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PfedloZena habilitacni prace ma celkem 171 stran. Je dopInéna 50 wystiznymi obrazky, 48
tabulkami a 4 grafy. PouZita literatura zahrnuje celkem 284 tradi¢nich i recentnich citaci.
Cilem prace bylo porovnat efektivitu a bezpecnost jednotlivych metod systémové 1éCby
tézkych forem psoridzy u pacientt lé¢enych na Klinice chorob koznich a pohlavnich

v Olomouci v letech 2005-2017, na zakladé ziskanych dat se pokusit definovat a
optimalizovat lé¢ebnou strategii a rovnéz definovat nékteré priCiny rezistence na biologickou
léCbu, vie v korelaci s vystupy klinickych studii a literarnimi udaji.

Vlastni prace je roz¢lenéna do 10 kapitol. Uvod je déle rozdélen do 7 podkapitol, ve kterych
je podrobné charakterizovana epidemiologie psoriazy, hlavni etiopatogenetické poznatky,
klinické a histopatologické rysy onemocnéni, jeho diferencialni diagnostika a jsou také
podrobné rozebrany aktualni moZnosti systémové |éCby. Psoridza je na zdkladé dnesnich
poznatkl povaZovdana za chorobu systémovou a je fazena mezi imunitné podminéna
onemocneéni s vyznamnym vlivem dédi¢nosti. Dil¢i mechanizmy etiopatogeneze ukazuji na
tésné propojeni s metabolickym syndromem, s fadou dalSich imunitné podminénych
onemocneéni, jako jsou artritidy, nespecifické stfevni zanéty nebo uveitidy, a dokonce na
vztah k nékterym psychiatrickym porucham. Dopady chronického zanétu, trvajiciho fadu let,
se podle vystupli poslednich studii odrazeji v castéjSim a také casnéjsim vyskytu
kardiovaskularnich pfihod u skupiny pacientd s tézkou psoriazou, pfiCemz s dobou trvéni
tézké psoriazy toto riziko vzriista. Zda se tak, Ze véasna, ucinna a zejména cilena terapie
muZe kromé odstranéni projev(l psoridzy spojenym se zasadnim zlepSenim kvality Zivota také
zmirnit riziko rozvoje dalSich asociovanych onemocnéni.

V podkapitole pojednavajici o systémové terapii jsou detailné a prehledné charakterizovany
viechny preparaty, které byly v dané chvili v Ceské republice k dispozici pro lé¢bu tézkych
forem psoridzy. Predkladana prace podrobné charakterizuje jednotlivé konvenéni a
biologické preparaty i malou molekulu apremilast, stejné jako skupinu tzv. biosimilarnich
produktl. Je popsan mechanizmus Ucinku vSech pfipravkd, davkovaci rezimy, kontraindikace
a mozneé nezadouci ucinky a v neposledni radé vyhody jednotlivych preparatd. Podrobnéji je



také zminéna specifickd a pomérné vzacna kategorie vedlejsich ucinkl biologické lécby
inhibitory TNF alfa, tzv. paradoxni Iékové reakce. Autor vysvétluje pravdépodobny
mechanizmus vzniku téchto reakci a dokresluje tuto podkapitolu svymi zkuSenostmi, které
byly publikovany v renomovanych mezindrodnich ¢asopisech a prezentovany na vyznamnych
odbornych konferencich.

Vlastni sledovany soubor zahrnuje celkem 136 pacientli rozdélenych podle véku, pohlavi a
podle indikované lé¢by do jednotlivych skupin. Celkovy soucet pacientt v jednotlivych
terapeutickych skupinach je 348, nebot fada pacient( vystfidala nékolik preparat( z dlivodu
malého efektu Iécby nebo jejich vedlejsich ucinkd. K hodnoceni ucinnosti terapie byly pouzity
standardni indexy PASI a DLQI. Davkovaci rezimy jednotlivych preparat( vychazely

