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SOUHRN

Psoriaza je celosvétove se vyskytujici chronicka zanétliva dermatdza postihujici 2 — 4 %
sttedoevropské populace. Moznosti terapie jsou mistni nebo celkové, Casto ve vzajemné
kombinaci. Mezi klasickou systémovou 1écbu patii fototerapie (UVB, PUVA), methotrexat,
cyklosporin a acitretin. Moderni skupinu systémovych terapeutik tvofi tzv. biologika: 1éky
blokujici tumor nekrotizujici faktor alfa (TNF alfa) — adalimumab, etanercept, infliximab,
1€ky blokujici interleukin 12 a 23 (IL-12/23) — ustekinumab a déle 1€ky blokujici interleukin
17 — secukinumab, ixekizumab, brodalumab a nov¢ také 1éky blokujici IL-23 — guselkumab,
risankizumab. Cilem této prace bylo popsat dlouhodobou G¢innost a bezpecnost terapie
pacientt se stiedné téZkou a tézkou psoridzou adalimumabem, ktery je pIné¢ humanni
monoklonalni protilatkou proti TNF-alfa. Retroskpektivné jsme analyzovali v§echny pacienty
se stfedné tézkou a tézkou psoridzou, kteti mezi lety 2008 a 2016 byli 1éceni adalimumabem v
centru biologické 1é¢by Dermatovenerologické kliniky Fakultni nemocnice Kralovské
Vinohrady. Ackoliv primérné PASI pacientli zatazenych do 1écby bylo 22,5, vysledky
ukazuji rychly néstup G€¢inku adalimumabu, kdy po 3 mésicich sledovani bylo PASI75
zaznamenano u 85,6 % pacienttl. Uéinnost pietrvava i v dlouhodobém sledovéni, kdy PASI75
po dvou letech udrzelo 94,8 % a PASI90 75,9 % pacientl zafazenych na 1éCbu. Po 48
mésicich sledovani souboru témét 40 pacientil je na 1€cbé stale kolem 80 % pacientq.
Bezpecnostni profil adalimumabu se jevil v naSem souboru jako velmi dobry. Ve sledované

skupin¢ Zadny pacient nepterusil 1é¢bu pro vyskyt nezadoucich ucinkd.



SUMMARY

Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease affecting about 2-4% Central-European
population. Treatment options include topical or systemic, often in combination. Among
conventional systemic therapies we include phototherapy (UVB, PUVA), methotrexate,
cyclosporine and acitretin. The newest drugs are so-called biologics: drugs blocking tumor
necrosis factor alpha (TNF alpha) - adalimumab, etanercept, infliximab, drugs blocking
interleukin-12 and 23 (IL-12/23) - ustekinumab and newly drugs blocking interleukin 17 -
secukinumab, ixekizumab, brodalumab and recently as well IL-23 blockers — guselkumab,
risankizumab.. The aim of this paper is to describe the long-term efficacy and safety of
treatment of patients with moderate to severe psoriasis with adalimumab, a fully human
monoclonal antibody against TNF-alpha. Retrospectively we analyzed all patients with
moderate to severe psoriasis who between 2008 and 2016 were treated with adalimumab in
the center of biological therapy in Dermatovenereology clinic of Faculty hospital of
Kralovske Vinohrady. Although the average PASI patients assigned to treatment was 22.5,
the results shows a rapid onset of adalimumab, where after 3 months of treatment PASI75 was
observed in 85.6% of patients. The efficacy persisted long-term when PASI75 after two years
was retained in 94.8% and PASI90 in 75.9% patients still in treatment. After 48 months of
follow up a set of nearly 40 patients are still on therapy which is around 80% of patients. The
safety profile of adalimumab in our group was very good, no patients were discontinued from

treatment due to adverse events.



