépodobné
dvojim zptusobem. Prvni pfedpokladéa aktivaci TLR (toll-like receptor) pfitomnych na DC a
keratinocytech bud’ samotnymi mikroby nebo HSP (heat shock protein) produkovanym
keratinocyty. Prostfednictvim NF-kB (nuklearni faktor kappa B) je pak spusténa tvorba fady
prozanétlivych cytokind, aktivujicich T — lymfocyty (158, 159). Dalsi mozny mechanizmus
spusténi zanétlivé kaskady se muze odehravat cestou superantigent, zvlastni skupiny
mikrobialnich stafylokokovych a streptokokovych antigent (79). Patii mezi né streptokokovy
superantigen, streptokokovy mitogenni faktor a pyrogenni exotoxin a stafylokokové
enterotoxiny. Mechanizmus vazby superantigeni na TCR (T-cell receptor) je jiny nez u
béznych antigend. Aktivaéni potencidl superantigentd je vyrazné vyssi. Dalsi faze migrace T
lymfocyti do klize a produkce prozanétlivych cytokini je jiz obdobna. Na rozdil od béznych
antigenli jsou superantigeny schopny aktivovat soucasné¢ B lymfocyty a protilatkovou
odpovéd, kterd ma charakter autoimunitni reakce, protoZe antigenni struktura nékterych

proteint streptokoku a keratinocytti je velmi blizka (19, 79).

Tyto dva molekularni mechanizmy vysvétluji princip akutniho vysevu psoridzy po
infekénich podnétech, zatimco projevy chronické psoriazy jsou pravdépodobné udrZovany
vySe popsanym mechanizmem kooperace sloZzek nespecifické a specifické imunity po

spusténi procesu aktivace blize nezndmymi antigeny.

V etiopatogenetickém  fetézci psoridzy se mohou uplatihovat 1 faktory
neuroimunologické. Na stimulaci angiogeneze a angiogennich faktori se podili 1
neuropeptidy (substance P, vazoaktivni intestindlni peptid — VIP), jejichZ hladiny jsou
zvySené jak v kazi postizené psoriazou, tak v synovialis kloubu u psoriatické artritidy (PsA)
(72, 242). Uvolnovani neuropeptidi z nervovych zakonceni vkizi je stimulovano

mechanickymi a psychickymi podnéty. Ty jsou podstatou dobie zndmého Kobnerova
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izomorfniho fenoménu, kdy dochdzi k manifestaci psoridzy vV mistech zminénych podnéth
(122). Dikazem o vyznamné roli neurogennich vlivi v patogenetickém fetézci psoriazy a PsA
je skuteCnost, ze pifi poSkozeni motorického neuronu vedouci k paréze postizené koncetiny

nedochazi ke vzniku psoriazy resp. PsA (72, 242).

1.3. Formalni patogeneze

Zmény keratinocytl, endotelii a infiltrace zanétlivymi bunikami jsou povazovany za
zakladni patogenetické rysy onemocnéni. Zvysena mitotickd aktivita keratinocytii v bazalni
vrstve epidermis je pro psoriazu piiznacna. Déleni bunék se opakuje kazdych 36 hodin a doba
vycestovani keratinocytii z bazalni do rohové vrstvy se zkracuje z 28-30 dni na 3-4 dny.
Vysledkem uvedeného procesu je hyperplazie epidermis projevujici se akantdzou,
hyperkeratdzou a parakeratozou. Aktivace endotelii, angioproliferace a kone¢né progredujici
infiltrace zanétlivymi elementy, ptedevsim T lymfocyty, neutrofilnimi leukocyty a antigen —
prezentujicimi buiikami, jsou dal§imi vyznamnymi patogenetickymi rysy choroby. Zatimco
CD8 + T lymfocyty jsou lokalizovany prevazné epidermalné, CD4+ T Ilymfocyty se
soustied’uji v hornich partiich dermis. VétSinu CD4+ T lymfocytii predstavuji CD4/CD45
RO+ pamétové efektorové T lymfocyty, které vycestovavaji do epidermis po stimulaci

neznamym antigenem (99, 141, 143, 242).

1.4. Klinicky obraz

Zatimco vzhled izolovaného psoriatického loZiska je az na nékteré vyjimky celkem
uniformni, celkovy rozsah projevi, jejich konfigurace a lokalizace jsou velmi variabilni a

mohou nékdy zptsobovat z pohledu diferencialni diagnostiky obtize (99, 101). Zakladnim
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projevem onemocnéni je lehce elevovand, ohranicend papula ¢ervené barvy pokrytd pomérné
snadno odlucitelnou stiibfitou Supinou. Je znamo nékolik klinickych fenomént, které mohou
pomoci Vv diagnostice onemocnéni, i kdyz nejsou specifické vyluéné pro psoriazu. Jde o
ptiznak ,,Skrabani voskové svicky (candle sign)“, pro ktery je typické snadné seskrabnuti
Supin z povrchu eflorescence, pfipominajicich vosk ze svicky. Dal$im fenoménem je
»znameni posledni kazicky*, kdy se po odstranéni posledni Supiny odhali navlhly, hladky a
leskly povrch. Odstranénim této vrstvy kize dalSim lehkym zatlaenim nehtem se objevi
bodovité kapilarni krvaceni (obr. 5), oznacované jako ,,Auspitziiv fenomén (10). Pozitivita
tohoto fenoménu koreluje s histologickym ndlezem papilomatézy koria s dilatovanymi
kapilarami a suprapapilarniho ztenceni epidermis. Minimalni trauma pak stac¢i ke strzeni
epidermis a naruSeni stény kapilar v papilach koria. S ohledem na riziko pfenosu infek¢énich
chorob se v dnesni dobé vySetfeni neprovadi nehtem, ale ostrym pifedmétem. Poslednim
dulezitym a velmi zajimavym klinickym znamenim je ,,K&bnertiv izomorfni fenomén* (136).
Tento fenomén popsany Kobnerem vroce 1876 je charakterizovan vysevem typickych
loZisek psoriazy za nékolik dni (1-4 tydny) po pfedchozim traumatu ¢i podrazdéni normalni
ktze (obr. 3, 4). Tento fenomén je n¢kdy pozorovan i u jinych zanétlivych dermatdz, napt. u
lichen planus. V piipadé psoriazy byva fenomén pozitivni nejéastéji u eruptivnich a

exsudativnich, nestabilnich forem psoridzy.

Nejcastéjsi klinickou variantou onemocnéni je chronicka loZiskova psoridza. Tato
forma se objevuje asi u 80% pacientd (101). Zahrnuje rizné morfologické varianty
charakterizované rozdilnou konfiguraci a lokalizaci koznich projevt. Zakladni morfologickou
variantou je psoriasis vulgaris loco typico. Predilekéni lokalizaci projevi jsou u této formy
pfedevSim extenzorové partie koncetin, sakralni krajina, kStice a nehty. Loziska na kazi

vytvaii rizna seskupeni — numularni (penizkovité), anularni (prstencovité), serpigindzni
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(vlnkovité) nebo geografické (mapovité). Rozsah onemocnéni je variabilni od forem mirnych

s n€kolika izolovanymi projevy az po formy rozsahlé, generalizované (obr. 6-9).

Postizeni kstice (psoriasis capillitii) je velmi Casté a byva ptitomné u vice nez 80%
pacientd s riznymi formami psoriazy (254). Projevy jsou typicky lokalizovany v oblasti
vlasové hranice, ale u téZzkych forem mohou zasahovat celou kstici ve form¢ zarudlych,
infiltrovanych lozisek pokrytych silnym nanosem Supin (obr. 13 - 15). V téchto piipadech se
mit 1 charakter jizvici alopecie. U pacientl s izolovanym postiZzenim kstice je n¢kdy velmi
problematické az nemozné odliSit seborrhoickou dermatitidu, kdy ani histopatologické
vySetfeni nemusi pfinést jednoznacné odliSeni obou jednotek. Tyto stavy, kdy se prekryvaji

ptiznaky obou onemocnéni, jsou nékterymi autory oznacovany jako ,,seborrhiasis* (242, 254).

Postizeni nehtt (psoriasis unguium) je pfitomno u vice nez poloviny pacientl
kozni postizeni. Zmény na nehtech Casto predchéazeji kloubnimu postizeni, a proto jsou
povazovany za Casny signal psoriatické artritidy (129, 223, 242). Nehtova psoridza se
vyskytuje ve tfech formach. Tzv. ,,dolickovani* nehtl je projevem postizeni matrix v podobé¢
bodovitych jamek na nehtovych ploténkach (obr. 16). ,,Olejové skvrny* jsou zluto-hnédavé
skvrny, které prosvitaji pod nehtem pii postizeni nehtového lzka. Onychodystrofie vznika pti
rozsahlej$im postizeni matrix a pfipadné nehtovych vali (obr. 17). Cely nehet je Zlutave
zbarveny, droli se a stav mlzZe vyustit aZ v onycholyzu. OdliSeni onychomykozy je nékdy
problematické, navic kombinace psoridzy nehtli a onychomykézy je zejména v oblasti nehtt

nohou pomérné Casta.

Mezi zvlastni formy chronické loZiskové psoridzy patii psoridza palmoplantdrni —

psoriasis palmoplantaris. V klinickém obraze nachazime v oblasti dlani a chodidel
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ohraniend erytematoskvamozni loziska, nékdy i s bolestivymi ragadami (obr. 10, 11).
Postizeni dlani a chodidel se Casto vyskytuje soucasné s dal$imi projevy chronické loziskové
psoriazy jinde na téle, ale muze byt i jedinym ptiznakem onemocnéni (101). V téchto
ptipadech je nutné odlisit jiné choroby vyskytujici se v palmoplantarni lokalizaci, zejména
ekzém a tineu. Palmoplantarni psoridza se fadi k formam znacné rezistentnim k terapii a

zpusobuje pacientim potize z hlediska pracovniho zatazeni i z hlediska spole¢enského (125).

Dalsi variantou chronické loziskové psoriazy je forma inverzni — psoriasis inversa.
Nemoc se objevuje pro psoriazu v netypickych, intertriginoznich lokalizacich a je obvykle
provazena pomérné intenzivnim svédénim (obr. 35). Inverzni projevy mohou byt asociovany
s typickymi pfiznaky psoriazy, ale asi v 5% piipadi mohou byt jedinym symptomem
onemocnéni (101, 123). V takovém piipadé mize byt psoriaza mylné 1é¢ena jako mykoticka

nebo mikrobialni infekce.

Psoriasis vulgaris cum pustulatione je zpravidla projevem vzplanuti loziskové
psoriazy, kdy se v misté ozivenych lozisek tvoti drobné pustuly. Tento stav mize nastat pti
pouziti drazdivé lokalni terapie, pfi predavkovani fototerapie nebo po vysazeni systémové

1é¢by v minulosti nejcastéji kortikosteroidi (19).

Erytrodermicka psoriaza — psoriasis erythrodermica — postihuje pfiblizn¢ 2-3%
nemocnych (101). Radi se mezi nejzavazn&jsi varianty nemoci. Vznika obvykle progresi a
generalizaci jinych forem loziskové psoridzy, i kdyz vzacné mize byt i prvnim projevem
onemocnéni. Intenzivni souvisly erytém s infiltraci a masivni deskvamaci je pfitomen na vice
nez 90% kozniho povrchu (obr. 12). Stav je Casto provazen lymfadenopatii, subfebriliemi,
leukocytézou a zvySenou sedimentaci. Dlouhotrvajici erytrodermie miize byt komplikovana

bakterialni superinfekci, hypalbuminémii a mineralovou dysbalanci (230).
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Akutné exantematickou variantou psoridzy se specifickou klinickou morfologii je
psoriasis guttata. Projevuje se obvykle nahlym vysevem zanétlivych Supicich se papuli, tzv.
,kapkovitych lozisek®, diseminované po celém téle (obr. 18, 19). Casto je prvnim projevem
onemocnéni u déti a mladych dospélych (122). V etiopatogenezi se nejéastéji uplatiuji
bakterialni superantigeny, zejména streptokokové (79, 139, 158). Psoriasis guttata se
vyznacuje dobrou hojivou tendenci, k Gplné regresi dochazi v pribéhu nékolika tydni az

meésict. Pozd¢jsi prechod do obrazu psoriasis vulgaris loco typico je pomérné Casty.

Pozanétlivé hyperpigmentace nebo naopak depigmentace, oznacované jako
leukodermata, jsou rezidudlnim, vétSinou prechodnym projevem zhojenych psoriatickych

lozisek.

Slizni¢ni postizeni je u psoriazy vzacné. Muze se manifestovat pod obrazem cheilitidy
(123). U tézkych pustuldoznich forem jsou popisovany pustuldézni projevy i v oblasti sliznice
dutiny Ustni. Loziska na genitalu jsou ¢ast¢j$i u déti. Byvaji pfitomna na glans penis, prepuciu
nebo skrotu, u Zen v oblasti labii. Raritné mohou byt zmény na genitalu jedinym piiznakem

onemocnéni (101, 123).

Pustulozni formy psoriazy se fadi mezi vzacnéjsi varianty onemocnéni a piedstavuji
priblizné 3% ptipadd. Jedna se vétsSinou o zavazné stavy, zvlast' v pripadech generalizovanych
forem. Pro klinicky obraz je typickd tvorba Zivé Cervenych, silné zanétlivych lozisek s rizné
intenzivnimi vysevy sterilnich pustul. Rozlisuji se formy lokalizované a generalizované (101).
Psoriasis pustulosa generalisata (von Zumbusch) (GPP) je velmi zavaznym onemocnénim,
postihujicim témét rovnomérné muze i zeny (272). V nedavné dob¢ se na zakladé novych
poznatkli zacaly vycleniovat dvé podjednotky GPP, a to forma bez asociace s loZiskovou
psoriazou (LP) a forma s LP asociovand (39). Divodem jsou mirné odliSnosti v klinickém

obraze a zejména zjisténé rozdily v patogenezi. Vétsina sporadickych forem GPP bez asociace
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SLP stejné jako vzacné familiarni formy GPP je zplsobena deficitem antagonisty pro
receptor interleukinu 36 (disledek mutace genu IL36RN). Tyto formy také soucasné vykazuji
vétSinou slabsi vazbu na HLA antigeny typické pro psoridzu. U vétSiny piipada GPP
asociovanych s LP mutace IL36RN detekovana nebyla (39, 237). Kromé spoustécich faktori
dobfe znamych u loziskové psoriazy se popisuje vzplanuti nékterych forem GPP také u
hypoparathyre6zy, v gravidité, po lokélni iritaci nebo po nahlém ukonceni systémové 1écby
kortikosteroidy (123, 243). Klinicky obraz je zpravidla dosti bouflivy. Febrilie a celkova
zchvacenost v tvodu jsou nasledovany vysevy zivé cervenych postupné splyvajicich makul.
Na zanétlivé spodiné dochazi k rizné intenzivni tvorbé pustul (obr. 23). Projevy se postupné
Sifi po celém téle a nékdy i na sliznice dutiny ustni (203). Nové pustuldzni vysevy jsou
provazeny subfebriliemi. Pfi dlouhodobéji pietrvavajicim neléceném ¢i terapeuticky
nezvladnutém stavu se mize rozvinout elektrolytova a proteinova dysbalance. Pacienti maji
zvySeny sklon k rozvoji bakterialnich infekci. Laboratorné je signikantni elevace zanétlivych
markera (sedimentace, CRP, leukocytoza), hypokalcémie a hypoalbuminémie. V diferencialni
diagnoze je nutné odlisit GPP od akutni generalizované exantematické pustulozy (AGEP),
jejiz etiologie je polékova a na rozdil od psoriazy von Zumbusch pomérné rychle regreduje
bez recidiv (123). V individualnich pfipadech miize piichazet v uvahu odliseni Sweetova

syndromu nebo subkornealni pustulézy Sneddon-Wilkinson.

Impetigo herpetiformis je klinicka jednotka, ktera je povazovana za velmi vzacny
subtyp generalizované pustuldzni psoriazy, objevujici se obvykle v druhé poloviné t€hotenstvi
(73, 90). Klinické, histologické ani laboratorni pfiznaky se od zdkladni varianty nelisi.
Celkové zavazny stav postizenych pacientek né€kdy muize byt divodem k predéasnému
ukonceni gravidity. Na rozdil od jinych forem psoridzy se v terapii stale uplatiiuji systémove
podavané kortikosteroidy, a to z diivodu toxicity ostatnich preparati. Lékem druhé volby je

cyklosporin (123, 156).
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Psoriasis pustulosa palmoplantaris (Barber) ptedstavuje chronickou zanétlivou,
terapeuticky znacné rezistentni dermat6zu, postihujici o néco Castéji zeny nez muze v poméru
2:1. Pozorovana je asociace s koufenim, které patii k dilezitym provoka¢nim faktorim. Jedna
se o pomérn¢ kontroverzni jednotku, jejiz vztah k psoriaze je dnes zpochybiiovéan, a to i
presto, ze asi ve 20 % pfipadi je asociovana s klasickymi piiznaky psoriasis vulgaris.
V nov¢jSich textech je palmoplantarni pustulézni psoridza vyclenovéna jako samostatné
onemocnéni (8, 123, 229, 231). Duvodem je odlisny geneticky profil s absenci vazby na
lokusy HLA typické pro psoridzu a zaroven i rozdilnd odezva na terapii, signalizujici
pravdépodobné odlisné etiopatogenetické pochody vedouci ke klinické manifestaci choroby
(8, 229). Prikladem je Spatna terapeutickd odezva palmoplantarni pustulézy na 1écbu
inhibitory TNF alfa nebo vznik paradoxnich koznich reakci popisovanych u nékterych
pacientll s autoimunitnim onemocnénim (revmatoidni artritida, ankylozujici spondylitida,
psoridza a psoriatickd artritida, Crohnova choroba, ulcerézni kolitida) v pribéhu terapie
témito preparaty. Tyto paradoxni reakce maji velmi Casto charakter palmoplantarni pustulozy,
1 kdyZz popisovany jsou 1 koZni projevy charakteru chronické loZiskové psoridzy nebo
psoriaziformnich exantému. Podstata této vzacné komplikace neni zatim piesné objasnéna.
Pravdépodobna je hypotéza, Ze nahla a intenzivni blokdda TNF alfa vede k zesileni aktivity

INF alfa s naslednou indukci psoriazy (50, 255, 257, 275).

Klinicky obraz Barberovy pustulézy je charakterizovan chronickym pribéhem
s atakami vysevl pustul na nezanétlivé spodin¢ vzdy pouze v oblasti dlani a chodidel (13).
Opakované vysevy pustul casem vedou ke vzniku chronického erytému s deskvamaci a
ragadami (obr. 20, 21). KoZni projevy jsou velmi podobné jako u Reiterovy choroby. Nékdy
je popisovana asociace s kloubnimi pfiznaky, které se projevuji  artritidou
sternoklavikularniho nebo manubriosterndlniho skloubeni. Jednd se o zvlastni formu

psoriatické artritidy — pustuldézni arthroosteitidu (Sonozaki) (234). Diferencialni diagnoza
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zahrnuje kromé zminéné Reiterovy choroby zejména dyshidroticky ekzém a dyshidrotickou

formu tiney.

Acrodermatitis continua suppurativa (Hallopeau) je povaZovana za variantu
pustuldzni psoridzy omezenou na oblast distadlnich falangli, Casto sdruzenou s destrukci
ptilehlych kostnich struktur (108). Onemocnéni se projevuje zpravidla postizenim pouze
jednoho ¢lanku (obr. 22), v kontrastu s mnohoc¢etnym postizenim u generalizované pustuldzni

psoriazy, do které v§ak muze akropustuloza transformovat (229).

Psoriaticka artritida (PsA) je chronické zanétlivé kloubni onemocnéni tadici se do
skupiny  spondylartritid spolu s ankylozujici  spondylitidou (morbus Bechtérev),
enteropatickou a reaktivni artritidou (111, 176, 270, 278). Zakladnim definujicim znakem
onemocnéni je soucasna pritomnost artritidy a psoriazy, piic¢emz artritida je nékdy jedinym
organovym ¢i internim symptomem psoridzy (211). Prvni zminky o PsA jsou zaznamenany
V publikacich Aliberta a Bazina z 19. stoleti, ale podrobné&jsi charakteristika onemocnéni byla
podéna az v 50. letech minulého stoleti Wrightem. Jako samostatna nosologicka jednotka byla
PsA vyélenéna Americkou revmatologickou asociaci v roce 1964 (242). O tom, ze psoriaza a
psoriatickd artritida predstavuji manifestaci t€éhoz onemocnéni v rizném cilovém organu,
svéd¢i shoda tady etiopatogenetickych rysi. Podobné genetické pozadi psoridzy a PsA
prokazuji studie HLA antigent (65, 209, 212, 270). Tyto studie dokumentuji tésnou vazbu na
nekteré¢ identické lokusy HLA (HLA Cw6, B13, B17). Asociace s HLA B27 je zvlast
charakteristicka pro axialni formu PsA a vyskytuje se pfiblizn€¢ u 20% nemocnych (92). Mimo

oblast HLA byla u PsA popsana Cast&jsi asociace napi. s genem PSORS 2 (209, 270).

| v oblasti imunopatogeneze najdeme u psoriazy a PsA fadu identickych rysa (1, 155,

163, 269, 270). U psoriazy i u PsA hraji jednu z kli¢ovych roli T lymfocyty. Cytokiny
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exprimované aktivovanymi T lymfocyty, zejména CD 8+ lymfocyty, indukuji v kizi
proliferaci keratinocytii a v kloubech aktivaci synovialnich fibroblasti (7, 53, 74, 155).
Aktivované fibroblasty produkuji tadu dalSich prozanétlivych cytokinli. Stejné jako
Vv patogenezi koznich zmén kli¢ovou roli sehrava osa IL23/IL17 a také TNF alfa (1, 67, 269).
V synovidlni tekutiné byly detekovany i matrixové metaloproteinazy (MMP) nebo IL-10.
Tyto cytokiny vedou k dalsi proliferaci bunék synovialni membrany a vysledkem je jizvici se
granulacni tkan — tzv. pannus (7, 190, 269). Endotelialni bunky a aktivované makrofagy pak
produkuji dal$i cytokiny, zejména IL-15 a IL-18, které nasledné stimuluji angiogenezi,
aktivaci T lymfocytt a neutrofilnich leukocytd (73, 199, 269). Neuroimunologické faktory
jsou u PsA podstatou tzv. ,.hluboké varianty* Kdbnerova fenoménu (72, 205, 242). Role
humoralni imunity neni v patogenezi PsA zifejm¢ podstatnd, existuji vSak zfetelné signaly
svédcici i pro jeji aktivaci. U pacientii s PSA lze detekovat zvySené sérové hladiny IgA a IgG,
u nékterych 1 autoprotilatky proti nukledrnimu antigenu (ANA), proti epidermalnimu keratinu

nebo HSP (36, 269, 270).

Finalni fazi v patogenetickém fetézci PsA je abnormalni remodelace kosti. Ta ma bud’
charakter destrukce kosti, nebo novotvorby kosti. Rentgenologicky je pii destrukci kosti
patrna pfitomnost erozi, osteolyza nebo deformity typu ,,pencil in cup®. Novotvorba kosti u
PsA se na rentgenovém snimku projevuje ve formé syndesmofytii ¢i parasyndesmofytli na
axialnim skeletu, periostoz v riznych lokalizacich nebo méné Castych paraspinalnich osifikaci
(167, 215). Na kostni destrukci se podili pfimy Gcinek MMP a aktivované osteoklasty.
Osteoklasty vznikaji z monocyti (CD14+) kostni diené pod vlivem TNF alfa (155, 199, 261,
269). Monocyty migrujici do kloubli jsou prekurzory cirkulujicich osteoklastii vybavenych
receptorem RANK (receptor activator of nuclear factor k beta). Jejich interakce se systémem
RANK navozuje diferenciaci cirkulujicich prekurzorovych osteoklasti v osteoklasty

a naslednou resorbci kosti (155, 217, 247). Jednou z pfi¢in novotvorby kosti u PsA je
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pravdépodobné ptisobeni nékterych rustovych faktord (VEGF, TGF beta) a nékteré soucasti

rodiny kostniho morfogenniho proteinu (BMP — bone morphogenic protein) (7, 73, 269).

Klinicky obraz PsA je variabilni. U vétSiny pacientd jsou pfitomny typické kozni
projevy psoridzy, jejichz zavaznost nekoreluje se zavaznosti kloubniho postizeni (92, 122,
154). Asi u 20% nemocnych se kozni zmény neobjevuji (283). Na zaklad¢ klinickych,
laboratornich a rentgenologickych parametri bylo vyclenéno v roce 1973 Wrightem a
Mollem pét zakladnich subtypt PsA (176). Asymetrickd psoriatickd oligoartritida je
nejcastéj$i variantou PsA a pfedstavuje piiblizn€ 70% ptipadd, 1 kdyz ncktefi autofi uvadi
frekvenci vyskytu vyrazné nizsi (77, 92, 111). Typické je postiZzeni jednoho (monoatritida),
Castgji ale nékolika distalnich interfalangedlnich a proximadlnich interfalangeédlnich kloubl
dolnich a hornich koncetin a dale metakarpofalangedlnich a metatarzofalangealnich kloubi.
Synovitida a otok kloubil je prvnim symptomem, pozdéji vznika daktylitida (154, 221).
Rentgenologickym koreldtem postiZzeni termindlni falangy je pfiznak ,,pencil in a cup®.
Postizeni velkych kloubti, zejména kolennich a talokruralnich, je u této varianty mozné, stejné
jako vznik axidlniho postiZzeni v podobé sakroileitidy u HLA B27 pozitivnich nemocnych
(165, 208). Distdlni interfalangedlni psoriatickd artritida postihuje zejména zeny a lze ji
oznacit jako maximalni variantu mnohem cast&j$i asymetrické formy. Pfiblizné¢ 5-10%
pacientli spadd do této kategorie (92, 111, 176). Pro klinicky obraz je charakteristicky
bolestivy otok vétSiny prsti rukou a nohou. Symetricka polyartikuldrni psoriatickad artritida
(RA like) tvori asi 15% ptipadt PsA s dominujicim zastoupenim Zen. Novéji se objevuji tidaje
o mnohem vys§i incidenci a vétSina odbornikli povaZzuje tuto variantu za nejcastéjsi formu
PsA (92, 111, 154, 242). Rozdily v pomérném zastoupeni jednotlivych subtypti PsA uvadéné
riznymi autory jsou nejspiSe dusledkem castého piechodu oligoartikularni formy do
polyartikularni. Symetricka polyartikularni PsA se ze vSech subtypti PsA nejvice podoba

revmatoidni artritidé. Postihuje zejména drobné klouby rukou i nohou. Pomérné casto se
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objevuje i voblasti loktl, kolen, zapésti a hlezen. Revmatoidni faktor je negativni a
revmatoidni uzly nebyvaji ptitomny. Mutilujici PsA se objevuje v necelych 5% piipada.
Vyclenéni mutilujici PsA jako samostatné varianty PsA je diskutabilni a vétSinou autort je
zpochybiiovano (92, 242). Nejcastéji se Ize setkat s ndzorem, ze mutilujici PsA je vyusténim
polyartikularniho postizeni s tézkym erozivnim pribéhem. Charakteristickym klinickym
rysem jsou deformity a uvolnéni koncetinovych kloubt, oznaCované jako tzv. teleskopické
prsty (digiti telescopici) (obr. 24, 25). Axidlni forma — psoriatickda spondylartritida je
vzacngj$i forma PsA vyskytujici se asi v 5% ptipadi. Pravdépodobné je vSak vyskyt této
varianty mnohem vyssi, podle né¢kterych pramend se mize jednat az o 70% vSech piipada
(92, 111, 154, 242). Postihuje vétSinou muze a projevuje se postizenim sakroiliakalnich
kloubti (sakroileitidou) nebo postizenim obratlovych tél ve formé spondylitidy. Klinicky
neurcité (165, 208). Bolesti zad i omezeni hybnosti jsou mnohem niz§i. U fady pacientl
klinické potize zcela chybi a diagndza je postavena na zaklad¢ rentgenového obrazu. Pravé
tato skuteCnost zpusobuje znacné diskrepance v uvadéné frekvenci vyskytu. U malého
procenta HLA B27 pozitivnich pacientii (3-5%) je klinicky a rentgenovy obraz v podstaté

neodlisitelny od ankylozujici spondylitidy (242).