z doporuceni renomovanych odbornych spole¢nosti a doporuceni Wrobce. Vysledky
potvrdily obecné vyrazné vyssi ucinnost biologickych preparatd nez 1ékd konvencnich. Hlavni
davod této skutecnosti spatfuje autor kromeé vyrazné cilenéjsiho ucinku biologickych
preparatl zejména ve zietelné vyssi toxicité konvencnich pfipravkd, coz dokumentuje

v prezentovanych vysledcich. Vedlejsi ucinky konven¢nich |ékd ¢asto neumoznily eskalaci
davky na ucinné hladiny a vedly ve findle k selhani |éCby. Pro udrieni dlouhodobéjsi remise
se ve skupiné konvencnich preparatli autorovi nejlépe osvédcil methotrexat, naopak terapie
acitretinem byla velmi malo efektivni. Cyklosporin se ve sledovaném souboru osvédcil
predevsim v kratkodobéjsich terapeutickych rezimech. Toleranci biologickych preparatd
autor popisuje jako velmi dobrou. Doklada to vlastnimi vystupy, kdy vedlejsi ucinky
biologickych preparatu byly divodem pro ukonceni |é¢by naprosto sporadicky, na rozdil od
[éCby konvencni. Obecné znamé rozdily v rychlosti nastupu ucinku jednotlivych biologickych
preparatu autor ve své praci potvrdil. Naopak rozdily v efektivité jednotlivych preparatQ
zcela nekoresponduji s vystupy registracnich studii, coZ autor priklada zna¢nému poctu
komplikovanych pacient(, ktefi byli [éCeni preparaty ze skupiny modernéjsi generace
biologik (inhibitory IL17) ve vyS3Sich liniich této lécby.

Vyznamnym zjisténim a praktickym vystupem je potvrzeni, Ze obezita a diabetes mellitus II.
typu tésné souvisi s primarni rezistenci na biologickou IéCbu a spolupodili se i na rezistenci
sekundarni. V pfipadé rozvoje sekundarni rezistence hraji pfi |écbé infliximabem a
adalimumabem klicovou roli neutralizani protilatky. Autor na zakladé praktickych zkusenosti
doklada, ze pro kategorii pacientl s metabolickym syndromem je nejefektivnéjsi moznosti
lécbha ixekizumabem, sekukinumabem, pripadné infliximabem. '

Dalsim konkrétnim zavérem predkladané prace je potvrzeni vyhodnosti pouziti infliximabu

s nizkou davkou methotrexatu u viech pacient(, ktefi nemaji kontraindikace. Autor prokazal,
Ze kombinace infliximabu s nizkou ddvkou methotrexatu snizuje riziko alergickych infuznich
reakci, a to jak u infliximabu originainiho, tak biosimilarniho. S rozsifujicim se spektrem
biologickych preparatl se viak infliximab stava v dermatologii stale okrajovéjsi terapeutickou
volbou. Dlivodem je pomérné znacna Casova naro¢nost aplikace pro zdravotnicky personal i



pro samotného pacienta a také pomérné opravnéna obava z moznych alergickych infuznich

reakci.

Pro klinickou praxi je téZ pfinosné zjisténi autora, Ze k dosazeni dostatecného terapeutického
efektu ustekinumabu je potfeba navysit u vétsiny pacientli davku lé¢iva na 90 mg s.c. jiz od
hmotnosti pacienta 90 kg, na rozdil od obecné doporucovaného spodniho limitu 100 kg.

Autor ve své praci prokézal, Ze Gspé3na terapie biologickymi prepardty objektivné méfena
poklesem indexu PASI vede simultdanné k vyznamnému zlep3eni kvality Zivota nemocnych,
coz bylo objektivizovano pomoci dotazniku DLQI. Vystupy prace jsou podpofeny statistickou
analyzou dat. ' '

PiedloZena prace tak spliiuje veskeré nalezitosti kladené na habilitacni spis, a proto ji
doporuduji pouZit v pokracujicim habilitacnim fizeni odb. as. MUDr. Martina Tichého, PhD.

Dne 5.7. 2019

doc. MUDr. Monika Areffbergerova, Ph.D.
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