1.UVOD

Psoridza je chronické zanétlivé onemocnéni kiize, jez se fadi do skupiny imunitné podminénych
chorob. Jiz davno se na lupénku nepohlizi jenom jako na onemocnéni kiize, naopak diky stale
hlubsim znalostem v oblasti imunologie, genetiky a patofyziologie se na ni pohliZi jako na
zavazné systémové onemocnéni. Piesto zlistdva nadéle nevylécitelnym. Onemocnéni postihuje
kolem 2 —4 % stfedoevropské populace, coz v podminkiach CR piedstavuje asi 200 000
pacientl. Ackoliv se nejednd o Zivot ohrozujici onemocnéni, pro vétSinu znamena 1éta trvajici
omezeni kvality Zivota, Casto i stigmatizaci a n€kdy i diskriminaci v béznych aspektech Zivota.
Psoriaza je spojena s fadou komorbidit, kam patii psoriatickd artritida (pfiblizné 25 %) (Ogdie
and Weiss, 2015), Crohnova choroba, Bechtérevova choroba, ulcer6zni kolitida (Boehncke and
Boehncke, 2014) a nemoci tzv. metabolického syndromu, jako je diabetes mellitus 2. typu,
arterialni hypertenze nebo dyslipidémie. Komorbidity vétSinou doprovazi tézké formy psoriazy
a mohou snizit délku zivota o 3,5 az 10 let ve srovnani se zdravou populaci.(Gelfand et al.,

2007)(Augustin et al., 2010)

V poslednich deseti letech doslo k obrovskému pokroku, ktery pfinesl svétlo do autoimunitni
etiologie choroby, v niZ zasadni roli hraji T lymfocyty. Klinickda manifestace nemoci je pak

vysledkem slozité souhry imunitnich pochodii u geneticky predisponovanych jedincii.

Snahou dermatologie je uspokojit potieby pacienta, udrzet projevy na minimalni Grovni a
uzce sledovat a piipadné zabranit rozvoji komorbidit. Proto je potieba individualni pfistup a
snaha vyuzit vSechny terapeutické moznosti, které mohou byt mistni nebo celkové, Casto ve
vzéjemné kombinaci. Do systémové terapie spadéa 1écba UV zafenim, methotrexatem,
cyklosporinem a acitretinem a nov¢ i apremilastem, které jsou také nazyvany klasicka nebo
konvenéni systémova terapie ( krom¢ apremilastu, coz je tzv. malad molekula).(Cetkovska et
al., 2017; Kolios et al., 2016) Fumaraty, které se pouZivaji v Némecku, v CR nejsou
schvélené pro 1écbu lupénky.(Cetkovska et al., 2012; Nast et al., 2012)

Vzhledem k chronickému priabéhu onemocnéni je hlavnim cilem dlouhodoba kontrola
choroby, v idealnim ptipad¢ dosazeni uplného vymizeni psoriatickych lozisek. Pokud pacient
ma 1 n&jakou z vysSe uvedenych komorbidit je snahou vybrat 1é€bu, kterd by mohla byt u¢inna

jak na psoridzu, tak i na konkrétni komorbiditu. (Cetkovska et al., 2012)

Druhou a nov¢j$i moznosti jsou biologika, jinymi slovy moderni systémova lécba. Tyto latky

cilen¢ interferuji na molekuldrni irovni s patogenetickymi pochody vzniku psoridzy.



Biologicka terapie je ur€ena pouze pro stfedné zavazné az zavazné loziskové formy psoriazy s
postizenim vice nez 10 % povrchu téla nebo hodnotou PASI vyssi nez 10, u kterych nebyla
jina celkova terapie dostate¢né U€innd, piipadné je tato terapie kontraindikovana nebo ji
pacient netoleruje. (Menter and Griffiths, 2007)

Dostupnou biologickou 1é€bu psoriazy bylo mozno rozdélit podle mechanismu plisobeni jeste
do nedévna do dvou skupin, nyni uz do tech: 1éky blokujici nddorovy nekrotizujici faktor alfa
(TNF alfa) — adalimumab, etanercept, infliximab, 1éky blokujici interleukin 12 a 23 (IL-
12/23) — ustekinumab, dale 1éky blokujici interleukin 17 — secukinumab, ixekizumab,
brodalumab. (Mrowietz et al., 2015; Van De Kerkhof, 2010) a nov¢ také 1éky blokujici IL-23

— guselkumab, risankizumab.