Uvedenou klasifikaci ale i fadu alternativnich klasifikaci PsA je tfeba povazovat spiSe
za orientacni z divodl nejednoznacné definovanych zarazovacich kritérii. Tato klasifikacni
schémata totiz nezohlediuji pfirozeny vyvoj choroby, napi. casty piechod formy

oligoartikularni do polyartikularni, ani vliv terapeutickych zasaht.

Kromé¢ popsanych standardnich subtypu existuji nekteré dalsi méné obvyklé varianty
PsA, u nichz se ¢asto kombinuji symptomy nékolika jednotek. Ptikladem je SAPHO syndrom
(synovitida, acne conglobata, palmoplantarni pustul6za, hyperostdza, osteitida), u kterého

jsou pacienti postizeni artritidou sternoklavikularniho skloubeni a téZkou formou akné nebo
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palmoplantarni pustulézou. Dalsi neobvyklou variantou PsA je pustulézni artroosteitida,
charakterizovana projevy palmoplantarni pustulozni psoriazy a artritidou zejména v oblasti
sternoklavikularniho a sternokostalniho skloubeni (234). V pribéhu PsA se objevuji i
extraartikularni piiznaky. Mezi nejéastj§i patfi unava a depresivni ladéni. Casté jsou
tendosynovitidy provdzené otoky zejména v oblasti dolnich koncetin. Az 30% pacientil je
postizeno o¢nimi zanéty. Nejcastéjsi je konjunktivitida, asi v 7% ptipadl se jedna o iritidu, a

to zejména u pacienti s axialni formou PsA (92,123, 208). V pozdé&jsim prubéhu onemocnéni

se mize vyvinout aortalni insuficience, popisovana asi u 4% nemocnych (242).

Diagnostika PsA nalezi do rukou revmatologa. Pfi stanoveni diagnozy PsA se vychazi
z riznych diagnostickych a klasifikacnich kritérii, kterd obecné shrnuji zdkladni klinické,
rentgenové a serologické znaky onemocnéni (2, 84, 154, 167, 211). Vyznamnost jednotlivych
symptoml je v nékterych schématech ohodnocena bodovou Skalou a pii dosazeni urcité
minimalni bodové hranice je diagnéza PsA povaZovana za stanovenou. Mezi zékladni, velmi
Casto uZzivand, kritéria dle Molla a Wrighta, patii pfitomnost periferni artritidy nebo
sakroileitidy ¢i spondylitidy, psoriazy a negativity revmatoidniho faktoru (RF) (84, 176, 278).
Pozitivita RF v nizkych titrech neni striktnim vylu€ujicim kritériem PsA, podminkou je ale
absence revmatickych uzlli a naopak pfitomnost nékterych klinickych a rentgenologickych
ryst PsA (77, 92, 154, 242). K upfesnéni diagnozy PsA se nékdy vyuzivaji dalsi zobrazovaci
metody, jako je pocitacova tomografie, scintigrafie nebo magnetickd rezonance (131, 167,
215, 244). V diferencialni diagnostice je nutné odlisit pfedevsim revmatoidni artritidu, coz u
pfipadli s absenci koZnich zmén nemusi byt snadné. Daéle je nutné vyloucit ostatni
séronegativni artritidy (morbus Reiter, postinfekéni artritidy, artritidu u Crohnovy nemoci) a u

axialni formy PsA ankylozujici spondylitidu.

Terapii PsA vede obvykle revmatolog, zvlast' v ptipadech s dominujicim kloubnim

A%

postizenim a absenci nebo minimem koZznich zmén. V ptipadech tézSich forem psoriazy se
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souasnym mirnéjSim pribéhem PsA je péfe o pacienty mezioborova za spoluprice
dermatologa a revmatologa. Strategie systémové terapie psoridzy a terapie PsA je totiz
v zakladnich aspektech prakticky identicka, coz neni vzhledem k etiopatogenezi obou

zanétlivych onemocnéni prekvapivé (48, 97, 154, 211).

1.5. Histopatologicky obraz

Histopatologické vySetieni patii k zakladnim pomocnym vySetfenim v dermatologii,
zejména u klinicky ne zcela jasnych projevi. Tato skutecnost se vztahuje i na diagnostiku
psoriazy, i kdyz ve vétSiné piipadd je klinicky obraz typicky a dalsi vySetfeni k verifikaci
diagndézy nejsou nutna. U klinicky spornych pifipadii mize kozni biopsie diagnézu psoriazy
vyznamné podpofit, i kdyZ ani histologické vySetfeni nemusi psoridzu vzdy jednoznacné

odlisit od jinych zanétlivych dermatoz.

Ne zcela specificky histologicky nalez lze pozorovat u inicialnich psoriatickych 1ézi,
napiiklad u akutniho vysevu psoridzy. V mikroskopickém obraze je perivaskuldrni
lymfocytarni infiltrdt a mirnd dilatace kapilar v hornim koriu, pfileZitostné 1 extravazaty
erytrocyti. U pokrocilejSich projevii je pfitomna i mirna hyperplazie epidermis s okrsky
parakeratdzy. Pln¢ vyvinuté projevy jsou histologicky vcelku charakteristické — akantéza
epidermis s pravidelné protazenymi epidermalnimi Cepy, korelativni papilomatoza koria se
Suprapapilarnim ztencenim epidermis (obr. 48), ztenCeni aZ vymizeni stratum granulosum,
hyperkeratéza a parakeratéza (19,123). Za znak specificky pro psoridzu je povazovana
pfitomnost Munroovych mikroabscesti tvofenych subkornedlnimi shluky polymorfonukleart
(obr. 46, 47) (182). U pustuloznich forem psoridzy nachazime typické Kogojovy
spongiformni pustuly, které jsou tvofeny okrsky spongiotické epidermis vyplnéné infiltratem

z neutrofilnich leukocytd (obr. 49, 50) (137). Vytéznost histologického vySetieni tedy do
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znacné miry zavisi na fazi onemocnéni, misté a spravném odbéru biopsie. Odliseni nékterych
jinych zanétlivych dermatdéz mize byt znacné problematické, a to zvlasté v pripadech, kdy je
vyjadifena pouze c¢ast popsanych znakd. Znacéné podobny, casto az neodliSitelny
mikroskopicky obraz byvéa pfitomen zejména u chronického hyperkeratotického ekzému,

seborrhoické dermatitidy nebo pityriasis rubra pilaris (19, 123).

1.6. Diagnostika, diferencialni diagnostika

Jak jiz bylo zminéno, klinicky obraz rozvinuté psoriazy je natolik typicky, ze diagndza
je ve vétsin¢ pripadi stanovena aspekci. V ne zcela jasnych ptipadech, obvykle u zvlastnich
klinickych forem, je zakladnim pomocnym vySetfenim kozni biopsie. Laboratorni vysetfeni
nema sice diagnosticky vyznam, ale pfinaS$i komplexni informaci o stavu nemocného.
Provedeni podrobnéjsiho biochemického vysetieni a krevniho obrazu je vhodné i s ohledem
na potencialni alternativu zavedeni systémové terapie. Z dalSich vySetfeni je vhodné zaméfit
pozornost na vylouceni infekénich fokust (vytér z krku, ASLO, ptipadné€ serologicka
vySetieni), a dale na vySetfeni zanétlivych markerii monitorujicich humoralni aktivitu
choroby, zejména u artropatické psoridzy. VySetfeni humoralni imunity se zaméfenim na
autoprotilatky a vySetfeni pfimou imunofluorescenci ma vyznam pii klinickém podezieni na
subakutni lupus erythematodes. V nékterych piipadech (napf. u inverzni formy) je na misté
doplnit vySetieni bakteriologické a mykologické. Artropaticka psoridza vyzaduje podrobné;jsi
revmatologické vysetieni se zaméfenim na zanétlivé markery (CRP, sedimentace erytrocytl),
na vySetfeni revmatoidniho faktoru, HLA B27 (pfipadn¢ HLA B13, B17), nezbytné je
rentgenové vysetfeni kloubli event. dal$i zobrazovaci vySetfeni (scintigrafie, pocitatova

tomografie, magneticka rezonance).
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Sirsi diferencidlni diagnostika zahrnuje pomérné obsahlé spektrum dermatdz (99,
101). U gutatni psoridzy je nutné odliSit pfedevSim pityriasis rosea, PLEVA (pityriasis
lichenoides et varioliformis acuta), piipadn¢ sekundarni stadium syfilis nebo pityriasis rubra
pilaris v pocate¢ni fazi. Inverzni psoriazu je tieba odliSit od intertriga, kandidézy, morbus
Hailey-Hailey. Chronicka loziskova psoriaza v oblasti trupu muize nékdy pfipominat
numularni ekzém, mycosis fungoides, parapsoridzu malych platd nebo tineu. OdliSeni
palmoplantarni psoridzy od hyperkeratotického ekzému miize byt velmi obtizné, nutné je
vyloucit také tineu. Diferencialni diagnostika psoridzy nehtd zahrnuje hlavné onychomykoézu,
psoridza kstice zase seborrhoickou dermatitidu. U erytrodermické psoriazy je nutné vyloucit
mycosis fungoides, Sézaryho syndrom, polékové reakce, ekzémy, pemfigus seborrhoicus

nebo pemfigus foliaceus.

1.7. Systémova terapie

Prestoze zakladem terapie psoridzy zistavaji i v dnesSni dobé zevni 1é¢ebné postupy,
stale Castéji se dostava do popredi diive pon¢kud opomijena systémova terapie, ke které se
piistupuje pii sou¢asné mnohem dokonalejsi znalosti etiopatogeneze onemocnéni zejména u
tézkych forem psoridzy a nedostatecném efektu zevni terapie. Rozhodnuti o zahdjeni
systémové 1écby ovliviiuje fada ukazatel. Jednim ze stézejnich faktort je zavaznost psoridzy.
ProtoZe stanovit zavaznost psoridzy je znacné problematické a obtizné¢ meéfitelné, pro
nejcastéj$i variantu nemoci — chronickou loZiskovou psoridazu — byl vyvinut systém
klasifika¢nich indexii zohlediujicich jak objektivni klinicky nélez, tak i subjektivni vnimani
choroby nemocnym. Mezi nejvyznamnéj$i indexy patii PASI skore (Psoriasis Area Severity

Index), index BSA (Body Surface Area) a DLQI (Dermatology Life Quality Index) (70, 76,

174). Vypocet PASI skore vychédzi z bodového hodnoceni zavaZznosti postizeni (erytém,
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infiltrace, deskvamace) a z bodovani rozsahu postizeni dané oblasti (tab. 3). Hranici mezi
psoriazou mirnou a stiedné tézkou (tézkou), kterd jiz obecné signalizuje indikaci k systémové
1é¢be, je PASI skore vétsi nebo rovno 10. Hodnoceni zavaznosti choroby pomoci stanoveni
PASI skore je pro rutinni praxi pomérné slozité a ¢asoveé narocné a vyzaduje od lékare cvik a
erudici. V soucasné dobé je vsak stanoveni PASI skore klicovym ukazatelem zavaznosti
onemocnéni i1 jeho odezvy na zavedenou terapii zejména v pripadeé pouziti 1é¢by biologickeé,
kde je posouzeni dynamiky PASI skore striktné vyzadovano ze strany platct péce. Urcité
zjednoduSeni a casovou ulevu pfindseji do praxe kalkuldtory PASI skore, které vypocet
zjednodus$uji. Pro orienta¢ni usudek o zavaznosti onemocnéni zejména v terénni praxi a
nasledném rozhodnuti o dal$im terapeutickém postupu a piipadném nasmérovani pacienta do
specializovaného centra je mnohem jednodussi a ¢asové méné naro¢né vyuziti indexu BSA,
ktery je procentudlnim vyjadienim celkového rozsahu postizeni bez hodnoceni intenzity
zanétu. Hranice 10% je meznikem mezi formou mirnou a stiedné tézkou (t€Zkou). Tyto dva
objektivni ukazatele v podob¢ indexti PASI a BSA vsak nejsou jedinym kritériem uréujicim
indikaci k systémové terapii (75, 80). Velmi dulezitym ukazatelem je rovnéZ subjektivni
vnimani choroby pacientem a omezeni pracovniho a spole¢enského uplatnéni zpiisobeného
nemoci. V kone¢ném dusledku tak mohou 1 méné rozsahlé formy psoridzy nedosahujici PASI
10 sprojevy lokalizovanymi v choulostivych partiich pacienta hendikepovat stejnym
zpusobem nebo i vice jako formy plosné rozsahlejsi (69). Piikladem je psoridza
palmoplantarni nebo psoridza kstice a obliceje (125). Proto pti volbé l1écebné strategie je tieba
zohlednit také index DLQI, posuzujici subjektivni vnimani nemoci pacientem (15, 76).
Jednoznacnou indikaci k systémové terapii je psoriaza rychle progredujici do erytrodermie,
erytrodermicka psoriaza a generalizovana pustul6zni psoridza (75, 230). Pokud je na zakladé

uvedenych kritérii, pribéhu onemocnéni s nedostate¢nou odpovédi na zevni terapii nebo
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Casnymi relapsy po jejim ukonCeni a na zakladé zhodnoceni celkového stavu pacienta

rozhodnuto o zavedeni systémové terapie, existuje nékolik alternativ.

1.7.1. Konven¢ni systémova 1é¢ba

V Ceské republice se mezi konvenéni systémové 16&ebné postupy uzivané v soutasné
dob¢ tadi fototerapie, terapie methotrexatem, cyklosporinem a acitretinem. Prestoze je
fototerapie fazena k systémové terapii, z hlediska aplikace jde o fyzikalni 1é¢ebnou metodu.
Protoze se ptredlozena prace zabyva srovnanim uc¢innosti a bezpecnosti vnitiné¢ podavanych
pripravkli, obecna charakteristika bude zaméfena pouze na perordln¢ ¢i parenteralné

aplikované preparaty.

Methotrexat (MTX)

Methotrexat je analog kyseliny listové. Jednd se o antimetabolit, jehoz mechanizmus
ucinku spociva v kompetitivni inhibici dihydrofolat reduktazy a dalSich folatdependentnich
enzymd, které prevadi kyselinu listovou v G¢inny faktor syntézy DNA. Inhibice syntézy
nukleovych kyselin v aktivovanych T lymfocytech a keratinocytech je povazovana za hlavni
princip antiproliferativniho a imunomodulaéniho G¢inku a potazmo lécebneého efektu u
psoriazy (232, 236). Neéktefi autofi zabyvajici se podstatou ucinku MTX u pacientd
S psoriazou predpokladaji, ze MTX pifimo obnovuje imunosupresivni funkci subpopulace
regulaénich T lymfocytd (Treg) (280). MTX se vyuziva v terapii Cetnych malignich
onemocnéni a dale v 1é¢bé autoimunitnich chorob (46). V terapii psoriazy je uzivan od roku
1958 (201). Po peroralnim podani MTX dosahuje maximalni plazmatické koncentrace za 1-2

hodiny, pfi parenterdlni aplikaci za 30-60 minut. Vaze se asi z poloviny na bilkoviny plazmy,
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pfi peroralnim poddni méa vysokou biologickou dostupnost 80-100%. Eliminovan je cestou
renalni exkrece, pouze minimalni mnozstvi je metabolizovano. V terapii psoriazy je obvykle
podavan v rezimu 1x tydné, pfi vysSich davkach je mozné rozdélit celkovou davku na 3 dilci
davky podané v 12-ti hodinovych intervalech (41, 107, 232). Zahajovaci davka je 5-10mg 1x
tydn€. Udrzovaci davka by méla byt dostacujici k udrzeni 1é¢ebného efektu a pohybuje se
Vv rozmezi 5-30mg 1x tydné (tab. 2). Nastup terapeutického ucinku je spiSe pozvolny, zacina
se projevovat po 4-5 tydnech 1é¢by (107, 113). Maximum lécebného Gcéinku je dosaZeno po
12-16 tydnech od zahdjeni terapie (41, 201, 210). Mezi zéasadni kontraindikace patii
predevs§im zavazna onemocnéni jater a ledvin (rendlni insuficience s clearance kreatininu pod
20 ml/min), abuzus alkoholu, poruchy krvetvorby (vyrazna anémie, leukopenie,
trombocytopenie), aktivni viedova choroba zaludku a duodena, zavazné akutni a chronické
infekce a soucasné oc¢kovani zivou vakcinou. Protoze je MTX teratogen, je kontraindikovan
v gravidit& a pfi kojeni. Zeny v produktivnim véku stejné jako i muzi musi v prib&hu terapie a
minimalné 6 mésich po jejim ukoneni pouzivat u€innou metodu antikoncepce. Vyskyt
vedlejsich ucinktl zavisi na davce a frekvenci podavani MTX. Pii davkovani uzivaném pii
1éEbe psoridzy a dalSich autoimunitnich onemocnéni jsou vedlejsi ti€¢inky méné Casté¢ a méné
zavazné (41, 78). Mezi nejcastéjsi vedlejsi ucinky patii nauzea, nechutenstvi, inava a ztrata
vlasi. Casto se objevuje elevace transaminaz, myelosuprese a viedova choroba Zaludku a
duodena. PtileZitostné¢ se mohou objevit horecky, deprese nebo infekéni komplikace, vzacné
jaterni fibréza a cirhdza. Mezi velmi vzacné nezaddouci ucinky terapie MTX se fadi postiZzeni
plic ve smyslu pneumonie a intersticialni alveolitidy. Interakce MTX s jinymi léky mohou mit
ruzny charakter. Toxicitu MTX vazbou na plazmatické bilkoviny zvySuji napf. barbituraty,
salicylaty, sulfonamidy, chloramfenikol, cyklofosfamid, cytostatika a n¢které dal$i preparaty
(201). Vylucovani MTX ledvinami mtze byt snizeno fadou 1ékli s podobnym mechanizmem

eliminace s naslednym zvySenim jeho toxicity. Timto zpisobem MTX interferuje zejména
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S probenecidem, cyklosporinem, nesteroidnimi antiflogistiky, salicylaty nebo kolchicinem.
Toxicitu MTX zvysuje rovnéz soucasné uzivani jinych hepatotoxickych nebo neurotoxickych
1é¢iv, jako jsou retinoidy, leflunomid, tetracykliny, ale i alkohol. Naopak nezadouci ucinky
MTX snizuji kyselina listova a leukovorin, pouzivané preventivné nebo jako antidotum pfi
pfedavkovani (201, 232). Pied zahdjenim terapie MTX je tfeba provést snimek plic,
Z laboratornich vysetfeni krevni obraz, jaterni enzymy, kreatinin, albumin, sérologii hepatitid,
vySetfeni moci a u zen t€hotensky test. Vysetieni krevniho obrazu, uvedenych biochemickych
parametri a moci je doporuceno opakovat v prvnich 2 meésicich 1écby 1x za 2 mésice a
nasledné kazdé 2-3 meésice (19, 41, 201). Nazory na provadéni jaterni biopsie v prub¢hu
terapie MTX nejsou jednotné. Doporuceni k provedeni jaterni biopsie vzhledem k zatézi pro
pacienta a riziku moznych komplikaci neni v soucasné dob¢ striktni a zuzuje se vétSinou na
piipady s opakované zvySenou hladinou PIIINP (procollagen type III N — terminal peptide)
v séru (117). Indikaci urcuje vzdy hepatolog. Obecné je tfeba vétsi opatrnosti pi1 davkovani,
které ptevySuje 15mg/tyden, pii kontinualni 1€cbé delsi nez 3 roky a pii opakované zvySenych

hodnotach jaternich enzymut nebo PIIINP (19, 41, 201).

Cyklosporin (cyklosporin A — CyA)

Cyklosporin je cyklicky polypeptid, sloZzeny z 11 aminokyselin. Ma silny, relativné
selektivni imunosupresivni ucinek, a proto je vyuzivan v transplantacni medicin€ k prevenci a
1é¢bé rejekcee transplantatu a reakce Stépu proti hostiteli (GVHD — graft versus host disease),
ale i v terapii fady autoimunitnich onemocnéni. V terapii tézkych forem psoriazy je uzivan od
roku 1993 (100). Mechanizmus ucinku spociva ve vazbé cyklosporinu na cytoplazmaticky
imunofylin, cyklofylin. Komplex cyklosporin — imunofylin inhibuje fosfatazovou aktivitu

kalcium — kalmodulin — kalcineurinového komplexu, coz v koneéném dusledku vede
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K inhibici produkce dilezitych cytokinii predev§im T lymfocyty (IL 2, IL 3, IL 4, TNF alfa,
IFN gama). Efekt cyklosporinu je reverzibilni a jeho ucinky nejsou myelosupresivni ani
mutagenni (60, 276). Maximalni koncentrace CyA v krvi po peroralnim podani je dosazeno
ptiblizn¢ za 2 hodiny (1-6 hodin). Pfiblizné stejné mnozstvi se nachdzi v plazmé a
erytrocytech (pramérné¢ kolem 40%), malé mnozstvi je také ptitomno Vv granulocytech a
v lymfocytech. CyA je zcela metabolizovan enzymatickym systémem monooxygenaz
katalyzovanych cytochromem P450 3A4. Rada vzniklych metabolitd se vyznaduje vyrazné
niz§i imunosupresivni aktivitou nez primarni latka (276). Preparat je eliminovan zluci, pouze
malé mnozstvi cyklosporinu (0,1-6%) se vylu¢uje ledvinami v nezménéné podobé.
Biologicky polocas se pohybuje mezi 8-18 hodinami. Davkovani CyA pfi terapii psoridzy je
variabilni. Inicidlni denni davka potiebna k navozeni remise se pohybuje mezi 2,5-5mg/kg
(tab. 2). Po navozeni remise se v udrzovacim lécebném rezimu davka sniZzuje na co nejnizsi
moznou, dostacujici k udrzeni terapeutického efektu (4, 168). CyA je vSak vzhledem
k rychlému nastupu uc¢inku, ktery se objevuje jiz za 1-2 tydny po zahajeni terapie, vyuzivan
spiSe v kratkodobém 1é¢ebném rezimu k navozeni remise onemocnéni (4, 60, 138, 201). Pro
dlouhodobou udrzovaci terapii psoriazy neni CyA pfili§ vhodny s ohledem na riziko rozvoje
nezadoucich uc¢inkt, naptiklad vzniku koznich malignit nebo malignich lymfoma. Celkova
doba kontinualniho podavani CyA by proto neméla piekrocit 2 roky (4, 60, 100, 146). Mezi
absolutni kontraindikace 1éby cyklosporinem patii piecitlivélost na slozky pfipravku,
poruchy renalnich funkci, nekontrolovana hypertenze, zdvazné infekce, malignity v anamnéze
(vyjma bazocelularniho karcinomu a morbus Bowen) a soucasné aplikovana PUVA terapie
(201). Nezadouci ucinky jsou zavislé na davce. Mezi Casté vedlejsi ucinky, které se objevuji
nékdy jiz v 1. tydnu terapie, patii tremor, unava, hypertrofie dasni, nauzea a zvraceni. Hrozi
ale 1 vdzné nezddouci ucinky v podob€ rendlniho selhdni, pfi dlouhodobém podavani

ireverzibilni poskozeni ledvin a také rozvoj hypertenze. Prilezitostné se vyskytuje vahovy
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ubytek, hyperglykémie, hyperurikémie, hyperkalémie, reverzibilni hyperlipidémie,
hypomagneziémie, anémie nebo gastrointestinalni ulcerace. Mezi vzacné vedlejsi ucinky patii
sveédéni a alergicky exantém, leukopenie, trombocytopenie, kiece, polyneuropatie a myopatie.
Velmi vzacn€ byl popsdn rozvoj mikroangiopatické hemolytické anémie, v izolovanych
ptipadech kolitida a idiopaticka intrakranidlni hypertenze (100, 201). S ohledem na
metabolizmus cyklosporinu je nutné pocitat s fadou riiznych lékovych interakci. Ty souvisi
piedev§im s aktivitou hepatalniho enzymu - cytochromu P450-3A4 (CYP 3A4), a
intestinalniho  P-glykoproteinu, ATP — dependentniho transportniho proteinu, ktery
transportuje fadu 1ékti véetné CyA z enterocyti zpét do stievniho lumen. Aktivita zminénych
molekul je geneticky variabilni a navic je ovliviiovana fadou 1€kt a rostlinnych substanci.
Mezi silné inhibitory CYP 3A4, jez zvySuji riziko piredavkovani CyA, patii zejména blokatory
kalciového kandlu, makrolidovd antibiotika (s vyjimkou azitromycinu), chinolony,
tetracyklin, antimykotika ketokonazol a itrakonazol, kontraceptiva a fada dal$ich 1éka (201).
Z potravin je silnym inhibitorem CYP 3A4 grapefruitovy dzus. Naopak induktory CYP 3A4
snizuji hladinu CyA. Patii mezi n€ napt. karbamazepin, barbituraty, fenytoin a dalsi. Zavazné
interakce mohou rovné€z nastat pii soucasném podavani 1€kii potencujicich nefrotoxicitu
cyklosporinu (146, 236). Prikladem jsou aminoglykosidova antibiotika, trimethoprim,
ciprofloxacin, cefalosporiny, ACE inhibitory nebo nesteroidni antiflogistika. Z dalSich
interakci je tfeba zminit zvySené riziko vzniku myopatie pfi souCasné terapii statiny,
prednisolonem nebo digoxinem. Opatrnost je nutnd pii soucasném podavani preparatl
zvySujicich hladiny kalia. Cyklosporin muze snizovat ucinek kontraceptiv s obsahem
progesteronu. Pfestoze CyA neni teratogenni, v indikaci psoridzy by 1écba v t€¢hotenstvi méla
byt podavana pouze po dukladném zvazeni poméru piinosu a rizika pro pacientku (19, 201).
S ohledem na obsah alkoholu v kapslich je nutno brat v tivahu potencionalni riziko pro

pacienty s jaternim onemocnénim, epilepsii, pro t€éhotné a déti. Pfed zahajenim 1écby CyA je
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nutné vyloucit vySe popsané kontraindikace. Provadi se méfeni krevniho tlaku a onkologicky
screening. Z laboratornich nalezi je doporuceno vysettit krevni obraz, jaterni enzymy, ureu,
kreatinin, mineraly, sérové lipidy, kyselinu mocovou, glykémii, sérologii hepatitid,
téhotensky test, moc¢ a sediment. V prvnim mésici 1é¢by laboratorni vySetfeni opakujeme po 2
tydnech, dale vétsinou 1x mésiéné (100, 236). Zamétujeme se zejména na hodnoty urey,
kreatininu, jaternich enzym, elektrolyti. V pfipadé elevace hodnot urey a kreatininu je
indikovano vysetfeni clearance kreatininu. Kontroly krevniho tlaku je tfeba provadét alespon
Ix mésicné. Prubézné je doporuceno provadeét orienta¢ni onkologicky screening (kuze,

uzliny), po roce 1é¢by pak podrobnéjsi onkologicky screening (100, 201, 236).