Uginnost a bezpe&nost novych biologickych 1é¢iv je testovana v kratkodobych
randomizovanych klinickych studiich u striktné vymezené populace v ramci zafazovacich a
vylu€ovacich kriterii. (Hartz and Marsh, 2003) V klinické praxi vS§ak mnohdy dochéazi k

wrwe

uhradovych kritérii. (Schmitt-Egenolf, 2006)

Cilem této prace je popsat dlouhodobou G¢innost a bezpecnost terapie pacientli v redlné
klinické praxi se stfedné tézkou a tézkou psoridzou adalimumabem, ktery je plné¢ humanni
monoklonalni protilatkou proti TNF-alfa. Adalimumab se vaZe jak na membranovou, tak

solubilni formu TNF-alfa a blokuje tak jeho interakei s receptory p55 a p75 (SUKL, 2019)

Kobhorta pacienttl, ktefi splnili indikacni thradova kritéria a byli nasazeni na terapii
adalimumabem (1éCivy ptipravek HUMIRA®) v centru biologické 1écby
Dermatovenerologické kliniky Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady (FNKV), byla

retrospektivné sledovana v parametrech ucinnosti, bezpe€nosti a perzistence na 1é¢be.



2. HYPOTEZY A CILE PRACE

Cilem této prace je popsat dlouhodobou G€innost a bezpecnost terapie pacientt se stfedné
téZkou a tézkou psoridzou adalimumabem, ktery je pln¢ humanizovanou monoklonalni
protilatkou proti TNF-alfa. Adalimumab se vaZe jak na membranovou, tak solubilni formu
TNF-alfa a blokuje tak jeho interakci s receptory p55 a p75. Cilem bylo rovnéZ prokazat
prevenci recidivy psoridzy u nemocnych lécenych timto preparatem pomoci dlouhodobého
podavani adalimumabu.
Kobhorta pacienttl, ktefi splnili indikacni thradova kritéria a byli nasazeni na terapii
adalimumabem (I1éCivy ptipravek HUMIRA®) v centru biologické 1écby
Dermatovenerologické kliniky Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady (FNKV), byla
retrospektivné sledovana v parametrech u¢innosti, bezpe€nosti a perzistence na 1é€bé mezi
lety 2008 az 2016.
Hypotézy
1. Biologicka terapie je u€innd, vétSina pacienti dosahuje zlepSeni PASI skore o
50%, ale neni jasné jaké procento pacientli dosahne PASI 75, 90 a 100 v realné
klinické praxi.
2. Psoriaza je chronické kozni onemocnéni a vyZaduje dlouhodobou 1é¢bu. Jedina

prevence recidivy onemocnéni je bezpecnd kontinudlni terapie.



3. MATERIAL A METODIKA

V této retrospektivni studii byli analyzovani pacienti se stfedné tézkou az tézkou psoriazu,
kteti obdrzeli 1é¢bu adalimumabem mezi lety 2008 az 2016 v centru biologické 1écby
Dermatovenerologické kliniky Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady (FNKV). Podle
indika¢nich omezeni danych Statnim Gstavem pro kontrolu 1é&iv (SUKL) a platnych ve
sledovaném obdobi, se jednéd o dospélé nemocné se sttedné tézkou az tézkou psoriazou,
postihujici vice nez 10 % télesného povrchu (BSA) nebo PASI vice nez 10 a je zaroven

splnéno alespoii jedno z nasledujicich kritérii:

1) nelze pouZit nebo je riskantni jina celkova lécba (acitretin, metotrexat, cyklosporin) — z

diivodti vzniklych nezddoucich uc€inki ¢i toxicity, intolerance ¢i kontraindikace;

2) nereaguje na standardni 1écbu tézké psoridzy (acitretin, metotrexat, cyklosporin, PUVA,
311 nm UVB), tj. po 3 mésicich terapie neni dostate¢ny efekt (zlepSeni PASI nebo BSA o >

50 % oproti vychozimu stavu) nebo by se musela zvySovat davka nad bezpecné limity;

3) onemocnéni nebylo v poslednich 3 letech nikdy zhojeno nebo relapsy nastavaji do jednoho

mésice po skonceni predchazejici intenzivni 1écby.