Acitretin (Neotigason)

Acitretin patii do skupiny syntetickych aromatickych retinoidd. Je metabolitem
etretinatu, ktery byl diive vyuzivan pfi terapii chorob s poruchou keratinizace. Vzhledem
K tomu, ze etretindt ma vyrazné del$i polocas rozpadu a je znaéné lipofilni, byl ve vétSing
zemi nahrazen acitretinem (93). Pfesny mechanizmus ucinku neni dosud zcela objasnén.
Retinoidy vazou receptory nalezejici do rodiny steroidnich receptord. Komplex
ligand/receptor nasledné moduluje expresi fady gend. Uginek retinoidd je imunomodulaéni a
antiproliferativni, v kazi upravuji diferenciaci keratinocyti a inhibuji produkci VEGF
v keratinocytech (61, 93, 236). Maji rovnéz ucinek protizanétlivy, spocivajici napt. v blokade
intraepidermalni migrace neutrofilt nebo v inhibici diferenciace Th 17 lymfocyti (180).
Maximalni plazmatické koncentrace acitretin dosahuje za 1-4 hodiny po perordlnim podani.
Biologicka dostupnost se pohybuje v rozmezi 36-95%. VaZze se na bilkoviny, je méné lipofilni
a rychleji se vyluCuje nez etretinat. Acitretin je metabolizovdn na cis-acitretin, jehoz

eliminacni polocas je v priméru 60 hodin (93). Malé mnozstvi acitretinu vSak muze byt
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pravdépodobné vlivem ethanolu transformovano v etretinat, jehoz elimina¢ni polocas je okolo
120 dni (104). Ve form¢ metabolitid je acitretin vyluCovan moci a zluéi, prochézi placentarni

bariérou i do matetfského mléka. Acitretin a jeho metabolity jsou vysoce teratogenni (93, 236).

V 1éCbe psoriazy je acitretin bézné pouzivan od roku 1992 (201). Podava se v jedné
davce rano s jidlem nebo mlékem. Inicialni denni davka je v rozmezi 0,3-0,5mg/kg po dobu 4
tydnd, nasledné je mozné davku zvysit na 0,5-0,8mg/kg do navozeni remise (tab. 2). Celkova
denni davka by neméla piekro€it 75mg. Efekt 1é€by nastupuje obvykle za 4-8 tydna.
1 méné nez 10mg/den (33, 85, 147, 183, 236). Nedoporucuje se kontinudlni 1écba delsi nez 2
roky (201, 236). Mezi absolutni kontraindikace terapie retinoidy patii tézka porucha jaternich
a ledvinnych funkci, vyraznd konzumace alkoholu, soucasné poddvani methotrexatu,
tetracyklinu a vitaminu A, dale darcovstvi krve, te¢hotenstvi a kojeni (19, 61, 85, 93). Terapie
zen v produktivnim veéku je moznd pouze za ptredpokladu souCasného uzivani spolehlivé
antikoncepce, a to jest¢ nejméné po dobu 2 let po ukonceni terapie. Mezi nejcastéjsi vedlejsi
Gginky patii piiznaky hypervitamindzy A, jako je xeréza kiize a cheilitida. Casto vznika
konjunktivitida, proto je nevhodné pouzivani kontaktnich cocek. Fotosenzitivita,
hyperlipidémie a reverzibilni vypadek vlasii patii rovnéZz mezi Casté nezadouci uCinky.
Zvyseni hladin sérovych lipidl a jaternich transaminaz je zvIast' Casté u predisponovanych
pacienti (diabetes, obezita, poruchy metabolizmu lipid,, abuzus alkoholu). Vzéicné se
objevuji priznaky gastrointestinalni iritace a hepatitida, pii dlouhodobé terapii i kostni zmeny
(hyperostoza, extraskeletalni kalcifikace mekkych tkéani, osteopor6za nebo u déti predcasny
uzavér epifyz s poruchami ristu). Velmi vzicné se lze setkat srozvojem idiopatické
intrakranialni hypertenze (93, 106). Z Iékovych interakci je tfeba zminit predev§im moznost
indukce idiopatické intrakranidlni hypertenze pii soucasném podavani tetracyklindg,

zvySeného rizika hepatotoxicity a rozvoje hepatitidy pii sou¢asném podavani methotrexatu a
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imidazolovych antimykotik a v neposledni fad€ riziko myotoxicity pfi uzivani hypolipidemik.
Soucasné poddvani vitaminu A vede krozvoji hypervitamindézy A. Acitretin ¢astecné

redukuje vazbu fenytoinu na plazmatické bilkoviny (201).

Pfed zahajenim terapie je nutné provést stejné jako u dalSich systémové podavanych
1ékti komplexni vySetfeni. Pfed nasazenim retinoida je v klinickém vySetfeni a v anamnéze
tteba zaméfit pozornost na bolesti hlavy, svalii a kloubii a na pfipadné gastrointestinalni
obtize. Vstupni laboratorni odbéry zahrnuji vySetfeni krevniho obrazu, urey, kreatininu,
jaternich enzymi, lipidi, glykémie, moci a sedimentu. U Zen ve fertilnim v&ku je nezbytné
provedeni t€hotenského testu 2 tydny pied zahdjenim terapie a dale 1x mési¢né v prubéhu
1é¢cby. Jaterni enzymy a sérové lipidy je tfeba kontrolovat v 1. mésici 1écby po 2 tydnech, dale
1x mésicné a po 3 mésicich 1é€by vzdy po 12-ti tydnech. U déti je tfeba kontrolovat riistové

parametry (19, 201, 236).

1.7.2. Biologicka l1é¢ba

Biologicka 1é¢iva jsou biotechnologicky vyrabéné 1éky uréené pro systémovou
aplikaci, které lze zpohledu mechanizmu Uuc¢inku zafadit do skupiny selektivnich
biologicka 1écba zasadni terapeutickou roli, pfedstavuji imunitné podminéné ¢i autoimunitni
onemocnéni vcetné psoridzy. Samostatnou kapitolou je biologickd 1é€ba u onkologickych
onemocnéni, kde cilend terapie v podob&€ monoklonalnich protilatek a malych molekul
zdsadnd ovlivnila 1é¢ebné vysledky nékterych malignit. V Ceské republice jsou biologické
preparaty pro lécbu té€zkych forem psoriazy k dispozici jiz vice nez 10 let (250). Indikace
Kjejich pouziti se ramcové ¥di ,Doporu¢enymi postupy Ceské dermatovenerologické

spolecnosti* (20, 45). Zakladni podminkou pro nasazeni biologické 1écby u tézkych forem
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psoriazy je selhani alespon 2 ze 4 postupii konvenéni systémové terapie (fototerapie,
methotrexat, cyklosporin, acitretin), nebo kontraindikace k jejich nasazeni. Ostatni kritéria
jsou shodné s vyse uvedenymi indikacemi pro systémovou lécbu psoridzy. O ukonceni ¢i
ptreruseni 1éCby je obecné nutné uvazovat V piipadé nedostatecného terapeutického ucinku,
v piipadé¢ vyskytu zdvaznych nezddoucich ucinkli (malignity s vyjimkou malignich

epidermélnich nadordi, zavazna I€kova toxicita, zavazné infekce), u téhotnych a u

o 4

Dynamicky rozvoj vyzkumu patogeneze psoriazy tzce SOUVISi s nastupem cilené 1é¢by
a vyvojem novych biologickych 1é¢iv a tzv. ,,malych molekul* (229, 231). Zatimco nékterym
preparatim byla registrace ukoncena z divodu vyskytu zavaznych nezadoucich Uc¢ink
(efalizumab), dalsi nové klinickou praxi obohatily v prubéhu poslednich let a rozsifily tak
puvodni terapeutické portfolium, které zahrnovalo pouze inhibitory TNF alfa (47, 71, 83, 130,
230, 231). Aktualné je v Ceské republice pro 1ébu t&zkych forem psoriazy k dispozici Sest
originalnich biologickych ptipravki — selektivnich imunosupresiv. T#i z nich jsou ze skupiny
inhibitor TNF alfa (etanercept, adalimumab, infliximab). Dale ustekinumab je monoklonalni
protilatka proti IL 12/23 a dalsi dva - secukinumab a ixekizumab - jsou monoklonalni
protilatky proti IL 17A (231, 250, 252). Nové registrovanym preparatem je také apremilast,
ktery ovSem nepatii do skupiny biologickych piipravki, ale do kategorie tzv. malych
molekul. Je to synteticky vyrabény ptipravek, jehoz ucinek je mén¢ specificky nez u
selektivnich imunosupresiv a ma spise imunomodulac¢ni charakter (126, 203). Dalsi 2 nové
molekuly — inhibitor IL 17 brodalumab a inhibitor IL 23 guselkumab — jsou jiz pro terapii
t&zkych forem psorizy registrovany a v sou¢asné dobé& probihaji v CR jednani o jejich tthradé

pojistovnami (102, 273).
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Etanercept (Enbrel)

Etanercept je solubilni dimericky fGzovany protein, ktery vznikd spojenim
extracelularni vazebné domény TNF alfa p75 s Fc oblasti lidského IgGl. Mechanizmus
ucinku spocivd v kompetitivni inhibici TNF alfa vazbou na jeho povrchové bunécné
receptory, vytvoreni biologicky neaktivniho TNF s oslabenim jeho prozanétlivého ucinku
(170, 239). Etanercept inhibuje nejen TNF alfa, ale i TNF beta, ktery se rovnéz podili na
zanétlivych procesech. Komplex TNF alfa/etanercept nevaze komplement, a proto nevede

k 1yze bun¢k a rozpadu granulomu (239, 252, 277).

Enbrel se aplikuje subkutanni injekci, doporucena davka pro 1écbu psoridzy u
dospélych je 25mg 2x tydné, alternativné lze podat v uvodnich 12 tydnech 1é¢by indukéni
davku 50mg 2x tydné s naslednym prechodem na zvyklé davkovani (tab. 2). V praxi
roz8ifen¢jsi a pro pacienta komfortn¢jsi je davkovaci schéma 50mg 1x tydné, u kterého se
ukazuje stejna klinicka ucinnost jako u davkovani 2x tydné 25mg (66, 267). Enbrel je kromé
terapie dospélych pacientli schvalen také pro lécbu tézkych forem psoridzy u déti a
dospivajicich od 8 do 18 let véku (45, 193, 229, 260). U déti a dospivajicich se podava
v davce 0,8mg/kg (maximalné vsak 50mg) jednou tydné (193, 260). Etanercept po subkutanni
aplikaci dosahuje maximalni koncentrace v séru piiblizné po 48 hodinach, pii aplikaci 2x
tydné se tak udrzuji ptiblizné ustalené koncentrace. Etanercept je vylucovan do moci a zluce,
poloCas vyluCovani je asi 3-5 dnd. VIiv poruch jaternich a ledvinnych funkci na
farmakokinetiku etanerceptu nebyl prokdzan, stejn€ jako ji neovliviiuje soucasné podavani
methotrexatu, vk pacientd nebo pohlavi (201, 252). Uginek 1é¢by oproti monoklonalnim
protilatkam nastupuje pomaleji a byva zietelny obvykle po 6-8 tydnech od zahdjeni terapie

(11, 68, 152, 267).
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Kontraindikace pro terapii inhibitory TNF alfa jsou v zasadé shodné pro vsechny
ptipravky (6, 11, 20, 45, 201, 229, 231, 252). Mezi zasadni kontraindikace podani TNF alfa
blokatord patii ptecitlivélost na slozky ptipravku, té¢hotenstvi, kojeni, vdzné infekce vcetné
aktivni tuberkulézy a hepatitidy B, demyelinizacni onemocnéni a chronické srdecni selhani I11

— IV stupné dle NYHA (New York Heart Association).

Spektrum nezadoucich ucinkti pii terapii TNF alfa blokatory je velmi podobné.
S ohledem na odliSnosti ve struktufe a molekularnim mechanizmu uc€inku jednotlivych

preparatt jsou patrné jen malé rozdily (6, 11, 59, 229, 231, 252).

Pfi terapii etanerceptem se Casto vyskytuji bézné infekce hornich cest dychacich nebo
ktze a lokalni reakce v misté vpichu (otok, zarudnuti, svédéni, podlitiny), které po nékolika
dnech vétSinou spontanné odeznivaji. Pomérné castym nezadoucim ucinkem je pruritus. Mezi
méné Casté nezadouci G€inky patii alergické reakce ve formé angioedému a kopiivky, zdvazné
infekce jako jsou pneumonie, celulitida, septické stavy, dale trombocytopenie a vahovy
ubytek. Za vzacné nezadouci uinky jsou povazovany zavazné alergické/anafylaktické reakce,
demyelinizace CNS, subakutni lupus erythematodes, lupus-like syndrom, anémie, leukopenie,
neutropenie, pancytopenie. V prubéhu 1é¢by muze dojit ke zhorSeni srdecniho selhavani a
vzniku autoprotildtek (ANA, anti ds DNA), které ale maji prechodny charakter a mizi po

vysazeni 1écby (201, 252).

Mezi vzacné vedlejsi ucinky 1écby TNF alfa blokatory se rovnéz fadi vzplanuti
tuberkulozy (32, 90, 112, 133). Screening TBC infekce a nasledna dispenzarizace nemocnych
ve stanovenych intervalech je nezbytnym piedpokladem pro nasazeni této kategorie 1€¢iv (62,
133). Z popsaného mechanizmu Gc¢inku etanerceptu logicky vyplyva, Ze u pacienti 1é¢enych
timto pfipravkem je potenciondlni riziko reaktivace latentni TBC niZ8i nez u dalSich TNF alfa

blokatorti — infliximabu a adalimumabu (18, 58, 87, 253). U téchto preparati je zakladnim
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mechanizmem ucinku lyza bun¢k produkujicich TNF alfa a nasledny rozpad epiteloidnich
granulomid, coz zfejm¢ usnadnuje piipadné uvolnéni intracelularné lokalizovanych

mykobakterii a zvySuje riziko reaktivace a diseminace TBC infekce.

Nezadouci ucinky u détskych pacientii jsou ramcoveé podobné jako u dospélych (229,

231). Krom¢ infek¢nich komplikaci byly vzacné popsany depresivni stavy a gastroenteritida.

Tvorba protilatek proti etanerceptu byla Vv riznych klinickych studiich prokazana
pfiblizné u 3-5% pacienti. Tyto protilatky vSak nemaji neutralizujici G¢inek a nebyla
pozorovana souvislost mezi rozvojem protilatek a klinickou odpovédi na 1é¢bu nebo
nezadoucimi ucinky (115, 177). Lékové interakce jsou spole¢né pro celou skupinu blokatora
TNF alfa. Soucasné s inhibitory TNF alfa nesméji byt podavany zivé vakciny. Nedoporucuje
se soucasné podavani anakinry a abataceptu pro zvysené riziko zdvaznych vedlejSich ucinkt
(infekce, neutropenie). Tyto kombinace navic neprokazaly zlepSeni klinické ucinnosti. Jiné

1ékové interakce nejsou znamy (201).

Infliximab (Remicade)

Infliximab je chimérickd lidskd — mySi monoklondlni protilatka proti TNF alfa,
pficemz humanni komponenta tvoii 75% a mysi 25%. Infliximab se vaze s vysokou afinitou
na rozpustné i transmembranové formy TNF alfa, na TNF beta nikoliv. Navazanim
infliximabu na TNF alfa vznikaji stalé komplexy, které véazou komplement, ¢imz je
indukovéna apoptoza a nasledna lyza bunck produkujicich TNF alfa a rozpad granulomut

(239, 252).

Ptipravek Remicade — 100mg lyofilizovaného prasku ve sklenéné injekéni lahvicce —

se rozpusti v 10ml vody (aqua pro injectione) a nafedi se na objem 250ml fyziologickym
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roztokem. Takto pfipraveny infuzni roztok se aplikuje minimalné po dobu 2 hodin rychlosti
2ml/min. Doporucend davka u psoridzy je Smg/kg v 0. tydnu, 2. a 6. tydnu a pak kazdy 8.
tyden (tab. 2). Primérny polocas eliminace se pii tomto davkovani pohybuje v rozmezi 8 az
9,5 dne, u vétsiny pacientd je vSak mozno stanovit infliximab v séru nejméné 8 tydnt po
doporucené jednorazové davce. Elimina¢ni mechanizmy infliximabu nebyly dosud popsény,

stejn€ jako nebyl studovan vliv véku a nemoci jater a ledvin na farmakokinetiku infliximabu.

Nejcastéjsim nezadoucim ufinkem 1écby jsou alergické reakce spojené s poddnim
infuze, které se v klinickych studiich vyskytly v riizné intenzité¢ az u 20% nemocnych (11,
114, 201, 214). Vétsinou se jednd o méné zavazné reakce, které odeznivaji spontanné po
preruseni infuze nebo po zaléceni antihistaminiky. Vzéacnéji se mohou objevit zdvazné
anafylaktické reakce vcetné anafylaktického Soku. V klinickych studiich byly pozorovany i
opozdéné hypersenzitivni reakce po intervalu bez 1é€by kratSim nez 1 rok a zahrnovaly
myalgie, artralgie, horecku, svédéni, bolesti hlavy, urtikarialni erupce, otoky rti a obliceje
nebo dysfagické potize. Rozvoj alergickych reakci souvisi s imunogenicitou infliximabu.
Pacienti s vyvinutymi protilatkami proti infliximabu jsou nachylné&jsi k rozvoji alergickych
postinfuznich reakci. Riznymi klinickymi studiemi bylo prokazano, ze soucasné podavani
imunosupresivnich latek vyrazné sniZuje tvorbu protilatek proti infliximabu a soucasné i
vyskyt alergickych reakci (42, 115, 170, 194, 214, 252). Pfi soucasné terapii imunosupresivy,
konkrétné¢ MTX, byly protilatky proti infliximabu detekovany pfiblizné u 14% pacientt,

zatimco u nemocnych bez doplitkové imunosupresivni terapie primeérné asi ve 24%.

Spektrum ostatnich nezadoucich ucinkl infliximabu je rdmcové podobné jako u
etanerceptu a dalSich preparatti s podobnym mechanizmem uc¢inku. Navic se u nékterych
pacienti objevuje pfechodné zvySeni aminotransferdz, ale bez progrese k zdvaznému
jaternimu postizeni. Velmi vzacné byly hlaSeny piipady autoimunitni hepatitidy a vaskulitidy

(201, 214).
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Zenam ve fertilnim véku se doporucuje ucinnd antikoncepce v prubéhu terapie a 6

mesict po jejim ukonceni.

Adalimumab (Humira)

Adalimumab je rekombinantni plné humanni monoklonalni protilatka IgG1 specificka
proti TNF alfa, nevaze se na TNF beta. Samotny mechanizmus ucinku je obdobny jako u

infliximabu (173, 239, 252).

U psoriazy se po jednordzové inicialni davce adalimumabu 80mg subkutanné dale
standardné podava 40mg piipravku subkutanné 1x za 2 tydny (tab. 2). Biologicky polocas je

V priuméru 14 dnt, pfi¢emz nejvyssi plazmatické koncentrace je dosaZeno po 5 dnech.

Ptipravek je obvykle velmi dobfe tolerovan, vétSina nezadoucich ucinkd je
nezdvaznych a zahrnuje nejCastéji bézné respiracni infekce, bolesti hlavy, myalgie, lokalni
reakce v mist¢ vpichu, méné Casto urtikarialni erupce. V klinickych studiich byl ztidka
pozorovan vyskyt zavaznych nezddoucich ucinka shodnych s ostatnimi anti TNF blokatory
(11, 151, 170, 173, 201, 222). Protilatky proti adalimumabu se tvofi pii monoterapii asi u
10% pacient, pfi soucasném podavani methotrexatu jsou detekovany u méné nez 1%

nemocnych (96, 161, 252).

Ustekinumab (Stelara)

Ustekinumab je pln€ humanni IgG 1 kappa monoklonalni protilatka proti IL 12/23. Ma
vysokou vazebnou afinitu k proteinu p40, ktery je podjednotkou lidskych interleukini 12 a

23. Vysledkem je blokadda vazby téchto dvou v patogenezi psoridzy velmi vyznamnych
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cytokinid na jejich receptorovy protein IL-12R beta a inhibice cytokinové kaskady (54, 145,
150, 197). Po subkutdnnim podani je dosaZzeno maximalni plazmatické koncentrace
VvV priméru za 8,5 dne, polo¢as rozpadu je v rozmezi 15-32 dni. Pfesnd metabolicka cesta
ustekinumabu neni znama, clearance je vyznamné ovlivnéna télesnou hmotnosti. Lék se
aplikuje subkutanni injekci. Obvykla davka je 45mg v tydnu 0, déale v tydnu 4 a nasledné
kazdy 12. tyden (tab. 2). U pacientd s télesnou hmotnosti nad 100 kg je toto davkovani
mozné, ale je nutné pocitat s niz§i ucinnosti (145). Optimalni terapeuticka davka je u pacienti
s vysokou hmotnosti 90mg ve stejném davkovacim schématu (tab. 2). Mezi zasadni
kontraindikace podéani ustekinumabu patii precitlivélost na slozky pfipravku, vyznamna
aktivni infekce a malignita v anamnéze (45, 229). Pripravek se dle dosavadnich zkuSenosti
nejcastéjsi vedlejsi ucinky patii nazofaryngitida a jiné mirné infekce hornich cest dychacich,
které¢ vétSinou nevyzaduji preruseni lécby. Pomérné Casto se objevuji rovnéz artralgie a
bolesti hlavy. Reakce v misté vpichu se vyskytuji u 1-5% pacientd. Neutralizujici protilatky
se tvori priblizné u 5% pacienti a jejich vznik koreluje s horsi 1é¢ebnou odpovédi, ale nema
vztah k reakcim v misté vpichu (54, 150, 197). Vyskyt zavaznych vedlejSich G¢inkl (zavazné
infekce vCetné TBC, malignity) nebyl vyssi nez ve skupiné placeba (150, 197). Vzhledem
k nedostatku zkuSenosti se nedoporucuje podavani détem a mladistvym do 18 let. Podavani
téhotnym zenam se rovnéZ nedoporucuje. Béhem 1é¢by a 15 tydnii po jejim ukonceni by zeny
ve fertilnim véku mély uZivat spolehlivou antikoncepci. Udaje o vyluéovani ustekinumabu do
matefského mléka nejsou znamy. Soucasné s ustekinumabem nelze podavat zivé vakciny.

Jiné interakce nejsou znamy.
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Secukinumab (Cosentyx)

Secukinumab je pln¢ humanni rekombinantni monoklonalni protilatka proti interleukinu 17A
(IL 17A). Podstatou t¢inku je blokada interakce IL 17A s receptorem pro IL 17, ktery dle
soucasnych poznatkt patii K nejvyznamnéjsim cytokinim podilejicim se na vzniku
psoriatického zanétu (28, 178). Blokada IL 17 vysledné vede k inhibici uvoliiovani dal$ich
prozanétlivych cytokinli a medidtora tkanového poskozeni. Po jednorazové subkutanni
aplikaci pfipravku u nemocnych s loziskovou psoridzou je dosazeno nejvyssi plazmatické
koncentrace za 5-6 dni, primérny elimina¢ni polo¢as se pohybuje okolo 27 dni. Nejvétsi ¢ast
eliminace probiha formou intraceluldrniho katabolizmu. Pfipravek se aplikuje formou
injekéniho roztoku v pfedplnéném peru subkutanni injekci. Doporucena davka je 300mg
secukinumabu v tydnu 0, 1, 2, 3, 4 a po této indukéni fazi nasleduje faze udrzovaci s aplikaci
stejné davky secukinumabu kazdé 4 tydny (tab. 2). Absolutni kontraindikaci pro terapii
secukinumabem je precitlivélost na slozky ptipravku a klinicky vyznamna aktivni infekce.
Zvysena opatrnost je potfeba u pacientl s chronickou infekci a u pacientii s Crohnovou
chorobou (25, 231). Nezadouci u¢inky jsou vétSinou mirné a nevyzaduji preruseni 1é¢by.
Nejcastéji se setkavame s leh¢imi respiracnimi infekty, objevit se mize kandidéza kiize nebo
sliznic, priijem, konjunktivitida nebo koptivka (25, 207). Mezi mén¢ Castymi vedlejSimi
ucinky byla popsana i mirna reverzibilni neutropenie. Zavazné vedlejsi uc¢inky az na 1 pfipad
anafylaktické reakce nebyly v klinickych studiich hlaseny. Imunogenicita ptipravku se
ukazuje byt velmi nizka, protilatky proti secukinumabu v klinickych studiich vyvinulo méné
nez 1% pacientdl, pficemz asi v poloving piipadii mé&ly protilatky neutralizujici charakter.
Nebyl vSak prokazan jejich negativni vliv na t€innost a farmakokinetiku ptipravku. Podavani
téhotnym a kojicim Zenam, stejné jako détem a dospivajicim do 18 let véku se nedoporucuje
z dtivodu absence klinickych zkugenosti a bezpeénostnich udajii. Zeny ve fertilnim véku musi

béhem terapie secukinumabem a 20 tydni po jejim ukonceni pouzivat spolehlivou
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antikoncepci (25). Studie 1ékovych interakci nebyly provedeny. Soucasné se secukinumabem
nemaji byt podavany stejné jako u ostatnich biologickych preparatt zivé vakciny a opatrnost a
monitorace se doporucuje u souc¢asného podavani preparatii metabolizovanych enzymy
CYP450, a to zejména u latek s izkym terapeutickym indexem a individualné nastavenou

davkou, jako je napt. warfarin (231).

Ixekizumab (Taltz)

Ixekizumab je rekombiantni humanizovana monoklonalni protilatka IgG4, ktera se s vysokou
afinitou a specifitou vaze na interleukin 17A (IL 17A i IL 17A/F) (202). Po jednorazovém
subkutannim podani ptipravku je dosazeno maximalni plazmatické koncentrace v rozmezi 4-7
dni, primérny elimina¢ni polocas je ptiblizn¢ 13 dni. Pfedpoklada se, ze hlavni metabolicka
cesta probiha formou rozkladu na malé peptidy a aminokyseliny. Piipravek se aplikuje
subkutanné formou injek¢niho pera. Inicialni davka v tydnu 0 je 160mg, dale se podava 80mg
v tydnech 2, 4, 6, 8, 10 a 12 a poté nasleduje udrzovaci 1é¢ebna faze 80mg kazdé 4 tydny (tab.
2). Nejcastéjsim vedlejsim ucinkem pti 16€b¢ ixekizumabem je vznik lokalnich reakei v misté
aplikace v podobé¢ subjektivné mirné bolestivého erytému a indurace. Vyskyt lokalnich
reakci se v klinickych studiich pohyboval pfiblizn€ v rozmezi 10-17%. Neprokazalo se vSak,
Ze by tyto reakce souvisely s imunogenicitou preparatu a nejsou divodem pro pieruseni 1é¢by
(202, 231). Reakce v misté vpichu vétsinou spontanné odezniva béhem nékolika dni a

S pokracujici terapii jejich intenzita slabne. Protilatky proti ixekizumabu se vytvafi ptiblizné u
9-17% pacientl. V naprosté vétSing€ piipada se vSak jednd o nizké titry, které nemaji vliv na
ucinnost terapie. Pouze v 1% ptipada byly prokazany neutraliza¢ni protilatky, které maji vliv

na koncentraci 1é¢iva a finalné snizuji 1éCebny efekt. Ostatni udaje tykajici se nezadoucich
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ucinkd, kontraindikaci a 1ékovych interakci jsou prakticky totozné jako u secukinumabu (202,

207, 231).

Apremilast (Otezla)

Apremilast je preparat fadici se do skupiny selektivnich imunosupresiv, ktery vSak nepatii do
kategorie biologickych 1é¢iv. Je totiz vyrabén synteticky a fadi se mezi tzv. ,,malé molekuly*.
Podstatou jeho ucinku je inhibice fosfodiesterazy — 4 (PDE4). PDE4 je stézejni izoenzym,
ktery metabolizuje cyklicky adenosinmonofosfat (CAMP) v zanétlivych a imunitnich bunikach
(164, 203). Zablokovani aktivity PDE4 vede ke zvySeni hladin cAMP, ¢ehoz disledkem je
potlaceni zanétlivé aktivity prostfednictvim modulace exprese prozanétlivych (TNF alfa,
IL23, IL17 a dalsi) i protizanétlivych (napt. IL10) cytokinti. Maximalni plazmaticka
koncentrace je po peroralnim podani dosazena ptiblizné€ za 2,5 hodiny. Apremilast prochazi
rozsahlou metabolizaci a je vylu¢ovan moci a stolici. Elimina¢ni polocas se pohybuje okolo 9
hodin. Ptipravek je v soucasné dobé schvalen v indikaci t€zké loZiskové psoriazy a
psoriatické artritidy u dospé€lych pacientd nad 18 let véku. Podava se peroralné a doporucena
davka je 30mg 2krat denné v intervalu 12 hodin. Tento davkovaci rezim nésleduje po uvodni
titracni fazi, ktera je nasledujici; 1. den 10mg rano, 2. den 10mg 2krat denn¢, 3. den 10mg
rano a 20mg vecer, 4. den 20mg 2krat denn¢, 5. den 20mg rano a 30mg vecer a dale od 6. dne
doporucena davka bez nutnosti dalsi titrace (126). U terapie apremilastem nejsou kromé
precitlivélosti na slozky ptipravku a gravidity Zadné dalsi kontraindikace. Mezi nej¢astéjsi
vedlejsi G€inky se fadi prijem a nauzea, které se obvykle objevuji v prvnich 2 tydnech 1écby a
davkovani v podob¢ ivodni titrace tyto ivodni gastrointestinalni obtiZze zmirfiuje, piipadné
zcela eliminuje. Mezi dalsi popsané vedlejsi ucinky patii bézné respiracni infekce, bolest

hlavy, insomnie a deprese. VétSina vedlejSich ucinkt byla klasifikovana jako mirné a stfedné
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zavazné. Apremilast se nedoporucuje podavat soucasné se silnymi induktory CYP3A4, jako
je napft. rifampicin nebo fenobarbital. Tato kombinace by mohla vést ke sniZeni expozice

apremilastu a ztraté jeho ucinnosti. Kombinace s preparaty metabolizovanymi jinou cestou

neni problematicka (203, 126, 231).

Biologicky podobna léciva (Biosimilars)

Vyprseni ¢asové platnosti ochrannych patentli originalnich molekul v 1é¢ivych ptipravcich je
provazeno vyvojem kopii téchto origindlnich molekul a jejich vstupem do klinické praxe.
Biologicka 1é¢iva jsou vyrobena slozitymi biotechnologickymi postupy, které¢ zahrnuji velké
mnozstvi biologickych a chemickych procesii (16). Takové preparaty nelze syntetizovat
sledem chemickych reakci tak jak je tomu v piipadé generickych 1éCiv, protoze jsou
produkovany zivymi organismy- napi. bakteriemi. Vysledkem téchto procest jsou velké
bilkovinné struktury, které jsou chemicky nestabilni (16, 149). Zcela identickou molekulu je
tak u skupiny biologickych 1€kt prakticky nemozné vyrobit, a proto jsou nové vzniklé
neoriginalni produkty oznacovany jako biologicky podobnd léciva. V zemich Evropské unie

se pro skupinu téchto 1€kt vzil zkraceny nazev ,,biosimilars* (149, 256).

V roce 2013 byl Evropskou lékovou agenturou (EMA — European Medicines Agency)
registrovan prvni biosimilarni produkt, ktery ptimo zasahuje do dermatologické praxe. Jedna
se o biosimilarni infliximab, jehoZ original — pfipravek Remicade spolecnosti Janssen Biotech
-je schvaleny v terapii tézkych forem chronické loziskové psoridzy. Na trh vstoupily hned dva
vyrobci biosimilarniho infliximabu — spolecnost Celltrion s produktem Remsima a spole¢nost
Hospira s pripravkem Inflectra. V soucasné dobé je jiz registrovan také biosimilarni

etanercept (Benepali) a biosimilarni adalimumab hned od n¢kolika vyrobct. V blizké dobé

wewr
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1.7.2.1. Obecna opatieni pred zahajenim biologické 1écby

Opatteni pfed zahajenim biologické 1é¢by a v jejim pribéhu jsou u vSech preparatii
velmi podobnd s drobnymi odliSnostmi u TNF alfa blokatori proti ostatnim skupindm
biologickych piipravki. Pred zahdjenim terapie je nutné provést komplexni vySetfeni se
zhodnocenim klinického stavu a vyloucit kontraindikace. Pozornost je vénovana zejména
zavaznym infekcim (screening TBC, hepatitida B a C, rizikové skupiny HIV) a malignitam.
Laboratorni vySetieni dale zahrnuje soubor biochemickych parametra (urea, kreatinin, jaterni
enzymy, elektrolyty), vySetfeni moci a t¢hotensky test, dale rtg plic (19,201, 231). U pacientd,
u nichz je vplanu terapie inhibitory TNF alfa, se dale vstupné¢ doporucuje vySetieni
autoprotilatek (ANA, ds DNA), vylouceni klinickych znamek demyelinizaéniho onemocnéni
a tézkych forem méstnavého srdecniho selhani (NYHA 111, IV). Klinické vySetteni se opakuji
v 3-6 mesicnich intervalech, stejné jako vySetfeni zdkladnich laboratornich parametra.
Screening hepatitid a HIV se opakuje u pacienti z rizikovych skupin (229, 231). Pacienty
S hepatitidou C 1é¢ené inhibitory TNF alfa (etanercept, adalimumab) 1 ostatnimi skupinami
biologickych 1é¢iv je tieba monitorovat ve spolupraci s hepatologem (121, 233, 240). Vstupni
screening TBC zahrnuje rtg plic, Mantoux test a Quantiferon gold test (32, 162). V piipadé
prukazu latentni TBC infekce je nezbytna profylaktickd terapie isoniazidem po dobu 6
mésict. Biologickou 1é¢bu je mozné zahgjit po 2 mésicich profylaxe (38, 94, 218).
Preventivni vySetfeni stran TBC infekce v pribéhu biologické 1écby tidi pneumolog dle
doporuceni ftizeologické spolecnosti. Pied zahajenim biologické 1€€by je nutné u Zen ve

fertilnim véku vyloucit graviditu (204).
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1.7.2.2. Paradoxni reakce p¥i terapii inhibitory TNF alfa

Kromé nezadoucich ucinkd vyse jmenovanych selektivnich imunosupresiv, které jsou
standardn¢ uvadény v piibalovych letacich jednotlivych 1écivych ptipravkl na zakladé
vystupt klinickych studii, je potieba brat v potaz moznost vzniku skupiny méné obvyklych
vedlejsich reakei, které dokumentuji podobnou patogenezi zdanliveé odlisSnych onemocnéni a
soucasn¢ systémovy charakter psoridzy. Tato zvlastni skupina nezadoucich ucinki,
registrovand v prib¢hu terapie imunitné podminénych onemocnéni predevsim preparaty ze
skupiny inhibitort TNF alfa, je ozna¢ovana terminem“paradoxni 1ékova reakce” (50, 275).
Jedna se o situace, kdy v prubéhu terapie blokatory TNF alfa dochazi k vzplanuti choroby,
ktera je k anti TNF alfa terapii bézné indikovana. Nejcastejsi formou téchto paradoxnich
reakci jsou projevy kozni v podob¢ vzplanuti loziskové psoridzy a riznych psoriaziformnich
exantému (50, 169, 181, 275). Mnohem vzacnéji je na kiizi popsan rozvoj jinych projevi
napft. v podobé¢ sarkoidnich granulomii. Spektrum extrakutdnnich paradoxnich reakci zahrnuje
indukci Crohnovy choroby, kloubniho zanétlivého onemocnéni (revmatoidni artritida,
psoriaticka artritida) nebo akutni uveitidy. Tyto reakce mohou vznikat pfi terapii kteréhokoliv
imunitné¢ podminéného onemocnéni, které je indikovano k terapii inhibitory TNF alfa (181,

184, 255, 257).

Spolec¢nym jmenovatelem vzniku paradoxnich 1€kovych reakcei se zda byt cytokinova
dysbalance navozena cilenou inhibici TNF alfa. Nahl4 masivni blokace TNF alfa s naslednou
amplifikaci aktivity jinych prozanétlivych cytokini - zejména IFN alfa - mize u nékterych
osob indukovat vzplanuti patogeneticky pfibuzného onemocnéni v geneticky
predisponovaném terénu, prestoze choroba primarn¢ indikovana k 1é¢b¢ ztstava v remisi
(110, 255, 275). V dermatologii se mizeme s uvedenymi reakcemi setkat u vSech tii doposud
vyuzivanych blokatorit TNF alfa — etanerceptu, adalimumabu i infliximabu (50, 110, 275). U

novéjsich molekul zasahujicich do osy IL23/IL17 je vyskyt téchto paradoxnich reakci zatim
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popsan celkem sporadicky (22, 207). Naopak jak ustekinumab, tak ptipadné secukinumab a
ixekizumab lze Casto vyuzit k feseni tézkych paradoxnixh reakci vzniklych po inhibitorech
TNF alfa v zavislosti na jejich charakteru (169, 181, 249). Frekvence vzniku paradoxnich
reakci navozena jednotlivymi inhibitory TNF alfa se zasadné nelisi a v riznych
retrospektivnich studiich vychazi podobné. Piece jen ale o néco Castéjsi a z pohledu
mechanizmu Gc¢inku jednotlivych preparatii logicky je o néco vyssi vyskyt uvedenych reakci u
monoklonalnich protilatek infliximabu a adalimumabu nez u flizniho proteinu etanerceptu

(50, 110, 275).
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2. Cil prace

1. Hlavnim cilem prace bylo srovnani efektivity a bezpecnosti jednotlivych metod
systémové 1é¢by tézkych forem psoridzy u pacienti 1é¢enych v letech 2005-2017
ve specializované poradn¢ Kliniky chorob koznich a pohlavnich LFUP a FN
Olomouc.

2. Na zaklad¢ ziskanych dat v kKorelaci s vystupy klinickych studii a doporu¢enimi
renomovanych odbornych spole¢nosti pokusit se definovat a optimalizovat
1écebnou strategii pro rizné kategorie pacientd.

3. Na zéklad¢ vlastnich klinickych poznatkli definovat nckteré pticiny rezistence na

biologickou 1écbu.

3. Metodika

Byl zhodnocen soubor 136 pacientt s tézkymi formami psoriazy rezistentnimi k zevni 16¢bé a
fototerapii, ktefi byli na kozni klinice sledovdni a léCeni systémovou terapii (vyjma
fototerapie) v letech 2005-2017. Stfedné tézka az tézka psoriaza byla definovana obecné
znamymi hodnoticimi kritérii chronické loZiskové psoridzy — rozsahem a intenzitou postiZeni
méfenou nejpouzivanéjSim indexem PASI (Psoriasis Area Severity Index), jehoz hodnota
byla u sledovanych pacientti vétsi nebo rovna 10 (tab. 3), a také indexem DLQI (Dermatology
Life Quality Index vétsi nez 10), ktery hodnoti subjektivni vnimani zavaznosti choroby
pacientem (tab. 4). U jedinct zafazenych do sledovani byla soucasné neefektivni zevni terapie
a fototerapie, nebo u nich po ptrechodném zlepSeni potizi dochdzelo k ¢asnym rekurencim.
S ohledem na vek, pohlavi pacienti a pridruzena onemocnéni byl indikovan zpravidla néktery

Z konvencnich preparatii. Biologicka 1écba byla nasazena ihned bez piedchozi konvencni
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terapie U 7 nemocnych tam, kde byly standardni 1éky kontraindikovany vzhledem
Kk pfidruzenym onemocnénim. Pfi selhani G¢innosti konven¢niho preparatu nebo vzniku
vedlejsich ucinkll byl pacient pfeveden na jinou alternativni systémovou terapii. Indikace
k zahajeni biologické 16&by vychazely zobecné platnych kritérii stanovenych Ceskou
dermatologickou spole¢nosti a tthradovymi kritériemi stanovenymi platci zdravotni péce.
Biologicka 1écba byla tedy doporucena u pacientl, kde selhaly alesponi dva standardni

systémové 1é¢ebné postupy nebo tam, kde byla konvencni 1é¢ba kontraindikovana.

Data byla analyzovana pomoci statistického software IBM SPSS Statistics verze 22.
Vyznamnost poklesu PASI 12. a 48. tyden 1éEby byla posouzena pomoci Wilcoxonova
parového testu. Vzhledem k nasobnému porovnani byly vysledné hodnoty signifikance
korigovany podle Bonferroniho. Vyznamnost poklesu skore DLQI byla posouzena, vzhledem
K normalni distribuci diferenci, pomoci Studentova parového t-testu. Spearmanova korelaéni

analyza byla pouZita ke zji§téni zavislosti mezi zménou PASI a zménou DLQI skore.

Normalita dat byla ovéfena pomoci Shapirova-Wilkova testu. VSechny testy byly délany na

hladiné vyznamnosti 0,05

Terapeutické davky jednotlivych pfipravkti byly aplikovany dle obecnych doporuceni

vyrobce a renomovanych dermatologickych spolecnosti (tab. 2).
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Tab. 2 Davkovaci reZimy konvencnich a biologickych preparati (podle European S3-

Guidelines on the systemic treatment of psoriasis and British Association of

Dermatologist’s guidelines for biologic interventions for psoriasis 2009 and 2017 (201,

229, 231).

Nazev preparatu

Doporucena inicialni davka

Doporucena udrZovaci davka

Metotrexat 5-10mg 1x tydné 5-30mg 1x tydné (per os, s.c., i.m.)
Cyklosporin A 2,5-3 (max. 5) mg/kg denné intervalovd — po navozeni remise napf.
0,5mg/kg 1x za 14 dni nebo kontinualni —
(0,5-3mg/kg denné¢), pii relapsu piechodné
navyseni, maximalni délka terapie 2 roky
Acitretin 0,3-0,5mg/kg denné 4 tydny poté po navozeni remise nejnizsi efektivni davka
0,5-0,8mg/kg denné
Adalimumab 80mg s.c. v tydnu 0 40mg s.c. 1x za 2 tydny
Etanercept 2x25mg nebo 2x50mg s.c. po dobu | 2x25mg nebo 1x 50mg s.c.
12 tydnd
Infliximab 5mg/kgi.v. vtydnu 0,2 a6 Smg/kg i.v. kazdych 8 tydnt

Ustekinumab

45mg s.c. nebo 90mg s.c. (had

100kg télesné hmotnosti) v tydnu 0

45mg s.c. nebo 90mg s.c. v tydnu 4 a poté

kazdych 12 tydnt

Secukinumab

300mg s.c. vtydnu 0,1,2,3 a4

300mg s.c. kazdé 4 tydny

Ixekizumab

160mg s.c. v tydnu 0, poté 80mg s.c.

vtydnu?2,4,6,8,10a12

80mg s.c. kazdé 4 tydny
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K objektivizaci klinického nalezu byl pouzit standardni skorovaci systém PASI (tab. 3)

V tydnech 0, 12 a 48

Tab. 3 PASI skore

Hlava

Trup

Horni koncetiny

Dolni koncetiny

o

Erytém (0-4)

=

Infiltrace (0-4)

c. Deskvamace (0-4)

d. Soucet (0-12)

plocha postiZeni psoridzou

0 = Zadné postizeni

1 = méneé nez 10%

h. koeficient lokalizace

2 =10-30%
e. Stupet postizeni (0-6) 3 =30-50%
4 = 50-70%
5 =70-90%
6 = 90-100%
f. Stupen postiZeni z fadku e
g. soucinfadkud, f
x0,1 | x0,3|x0,2 x 0,4

i. lokalni PASI=soucin g, h

j- celkové PASI = soucet fadku i (0-72)
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Popis bodovani zavaznosti postizeni:

Erytém: 1 - svétle Cerveny, 2 - Cerveny (ne temn¢), 3 - rudy, 4 - temn¢ rudy

Infiltrace: 1 - lehka, jasn€ hmatn4, 2 - snadno hmatna s pozvolné vyvysenym okrajem,

3 - ztetelné hmatna s vyvySenymi okraji, 4 - vyrazna s velmi tvrdymi okraji

Deskvamace: 1 - jemné Supeni nékterych lozisek, 2 - lamel6zni Supiny na vétSing loZisek,

3 - lameldzni drsné Supiny na vétSing lozisek, 4 - velmi hrubé Supiny na vSech

loziscich

Bodovani rozsahu postizeni dané oblasti:

Pii odhadu rozsahu postizené plochy se vyuziva méfitka lidské dlang, kterd v rtznych

oblastech predstavuje riizné relativni hodnoty.

Plocha dlané€ = 20% plochy hlavy, 12% plochy hornich kon¢&etin, 6% plochy dolnich kon¢etin

(v€etné hyzdi), 6% plochy trupu

Koeficienty lokalizace

Vychazi se ze skutecnosti, Ze hlava = 10% povrchu téla (0,1), horni koncetiny = 20% povrchu

téla (0,2), trup = 30% povrchu téla (0,3), dolni koncetiny = 40% povrchu téla (0,4)
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K posouzeni vlivu choroby na kvalitu Zivota nemocnych, jejich subjektivniho vniméani nemoci
a spokojenosti slécbou byla pouzita Ceskd verze dotazniku DLQI (tab. 4). Dotaznik
vyplnovala pouze skupina pacientl 1écenych biologiky, a to pied zahdjenim biologické 1éCby

avjejim 12. tydnu.

Tab. 4 Dermatologicky index kvality Zivota (DLQI)

1. Jak mnoho Vase kiize béhem posledniho tydne svédila, bolela, pdlila nebo byla citliva nebo podrazdéna?
O velmi mnoho

O hodné

O malo

O viibec ne

2. Nakolik jste byl béhem posledniho tydne uveden do rozpakii, nebo jste si sim uvédomoval stav své kiie?
O velmi mnoho

O hodné

O malo

O viibec ne

3. Jak moc Vam béhem posledniho tydne VaSe koZni choroba prekazela pii nakupovani, péci o domdcnost nebo zahradu?
O velmi mnoho

O hodné

O malo

O viibec ne

O neni podstatné

4. Nakolik ovlivnil stav Vasi kiize béhem posledniho tydne vybér obleceni?
O velmi mnoho

O hodné

O malo

O viibec ne

O neni podstatné

5. Nakolik stav Vasi kiiZe béhem posledniho tydne ovlivnil VaSe spoleCenské aktivity a ndplii volného casu?
O velmi mnoho

O hodné¢

O malo

O viibec ne

O neni podstatné
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6. Jak Vam stav Vasi kiZe béhem posledniho tydne vadil p¥i sportu?
O velmi mnoho

O hodné

O malo

O viibec ne

O neni podstatné

7. Zabranil Vim stav Vasi kiiZe béhem posledniho tydne pracovat nebo studovat?
O Ano
O Ne

O Neni podstatné

Pokud Ne, piekadzel Vim béhem posledniho tydne stav Vasi kiiZe p¥i prdaci nebo studiu?
O hodné¢
O malo

O viibec ne

8. Mél jste kviili stavu Vasi kiiZe v poslednim tydnu néjaké problémy ve styku s partnerem, blizkymi pidteli nebo piibuznymi?
O velmi mnoho

O hodné¢

O malo

O viibec ne

O neni podstatné

9. Mél jste kviili stavu Vasi kiiZe v poslednim tydnu sexudlni problémy?
O velmi mnoho

O hodné

O malo

O viibec ne

O neni podstatné

10. Zpusobila Vim lécba Vaseho koiniho onemocnéni béhem posledniho tydne néjaké problémy, napi. zabrala p¥ilis casu, zpiisobila
nepoiadek?

O velmi mnoho
O hodné¢

O malo

O viibec ne

O neni podstatné
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Bodové hodnoceni odpovedi:

velmi mnoho = 3, hodné = 2, malo = 1, vlibec ne = 0, neni podstatné = 0, nezodpovézena

otazka=0

Otazka 7: odpovéd ,,ano* = 3, odpoveéd’ ,,ne nebo ,,neni podstatné®, ale nasledné ,,hodné* = 2

nebo ,,malo“ =1

Vysledné DLQI = soucet bodového hodnoceni jednotlivych odpovédi (maximum 30,

minimum 0).

Pokud nejsou zodpovézeny dvé a vice otazek, dotaznik neni vyhodnocen.

Vyhodnoceni DLQI skore:

0-1 = zadné ovlivnéni kvality zivota pacienta

2-5 = mirné ovlivnéni kvality zivota pacienta

6-10 = stfedné intenzivni ovlivnéni kvality Zivota pacienta

11-20 = wvyrazné ovlivnéni kvality Zivota pacienta

21-30 = velmi vyrazné ovlivnéni kvality Zivota pacienta

61



4, Vysledky

Vysledky jsou prezentovany v tabulkach a komentovany v diskuzi.

Tab. 5 Popis souboru pacienti

Pohlavi 89/47
muzi/zeny (65%/35%)

Vik (roky) 504+ 13,5

pramér=SD (min-max) (22-84)

Tab. 6 Rozdéleni souboru podle typu psoriazy.

Typ psoriazy Muzi (%) Zeny (%) Celkem (%)
. typ 76 (85,4) 38(80,9) 114 (83,8)

1. typ 13 (14,6) 9(19,1) 22 (16,2)
Celkem 89 (65,4) 47 (34,6) 136 (100,0)

Tab. 7 Soucasny vyskyt psoriatické artritidy (PSA)

Typ psoriazy Muzi (%) Zeny (%) Celkem (%)
1. typ 32 (35,9) 16 (34,0) 48 (42,1)
1. typ 7(7.9) 4 (8,0) 11 (50,0)
Celkem 39 (43,8) 20 (42,0) 59 (43,4)
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Tab. 8 Souc¢asny vyskyt metabolického syndromu (hypertenze, diabetes mellitus II. typu,

hyperlipidémie, obezita — alespon 3 ze 4 uvedenych)

Typ psoriazy Muzi / % Zeny / % Celkem / %
. typ 19 (21,3) 6 (12,8) 25 (21,9)
. typ 4 (4,5) 3(6,4) 7(31,8)
Celkem 23 (25,8) 9(19,2) 32 (23,5)

Do sledovaného souboru bylo zatazeno celkem 136 pacientd, muzi ptevazovali nad Zenami.
Nejmlad$imu pacientovi bylo 22 let, nejstar§imu 84 let. Rada pacientt vystiidala vice

preparati z diivodi malého efektu 1€¢by nebo jejich vedlejsich ucinki, takze celkovy soucet
pacientil v jednotlivych terapeutickych skupinéch je vyrazné vyssi (348) nez jejich absolutni

pocet.