Tito pacienti splnili indikac¢ni thradov4 kritéria a byli nasazeni na terapii, jak bylo popsano
vySe. VSichni pacienti dali informovany souhlas pfed touto analyzou.

Z vyse uvedeného vyplyva, Ze do analyzy mohli byt zahrnuti jak pacienti léCeni predtim
nebiologickou systémovou terapii (konvencni systémova terapie, fototerapie) a adalimumab
byl jejich prvni biologikum (,,bionaivni* pacienti), tak pacienti, ktefi méli nedostate¢nou
odpovéd’ na predchozi biologickou 1é€bu ve smyslu ztraty ti€innosti nebo vyskytu vaznych
nezédoucich ucinki a byli tak pfevedeni na terapii adalimumabem (,,biologicky nenaivni‘
pacienti). Lécba téchto pacientli probihala s 1é€ivym ptipravkem HUMIRA®) podle
standardniho schématu v SPC, 80mg (s.c.) pii zahdjeni, 40mg v tydnu 1 a nésledn¢ 40mg
kazdy druhy tyden.

Z demografickych 0idaji o pacientech byla extrahovéna data tykajici se anamnézy psoriazy
(délka trvani a zadvaznost nemoci, rodinnd anamnéza, pfitomnost psoriatické artritidy,
pfedchozi systémova a/nebo biologicka 1é€ba, i€innost a mozna toxicita pfedchozi 1écby),

dale udaje o veku, pohlavi, body mass index a obecné zdravotni anamnéze.



Skore PASI bylo hodnoceno v mési¢nich intervalech od prvniho dne zahdajeni: 0, 3, 6, 12, 18,
24,30 a 36. Efekt byl hodnocen jako procentualni zména PASI skore proti baseline PASI
(PASI50, PASI75, PASI90 and PASI100). Terapeutické guideliny definuji minimalni 1é¢ebny
efekt systémové 1écby jako PASISO0 a jako optimalni efekt PASI975(Pathirana et al., 2009)

V Ceské republice by méla byt 16¢ba ukonéena, pokud pacient nedosahne PASI50 po 3 az 4
mésicich od zahdjeni 1é€by podle typu biologika, nebo pokud u€innost se snizi pod PASIS0

v priibéhu lécby. (Cetkovska et al., 2012) Z toho dlivodu pacienti, kteti dosahli PASI5S0 byli

v nasi kohort¢ povazovani za respondéry. PASI je zakladnim semikvantitativnim néstrojem,
kterym je v klinické praxi hodnocena zavaznost onemocnéni a odpovéd’ na terapii. Hodnoceni
PASI mtze byt vyjadieno jako jednoduché skore, které nabyva hodnoty od 0 (zcela bez
znamek nemoci) az do maximalni hodnoty 72. (Langley and Ellis, 2004)

Pti kazdé navstéve byla posuzovana bezpecnost a tolerance adalimumabu v pribéhu 1écby.
Dutivody ukonceni terapie byly klasifikovany jako neti¢innost 1é¢by, non-compliance,
nezadouci udalosti nebo pozastaveni 1é¢by s moznosti reiniciace. Tato studie byla zalozena na
deskriptivni stastické analyze pacientskych dat. Kategorialni proménné byly popsany pomoci
absolutnich a relativnich Cetnosti, spojita data byla popsana prostfednictvim prameéru a
smérodatné odchylky. Perzistence na 1é€b¢€ byla analyzovana pomoci neparametrické
Kaplanovy-Meierovy kiivky preziti. Statistické vyhodnoceni bylo provedeno v softwaru