Tab. 9 Pocet pacientt s 1é¢bou

Pocet pacientti N
Cyklosporin 38
Metotrexat 85
Acitretin 36
Adalimumab 43
Etanercept 56
Ustekinumab 31
Secukinumab 18
Infliximab 20
Ixekizumab 6

Biosimilarni infliximab 15
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Tab. 10 Pocet pacienti s biologickou l1é¢bou podle 1é¢ebné linie

Pocet pacientti 1. linie 2. a vy$si linie
Adalimumab 20 23
Etanercept 36 20
Infliximab 12 8
Biosimilarni infliximab 5 10
Ustekinumab 8 23
Secukinumab 6 12
Ixekizumab 0 6

Tab. 11 Pocet biologickych preparati ordinovanych u pacienti

Pocet preparati M Z Celkem
1 27 18 45
2 20 13 33
3 13 5 18
4 6 2 8
5 1 0 1
6 1 1 2
7 1 0 1
Celkem 69 39 108
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Tab. 12 Rezistence na biologickou 1é¢bu — vztah k metabolickému syndromu

3 a vice lé¢ebnych linii M V4 Celkem
22 8 30
Z toho metabolicky syndrom 20 (90,9%) 4 (50%) 24 (80%)

Celkem u 30 pacientd muselo byt pouzito 3 a vice biologickych preparatti. Divodem byla
nedostate¢na 1é¢ebnd odpoveéd’ na jednotlivé ptipravky. Spoleénym jmenovatelem u této
skupiny pacientli byla pfitomnost metabolického syndromu (80% nemocnych). Zvlast
markantni byla tato skutec¢nost v muzské populaci, kde témét u 91% muzi vyznacujicich se

neuspokojivou odezvou na cilenou 1é¢bu byl pfitomen metabolicky syndrom.

Analyza PASI

U vSech preparatt bylo prokdzano signifikantni snizeni PASI 12. tyden lécby ve srovnani se
vstupnimi hodnotami. Signifikantni pokles PASI 48. tyden 1écby byl prokdzan u vSech
preparatti kromé secukinumabu a ixekizumabu (neméfilo se). Dale byl méfen také dalsi
pokles PASI mezi 12. a 48. tydnem 1é¢by. Podle predpokladt byl signifikantni u pomaleji
nastupujicich preparati etanerceptu a ustekinumabu a pomérné prekvapivé i u ucinku rychle

dosahujiciho infliximabu (tab. 13a —i).
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Tab. 13 (a-i) Zakladni popisné charakteristiky PASI v tydnu 0, 12 a 48 a vysledky

parového porovnani (p- hodnoty Wilcoxonova parového testu).

Tab. 13a
vstupni | vstupni | 12T
VS. VS. VS.
Primér| SD |Median | Minimum | Maximum | 12T 48T 48T
Cyklosporin
230 | 74 | 225 11 38,9
Vstupni PASI
Cyklosporin <
11,7 | 8,2 8,6 0,9 334 0,002 | 1,000
12. tyden PASI 0,0001
Cyklosporin
8,3 55 6,8 2,8 22,1
48. tyden PASI
Tab. 13b
vstupni | vstupni | 12T
VS. VS. VS.
Pramér| SD |Median | Minimum | Maximum | 12T 48T 48T
Metotrexat
18,7 | 59 | 16,8 11 38,4
Vstupni PASI
Metotrexat < <
10,6 | 6,8 8,7 1,8 35,6 0,810
12. tyden PASI 0,0001 | 0,0001
Metotrexat
6,6 4,1 6,0 0 16,8

48. tyden PASI
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Tab. 13c

vstupni | vstupni | 12T
VS. VS. VS.
Primé&r| SD |Median | Minimum | Maximum| 12T 48T 48T
Acitretin
20,1 | 8,2 17,7 11,8 48,2
Vstupni PASI
Acitretin <
140 | 6,5 13,9 4.8 35,4 0,035 | 0,786
12. tyden PASI 0,0001
Acitretin
10,7 | 55 9,2 3,9 22.8
48. tyden PASI
Tab.13d
vstupni | vstupni | 12T
VS. VS. VS.
Primé&r | SD | Median | Minimum | Maximum | 12T 48T 48T
Adalimumab
18,7 7,6 16,4 10 36,8
Vstupni PASI
Adalimumab < <
59 59 3,6 0 25,2 1,000
12. tyden PASI 0,0001 | 0,0001
Adalimumab
3,7 4,6 1,8 0 18,9
48. tyden PASI
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Tab. 13e

vstupni | vstupni | 12T
VS. VS. VS.
Primé&r| SD |Median | Minimum | Maximum| 12T 48T 48T
Etanercept
20,0 | 9,2 17,2 10 52,2
Vstupni PASI
Etanercept < <
7.1 53 51 0,6 22,4 0,004
12. tyden PASI 0,0001 | 0,0001
Etanercept
3,1 2,1 2.8 0 8,5
48. tyden PASI
Tab. 13f
vstupni | vstupni| 12T
VS. VS. VS.
Praimér| SD |Median | Minimum | Maximum| 12T 48T 48T
Ustekinumab
221 |126| 18,0 10 59,0
Vstupni PASI
Ustekinumab <
6,0 6,5 3,8 0 32,4 0,0001 | 0,030
12. tyden PASI 0,0001
Ustekinumab
2,6 3,2 1,6 0 13,2

48. tyden PASI
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Tab. 139

vstupni | vstupni | 12T
VS. VS. VS.
Primé&r| SD |Median | Minimum | Maximum| 12T 48T 48T
Secukinumab
20,7 | 8,5 17,3 12 37,6
Vstupni PASI
Secukinumab
4.0 50 2,2 0 17,4 0,0006 | 0,054 | 0,700
12. tyden PASI
Secukinumab
3,0 4.6 14 0 12,8
48. tyden PASI
Tab. 13h
vstupni | vstupni| 12T
VS. VS. VS.
Primé&r| SD |Median | Minimum | Maximum| 12T 48T 48T
Infliximab
245 | 139 | 18,8 10,5 51,4
Vstupni PASI
Infliximab
55 6,4 2,8 0 22,6 0,0004 | 0,003 | 0,019
12. tyden PASI
Infliximab
2,6 1,7 2,3 0 6,3

48. tyden PASI
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Tab. 13ch

vstupni
Vs.
Primér| SD |Median | Minimum | Maximum | 12T
Ixekizumab
20,1 |13,0| 155 11,6 46,2
Vstupni PASI
Ixekizumab
2,5 2,4 1,9 0 6,4 0,028
12. tyden PASI
Ixekizumab
48. tyden PASI - - - - -
Tab. 13i
vstupni | vstupni| 12T
VS. Vs. VS.
Primér| SD |Median | Minimum | Maximum| 12T | 48T | 48T
Biosimiléarni
infliximab 259 | 144 | 226 11,4 54,6
Vstupni PASI
Biosimilarni
infliximab 53 9,0 2,2 0 36,4 0,002 | 0,013 | 1,000
12. tyden PASI
Biosimilarni
infliximab 4,2 6,6 1,6 0 22,4

48. tyden PASI
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Tab. 14 Pokles PASI v % vzhledem k vychozi hodnoté, 12. tyden

Pokles PASI 12T

(%) Pramér SD Median | Minimum | Maximum
Cyklosporin 51,4 29,9 61,4 -2,2 94,8
Metotrexat 45,1 24,3 48,4 1,7 88,7
Acitretin 31,3 17,7 29,3 4,3 76,4
Adalimumab 66,5 30,6 77,1 -12,7 100,0
Etanercept 59,0 34,8 70,5 -45,1 98,6
Ustekinumab 68,4 339 76,4 -68,8 100,0
Secukinumab 80,7 25,7 89,9 19,0 100,0
Infliximab 78,7 13,7 80,8 49,2 100,0
Ixekizumab 87,1 12,8 87,8 63,8 100,0
Biosimilarni

81,8 19,6 90,4 33,3 100,0
infliximab
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Tab. 15 Pokles PASI v % vzhledem k vychozi hodnoté, 48. tyden

Pokles PASI 48T

(%) Pramér SD Median | Minimum | Maximum
Cyklosporin 64,8 20,4 70,8 31,6 88,6
Metotrexat 62,9 20,1 60,9 18,2 100,0
Acitretin 45,2 18,2 37,9 25,0 84,1
Adalimumab 77,8 24,9 87,8 10,4 100,0
Etanercept 82,0 14,0 86,8 38,0 100,0
Ustekinumab 86,1 16,1 90,8 33,3 100,0
Secukinumab 89,2 14,9 95,7 60,7 100,0
Infliximab 88,6 6,9 90,2 74,7 100,0
Ixekizumab - - - - -
Biosimilarni

76,2 40,8 93,5 -35,8 100,0
infliximab
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Tab. 16 Pokles PASI minimalné o 75% (PASI 75) vzhledem k vychozi hodnoté, 12. tyden

PASI 75, 12T pocet procento
Cyklosporin 11 29,7%
Metotrexat 11 13,4%
Acitretin 1 2,9%
Adalimumab 23 53,5%
Etanercept 26 46,4%
Ustekinumab 16 51,6%
Secukinumab 14 77,8%
Infliximab 13 68,4%
Ixekizumab 5 83,3%
Biosimilarni infliximab 12 80,0%

73



Tab. 17 Pokles PASI minimalné o 75% (PASI 75) vzhledem k vychozi hodnoté, 48. tyden

PASI 75, 48T pocet | procento
Cyklosporin 7 46,7%
Metotrexat 10 29,4%
Acitretin 1 12,5%
Adalimumab 21 72,4%
Etanercept 28 77,8%
Ustekinumab 20 83,3%
Secukinumab 6 85,7%
Infliximab 13 92,9%
Ixekizumab - -
Biosimilarni

8 72, 7%
infliximab

74



Graf. 1 DosaZeni PASI 75 u biologickych preparati v tydnu 12 a 48
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Graf. 2 DosaZeni PASI 75 u konvenc¢nich preparati v tydnu 12 a 48
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Tab. 18 Zména skore DLQI 12. tyden

Pramér SD Median | Minimum | Maximum p

Adalimumab, DLQI 0.tyden 14,0 4,3 14,0 8 22
Adalimumab, DLQI 12.tyden 53 52 3,0 0 22 < 0,0001
Adalimumab, pokles DLQI 12T 8,7 58 9,0 -2 20
Etanercept, DLQI 0.tyden 13,8 3,6 13,5 7 22
Etanercept, DLQI 12.tyden 6,0 4,7 4,0 1 20 < 0,0001
Etanercept, pokles DLQI 12T 7,8 5,5 8,0 -3 20
Ustekinumab, DLQI 0. tyden 14,9 4,1 14,0 8 24
Ustekinumab, DLQI 12. tyden 49 3,5 5,0 0 16 < 0,0001
Ustekinumab, pokles DLQI 12T 10,0 51 11,0 -4 22
Secukinumab, DLQI 0.tyden 14,6 3,5 14,5 10 22
Secukinumab, DLQI 12.tyden 3,4 3,8 2,0 0 14 < 0,0001
Secukinumab, pokles DLQI 12T 11,2 5,6 11,0 0 21
Infliximab, DLQI 0.tyden 13,3 3,1 12,0 9 20
Infliximab, DLQI 12.tyden 3,4 1,6 3,0 1 6 0,0001
Infliximab, pokles DLQI 12T 9,7 3,3 8,0 6 16
Ixekizumab, DLQI 0.tyden 11,8 3,3 12,0 8 16
Ixekizumab, DLQI 12.tyden 1,5 1,2 2,0 0 3 < 0,0001
Ixekizumab, pokles DLQI 12T 10,3 2,7 10,5 6 14
Biosimilarni infliximab, DLQI 0.

141 3.9 16,0 8 21
tyden
Biosimilarni infliximab, DLQI 12.

3,5 3,0 2,0 0 12 0,001
tyden
Biosimilarni infliximab, pokles DLQI

10,7 3,2 10,0 5 15

12T

U vsech preparati doslo k statisticky signifikantnimu poklesu DLQI skére (Studentiv parovy test, resp.

Wilcoxoniv parovy test).
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Tab. 19 Korelace zmény DLQI skore a poklesu PASI

Spearmantv
korela¢ni
koeficient p
Adalimumab <
0,754 0,0001
Etanercept <
0,851 0,0001
Ustekinumab <
0,785 0,0001
Secukinumab 0,742 0,0004
Infliximab 0,466 0,044
Ixekizumab - -
Biosimilarni
infliximab 0,601 0,018

U vSech preparatt byla zjisténa signifikantni pozitivni korelace mezi poklesem PASI a
poklesem DLQI skore. U preparatu ixekizumab nebyla zavislost hodnocena kvili malému

poctu dat.
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Graf. 3 Pokles skore DLQI 12. tyden

V grafu je zndzornéna primérna hodnota skore DLQI 0. tyden a 12. tyden 1écby.
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Tab. 20 Vyskyt nezadoucich u¢inki 1é¢by (NU)

Vyskyt NU podet | procento
Cyklosporin 28 71,8%
Metotrexat 48 56,5%
Acitretin 31 86,1%
Adalimumab 9 20,9%
Etanercept 10 17,9%
Ustekinumab 1 3,2%
Secukinumab 2 11,1%
Infliximab 4 20,0%
Ixekizumab 2 33,3%
Biosimilarni infliximab 0 0%
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Graf. 4

Vyskyt nezadoucich ucinki 1écby

Acitretin
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Ixekizumab
Adalimumab
Infliximab
Etanercept
Secukinumab
Ustekinumab

Biosimilarni infliximab
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Tab. 20a Nezadouci u¢inky cyklosporin

renal.
NU GIT HT JT | toxicita | slabost | ties | Gnava
Cyklosporin 12 10 3 3 2 7 6
31% 26% 8% 8% 5% 18% 15%
Tab. 20b Nezadouci u¢inky metotrexat
Unava,
NU GIT | JT |leukopenie | anemie |trombopenie| inf.HCD | slabost
Metotrexat | 34 18 2 2 1 1 2
40% | 21% 2% 2% 1% 1% 2%
Tab.20c Nezadouci u¢inky acitretin
suchost
NU GIT | JT |unava| lipidy | sliznic |defluvium
Acitretin 1 12 1 11 12 2
3% | 33% | 3% 31% 33% 6%
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Tab. 20d Nezadouci u¢inky adalimumab

inf. | borelioza, | herpes | paradoxni psor.
NU pneumonie | pyelonefritida| HCD |demyel.loz | zoster reakce
Adalimumab 2 1 3 1 1 1
5% 2% 7% 2% 2% 2%
Tab. 20e Nezadouci u¢inky etanercept
malignit | demyel. myelodyspl. | inf. | gastroenteritida
NU a loz JT | M.Crohn | syndrom | HCD virova
Etanercept 2 1 1 1 1 3 1
4% 2% 2% 2% 2% 5% 2%

Tab. 20f Nezadouci acinky ustekinumab

NU if. HCD
Ustekinumab 1
3%

Tab. 20g Nezadouci ucinky secukinumab

NU malignita | erysipel
Secukinumab 1 1
6% 6%
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Tab. 20h Nezadouci ucinky infliximab

alerg. pozdni
NU reakce | malignita | hypersenzitivita
Infliximab 2 1 1
10% 5% 5%

Tab. 20ch Nezadouci u¢inky ixekizumab

lokalni
NU reakce
Ixekizumab 2
33%

Vysvétlivky:

GIT — gastrointestinalni potize — nauzea, zvraceni, prijem

JT — elevace jaternich transaminéz

HT — rozvoj hypertenze

Inf.HCD — opakované t&ézsi infekce hornich cest dychacich

MDS — myelodysplasticky syndrom
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Tab. 21 Ukonceni lé¢by (v prabéhu celého sledovaného obdobi 2005 — 2017)

Ukonceni 1é¢by pocet | procento
Cyklosporin 37 97,4%
Metotrexat 75 88,2%
Acitretin 35 97,2%
Adalimumab 25 58,1%
Etanercept 37 66,1%
Ustekinumab 10 32,3%
Secukinumab 3 16,7%
Infliximab 19 95,0%
Ixekizumab 0 0,0%
Biosimilarni infliximab 8 53,3%

Tab. 22 Divody ukonceni 1é¢by u jednotlivych preparati (a-ch)

Tab.22a Duvod ukoncéeni 1é¢by cyklosporin

Dtivod nedostatecny

ukonceni NU efekt limit 2 let

Cyklosporin 17 25 6
44% 64% 15%
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Tab. 22b Duvod ukon¢eni 1écby metotrexat

Dtivod nedostatecny

ukonéeni NU efekt kumulace

Metotrexat 39 62 2
46% 73% 2%

Tab. 22¢ Diivod ukonceni 1é¢by acitretin

Dtvod nedostatecny
ukonceni NU efekt
Acitretin 24 31

67% 86%

Tab. 22d Divod ukoncéeni 1é¢by adalimumab

Dutivod nedostatecny
ukonceni NU efekt
Adalimumab 4 21

9% 49%

85




Tab 22e Divod ukondeni 1é¢by etanercept

Dtivod nedostatecny non

ukonéeni NU efekt compliance | amrti

Etanercept 5 27 3 2
9% 48% 5% 4%

Tab. 22f Diivod ukonéeni 1é¢by ustekinumab

Dtvod nedostatecny

ukonceni efekt jiny

Ustekinumab 8 2
26% 6%

Tab. 22g Diivod ukondeni 1é¢by secukinumab

Dutivod nedostatecny
ukonceni NU efekt
Secukinumab 1 2

6% 11%
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Tab. 22h Duvod ukonéeni 1é¢by infliximab

Dutivod nedostateény ek. non
ukonceni NU efekt switch | compliance
Infliximab 4 7 7 1

20% 35% 35% 5%

Tab. 22ch Diivod ukonceni lé¢by biosimilarni infliximab

nedostatecny
Dutivod ukonéeni efekt
Biosimilarni infliximab 8
53%

Mezi hlavni divody ukonceni 1€cby u vSech sledovanych preparatt patii jednoznacné selhani
ucinnosti a neZzadouci U€inky. U fady pacientil 1é¢enych konvencnimi preparaty byly
nezadouci Uc€inky a selhani 1é¢by v pticinné souvislosti, protoze toxicita 1écby vedla k nucené

redukci davek 1€kt a naslednému selhdni G¢innosti. V téchto piipadech byly jako divod

ukonceni 1écby evidovany oba jmenované faktory.
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5. Diskuze

S ohledem na pokroky ve vyzkumu patogeneze psoridzy jsou v poslednich nékolika
letech pro terapii této choroby dostupné zcela nové preparaty ze skupiny selektivnich
imunosupresiv, které zasadné¢ zmeénily prognoézu a kvalitu zivota pacientli s nejt€zSimi
formami onemocnéni. Tyto piipravky, tzv. biologicka 1éCiva, byly zavedeny i do terapie
dal$ich imunitné¢ podminénych onemocnéni, jejichz patogeneze je v mnohych rysech blizka
psoriaze (21, 252). Zavedeni téchto pripravkii do dermatologické praxe znamenalo urcitou
renesanci systémové terapie psoriazy obecné. Pristup k systémové 1é¢bé vyjma fototerapie,
kterd je tfazena rovnéz mezi metody systémové konvencni terapie, byl totiz na fadé
dermatologickych pracovist v Ceské republice jestd v nedavné minulosti znaéné defenzivni.
Vypracovani prvnich doporugenych postupti Ceské dermatovenerologické spole¢nosti pro
biologickou 1écbu psoridzy vr. 2006, vychézejicich z doporuceni velkych nérodnich
spole¢nosti, podpofilo zménu v pristupu k systémové terapii (20). Lécba pacientl s t€zkymi
formami onemocnéni se zacala soustted’ovat do specializovanych center velkych nemocnic a
postupem casu byla vypracovana pomérné dobra organizace péce o tyto nemocné. Protoze
predpokladem pro nasazeni biologické 1é¢by je kromé zévaZnosti choroby selhani alespon
dvou ze Ctyf konvencnich terapeutickych postupl pfipadné jejich kontraindikace, pocty
pacientd IéCenych riznymi metodami systémové terapie se vyrazné zvysily (45, 179). Tato
opatfeni vedla k podstatnému zlepSeni kvality Zivota nemocnych a fad¢ pacientli umoznila
navrat do bézného zivota (140, 213, 216, 225, 264). Urcita ,,podléCenost” pacientll s tézkymi
formami psoriazy vsak v Ceské republice stile pretrvava, a to hlavné z diivodu pomérmné
skeptického piistupu znaéné €asti ambulantnich dermatologli ke konvenéni systémové 1écbe.
Ptiinou rezervovanosti ambulantnich specialisti k t¢émto metodam 1€¢by je pravdépodobné
mimo jiné Casova narocnost péfe o tyto nemocné, souvisejici s nutnosti pravidelnych

klinickych a laboratornich kontrol. Do center biologické 1é€by se pak velmi Casto dostavaji
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pacienti, ktefi sice splituji kritéria pro terapii biologickymi pftipravky z pohledu zévaznosti
onemocnéni, nikoliv vSak z pohledu vycerpani ostatnich 1écebnych moznosti. Snahou 1ékatt
Z center by méla byt co nejsSirsi propagace bezpecné systémové 1écby tézkych forem psoridzy
1 na spadovych pracovistich, zejména v ordinacich s dostupnym laboratornim zazemim. Jen
tak 1ze dosahnout stavu, kdy kazdému pacientovi bude poskytnuta 1é¢ba optimalni s ohledem
na zéavaznost psoridzy a celkovy zdravotni stav, nebot’ je nad rdmec kapacitnich moznosti
specializovanych center soustfedit a dispenzarizovat vSechny pacienty ze spadového regionu
indikované pro systémovou konvencni terapii. Lze konstatovat, ze aktivit na tomto poli
vV podob¢ poradani edukacnich regionalnich seminaii i velkych kongresti neustale piibyva,
coz je zejména disledkem vyvoje novych selektivnich imunosupresiv a jejich nasledného
vstupu do lécebné praxe. Situace v celkové organizaci péCe o pacienty s psoriazou se tak

Vv poslednich 2-3 letech vyrazné posunula doptedu a dalo by se fici, ze vV nékterych regionech

se zacind bliZit optimalnimu stavu.

Predkladana prace se zamcéfila na vyhodnoceni vlastnich zkuSenosti s jednotlivymi
metodami systémové 1écby psoridzy, porovnani vysledkl 1é¢by s vystupy jinych rozséhlych
souborti, nNa srovnani vyhod a nevyhod jednotlivych preparatl, posouzeni jejich bezpecnosti,
na definovani nékterych faktori vedoucich k rezistenci na léébu a kone¢né bylo snahou
vymezit terapeutické cile a optimalni postup pro jejich dosazeni. Do sledovaného souboru
byli zatazeni pouze pacienti se stiedné tézkou a tézkou formou chronické loziskové psoridzy,
tak jak ji definuji obecna kritéria pfedev§im za pomoci indexu PASI. Do souboru sledovanych
pacientl byli zafazeni jen ti nemocni, ktefi byli béhem poslednich 12-ti let po dobu lécby
kterymkoliv pfipravkem klinicky a laboratorné souvisle sledovani nejméné 48 tydnt ve
specializované poradné kozni kliniky. Tuto podminku nesplnila fada pacienti lécenych
konvenc¢nimi preparaty, u kterych byla terapie na naSem pracovisti zavedena, ale v dal§im

obdobi byli tito pacienti sledovani na spadovém pracovisti, nebo pacienti, kteti byli v nasem
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centru pouze konzultovéani. Z téchto divodi nevypovidaji pocty pacientli naseho souboru
zatazenych do jednotlivych skupin podle ordinované 1écby, konkrétné u preparati
konvencnich, o skutecné ,,prolécenosti konvencéni systémovou lécbou v daném regionu.
Vysledky presto ukazuji nckteré zajimavé skute¢nosti a dovoluji vyvozeni fady zavért.
Vyhodnoceni dlouhodobégjsich dat (tzn. hodnotici terapii v horizontu del$im nez 48 tydnt)
nebylo pfedmétem sledovani, protoze by doslo ke zna¢né redukci souboru pacientll a uplné
eliminaci nékterych sledovanych skupin vzhledem ke skute¢nosti, ze v poslednich 2-3 letech
vstoupila do 1é¢ebné praxe nova skupina selektivnich imunosupresiv z kategorie inhibitorti IL
17, konkrétné secukinumab a ixekizumab. Pacienti na kombinované systémové terapii nebyli
vy€lenéni do zvlastnich skupin vzhledem k malému poétu piipadd nebo sohledem na
kratkodobé a ptechodné uziti kombinované 1é¢by, takze vyhodnoceni sledovanych parametrti
by u dané skupiny pacienti nebylo dostate¢né validni. Ze stejného divodu nebyli do

sledovani zatazeni 2 pacienti lé€eni apremilastem.