STATA 13.1.
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4. VYSLEDKY

Demograficka data a predchozi 1é€ba pacientii

V priubéchu retrospektivniho sledovani mezi lety 2008 a 2016 byla 1é¢ba adalimumabem ve
FNKYV zahdjena u 90 pacient se stiedné t€zkou a t€zkou psoridzou v primérné dobé trvani
nemoci 27,1 roku a primérnym vékem 48,4 let. Analyzovana byla celd kohorta, nicméné jsme
se zam¢érili na populaci, kterd byla lécena kontinudln€ po dobu 3 let. Ve sledované kohorté
bylo 36 Zen (40,0 %) a 54 muzi (60,0 %). Primérné BMI bylo 28.0 a 77,8% pacienti mélo

v dobé zahdjeni 1écby nadvahu nebo obezitu. Nase kohorta se v dobé¢ iniciace 1éCby
vyznacovala vysokou aktivitou onemocnéni se stfedni hodnotou PASI 22,5. Psoriaticka
artritida byla diagnostikovana u 34,4 % pacientli a 20% trpélo metabolickym syndromem.
Celkem bylo 19 pacientd 1éc¢enych predtim biologickou terapii (21,1%). Pfedchozi systémova
1é¢ba zahrnovala prevazné fototerapii (95,6%), poté acitretin (65,6%) a methotrexat (36,7%) a

posledni nejméné Casty byl cyklosporin (30,0%). V tabulce 4 jsou tato data pro nazornost.

Odpovéd’ na 1écbu

V této kohort€ bylo léceno 90 pacientii po kontinualni dobu v priméru 4,4 let. Primérna
hodnota PASI se zna¢né¢ sniZila jiz na prvni ndvstéve po 3 mésicich na 2,7 oproti baseline
hodnoté¢ 22,5. Na naslednych navstévach tato hodnota mirné klesala (1,8 po 6 mésicich, 1,8
po 12 mésicich, 1,7 po 18 mésicich, 1.3 po 24 mésicich, 1,2 po 30 mésicich, 1,0 po 36
mésisich 1écby). Vysledky efektu 1é€bu jsou znazornény v grafu 1.

Po 3 mésicich 1é¢by bylo pozorovéano zlepSeni ve smyslu miniméalniho PASIS0 u 100%
pacientli, coz znaci, Ze jsme v nasi kohorté¢ nem¢li zddného priméarniho non-respondéra.
PASI75 (1. zlepSeni o 75% proti baseline) bylo zaznamenano u 85,6% lé¢enych a hodnota
PASI90 byla pozorovana u 50% pacient. Po 6 mésicich 1é¢by adalimumabem doséhlo 90,0%
nemocnych PASI75 a 70,0% jich dosdhlo PASI90. Kompletni zhojeni psoridzy coz je
PASI100, bylo pozorovéano u 36,7% lécenych. Vyvoj zmén parametru PASI je znazornén na

grafu 2.

Celkem bylo v kohorté 58 subjektl s dostupnymi daty po 36 mésici sledovani, z nichz 96,6%
si udrzelo PASI75. 91,4% meélo PASI90 a 51,7% subjektid dosdhlo PASI100.

Ve skupiné 1é€enych predchozi jinou biologickou terapii byl nastup u¢inku adalimumabu
pomalejsi, nez ve skupiné biologicky naivnich. To je evidentni z grafu 3, ktery ukazuje, Ze po

3 mésicich dosahlo PASI75 91,5% biologicky naivnich pacienti oproti 63,2% biologicky
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nenaivnich. Po 6 mésicich jiz 93,0% biologicky naivnich a 78,9% u biologicky nenaivnich
dosahlo PASI75. Nicméné po 12 mésicich byla tato hodnota proporéné srovnatelnd u
parametru PASI75 (88,4 resp. 89,5%). Stejny trend byl pozorovéan u parametru PASI100, kdy
39, 4% lécenych bez piedchozi biologické terapie bylo kompletné bez lozisek po 6 mésicih
1é¢by, zatimco jen 26,3% s predchozi biologickou 1€cbou bylo podobné bez lozZisek psoriazy.
Obdobné¢ po 12 mésicich terapie byla proporce pacienti s PASI100 v obou skupinach

srovnatelnd (bionaivni 44,9 vs. nenaivni 42,1%).

V nasi studii béhem 36 mési¢ni observace ukoncilo 1écbu 15 pacientd (16,7%). Hlavnim
ditvodem pro odnéti 1éCby byla ztrata ucinnosti (6,7%), non-compliance pacienta (6,7%) a
prerusni 1é¢by (3,3%). Diivody pro preruseni 1écby na vice nez 6 mésicii byly nasledujici:
ztrata follow up, té¢hotenstvi a pacientovo vlastni rozhodnuti. Pozastaveni 1é¢by na méné nez 6
mésicl nebylo hodnoceno jako pferuseni. Obecné vzato, v naSem pozorovani se adalimumab
jevil jako velmi bezpe¢ny a nepozorovali jsme zadny piipad ukonceni 1é¢by kviili nezadoucim
ucinkim lécby.

Kromé béznych vedlejSich nezddoucich ucinki biologik, jako jsou Casté infekce hornich cest
dychacich, jsme zaznamenali v nasi kohort¢ 3 zdvazné udélosti vyZzadujici hospitalizaci: 2
pneumonie a 1 infarkt myokardu. Jeden pacient rozvinul areatni alopecii. Pacient, ktery
prodélal srdec¢ni zastavu byl obézni diabetik s hypertenzi a hyperlipidémii, proto nebyl
incident pfisuzovan adalimumabu. Co se tykd pneumonii a aredtni alopecie, tak asociace

s adalimumabem nemohla byt vyloucena.
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5. DISKUZE

Tato retrospektivi studie popisuje dlouhodobu zkuSenost s adalimumabem v realné klinické
praxi. Studijni populace (n=90) sestavala z pacientl se stfedn¢ tézkou az tézkou psoriazou,
kteti splnili kritérie k zahajeni biologické terapie adalimumabem. Tito pacienti trpéli asto
riznymi komorbiditami at’ uz vdznymi nebo minoritnimi a jinak by nespliovali
pravdépodobné kritérie v klasickych intervecnich klinickych studiich. Pfevazna ¢ast nasich
pacientt je stale l1éCena adalimumabem.

Zajimavym faktem, ktery tato studie pfinesla je srovnani Gi€innosti adalimumabu u biologicky
naivnich léCenych a téch, kteti uz byli v minulosti 1é€eni jinym biologikem. Pozorovali jsme
nastup ucinku u druhé zminéné skupiny pomaleji ve srovnani s biologicky naivnimi pacienty,
ale po 12 mésicich 1écby dosahly ob¢ skupiny srovnatelného vysledku v parametru PASI7S.
Z toho podle naSich vysledkl plyne, Ze nelze tvrdit, ze nedostate¢na uc¢innost jednoho
biologika predikuje neefekt jiného biologika.

Komorbidity maji velky dopad na pacienty s psoridzou. Metabolicky syndrom byl pozorovan
u 20% z kohorty pacientti, 77,8% mélo nadvahu nebo bylo obéznich. Tento nélez je
konzistentni s jinymi zavéry studii, které se zaméfily na obezitu a kardiovaskularni rizikové
faktory. (Eder et al., 2018, 2018; Egeberg, 2016; Sterry et al., 2007) V literatute bylo
popsano, ze anti-TNF-alfa terapeutika mohou zvysit télesnou vahu pacientt, ale tento trend
jsme v nasi kohort¢ nezaznamenali. (Jacobi et al., 2016) Z dostupnych vysledkt bylo patrné,
ze ti, ktefi dosahli PASI100 (kompletn¢ bez lozisek psoridzy), zGstali spise stabilni (graf 2).
To je patrné, protoze skupina pfetrvavajici na 1écbé po 36 mésicich sestava prevazné

z pacientl dosazivsi PASI100 (30 z 58 pacientt).

Jedna z limitaci na$i studie je absence kontrolniho ramene, coz je asty nedostatek studii

z klinické praxe. Na druhé¢ strané sledovana kohorta poskytla zajimava data o zdvaznosti a
aktivité onemocnéni a o predchozi 1écbé. Je tfeba mit na paméti, ze definice selhani 1écby
nebo kontraindikace v klasickych interven¢nich klinickych studiich nemusi vzdy pfesné

korespondovat s tou samou definici v klinické praxi.