Ve sledovaném souboru pievazovali muzi (65%) nad zenami (35%) (tab. 5). Primérny
veék pacientli ve sledovaném souboru byl 50,4 let (tab. 5). 83,8% pacienti mélo I. typ
psoriazy, 16,2% II. typ (tab. 6). Dominance I. typu psoriazy je tak v nasem souboru o néco
vy$§i, nez je obecné€ uvadéno v pramérné populaci (cca 70%/30% ve prospéch 1. typu) (122).
43,4% vsech pacientll trpélo soucasné v dob¢ sledovani nékterou z forem PsA v rizném
stupni zavaznosti (tab. 7), coz odpovida horni hranici obecné uvadéného rozmezi (122, 123,
167). U pacientt sledovaného souboru ale vZdy dominovala zavaznost kozniho postizeni nad
postizenim kloubnim, takZe systémova terapiec byla ve vSech pfipadech ordinovana
konzultovano s revmatologem, tak aby terapie synergicky redukovala zanétlivou aktivitu

koZzni 1 kloubni. Téméf u cCtvrtiny nemocnych (23,5%) byl soucasné diagnostikovan
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metabolicky syndrom (tab. 8). Pfitomnost této skupiny komorbidit ¢asto vyrazné limitovala
spektrum terapeutickych moznosti a u ¢asti pacientd byla konven¢ni systémova lécba zcela
kontraindikovana. Soucasné u této kategorie pacientti byla pozorovana vyrazné horsi odpoveéd’
na biologickou 1écbu v porovnani s ostatni populaci v souboru, a to zejména ve smyslu
primarni rezistence (tab. 12). Toto pozorovani sice nebylo pifedmétem statistického
zpracovani, ale obecné pravé skupina pacienti s metabolickym syndromem byla terapeuticky
nejproblematictéjsi a navozeni remise se Casto zdafilo az pouzitim nékolikaté linie biologické
1é¢by. Tii a vice biologickych preparati bylo nutné pouzit u 30 ze 108 pacientii 1é¢enych
skupinou selektivnich imunosupresiv (32,3 %), a az na vyjimky se jednalo pravé o vyse
uvedenou kategorii pacientd S metabolickym syndromem (tab. 11, 12). Problém primarni
rezistence na cilenou 1écbu je pravdépodobné zplsoben souhrou genetickych faktort a
fenotypovych vlastnosti (153, 188). Zatimco detekci genovych polymorfismu jako prediktori
odpovédi na biologickou lécbu lze v souCasné dob& povazovat spiSe za metodu
experimentalni a pro rutinni praxi obtizn¢ vyuzitelnou, vytipovani klinickych prediktorid je
redlnéj$i. Ve shod¢ s nékterymi dal$imi pracemi jsme pozorovali vyrazné hors$i odpovéd u
pacientll obéznich (192, 206). Dalsim vyznamnym faktorem, ktery podstatné ovliviioval
primarni rezistenci na biologickou 1é¢bu, byl v naSem souboru diabetes mellitus Il. typu, a to
zejména v pripadé¢ jeho neuspokojivé kompenzace. U této kategorie pacientti (obezita,
diabetes mellitus Il. typu) je pfi volbé konkrétniho preparatu vhodné piihlédnout k vystuptim
klinickych studii, které nam davaji piehled o pravdépodobnosti dosazeni stanoveného
terapeutického cile (PASI 75 ¢i PASI 90) (89, 192, 228). Dosazeni terapeutického cile resp.
remise onemocnéni obecné, a v této kategorii pacientil obzvlast, je vyrazné pravdépodobnéjsi
u nejnovejsi skupiny preparatti — inhibitort IL 17 (25, 31, 202) — coz jsme si ovéfili i u nasich
pacientt (249). Do terapie inhibitory IL 17 (secukinumab, ixekizumab) byli primarné zatrazeni

I S ohledem na piivodni indikacni kritéria pacienti ve vyssich terapeutickych liniich, u kterych
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selhala pfedchozi 1écba. I v této skupiné velmi rezistentnich forem onemocnéni se v naprosté
veétsSing pripadl podaftilo pfi terapii inhibitory IL 17 dostat pribéh onemocnéni pod kontrolu a
navodit remisi onemocnéni, v naSem piipad¢ vyjadienou dosazenim PASI 75 (tab 16, graf 1).
Z vystuptu prezentovanych Vv tabulkach je zfejmé, Ze podobnych statisticky signifikantnich
¢isel z pohledu efektivity bylo dosaZeno i pomoci ostatnich biologickych preparat v tydnu 12
I 48 (tab 16, 17, graf 1), nicméné tato data nepfihlizeji k terapeutické linii — pfiznivejsi
terapeutickou odpovéd lze ze zkuSenosti piedpokladat u prvni, pfipadn¢ i u druhé
terapeutické linie, nez u linie tieti a vy$$i. Kromé inhibitord IL 17 se na zaklad¢ naSich
zkuSenosti ukazuje byt u skupiny komplikovangjSich a rezistentnéjSich ptipadt efektivni i
infliximab, ktery je v terapii tézkych forem psoriazy s nastupem nové generace selektivnich
imunosupresiv stale vice odsouvan do pozadi. Primarni terapeuticka odpovéd’ infliximabu je
ovSem u téchto komplikovanych pacienti obvykle velmi dobra pravdépodobné i diky
moznosti presné titrace davky Vv zavislosti na hmotnosti pacienta (obr. 38 — 41). Problémem
byva u nékterych pacientli spiSe vznik sekundarni rezistence z diivodu tvorby neutraliza¢nich
protilatek. Intenzitu tvorby neutraliza¢nich protilatek proti infliximabu se snazime redukovat
v piipadech, kde je to mozné, soucasnym podavanim nizSich davek MTX, jak je
doporucovano fadou autort (42, 115, 170, 194, 214, 252). Mensi obliba infliximabu
v dermatologii pii 1€Cb¢ psoridzy je zpusobena i ur€itym rizikem vzniku alergickych infuznich
reakci, se kterymi se setkdvdme nejcastéji pfi prvnich aplikacich 1€ku, a kterd ziejmé souvisi
se strukturou molekuly infliximabu s pomérné vysokym obsahem mysi komponenty (42, 115,
194). Zda se, ze rizikovéjsi z pohledu vzniku alergickych reakci jsou zejména pacienti
sanamnézou alergie na jiné latky a astmatici, jak jsme zaznamenali v nasem souboru.
Nevyhodou infliximabu proti konkurenénim piipravkiim je rovnéz pomérné znacna Casova
naro¢nost aplikace, kdy je potieba pravidelné monitorovani pacienta po celou dobu 2-

hodinov¢ infuze a 1 hodinu po jejim ukonceni. Uréitym limitem je i to, Ze po delSim nuceném
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preruseni 1écby (12 a vice tydni) je znovuzahajeni terapie infliximabem problematické
sohledem na riziko vzniku pozdni hypersenzitivity. Pro opakované podani neni tedy
infliximab pfili§ vhodny (194, 214). V nasem souboru jsme zaznamenali piipad pacientky,
kde primarn¢ Gispésna terapie infliximabem musela byt pferusena a pacientka byla pievedena
na etanercept. Po selhani jeho ucinnosti byla asi po 6 letech pacientka pfevedena na pivodné
ucinny infliximab s naslednym vznikem febrilii, generalizované kopfivky a masivniho relapsu
psoriazy, a to jiz v priab&éhu prvnich 2 infuzi. Pfedpoklad vzniku pozdni hypersenzitivity byl
potvrzen prikazem vysokych titrd protilatek proti infliximabu a soucasné minimalni
terapeutickou koncentraci infliximabu v séru nemocné. Opétovné stabilizace stavu a navozeni
remise onemocnéni bylo dosazeno az nasazenim ustekinumabu (obr. 34 - 37). Ani dlouhy
Casovy interval mezi prvnim a opakovanym podanim infliximabu riziko pozdni
hypersenzitivity evidentné¢ nevylucuje, i kdyz vétSinou je tato komplikace popisovana u
,retreatmentu® v obdobi do jednoho roku (194, 214). Pouziti ustekinumabu u skupiny
pacientll s metabolickym syndromem (Casto i u pacientd s hmotnosti niz$i nez deklarovanych
100kg) ma podle nasich zkuSenosti ur¢itou nadé€ji na dosaZeni dostatecné ti€innosti pouze ve
vys$S§im davkovacim rezimu 90mg s.c., které by nebylo bez mozZnosti vyuziti 1é€ebnych vzorki
poskytovanych vyrobcem ekonomicky tnosné. U adalimumabu a zejména etanerceptu je
pravdépodobnost dosazeni remise (z pohledu indexti PASI 75 a zejména PASI 90) obecné
statisticky o néco niz$i a u pacientd S metabolickym syndromem se logicky dale snizuje (96,
160, 173, 192, 206, 228). Dosazeni terapeutického cile vSak v individualnich pfipadech

vyloucené rozhodné neni.

Nejcastejsi komorbiditou u pacientil s psoridzou obecné a potazmo i v nasem souboru
je PsA (9, 124, 186, 268). Pii vybéru biologického preparatu je tedy nutné PsA vzdy zohlednit
— a to i v pripadech, kdy aktivita koznich projevl pievazuje nad aktivitou potizi kloubnich a

terapii indikuje dermatolog. Vzhledem k tomu, ze vSechny piipravky vV soucasnosti pouzivané
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K terapii psoriazy jsou zaroven registrované i pro terapii PsA, neni pfitomnost zanétlivého
kloubniho procesu vyraznéj§im limitem pii volbé preparatu. Vyborny efekt u PsA je znamy a
V praxi se potvrzuje u vSech v dermatologii pouzivanych inhibitord TNF alfa, stejné jako u
inhibitort IL 17A (49, 67, 166). Ustekinumab je rovnéz registrovan pro terapii PsA, je ale
tieba konstatovat, ze jeho ucinnost se zvlast' u tézs8ich forem PsA ukazuje byt niz$i nez u

konkurenénich ptipravka (98, 248), coz jsme si v praxi ovétili na nékolika piipadech.

U pacientli bez komorbidit s pfiméfenou hmotnosti 1ze o¢ekavat dobrou ucinnost u vsech
biologickych preparatii s pomérné vysokou pravdépodobnosti dosazeni PASI 75, coz ukazuji i
souhrnné vysledky (tab 16, 17, graf 1). Urcité rozdily musime o¢ekavat z pohledu rychlosti
nastupu uéinku jednotlivych preparatt, jak ukazuji jednotlivé tabulky (tab.13d — i, 14, graf 1).
Ve shodé¢ s literarnimi udaji se potvrdil stupniovity nastup Gc€inku etanerceptu, ktery dosahoval
maxima az po n¢kolika mésicich, takZe procento nemocnych dosahujicich PASI 75 se az ve
48. tydnu ptiblizilo procentu pacientii 1écenych monoklonalnimi protilatkami (tab. 15, graf 1),
podobné jako v jinych studiich (160, 253, 267). U ¢asti naSich pacientd 1é¢enych
etanerceptem se na horsi a prolongovangjsi terapeutické odpovédi podilelo i nucené vysazeni
efalizumabu a nasledné vzplanuti choroby, coz je v literatufe rovnéz popisovano (83, 172).
Samotny efalizumab vzhledem k malému poctu 1é¢enych pacientti a Casnému stazeni z trhu

nebyl pfedmétem analyzy.

Cenovou politiku v oblasti biologické 1é¢by zacal v posledni dobé vyznamné ovliviiovat
nastup biosimilarnich produktd. Prvnim lékem v této kategorii, ktery v klinické praxi zasahl
do dermatologie, byl biosimilarni infliximab. Velkou diskuzi a ¢etné negativni reakce

v odbornych kruzich pti uvadéni biosimilarniho infliximabu do klinické praxe vyvolal proces
extrapolace dat. Timto terminem je oznacovan stav, kdy je biosimilarni 1€k registrovan 1

v indikacich, u kterych G¢innost a bezpecnost ptipravku nebyla provérena ve srovnavacich

Klinickych studiich, jinymi slovy v té€chto indikacich absentuji klinicka data (149, 256).
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V ptipad¢ biosimilarniho infliximabu byla u¢innost a bezpecnost provérena v jedné
srovnavaci studii u pacientti s revmatoidni artritidou a v jedné studii u pacientt s ankylozujici
spondylitidou (198, 281). Vzhledem k tomu, ze terapeuticky efekt a vyskyt nezadoucich
ucinki biosimilarniho infliximabu byl v téchto indikacich srovnatelny s origindlem, byla

provedena extrapolace dat i na ostatni indikace originalniho infliximabu, v¢etné psoridzy.

Ackoliv EMA (European Medical Agency — Evropska 1ékova agentura) proces extrapolace
dat umoznuje, jiné vyznamné svétové regulaéni agentury — napt. FDA (Food and Drug
Administration v USA) - tento relativné shovivavy postup EMA nesdileji. V Ceské republice
registrovala ndrodni regula¢ni agentura SUKL (Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv) na zakladé
doporuc¢eni EMA biosimilarni infliximab 1.12.2013. V praxi to znamend, ze od stejného data
je mozné pouzivat biosimilarni infliximab 1 v terapii tézkych forem psoridzy. V soucasné
dobé je stejna situace i v piipad¢ dalSi dvou inhibitord TNF alfa registrovanych pro 1écbu

psoriazy — etanerceptu a adalimumabu.

Nastup biosimilars do 1é€ebné praxe je realitou a s postupnym ukoncenim ochranné znamky u
dal$ich originalnich preparati bude na trhu biosimilarnich pfipravka pfibyvat (56, 195, 226,

227).

Obsahlejsi klinicka data k terapii téZkych forem psoridzy biosimilarnim infiliximabem
k dispozici nejsou. V zemich, kde je extrapolace dat akceptovana, tak budou zkuSenosti
postupné ziskavany na zaklad€ prezentace mensich souborii pacientl ¢i izolovanych sdéleni
(256). Extrapolace dat bude pravdépodobné v ptipadé biosimilarnich piipravki dlouhodobé
diskutovanym problémem. Teprve s odstupem casu klinické zkuSenosti ukazou, zda jsou
namitky odbornikli a né&kterych 1ékovych agentur opravnéné, nebo jestli jsou obavy
z extrapolace nadhodnocené. Moznéd jeSté ozehavéjSim problémem nez extrapolace je

zaménitelnost biosimildrnich produktl za origindl, ptfipadné vzdjemna zaménitelnost
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jednotlivych biosimilarnich 1é¢iv mezi sebou. I v této véci je postoj renomovanych Iékovych
agentur identicky jako u extrapolace dat. Protoze EMA se k zaménitelnosti biosimildrnich
produktii stavi shovivavé, je i v Ceské republice tento postup v zasadé mozny, i kdyz pravni
nazory se na tuto problematiku rizni. Pokud je diivod zmény vyrobce origindlniho 1¢ku za
biosimilarni ryze ekonomicky, coz je v podstaté¢ vzdy, je vhodné o této skutecnosti pacienta
informovat. Pokud pacient se zdménou nesouhlasi, méla by pokracovat terapie ptivodnim
preparatem. V nasem souboru figuruji rovnéz pacienti, u kterych jsme pouzili biosimilarni
infliximab jak v prvni 1écebné linii, tak pfi pievedeni z originalniho infliximabu v rdmci tzv.
»ekonomického switche po pfedchozim souhlasu pacienta. Jde sice o skupinu malo
pocetnou, nicméné ptivodni nediivéra se nenaplnila a efektivita i bezpe¢nost 1é¢by u téchto
pacientl byla srovnatelna s originalem (tab. 13h, i, tab. 20, graf 4). Na rozdil od originalu
jsme dokonce v dobé sledovani u biosimilarniho infliximabu nezaznamenali zadnou

nezadouci reakci (tab. 20, graf 4)

Zatimco jednorazovd zaména Se SurCitymi vyhradami zdd byt piipustnd, nejveétSim
problémem se do budoucna jevi byt tendence k viceCetnym zaménam u téhoz pacienta jako
disledek ekonomického tlaku, které hrozi s ndstupem né&kolika biologicky podobnych
preparati od riznych vyrobct K jednomu origindlu. Opakované zamény, jakkoliv mohou byt
ekonomicky vyhodné, jsou podle naseho nazoru z medicinského hlediska velmi nevhodné, i
kdyz vystupy nékterych studii je shledavaji jako bezproblémové (29, 195). Stézejni v této

otazce bude razantni a jednotny postup odbornych spole¢nosti.

Remise onemocnéni s Gstupem zanétlivé aktivity v podobé dosazeni PASI 75 byla tzce
spojena i s pozitivnim dopadem na kvalitu Zivota nemocnych, ktera byla vyhodnocena
indexem DLQI. V 12. tydnu 1é¢by jednotlivymi biologickymi ptipravky byl sledovan
vyznamny pokles indexu DLQI proti vstupnim hodnotam (tab. 18, graf 3). Pramérné DLQI se

pohybovalo v rozmezi 1,5 (ixekizumab) - 6,0 (etanercept). Pokles DLQI koreloval s poklesem
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hodnot PASI a nejlépe v tomto sméru byly hodnoceny preparaty s rychlym nastupem uc¢inku
(tab. 19). Trend pozitivni zpétné vazby mezi poklesem PASI a DLQI je logicky a kopiruje
vystupy rozsahlych soubort (140, 213, 216, 264). Na druhou stranu iplna remise onemocnéni
s dosazenim absolutniho PASI 0 nemusi znamenat DLQI s hodnotou 0 bodt, coz signalizuje

hlubsi vliv vleklého chronického zanétu na psychiku nemocného (225).

Bezpecnost biologické 1éCby se jevi byt obecné velmi dobra. U inhibitord TNF alfa jsou
v indikaci psoridzy k dispozici data vice nez 10-ti leta, v revmatologickych indikacich jesté
delsi. U aktudlné¢ nejmoderngjsi generace inhibitord IL 17 jsou v piipadé secukinumabu
k dispozici data 5-ti leta. Zadné zvlastni bezpecnostni signaly nebyly zaznamenany zejména
ve vtahu k malignitam ¢i organové toxicité (47, 52, 222, 231). Tolerance 1é¢by je vétSinou
vyborna a mezi vedlejSimi U¢inky, které nejsou nikterak casté, pfevazuji bézné respiracni
infekce (196, 201, 229, 231). Sporadicky jsou popsany zavazné komplikace napt. infekéniho
charakteru, které jsou diivodem pro ukonceni 1é¢by (191). Dilezity je proto nejen ,,screening®
pfed zahdjenim 1écby, ale také dusledny monitoring v jejim pribéhu, a to zejména u
rizikovéjSich pacienti s komorbiditami. Vedlej$i ucinky biologickych piipravki, které se
vyskytly u pacientii v nasem souboru, jsou dokumentovany v tabulkach (tab. 20d - ch). Rada
pacientl v nasem souboru je lécena kontinualné i vice nez 10 let. NeZzddouci Gc¢inky byly
divodem pro ukonéeni 1é€by obecné ve velmi malém procentu piipadi. Malignita se objevila
v pribéhu nékolikaleté 1écby u 2 pacienti 1é€enych etanerceptem, u 1 pacienta 1é€ené¢ho
originalnim infliximabem a u 1 pacienta 1é¢eného v danou dobu secukinumabem — zde se
jednalo ale jiz o 5. linii biologické 1é¢by (tab 20e, g, h). V jednom ptipad¢ pacienta 1é¢eného
etanerceptem se jednalo o generalizovany kolorektalni karcinom, na ktery nasledné pacient
zemfel, v dalsim pfipadé byl u pacientky zjistén karcinom prsu — zde byla navozena uplna
remise onkologického onemocnéni a nasledné byla znovu zahajena biologicka 1écba tentokrat

ixekizumabem. V pfipadé infliximabu se jednalo o pacienta skarcinomem mocového
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méchyfe rovnéz s navozenou remisi a rovnéz naslednym zahajenim 1écby ixekizumabem.
Konec¢né poslednim pacientem s onkologickou komplikaci je pacient S karcinomem ptiusni
zlazy, kde probiha onkologicka 1écba a biologické 1écba psoriazy je prerusena. V dob¢ zjisténi
onkologického onemocnéni byl pacient 1é¢en nékolik tydnt secukinumabem - jednalo se o
pacienta s téZkou formou psoriazy po selhani konvecnich 1ékt a ¢ty biologickych piipravki.
Prestoze nemame k dispozici kontrolni soubor zdravych pacientt, frekvence vyskytu malignit
v nasem souboru se jevi jako standardni i s pfihlédnutim Kk vékové struktufe pacientii, u
kterych se komplikace v podob¢ malignity vyskytla (pacienti nad 60 let véku). Kauzalni vztah
biologické 1€cby a rozvoje maligniho onemocnéni se ve vsech popsanych piipadech zda byt
tedy nepravdépodobny. Kritéria pro vstup pacienta s malignitou v anamnéze do programu
biologické 1é¢by psoridzy ptipadné pro jeji pokracovani pii nové zjisténé diagndze malignity
formuluji doporugené postupy CDS i postupy jinych narodnich spoleénosti (6, 45, 196, 201,
229, 231). Situace se ovSem zejména s nastupem novych molekul neustale vyviji, takze na
striktni dodrZzovéni pétiletého intervalu bez znamek recidivy malignity, doporu¢ené¢ho pro
1é€bu inhibitory TNF alfa, dnes neni nutné vzhledem k novym bezpecnostnim datim dle
naSeho nazoru obzvlast u novych molekul pohliZzet jako na dogma. V ptipadé IL17 se na
zéklade¢ vysledki klinickych studii nejevi, Ze by jeho protinddorova aktivita byla vyznamna.
Inhibice IL17 nevedla ani v rozsahlych souborech k statisticky zvySenému riziku vzniku
malignit (52). Prib¢h a prognoza rtiznych onkologickych onemocnéni se vyznamné lisi, navic
1 progndza téhoz onkologického onemocnéni je u riznych pacientl rozdilnd v zavislosti na
klinickém stddiu onemocnéni a odezvé na terapii. Eventudlni zahajeni biologické 1écby
psoriazy u onkologickych pacient je nutné posoudit vzdy piisné individualng, ptiCemz
rozhodujici slovo v této situaci by m¢l mit onkolog. Vznik maligniho onemocnéni v pribéhu
jiz bézici biologické 1écby je dalsi situaci, na kterou je tfeba reagovat. Vzhledem ke

kontinudlnimu rezimu aplikace selektivnich imunosupresiv u naprosté vétSiny pacientil s
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psoriazou je tieba stouto komplikaci pocitat s pravdépodobnosti odpovidajici ptiblizné
vyskytu malignit v bézné populaci, jak ukazuji vystupy klinickych hodnoceni (14, 52, 121,
171, 173, 197, 214, 222, 263, 267). V téchto piipadech je nutné 1écbu prerusit a teprve po
stabilizaci onkologického onemocnéni je mozné znovu uvazovat se svolenim onkologa o
opétovném zahdjeni biologické 1éCby, vyzaduje — 1i to aktivita psoriatického zanétu. V téchto
situacich je ale obzvlast’ dulezité disledné zvazit pomér piinosu a rizika 1écby. Pokud se pro
1é¢bu rozhodneme, pak u této kategorie pacientd na zakladé vlastnich zkuSenosti a vyse
uvedenych skutecnosti doporucujeme secukinumab, ixekizumab nebo ustekinumab. Stejné
doporuceni plati rovnéz pro brodalumab a guselkumab, skterymi zatim nemame vlastni
zkuSenosti (25, 47, 102, 178, 189, 202, 248, 273). Dalsi vhodnou alternativou je
imunomodulator ze skupiny malych molekul — apremilast (126, 164). U apremilastu je nutné
ovSem pocitat s tim, ze pravdépodobnost dosazeni dostate¢né kontroly onemocnéni je nizsi
nez u selektivnich imunosupresiv, na druhou stranu navozeni imunosuprese timto preparatem

neni tak vyrazné (203).

Kromé& vySe uvedenych malignit se v n¢kolika sporadickych piipadech objevily vaznéjsi
komplikace, které byly diivodem pro dlouhodobé pieruseni ptipadné uplné ukonceni 1éCby.
Jednalo se o 3 alergické reakce pti 1é€bé€ originalnim infliximabem, z toho 2 ¢asné a 1 projev
pozdni hypersenzitivity (tab. 20h, 22h). Lécbu adalimumabem jsme museli ukonéit u 1
pacientky s protrahovanou pneumonii, u dalsi pacientky s vleklou cytomegalovirovou a EBV
infekcei, dale u jednoho pacienta se vznikem nespecifickych lozisek demyelinizace v mozku a
kone¢n¢ u pacienta s rozvojem té€zké paradoxni psoriazifomni reakce (tab. 20d, 22d). Lécba
byla ukonéena rovnéz u jednoho pacienta léceného etanerceptem, u kterého se objevila
loziska demyelinizace v mozku (pacient odmitl dalsi dovySetfeni), u jedné pacientky
s vleklymi respira¢nimi infekty a kone¢né u dalsi pacientky s rozvojem Crohnovy choroby

(tab.20e, 22e), ktera byla v dalsi fazi po stabilizaci nespecifického stfevniho zanétu
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chirurgickou a konvenéni systémovou léCbou nastavena na terapii adalimumabem, z které

profituje po strance psoriazy, PsA i Morbus Crohn.

Z uvedeného vyplyva, ze nezddouci ucinky jsou ziidka divodem k Gplnému ukonceni
biologické 1écby. Ukonceni terapie danym preparatem tak ve vétSiné piipadi prezentovaného
souboru souvisi s jeho neuc¢innosti, zcela sporadicky hraje roli ,,non-compliance®. Tolerance
biologické 1écby ze strany pacientll byla obecné vyborna, zndmky organové toxicity az na
pfechodné zvyseni jaternich enzymil u dvou pacientl 1é¢enych etanerceptem a zndmky mirné
myelosuprese u dal§iho pacienta 1é¢eného rovnéz etanerceptem, se neobjevily (tab. 20d — ch).

U zadného pacienta nebyly znamky organové toxicity divodem k ukonceni 1é¢by (tab. 22d -

ch)

U nékolika pacienti byla pfechodné, pfipadné i trvale pouzita kombinovana 1é¢ba — tedy
kombinace biologického a konvencniho preparatu. Ve znacné Casti ptipadl trvalé kombinace
se jedna 0 pacienty s asociovanou t€z8i formou PsA, kde na doporu¢eni revmatologa byl
v kombinaci ponechan MTX, ktery byl v monoterapii zcela bez odezvy stran psoriazy.

V téchto ptipadech je vyhodny synergicky efekt kombinace MTX a zejména etanerceptu ve

vztahu k navozeni remise PsA (34, 48, 154, 171, 239, 241, 259, 282).

Dalsi skupinu pacient s dlouhodobé podavanou kombinaci biologického piipravku s MTX
jsou pacienti na originalnim, ev. biosimilarnim infliximabu. Zde byl MTX ponechan v nizké
davce od zacatku terapie infliximabem u vsech pacientii, kde MTX nebyl kontraindikovan,
z diivodu prevence tvorby neutraliza¢nich protilatek a sekundarniho selhani 1écby. Ptipady
obou casnych alergickych reakci se objevily u pacient bez konkomitantni medikace MTX a
rovnéz sekundarni selhani infliximabu se objevilo zpravidla u pacientd na monoterapii
infliximabem. Vzhledem k malym souboriim ale nebylo srovnani pacientti na monoterapii

infliximabem a kombinaci s MTX predmétem statistického zpracovani. U casti pacienti
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primarn¢ zarazenych do kombinovaného rezimu musel byt po nékolika mésicich, pripadné
letech, MTX vzhledem k hepatotoxicité vysazen a pacienti pokracuji monoterapii, vétSinou

uspésné.

Dal§im davodem pro zavedeni kombinované 1écby miize byt pfechodné ptidani MTX nebo
acitretinu do kombinace ke zvladnuti ¢astecné exacerbace psoriazy (44, 51, 63, 88,105, 282).
Tento postup byl zvolen vylu¢né u pacientti 1é¢enych etanerceptem, kde ve ¢tyfech pripadech
byl do kombinace piechodné ptidan MTX a ve dvou piipadech acitretin. Efekt tohoto opatieni
byl kladny ve dvou pfipadech kombinace s MTX a v jednom piipadé kombinace s acitretinem
— po zklidnéni nalezu pacienti opét Uspé€$né pokracovali v monoterapii etanerceptem.
V neuspésnych piipadech byla provedena zména biologického piipravku za jiny. V dobé
soucasného rozsifujiciho se spektra biologickych preparat se k tomuto postupu kombinované
zvazujeme, je tfeba vzit v ivahu pfedchozi terapii pacienta a do kombinace nasadit 1€k, ktery

Vv pfedchozi monoterapii neselhal nebo nemél nezadouci ucinky.

Otazka volby biologického preparatu v prvni linii je dle naSich zkuSenosti zélezZitosti vice
faktorti. V prvni fadé jsou to samotna indikacni kritéria, ktera se mohou u jednotlivych
pripravkl v nékterych drobnostech liSit a pfi pfipadné revizi zdravotni pojistovny muize mit
drobna odchylka v indika¢nich kritériich vazné ekonomické disledky pro poskytovatele.
V této souvislosti je potifeba upozornit na piesné a piehledné vedeni zdravotnické
dokumentace. S nastupem nové generace biologickych 1é¢iv a také biosimilarnich preparati
se stale vice rozeviraji cenové nlizky mezi jednotlivymi pfipravky, takZze ekonomicky faktor
bude hrat ¢im dal vyznamng&jsi roli pti rozhodovani o vybéru preparatu. Stézejni tilohu pfi
vybéru biologického preparatu vSak musi hrat faktory medicinské. U pacienta bez komorbidit
neexistuje striktni doporuéeni pro konkrétni molekulu (45, 231). V takovych ptipadech

zohlednujeme rychlost nastupu téinku jednotlivych piipravki, jejich dlouhodobou ucinnost a

101



bezpecnost (tyto parametry jsou vesmeés piriznivé u vSech) a také pravdépodobnost dosazeni
1écebného cile — tedy co nejmarkantnéjsiho Gstupu psoriatické¢ho zanétu (PASI 75, 90). V této
skupiné pacientd je také vyrazny prostor k zohlednéni faktoru ekonomického. U pacientii
S pfidruzenymi chorobami je potfeba mnohem peclivéji zvazovat piipadny vliv
imunosupresivni 1é¢by na komorbidity. Nejéastéjsi komorbiditou z kategorie imunitné
podminénych chorob je PsA (9, 124, 186, 268). Vyhodou je, Ze vSechny aktualné pouzivané
biologické piipravky v terapii psoriazy jsou soucasné vhodné a registrované i pro 1écbu PsA.
V soucasné dob¢ je u této skupiny pacientd v prvni linii dle naseho nazoru i z hlediska
cenového stale nejlepsi volbou néktery z inhibitori TNF alfa. Vysokou efektivitu i
spolehlivost ale prokazuje i secukinumab a ixekizumab (28, 49, 166, 170, 241). Efekt
ustekinumabu se zda byt u PsA pifece jen o néco slabsi (248), coz jsme méli moznost
pozorovat i u nasich pacientt. | v ptipadech asociace s jinou imunitn¢ podminénou artritidou
je po dohod¢ s revmatologem mozné zvolit podobné spektrum preparatii. Jiny pfistup je ale
nutné zvolit v ptipad¢ specifickych vedlejSich ucinkl biologické lécby — tzv. paradoxnich
1ékovych reakci. Jejich vyskyt je zatim popisovan vétSinou Vv souvislosti s 1é¢bou inhibitory
TNF alfa. Je vysvétlitelny podobnou patogenezi a tzkym propojenim fady imunitné
podminénych chorob (50, 181, 184, 255, 257). Pokud k indukci jiného imunitné podminéného
onemocnéni v pribéhu terapie inhibitorem TNF alfa dojde, je nutné brat v potaz intenzitu a
aktivitu indukované nemoci. Je - li efekt 1é€by na primérni diagnézu vyborny a intenzita
paradoxni reakce neni vysokd, je mozné v biologické 1é€bé danym preparatem pokracovat a
indukovanou chorobu fesit symptomaticky konvenéni 1écbou. Neni-li stav pfiznivy, je na fadé

zména biologického ptipravku (169, 207).

Dalsi skupinou komorbidit, pravdépodobn¢ i patogeneticky propojenou s psoriazou,
jsou choroby ze skupiny metabolického syndromu (9, 19, 91,124, 109, 186, 268). Vzhledem

Kk nizké organové toxicité selektivnich imunosupresiv v porovnani se skupinou konvenénich
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preparati i vzhledem k pfedpokladanému piiznivému zésahu cilené 1écby napt. do procesu

aterogeneze je biologicka 1écba v téchto piipadech vyhodna (57,109, 219,224, 235).

Krom¢ komorbidit patogeneticky spjatych s psoridzou je ale nutné feSit i nékteré¢ dalsi
specifické situace. K zakladnimu ,,screeningu® pted zahajenim biologické 1é¢by psoriazy patii
vylouceni hepatitid (45, 201, 229, 231). V piipadé zjisténi hepatitidy C je mozné biologickou
1é¢bu zahajit bez rizika progrese jaterniho postizeni (121, 240). TNF alfa totiz negativné
ovlivituje imunitni destrukci hepatocyttl infikovanych virem hepatitidy C. Proto je etanercept
soucasti nékterych antivirovych terapeutickych rezimi a je Vtéchto piipadech asi
nejvhodngjsi volbou (240). Obdobnou zkuSenost mame u pacienta z naseho registru, ktery ma
krom¢ tézké psoriazy i chronickou hepatitidu C a je pfi terapii etanerceptem jiz 10 let v remisi
bez znamek progrese jaterniho postizeni (obr. 26 - 33). U hepatitidy B (HBV) je naopak
imunosupresivni, a tedy i biologicka 1écba velmi rizikova. Imunosupresivni lécba vede
K oslabeni imunitni kontroly replikace viru sjeho naslednym pifimym cytopatogennim
pusobenim. U inaktivniho HbsAg pozitivniho nosic¢e tak muze dojit k reaktivaci infekce.
Jinou situaci je tzv. rekurence infekce, kdy se HbsAg negativni pacient, ale s anamnézou
HBV infekce, stane opét HbsAg pozitivnim (240). Lécba inhibitory TNF alfa navozuje
nerovnovahu mezi TNFalfa a IFN gama, coz také negativné ovliviiuje eliminaci viru (37).
Z tohoto hlediska je o néco méné rizikovy etanercept oproti monoklonalnim protilatkam
infliximabu a adalimumabu, protoze vaze pouze cirkulujici molekuly TNF alfa, zatimco
monoklonalni protilatky vazou TNF alfa cirkulujici i vazany (37, 240, 252). Hepatologicka
spolec¢nost vydala doporuceni jak profylakticky postupovat u pacientl s hepatitidou B, u
kterych je nutné zahajit imunosupresivni 1é¢bu nebo chemoterapii (37, 240). V piipadé
psoridzy se, na rozdil od nékterych jinych indikaci, pfedpokladd kontinualni podavéni
selektivni imunosupresivni (biologické) 1écby a pifi asociované HBV infekci by rizika

kontinualniho 1é¢ebného rezimu ve vétsingé piipadd pievladala nad jeho prospéchem.
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Alternativou by mohl byt rezim intervalové aplikace biologické 1é€by, ktery vSak s vyjimkou
etanereceptu neni u ostatnich selektivnich imunosupresiv ur¢enych pro 1écbu psoridzy zatim
standardizovan. Proto dle naseho nazoru Ize uvazovat o zahajeni biologické 1é€by psoridzy
s asociovanou HBV infekci pouze ve vyjimecnych piipadech extrémné tézké psoridzy
ptipadné¢ asociované s PsA po dohod¢ s hepatologem a po absolvovani profylaktické
antivirové 1écby. V téchto ptipadech by se jako méné rizikovy mohl jevit rezim intervalové
aplikace etanerceptu. Neékteré studie také ukazuji, ze preparaty modernéjsi generace
selektivnich imunosupresiv inhibujicich osu LI23/IL17 se zdaji byt v téchto situacich
relativné bezpecné (121, 258). Nejrizikoveéjsimi preparaty z pohledu mozné progrese HBV

infekce se jevi adalimumab a infliximab (37, 233, 240).

Dal$im povinnym opatfenim v ramci ,,screeningu® pied zahajenim biologické 1é¢by psoriazy
je vylouceni TBC infekce. Aktivni tuberkuldza je striktni kontraindikaci pro imunosupresivni
lécbu. V piipadé latentni TBC infekce, kterd je definovdna na zéklad€ pozitivity
tuberkulinového testu a Quantiferon gold testu (pfipadné T spot testu — senzitivita i specifita
obou testd je podobnd) a soucasné absence jakychkoliv klinickych pfiznakli onemocnéni, je
biologickou 1é¢bu mozné zahdjit po dvou mésicich profylaktické 1écby isoniazidem, ptiCemz
celkova doba profylaktické 1écby je 6 mésicu (38, 94, 218). Pacienty je dale nutné pravidelné
monitorovat ve spolupraci s pneumologem. U této skupiny pacientll jSou vhodngjsi inhibitory
IL 17 nebo ustekinumab, ze skupiny inhibitortt TNF alfa pak etanercept (201, 231, 252). Dalsi
moznosti je apremilast (126, 203). Zhlediska reaktivace latentni TBC infekce jsou
s prihlédnutim k mechanizmu ucinku nejrizikovéjsi adalimumab a infliximab (47, 194, 252).
V nasem registru v tuto chvili evidujeme 7 pacientli, kteti maji v anamnéze latentni TBC
infekci a jsou uspéSné 1éceni biologickou 1é€bou v fadu tydni az nékolika let bez znamek

reaktivace TBC.
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U pacienti s tézkym srdeCnim selhanim (III. — IV. stupenn dle NYHA) by nemély byt
podavany inhibitory TNF alfa (45, 201,229, 231). U této skupiny pacientl proto preferujeme

selektivni imunosupresiva zasahujici do osy IL23/17 (201, 229, 231).

Dalsi specifickou situaci je tézka psoridza u pacientd s onkologickym onemocnénim. Situace
a naSe zkusSenosti s biologickou 1écbou psoriazy u onkologickych pacientt jiz byly popsany

V pfedchozim textu.

Jednim z hlavnich cili prace bylo posouzeni efektivity jednotlivych léebnych postupd,
meétfenych absolutnim poklesech hodnot PASI a rovnéz vyjadienim procenta pacientl, ktefi
dosahli ve sledovanych intervalech PASI 75. Redukce zanétlivé aktivity vyjadiené poklesem
PASI skore o 75% je v soucasné dobé povazovano za adekvatni terapeutickou odpoveéd’ (89).
Stale Castéji se ale hovoti o piehodnoceni terapeutickych cilti pti 16cbé psoridzy ve smyslu
dosazeni PASI 90 (47, 89, 231). Zejména snastupem nové generace selektivnich
imunosupresiv se ukazuje byt dosaZzeni tohoto cile realné i v dlouhodobém horizontu u
vysokého procenta pacientli, nicméné u problematickych pacientli s rezistentnimi formami
choroby je ¢asto uspéchem dosazeni PASI 50, jak ukazuji i nase zkuSenosti. Indika¢ni kritéria
biologické 1écby se proto snazi tyto individudlni rozdily v terapeutické odpovédi zohlednovat
a kromé& objektivnich ukazateli redukce zanétu ptihlizeji 1 k pfiznivému ovlivnéni kvality
7ivota nemocného na zakladé vyhodnoceni dotazniku DLQI (134, 174). Uginnost
jednotlivych l1é¢ebnych metod byla srovnavana v horizontu 12 mésict, zminéné parametry
byly vyhodnoceny ve 12. a 48. tydnu 1écby (tab 13d — i, 14 - 17). Pii hodnoceni terapeutické
odezvy nebylo rozliSovano, zda byl preparat nasazen v 1. 1é¢ebné linii nebo v liniich vyssich.
Predmétem statistického vyhodnoceni nebylo ani sledovani rozdilti v terapeutické odezveé
v zavislosti na véku, hmotnosti a pfidruzenych onemocnéni. Pokles PASI skore byl
statisticky signifikantni u vSech sledovanych preparati konvencnich i1 biologickych ve 12.

tydnu 1é¢by 1 v 48. tydnu 1é¢by, zde paradoxné s vyjimkou secukinumabu, ktery obecné patii
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K preparatim nejucinnéj§im (25). Divodem byl velmi maly pocet pacientl, ktefi v dobé
sledovani dospéli do 48. tydnu 1éCby timto preparatem a terapeutické vysledky tak nedosahly
hladiny statistické vyznamnosti. Je tfeba zminit, Zze vyhodnoceni poklesu PASI skore se tyka

pouze téch pacientd, kteti byli uréitym preparatem 1éCeni po celou dobu az do tydne 48.

U konvencnich preparatii byla G¢innost 1é€by ve srovnani s vysledky rozsahlych studii nizsi
(33, 41, 46, 60, 78, 107, 171, 187, 210, 236) (tab. 14-17, graf 2). Z vysledku je ziejmé, ze u
konvenc¢nich preparatti byla 1écba v prubéhu sledovaného obdobi ukoncena u vétSiny pacientl
(tab. 9, 21). Zbiologickych preparati nastala podobna situace pouze u originalniho
infliximabu, kde ovSem byly hlavnim diivodem pro ukonceni 1é¢by zalezitosti ekonomické. U
znaéné Casti pacientt léCenych konvenénimi preparaty, a to zejména u acitretinu a
cyklosporinu, bylo nutné 1é€bu ukoncit jiZz po n€kolika tydnech. Obecné& nejcastéjsi piicnou
této skutecnosti byla slaba ucinnost 1é€by (nebylo dosazeno ani PASI 50) a neZadouci u¢inky
terapie (tab. 20a — c, 22a - c, graf 4). Podminka dosazeni PASI 50 v tydnu 12 nutna pro
pokracovani v terapii biologickymi piipravky nebyla pfitom u konvenénich preparati striktné
vyZadovana — 1 pfi slabsi terapeutické odezvé pacienti v 1écbé pokracovali, ale terapeuticka
davka lé€iva u nich byla navySena. Vysoké procento vyskytu vedlejSich uc¢inkd konvencni
terapie pti davkach v horni poloviné doporu¢eného limitu bylo ale velmi ¢asto divodem pro
redukci terapeutické davky s negativnim dopadem na klinickou uc¢innost 1é¢iva. Kombinace
téchto dvou faktori byla také nejCastéjSim divodem pro ukonceni 1écby (tab. 22a - c).
V mnoha pfipadech se alespon Castecnou remisi nepodafilo navodit vilbec, protoze jiz pfi
nizsich terapeutickych hladinach se objevily potize, které limitovaly dalSi eskalaci davky
lé¢iva tak, aby byla navozena dostatecnd 1écebnd odpoveéd’. Tyto potiZe se objevily Casto jiz
zahy po zahajeni terapie a s pokracujici 1é¢bou se stupnovaly. V piipadé acitretinu se u velké
¢asti pacientl objevily typické vedlejsi ptiznaky vyplyvajici z vyrazné xerdzy sliznic (paleni

rtl, sliznice dutiny ustni, spojivek, bolesti zaludku s nauzeou i zvracenim) a byly tak casto
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nepiekonatelnou piekazkou pro navozeni ucinné terapeutické hladiny. DalSim castym
vedlejsim Géinkem acitretinu byla indukce ¢asto popisované hyperlipidémie (93, 106), kterou
bylo v nékterych pripadech nutné korigovat farmakologicky. Samotna hyperlipidémie vsak
nebyla divodem k piedCasnému ukonceni 1é¢by ani v jednom piipadé. Elevace jaternich
transamindz se objevila u 12 pacientl, pfi¢emz ve Ctyfech ptipadech méla zavazny pribéh s
obrazem toxické hepatitidy, ktera byla divodem k okamzitému ukonceni 1éCby a zavedeni
dlouhodobé podpirné 1écby hepatoprotektivy (tab. 20c, 22¢). K upravé jaternich funkci doslo
u jmenovanych pacientti v fadu nékolika tydnt. Ani Vv jednom ze zavaznych piipadu toxické
hepatitidy nebyla prokdzéana souvislost s konzumaci alkoholu ¢i sou¢asnym uzivanim jinych
hepatotoxickych 1¢€kti a piiznaky vznikly jiz pii nizSich terapeutickych hladinach 25-
hepatotoxicita neni uvadéna jako bézny vedlejsi ti¢inek acitretinu, u vnimavych osob se mize
1é¢ba acitretinem manifestovat vyznamnou jaterni toxicitou jiz v prvnich tydnech po zahajeni
1écby (33, 61, 93), jak ukazuji i nase zkuSenosti. Monitorovani hladin krevnich lipida a

jaternich enzymu je pii 1é¢b¢ acitretinem nezbytné (201, 231).

Kontinualni podavani cyklosporinu v dermatologickych indikacich, tedy vcetné tézkych
forem psoriazy, by nemélo piesahnout dobu dvou let (4, 19, 45, 201, 229, 231). Cyklosporin
tedy spiSe indikujeme v ptipadech, kdy je zddouci navozeni rychlé remise onemocnéni. U
znaéné Casti pacientd jiz pii davkach cyklosporinu na spodni hranici u¢innosti (2,5
mg/kg/den) dochazi po nékolika tydnech k indukci hypertenze (tab 20a). U disponovanych
osob muze byt hypertenze obtizné¢ korigovatelna a je divodem minimalné pro redukci davek,
Casto jiz pod ucinné terapeutické hladiny (138). U nékterych senzitivnéjSich pacientti se
vyskytly i vyrazné subjektivni potize (tremor, neklid, nespavost, vyrazna unava ¢i zazivaci
potize v podob¢ nauzey), které si v jednotlivych piipadech vynutily ukonceni 1écby jiz béhem

prvnich 12 tydnu (tab. 20a, 22a). Hepatotoxicita ani nefrotoxicita nebyla v kratkodobé&jsich

107



lécebnych rezimech zasadnim problémem. Vyhodou cyklosporinu oproti acitretinu a
metotrexatu je, Zze neni teratogenni. Ve skupiné konvencnich preparati je tak nejvhodnéjsi
volbou u mladych zen ve fertilnim veéku, zvlast’ pokud planuji zalozeni rodiny — kdy MTX a
zejména acitretin jsSou kontraindikovany. Rizika indukce hypertenze a organové toxicity pii
1é¢bé cyklosporinem jsou u mladych pacientd nizsi neZ u pacientt star$ich, kde byva tento 1¢k
I Z dGvodu pfitomnosti komorbidit ¢asto kontraindikovany. Z hlediska G¢innosti ve 12. a 48.
tydnu 1é¢by bylo cyklosporinem dosazeno nejlep$ich terapeutickych vysledku (tab. 13a, 14 -

17, graf 2).

Metotrexat v naS§em souboru nedosahoval z hlediska t¢innosti ve 12. a 48. tydnu 1é¢by efektu
cyklosporinu (tab. 13b, 14-17, graf 2), jevi se vSak nejvhodngjsi volbou z hlediska
dlouhodobéjsi udrzovaci terapie — tato data ale nebyla predmétem statistické analyzy. MTX je
lékem volby ve vSech ptipadech asociace s PSA (48, 154, 171, 239, 241, 259). Organova
toxicita se manifestuje nejcastéji hepatotoxicitou (19, 41, 201), ktera byla i v naSem souboru
pomérné Castym duvodem pro ukonceni 1écby (tab. 20b, 22b). Riziko hepatotoxicity se
stupiiuje u pacientli s metabolickym syndromem, u pacientii nedodrzujicich striktni abstinenci
a samoziejmé se vzrustajici kumulativni davkou (19, 41). Myelotoxicita je pii davkovacich
rezimech uZivanych v dermatologii nepfili§ Casta a spiSe leh¢iho rdzu. V nasem souboru byla
myelotoxicita u péti pacienti divodem k redukci davek MTX, které pak jiz nebyly dostatecné
efektivni, takze 1é¢ba musela byt ukoncena. Nejcastéjsim limitem a diivodem pro piedCasné
ukonceni 1é¢by byly kromé nedostate¢né ucinnosti subjektivni stesky pacientdl, a to zejména
zazivaci potize v podob¢ nauzey a zvraceni (tab 20b). U fady pacienti s mirnéjsi subjektivni
symptomatologii byly tyto zazivaci potize prekonatelné. V nékolika pifipadech bylo fesenim
prevedeni na Vrevmatologii Castéji vyuzivanou parenteralni formu MTX, ktera byla
senzitivngj$imi pacienty vétSinou V souladu s literarnimi udaji tolerovana 1épe (271).

Vysledky dosazené¢ ve 12. a 48. tydnu terapie MTX vV kategorii konven¢nich preparatt
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nedosahuji uc¢innosti CyA (tab. 14 — 17, graf 2). Vyhodou vsak je, Ze na rozdil od CyA muze
byt 1écba MTX i mnohaleta. U CyA je horni ¢asovy limit kontinudlniho podavani stanoven
v dermatologii na dobu 2 let (4, 45). Dlouhodoba data nebyla piedmétem statistického
zpracovani, miizeme ale potvrdit, ze néktefi pacienti dosahli i n¢kolikaleté remise (méfeno
PASI 75) pti dobré toleranci MTX. Na zakladé téchto zkuSenosti miizeme konstatovat, ze
MTX je v kategorii konvencnich 1ékii nejvhodnéjsim piipravkem z hlediska potencialu
navodit dlouhodobé&jsi remisi S relativné nizkym rizikem zavaznych nezadoucich ucinku.
V kratkodob¢&jsim horizontu (12. a 48. tyden 1é¢by) vykazuje nejlepsi vysledky CyA (tab. 14
— 17, graf 2). Terapeutické vysledky acitretinu byly v naSem souboru neuspokojivé a
1é¢ebného cile v podobé PASI 75 v 48. tydnu bylo dosazeno pouze u 1 pacienta (12,5%) (tab.

13c, 14 -17, graf 2).

Chronické loziskova psoridza ma fadu klinickych podtypli a mlze se manifestovat pouze
v nékterych specifickych lokalizacich. Mezi velmi limitujici formy, projevujici se vyraznym
snizenim kvality Zivota, patii zejména psoriaza oblic¢eje a kstice, nehtova a palmoplantarni
psoridaza (19, 99, 122, 123, 125). Pokud jsou projevy onemocnéni omezeny pouze na tyto
konkrétni oblasti bez rozsahlejsiho postiZeni jinde na téle, jde Casto o terapeuticky svizelnéjsi
problém neZ u pacientli s psoridzou té€Zkou. Z hlediska zavaZnosti tyto limitované formy
vzhledem k malému rozsahu nespliuji kritéria tézké formy onemocnéni, zaroven vSak maji
vyrazné¢ negativni dopad na kvalitu Zzivota nemocnych a navic zejména v piipadé
palmoplantarni formy jsou velmi rezistentni k terapii (125, 174). Jednim z dtvodi pro
torpidnost této varianty psoriazy muze byt chronickd mechanicka iritace téchto oblasti a podil
Kobnerova izomorfniho fenoménu (19, 72,123). Mezi sekundarni cile klinickych hodnoceni u
nové generace selektivnich imunosupresiv patii i analyza terapeutické odezvy u téchto
specifickych subtypi psoriazy, které jsou ovSem ve studiich vzdy soucasti rozsahlého

postizeni splnujici kritéria pro tézkou psoriazu (25, 202). Nejen v téchto klinickych studiich,
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ale i v samotn¢é klinické praxi se ukazuje, ze biologicka 1é¢ba je jednozna¢né nejicinnéjsi
terapeutickou alternativou i pro projevy V téchto problematickych oblastech, o ¢emz jsme se
mohli v fad¢ ptipadi presveédcit (251) (obr. 42 — 45). Nabizi se otevfit diskuzi o uprave
indika¢nich kritérii biologické 1é¢by, kde by i Vv pfipadech mensiho rozsahu postizeni
(zahrnujici zmiflované rezistentni subtypy psoriazy) byl kladen vétsi diraz na kvalitu Zivota
nemocnych métenou napt. indexem DLQI ¢i nékterym jinym. VSe je ale otazka financnich

moznosti a jednani s platci péce.
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6. Konkrétni zavéry

Péce o pacienty s tézkymi formami psoriazy je dnes prevazné soustfedéna do velkych
fakultnich a krajskych nemocnic, alesponi z pohledu poskytovani systémové 1écby, vyjma
fototerapie. Tento stav logicky vyustil v roce 2005 ve vznik ,,Center pro biologickou 1é¢bu
psoriazy*“. S nastupem biologickych preparati do terapeutické praxe psoriazy doslo soucasné
k renesanci konvencnich systémovych 1écebnych postupti. Divodem pro popularizaci
systémové terapie psoriazy jsou zejména mnohem detailnéjsi poznatky etiopatogeneze tohoto
onemocnéni. Psoridza jiz neni povazovana za Cist¢ kozni onemocnéni, je prokdzana jeji
provazanost s celou fadou komorbidit (9, 91, 124, 144, 186, 268). V¢asné zahajeni systémové
1écby u tézkych forem onemocnéni tak muze vyznamné zlepSit celkovou kvalitu zivota
pacienti a zamezit jejich invalidizaci. Soucasné rozsahlé metaanalyzy prokazuji pfiznivy vliv
selektivni imunosupresivni 1é€by na prabéh nékterych piidruzenych onemocnéni, napf.
sniZeni rizika vyskytu kardiovaskularnich chorob a prodlouZeni celkové doby Zivota téchto
nemocnych (81, 82, 185, 219, 266). Prestoze nejvetsi zkuSenosti se systémovou terapii maji
dermatologové z velkych nemocnic, je zadouci, aby se na pé¢i a dispenzarizaci pacientl
s t¢zkymi formami psoriazy 1ééenymi konvenénimi metodami podileli i dermatologové
Z mensSich regionalnich pracovist. Kapacity specializovanych center jsou omezené a pro fadu
nemocnych ze vzdalengjsich lokalit mize byt omezena i jejich dostupnost. Cast rutinni péée a
dispenzarizace je proto zadouci pienést podobné jako v revmatologii na vyskolené regionalni
dermatology a do center soustiedit pacienty komplikované, vcetné pacienti vyzadujicich
terapii biologickou. V poslednich letech se vitadé regioni struktura péfe o pacienty
S psoriazou zacala optimalizovat a svou nespornou pozitivni roli v tom sehravaji pravidelné

pofadané edukacni akce na riznych urovnich.

Srovnani u¢innosti konvenéni systémové terapie a 1écby biologické vychazi podle

o¢ekavani v naSem souboru vyrazné ve prospéch biologickych preparatt (tab. 14 — 17, graf 1,
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2). Prestoze u fady nemocnych je mozné navodit uspokojivou remisi i konvencnimi
systémovymi preparaty, dlouhodobé&jsi uziti vyssich, klinicky uéinnych davek je Ccasto
limitovano jejich toxicitou a $patnou toleranci (187) (tab. 20, graf 4). Nejhtie ve sledovaném
souboru vychazi ztohoto pohledu acitretin, kde i1 pii relativné¢ nizkych davkach byla
zaznamenana u vyznamného procenta pacientll hepatotoxicita, kterd meéla ve Ctyfech
ptipadech charakter zavazné toxické hepatitidy s dlouhodobou rekonvalescenci. U
metotrexatu byla hepatotoxicita podle ocekavani rovnéz pomérné Castym vedlejsim ucinkem,
u zadného z pacient ale neméla tak zavazny charakter a po vysazeni 1écby se laboratorni
hodnoty jaternich enzymt pomérné rychle normalizovaly. Methotrexat navic vykazoval
vyrazné vyssi ucinnost nez acitretin (graf 2). U ¢asti pacientd se vSak pii davkach MTX
vyssich nez 10mg 1x tydné objevovaly vySe popsané subjektivni potize, které limitovaly
dosazeni uc¢innéjsSich terapeutickych hladin. U nékterych pacientil se podatilo dyspeptické
potize Casteéné eliminovat parenteralni aplikaci methotrexatu, coz umoznilo pokra¢ovani
v 1écbé s uspokojivym efektem. Uziti cyklosporinu potvrdilo svoji  opradvnénost
v kratkodobych terapeutickych rezimech. Indukce hypertenze a nepfijemné subjektivni
vedlejsi ucinky u disponovanych pacientl jiz pfi spodni davkovaci hranici (2,5mg/kg/den)
patiily k Castym duvodum, které zabranily kontrolovat pribéh onemocnéni dlouhodobéji.
Protoze se vedlejsi ucinky tii vySe zminénych preparati do znaéné miry prekryvaji, nelze
v soucasné dobé povazovat za optimdlni feSeni ani reZim tzv. rotacni terapie, kdy se

jednotlivé 1éky po urcité dobe¢ stiidaji.

Efektivita biologickych preparatii v nami sledovaném souboru byla jednoznacné vyssi
ve srovnani s konvencni systémovou terapii. Dokumentuje to ve sledovanych casovych
intervalech pokles PASI skore a dosazeni PASI 75 u vysokého procenta pacientt (tab. 16, 17,
graf 1). Cileny mechanizmus ucinku, pomérné dobra tolerance piipravki a vyskyt méné

cetnych a méné zavaznych vedlejSich 0Cinkl, které az na vyjimky u vétSiny pacientd
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Mrwe

vyhodami biologické 1é€by. U vétSiny pacientt léCenych biologickymi preparaty nebylo nutné
v pribéhu 48-tydenniho sledovani standardni davku navySovat. Prechodné event.
dlouhodobéjsi zvySeni davek ¢i zkraceni aplikacnich intervalti u jednotlivych biologickych
preparatl je vSak uz i v indikaci psoriazy u nékterych preparatti standardizovano jako mozny
postup pro zvladnuti Casteéné exacerbace a prechodné zvysSené aktivity onemocnéni
(etanercept S0mg 2x tydné, adalimumab 40mg 1x tydné, ustekinumab 90mg 1x za 12 tydnd u
pacientt s hmotnosti nad 100kg) (68, 160, 231, 248). Takova intenzifikace 1é¢by nebyla ani
v rozsahlych studiich provazena vyssi frekvenci ¢i zavaznosti vedlejSich ucinkt a je
povazovana za bezpec¢nou (148, 150, 151, 173, 214, 264). Problémem je tedy spise finanéni
narocnost takto intenzifikovanych rezimt. Alternativou intenzifikovaného rezimu biologické
1é¢by pii Castecném vzplanuti psoridzy je terapie kombinovana. Nejcastéji se uplatiiuje
kombinace s MTX nebo acitretinem, které se daji uplatnit v podstaté u vSech pouzivanych
biologickych preparata (44, 51, 88, 105, 109). Ptredpokladem pro realizaci takového postupu
je absence kontraindikace konvencniho prepardtu v anamnéze nebo Udaj o jeho uplné
neucinnosti v predchozi monoterapii. S rozsifujicim se spektrem novych preparati a vstupu
novych molekul na trh se vSak bude pravdépodobné¢ kombinovana 1écba praktikovat
sporadiCtéji, nez tomu bylo jeSt€¢ vneddvné minulosti. V pifipadech prolongovangjsi
insuficience 1éCebné odezvy lze predpokladat, a dle naseho nazoru az na specifické ptipady
vhodné podpofit, pievedeni na jiny typ selektivniho imunosupresiva. Jednou ze specifickych
situaci, kde zlstavda kombinovana lécba vyhodou, je podavani infliximabu v kombinaci
snizkou davkou methotrexatu. Vysledky studii i nase zkuSenosti ukazuji, Zze oproti
monoterapii infliximabem tento postup sniZuje riziko tvorby protilatek proti infliximabu, jez
jsou asociovany s vysSim rizikem alergickych reakci a postupnym sniZzenim ucinnosti

ptipravku (42, 114, 115, 170, 239, 252). Dalsi situaci, kde kombinace biologické 1écby
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S MTX bude mit své opodstatnéni a zlstane preferovanym postupem zejména ze strany

revmatologt i do budoucna, bude artropaticka psoriaza (48, 49, 63, 105, 154, 239, 241, 282).

Pti srovnani ucinnosti a bezpecnosti monoterapie jednotlivymi biologickymi piipravky
muzeme ve shodé s literarnimi tdaji (6, 11, 160, 196, 201,229, 267) potvrdit pozvolny nastup
ucinku etanerceptu a velmi rychly nastup u¢inku u ixekizumabu, secukinumabu a také
infliximabu (tab. 16, graf 1). V 48. tydnu 1é¢by se rozdily v procentu pacientti dosahujicich
PASI 75 pii terapii vSemi biologickymi preparaty vyrazné zuzily. U etanerceptu dosédhlo
v nasem souboru PASI 75 ve 48. tydnu 1écby 77,8% pacientd, u adalimumabu 72,4%, u
infliximabu 92,9%, u biosimilarniho infliximabu 72,7%, u ustekinumabu 83,3% a u
secukinumabu 85,7% (tab. 17, graf 1). Ixekizumab nebyl v 48. tydnu 1écby hodnocen.
Ukazuje se tedy, Ze terapeutického cile v podob& PASI 75 je obecné mozné dosahnout
Spomérné vyraznou pravdépodobnosti u vSech aktualné pouzivanych selektivnich
imunosupresiv. Vyrazné&jsi rozdily v G€¢innosti jednotlivych preparatii bychom mohli ocekavat
pfi vyty€eni terapeutického cile v podobé PASI 90 nebo PASI 100. Pravdépodobnost
dosaZeni tohoto parametru se vyrazné piiklani na stranu inhibitortt IL17 a 1L23, nejmensi
pravdépodobnost dosaZeni takového terapeutického cile je u etanerceptu (25, 102, 160, 202,
273). Protoze dosazeni PASI 75 je stdle povazovéano za adekvatni a uspokojivy terapeuticky
cil (89), v nasem souboru jsme se zaméfili na vyhodnoceni tohoto parametru. Na druhé strané
je ale tfeba fici, ze dosazené vysledky jsou do urCité miry zkreslené vzhledem k tomu, ze
nerozliSuji ucinnost mezi jednotlivymi 1éCebnymi liniemi a také nezohlednuji dalsi
komorbidity. Zejména u preparati nejnovéjsi generace — secukinumabu a ixekizumabu — jsou
vysledky ovlivnény tim, Ze u naprosté vétSiny pacientd byly tyto pifipravky indikovany ve
druhé a vyssi terapeutické linii po selhani predchozich biologickych pfipravki, casto i u velmi
komplikovanych a rezistentnich ptipadu (tab. 10). I presto jsou dosazené vysledky pfi terapii

secukinumabem a ixekizumabem (zde hodnocen pouze 12. tyden 1écby) vyborné. Na rozdil
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od nekterych praci, které se snazi identifikovat pficiny rezistence na lécbu na genetické trovni
(153, 188), jsme se pokusili vytipovat nékteré klinické parametry, které s rezistenci na
biologickou 1é¢bu souvisi. Skupinu nejrezistentnéjSich ptripadi piredstavovali v naprosté
veétsing pacienti s metabolickym syndromem s vyraznou nadvahou. Tyto zavéry je mozné
vypozorovat i Vv pracich nékterych dalSich autord (109, 192, 206, 228). U této skupiny
nemocnych se nam velmi osvédC¢il secukinumab a ixekizumab, u c¢asti pacientl také
infliximab, kde je jednozna¢nou vyhodou moznost titrace davky dle hmotnosti pacienta. U
¢asti téchto pacienti s pomérné¢ dobrou primarni odpovédi na infliximab ale bohuzel doslo
V odstupu nékolika mésici (6 - 18) kpostupnému selhani ucinnosti. Pfedpokladanym
divodem bylo vytvofeni neutralizaénich protilatek, které jsme ale cilené objektivizovali
pouze u 2 pacientll. Jejich tvorbu nebylo mozné snizit sou¢asnym podavanim MTX, ktery byl
V naprosté vétsin¢ piipadi kontraindikovan z diivodu hepatopatie. Ustekinumab mél u této
kategorie pacientl vysledky proménliveé, v kazdém piipad¢ se potvrdila zndmé zkuSenost, Ze u
pacientll s hmotnosti nad 100kg je nutno pfistoupit k zdvojnasobeni bézného davkovani
(90mg s.c.) podavaného v obvyklych Casovych intervalech, aby se dosahlo srovnatelného
zlepseni kozniho nalezu s jinymi biologickymi preparaty (150, 197, 206, 245). Dvojnasobnou
davku na zakladé nasSich zkuSenosti ale doporucujeme pouzit jiz u pacientti s hmotnosti okolo
90kg. V ptipadech rezistence na standardni davku 45mg s.c. se nam intenzifikovany
davkovaci rezim 90mg s.c. osvedcil i U pacientil s vyrazn€ nizs$i hmotnosti — vzhledem k ,,off
— label* indikaci i ekonomické nakladnosti tento rezim piedpoklada poskytovani 1écebnych

vzorkl vyrobcem.

Spolu se zlepSenim objektivniho kozniho nélezu v pribéhu terapie biologickymi
preparaty jsme prokazali i pozitivni zménu subjektivniho vnimani nemoci (index DLQI) a
ustup uzkostnych a depresivnich stavi. Pokles DLQI byl statisticky signifikantni u vSech

biologickych ptipravktu jiz ve 12. tydnu 1éc¢by (tab.18, graf 3). Soucasné byla zjisténa
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signifikantni pozitivni korelace mezi poklesem PASI a DLQI s vyjimkou ixekizumabu, kde
nebyla tato vzajemna zavislost hodnocena s ohledem na maly pocet dat (tab. 19). Zlepseni
psychického stavu nemocnych v priabehu 1é¢by biologickymi preparaty je velmi vyznamné a
je jednim z dalezitych faktorti uspésného zafazeni pacientli do bézného Zzivota (134, 177).
Kazdy jedinec vSak vnima a proziva onemocnéni psoridzou rozdiln€, coz bylo patrné pfi
detailnéjSim rozboru dotaznikid. N&kteti pacienti s objektivné velmi zavaznym koznim a
pfipadné¢ i kloubnim postizenim nehodnotili svij stav méfeno indexem DLQI zcela
pesimisticky, naopak néktefi nemocni s mnohem mirngj$im rozsahem koznich projevi
vnimali svoje postizeni jako velmi limitujici a trp€li depresivnimi stavy. Obdobné ne u vSech
pacientdl se objektivné dobry 1é¢ebny efekt odrazil stejné pozitivn€ i v subjektivnim vnimani
choroby a naopak, i horsi 1é¢ebna odezva byla u jinych hodnocena vyborné. Pti posuzovani
ucinnosti 1écby je proto dilezité simultanné vnimat objektivni i subjektivni ukazatele a

urcovat taktiku lécby individualn€ po domluvé s pacientem.

Pii volbé biologického preparatu u pacientii s tézkou formou chronické loZiskové
psoriazy se fidime uréitymi zasadami, které shrnuji aktualizované Doporuéené postupy Ceské
dermatovenerologické spolecnosti a dal$ich vyznamnych narodnich spoleénosti (45, 231). Je
vSak tieba fici, Ze volba preparatu v prvni linii a ani v dalSich liniich 1é€by neni striktné
stanovena zejména u pacientll bez pfidruzenych onemocnéni. Vyznamnou roli proto pii volbé
1écebného postupu hraji v téchto piipadech mistni zvyklosti a osobni zkuSenosti indikujiciho
lékafe. OdliSnosti ve struktufe a v mechanizmu uc¢inku jednotlivych preparath je tfeba
daslednéji zohlednit u mensiho procenta pacientd. Vybér nejvhodnéjsiho preparatu v téchto
pfipadech ovliviluji nejvice pravé pfidruzend onemocnéni. Napiiklad u pacientl
s profylakticky pteléCenou latentni tbc infekci jsou preferovany preparaty mimo skupinu
inhibitort. TNF alfa, ztéto skupiny pak etanercept (45, 201, 231, 232). U pacienti s

ptidruzenou chronickou hepatitidou C je nejvhodnéjsi etanercept, ktery je i soucasti nékterych
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léCebnych rezimu virové hepatitidy C. Problematické ale nejsou ani dalSi biologické
preparaty, zejména z moderni kategorie 1L23/IL17 (121, 233, 240). Naopak u pacientl
postizenych soucasné nespecifickym stifevnim zanétem preferujeme infliximab, adalimumab
nebo ustekinumab, nevhodny je etanercept a inhibitory IL17 (64, 255). U pacientl se
soucasnou PsA muizeme u vSech aktualné pouzivanych pfipravkll pro terapii psoriazy
o¢ekavat priznivy efekt i na projevy kloubniho zanétu s mirnymi rozdily v efektivité. Mezi
dalsi faktory, které je tieba pii volbé preparatu zohlednit, patii také flexibilita davkovani,
farmakodynamické vlastnosti, délka aplikacnich intervall a rovnéz schopnost pacienta
spolupracovat. Z hlediska komfortu pacienta je tak jist€¢ nejvhodnéj$im preparatem

ustekinumab.

U ptipadd s dominujicim palmoplantarnim postizenim se i nam individualné osvédcil

adalimumab, ustekinumab, secukinumab i ixekizumab (251).

Pro pacienty s erytrodermickou psoriazou ¢i do erytrodermie smétujici psoriazou je v
prvni linii indikovdno nasazeni preparati s rychlym nastupem ucinku, kam patii zejména
ixekizumab, secukinumab a infliximab, ¢astecné i adalimumab (6, 45, 196, 201, 229, 231).
Infliximab v infuzni formé je vyhodny u pacientl, ktefi maji problémy se samostatnou
aplikaci subkutanni injekce nebo je u nich obava z horsi ,,compliance®. Nékterymi pacienty
muze byt rovnéz preferovan dlouhy aplika¢ni interval. Uréitou nevyhodou z pohledu
dlouhodobéjsi terapie mize byt u infliximabu pomémné casta tvorba protilatek snizujicich
ucinnost piipravku. Preventivné je proto vhodné pacientim lé€enym infliximabem, podobné
jako v revmatologickych indikacich, podavat soucasné nizkou davku methotrexatu (114, 170,

194, 239, 241, 252).

Kromé objektivnich ukazatel obecné potvrzujicich vysokou efektivitu biologické

1écby jsme v naSem souboru prokazali jednoznacné ptiznivy vliv biologické terapie i na
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kvalitu zivota nemocnych, pfi¢emz objektivni a subjektivni parametry jsou provazané a

statisticky signifikantné spolu koreluji.

Zavérem lze shrnout naSe zkuSenosti se systémovou lécbou psoridzy do nékolika bodii:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Lécba biologickymi preparaty je ve srovnani s konvenénimi piipravky vyrazné
ucinngjsi.

Konvenéni terapie je cCasto limitovana zavaznymi vedlejSimi U¢inky s nutnosti
redukovat jeji davkovani nebo ji ukoncit. Nejvétsi toxicitu jsme pozorovali u
acitretinu.

Biologické ptipravky jsou kromé lepsi tucinnosti také dobie tolerovany. Pfi
nékolikamésicni terapii byly vedlejsi u€inky méné Casté a zejména méné zavazné. Na
rozdil od konvenéni 1écby byly pouze sporadicky divodem pro ukonceni terapie.
Potvrdily se obecné znamé rozdily v rychlosti nastupu UCinku jednotlivych
biologickych ptipravki.

Rozdily v efektivité jednotlivych biologickych pfipravkd z pohledu dosazeni PASI 75
v 48. tydnu 1écby byly méné vyrazné, nez dokumentuji vystupy fady klinickych studii.
Jednim z dGvoda je jistd nehomogenita souboru v jednotlivych terapeutickych
skupinach, kdy zejména v ptipadé secukinumabu, ixekizumabu a €asto 1 ustekinumabu
se jednalo o pacienty komplikované ve vyssich terapeutickych liniich.

Jako jedna z hlavnich pfi¢in primarni rezistence na biologickou lé¢bu se v nasem
souboru ukazuje byt soucasna piitomnost komorbidit ze skupiny metabolického
syndromu, a to zejména obezity a diabetes mellitus II. typu. Tyto rizikové faktory hraji

vyznamnou roli i pfi vzniku sekundarni rezistence a selhani daného preparatu.
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7)

8)

9

V piipad¢ sekundarni rezistence manifestujici se u infliximabu a adalimumabu hraji
klicovou roli neutraliza¢ni protilatky.

Ixekizumab, secukinumab a infliximab se dle naSich zkuSenosti ukazuji byt
nejvhodnéjsi volbou u rezistentnich pacienti, vétSinou S metabolickym syndromem
Kombinovana terapie etanerceptem resp. infliximabem s nizkou davkou methotrexatu
byla velmi dobie tolerovana a nebyla provazena zvySenou toxicitou ve srovnani
S monoterapii uvedenymi pfipravky. Tato kombinace je vyhodna zejména u pacientli
sasociovanou PsSA a vpiipadé¢ infliximabu ma preventivni ulohu pii tvorbé
neutraliza¢nich protilatek, ¢imz se snizuje riziko sekundarniho selhani 1é¢by a riziko
alergickych infuznich reakeci.

K dosazeni adekvatniho terapeutického efektu je tteba u vétSiny pacientti s hmotnosti

nad 90 kg zdvojnasobit béznou davku ustekinumabu.

10) Nezaznamenali jsme zasadni rozdily z hlediska ucinnosti a bezpecnosti mezi

originalnim a biosimilarnim infliximabem

11) V neposledni fadé jsme u pacientd léCenych biologickymi preparaty prokazali

statisticky signifikantni zlepSeni psychického stavu nemocnych a kvality jejich Zivota

méfeno indexem DLQI, simultanné s objektivnim ustupem choroby.

Dalsi vyzkum ptinese v dohledné dobé nové terapeutické moznosti pro 1écbu tézkych

forem psoridzy. Stdle probihaji fady klinickych studii s novymi biologickymi preparaty
urCenymi pro parenteralni i peroralni aplikaci (24, 86, 95, 116, 246, 265). Nejnove¢ji
registrovanymi preparaty pro lécbu tézkych forem psoridzy, u kterych je zatim v jednéni
jejich thrada platci péce, je dalsi ze skupiny inhibitorti IL17 brodalumab a inhibitor IL 23
guselkumab. U obou preparatd vysledky klinickych studii prokdzaly vyborné vysledky

z hlediska jejich ucinnosti a souc¢asné velmi dobry bezpecnostni profil (102, 273). V nejblizsi
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dobé tak lze ocekévat rozsifeni terapeutického portfolia o dalsi velmi u¢inné preparaty. Jiz
dnes vSak mame k dispozici dostatecné moznosti, jak uc¢inné kontrolovat prubéh i téch
v mladém véku a nutnost kontinudlni biologické 1é¢by u téchto nemocnych je kromé vysoké a
dlouhodobé efektivity biologickych pfipravkli neméné dulezité zamétit pozornost na jejich
dlouhodobou bezpecnost. Zkusenosti s inhibitory TNF alfa jsou jiz mnohaleté a i v naSem
souboru mame pacienty kontinudlné 1é¢ené 10 let, pfi¢emz zadné zavazné signaly z pohledu
bezpecnosti téchto selektivnich imunosupresiv jsme nezaznamenali. Limitujicim faktorem pro
jeste Sirsi vyuziti biologické 1é€by nejen v indikaci tézkych forem psoridzy je jednoznacné
ekonomicka nakladnost této terapie, i kdyZ se vstupem biosimilarnich pfipravkd na trh a

snizenim ceny celé 1ékové skupiny inhibitor TNF alfa se situace ¢astecné zlepsila.

7. Souhrn

Predmétem piredkladané prace bylo analyzovat Uc¢innost, bezpe€nost a toleranci
aktualné pouzivanych systémovych preparati urenych pro terapii psoriazy. Celkem bylo
léceno a sledovano 136 pacientl s t€Zkou formou chronické loZiskové psoriazy, kteti byli
rozdéleni do jednotlivych skupin podle druhu aplikované 1éeby. Cast pacientli byla hodnocena
opakovan¢ ve vice skupinach, protoze u nich v pribéhu sledovaného obdobi muselo byt
vystiidano vice 1écebnych postupli. Soucet poctu pacient v jednotlivych skupinach je tak
vyssi nez celkovy podet pacienti. Uéinnost jednotlivych 1é&ebnych postupt byla posuzovana
pomoci indexu PASI. V porovnani skonvencénimi léky byla prokdzdna vyrazné lepsi
efektivita biologickych preparati. Jeden z divodi vidime ve vyrazné hor$i toleranci
konvencnich preparatli, jejichz toxicita se u znafné Casti pacientl projevovala jiZz pfi

terapeutickych davkach na spodni hranici Uc¢innosti a nartstala s délkou jejich aplikace.
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Z konvencnich preparati se pro dlouhodobou aplikaci podle nasich zkusenosti ukazuje jako
nejvyhodnéjsi metotrexat, pro kratkodobé&jsi pouziti, vzhledem k pomérné rychlému néstupu
ucinku, cyklosporin. Ten je zaroven nejvhodnéjsi pro mladé pacientky ve fertilnim véku,
které planuji zaloZeni rodiny. Nejméné se nam osvédcil acitretin. U biologickych preparatt
jsme ve sledovaném obdobi pozorovali jejich vysokou uc¢innost pii soucasné¢ dobrych
bezpecnostnich parametrech a velmi dobré toleranci. Prediktorem horsi terapeutické odpovédi
na biologickou Ié¢bu se v nasem souboru ukézala byt zejména obezita a diabetes melitus II.
typu. U této skupiny pacientil se v naSem souboru vyrazn¢ prosadila generace novych
selektivnich imunosupresiv — secukinumab a ixekizumab. Pomérné efektivni byl i infliximab,
kde ovSem u casti pacientli doSlo po Case k sekundarnimu selhani bez rozdilu, zda §lo o
origindlni nebo biosimildrni piipravek. Pravdépodobnost dosazeni terapeutického cilev
podobé PASI 75 je obecné u secukinumabu, ixekizumabu a v zasad¢ i u infliximabu velmi
vysokd a zda se, ze ani u této kategorie pacientii se vyrazné¢ nesnizuje. Obecné voditko pii
volbé konkrétniho biologického preparatu poskytuji Doporudené postupy Ceské
dermatovenerologické spolecnosti, které¢ shrnuji poznatky doporucenych postupti velkych
narodnich spole¢nosti (napt. americke, britské, némecké). Situace se vSak na poli biologické
1é€by neustale vyviji a na trh vstupuji nové preparaty, takze kromé obecné definovanych
postuptl je tfeba sledovat i vystupy novych klinickych studii a data o nové nastupujicich
preparatech. Volba selektivniho imunosupresiva je ve findle souhrou obecné znamych
skutecnosti a individualnich zkusSenosti kazdé¢ho 1ékare. U kazdého pacienta mame v prvni
[écebné linii obvykle na vybér vice moznosti, pficemz u n€kterych pacientt je vybér preparati
zuzen pridruzenymi chorobami. Problémem =zlstavd vyraznd ekonomickd nékladnost
biologické 16¢by a tim padem i jeji dostupnost. Casteéné zlepSeni v tomto sméru piinesl
nastup biosimilarnich preparatii v kategorii inhibitor TNF alfa, ktery se v§ak zatim vyraznéji

nepromitl do ceny nové generace selektivnich imunosupresiv.
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9. Obrazova priloha

Obr. 3, 4 - Kdbnertv izomorfni fenomén

Obr. 3
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Obr. 5 - Auspitziv fenomén
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Obr. 6-9 Psoriasis vulgaris loco typico — rlizny rozsah, intenzita a seskupeni projevt psoriazy

Obr. 6 Obr. 7
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Obr. 10, 11 - Palmoplant

Obr. 10

Obr. 11
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Obr. 12 - Erytrodermicka psoriaza
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Obr. 13, 14, 15 - Psoriaza kstice a obli¢eje

Obr. 13 Obr. 14
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Obr. 16, 17 - Psoriaza nehta

Obr. 16 dolickovani a olejové skvrny

Obr. 17 te€zké dystrofické zmeény nehtovych plotének
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Obr. 18, 19 - Gutatni (kapkovita) psoriaza

Obr. 18
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Obr. 20, 21 - Palmoplantarni pustuldzni psoriaza (Barber)

Obr. 20 Obr. 21

Obr. 22 - Acrodermatitis continua suppurativa (Hallopeau)

160



Obr. 23 - Generalizovana pustulozni psoriaza (Zumbusch)
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Obr. 24, 25 - Artropaticka psoriaza

Obr. 25
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Obr. 26 — 29 Tézka forma chronické loziskové psoriazy s generalizovanym postiZzenim

Obr. 26 Obr. 27

Obr. 28 Obr. 29
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Obr. 30-33 Remise onemocnéni u téhoz pacienta navozena pfi terapii etanerceptem

Obr. 30 Obr. 31

Obr. 32 Obr. 33
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Obr. 34-37 T¢zka forma chronické loziskové psoriazy s vyznamnym postizenim v inverzni

lokalizaci (obr. 34, 35), vyborna odezva na terpii ustekinumabem (obr. 36, 37)

Obr. 34 Obr. 35

Obr. 36 Obr. 37
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Obr. 38-41 Erytrodermicka psoridza (Obr. 38, 39) a remise navozena pii terapii

Infliximabem (Obr. 40, 41)

Obr. 38 Obr. 40

Obr. 39 Obr. 41
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Obr. 42, 43 - Palmoplantarni psoriaza rezistentni na konvenéni 1écbu, remise pfi terapii

adalimumabem

Obr. 42 Obr. 43

Obr. 44, 45 - T¢zka psoriaza kstice a remise navozena pii systémové terapii ustekinumabem

Obr. 44 Obr. 45
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Obr. 46 — psoriasis vulgaris_ HE-100xa

Obr. 47 — psoriasis vulgaris_HE-200x
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Obr. 48 — psoriasis vulgaris HE-100xc

Obr. 49 — psoriasis pustulosa_ HE-60x

Obr. 50 — psoriasis pustulosa_HE-100xb
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