Nase studie prokazala, Ze adalimumab je efektivni 1écba stfedné tézké a t€zké psoriazy

v kratkodobém i dlouhodobém méftitku. Vysledky ukazji rychly nastup uc¢inku, kdy po 3
mésicich PASI75 dosahlo 85,6% pacientl. To je konzistentni s vysledky jinych klinickych
studii (REVEAL, CHAMPION) (Gordon et al., 2012; Papp et al., 2016a). Odpoveéd’ PASI75
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pacientl 1écenych adalimumabem, kteti byli pfedtim [éCeni jinou systémovou terapii ¢i

fototerapii, nebo tato 1é¢ba nebyla ucinn4, byla podobna, jako v celé kohortg.

V nasi kohort¢ vétSina pacientil, kteti jiz na zaCatku rychle zareagovali na 1écbu
adalimumabem vyborn¢ (tzn. dosahli PASI100), vykazovala trend udrzet si tuto odpovéd’
dlouhodobé. To je rovnéz popséano ve studii REVEAL, kterd podporuje teorii, zZe pacienti
prokazujici vybornou odpovéd’ na adalimumab maji lepsi Sanci zlstat stabilné na 1é¢bé. (Papp
et al., 2013)

Studijni populace 1é¢ena v centru Dermatovenerologické kliniky 3.LF UK a FNKV
adalimumabem byla charakteristickd vysokou aktivitou nemoci (primérné PASI 22,5).

V podobné studii z klinické praxe od autora Fotiadou (Fotiadou et al., 2012) bylo primérné
baseline PASI 16,7 a ve studii REVEAL byla inicidlni hodnota 18,8. (Papp et al., 2013). To
mize byt vysvétleno vysokou cenou biologické terapie, kdy je tato 1éba indikovana pro
nejtézsi pripady, zatimco u klinickych interven¢nich studii je 1é¢ba hrazena sponzorem.

V nasi kohort¢ byla vétSina pacientl v pfedchozi terapii 1é€ena acitretinem, coz bylo dvakrat
vice nez metotrexatem nebo cyklosporinem. Tento nélez je v kontrastu s jinymi studiemi, kde
byl trend obraceny. (Ryan et al., 2009) To ukazuje na to, ze kazd4d zam¢ mlize mit jiny pfistup
v konvenéni systémové terapii psoriazy.

Efekt 1écby pii parametru PASI90 byl v nasi skupiné zaznamendn ve vys§im procentu nez je
tomu u open-label studie REVEAL (78,% vs. 56% po 24 mésicich). (Papp et al., 2013) Je
samoziejmé zminit, Ze kohorta v této studii byla mnohem vétsi nez nase studovana, ale na
druhé stran¢ trpéli nasi pacienti zavéznéjsi aktivitou psoridzy (primérné PASI 22,5 vs.
REVEAL PASI 18).

Béhem naSeho nékolikaletého monitoringu ukoncilo celkem 15 pacienti studii (16,7%). Jak
bylo vyse popsano, zadny pacient ze sledované skupiny nemusel ukoncit 1é¢bu permanentné
pro zavazny nezadouci G¢inek 1é¢by adalimumabem. Jeden pacient rozvinul areatni alopecii
(AA). Pripady AA béhem anti-TNF terapie jsou v literatufe popsany. (Zschoche et al., 2013)
Nas pacient byl kromé psoriazy 1éCen i1 pro thyreopatii, ktera je asto asociovana s AA.
Zajimavosti je, ze vlasy pacientovi v misté loZisek opét narostly béhem terapie
adalimumabem a z toho diivodu byla asociace s nim diskutabilni. Jsou nutné rozsahle;jsi

studie, které by tuto asociaci potrvdily nebo vyvratily.

Maly pocet pacientii na terapii bylo 1é¢eno kombinaci biologika s klasickou systémovou

1é¢bou. Tato kombinace s tabletovou 1é€bou nebo fototerapii slouzila bud’ jako ,,pfemosténi*
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doby od iniciace 1écby adalimumabem a nebo jako profylaxe dalsi exacerbace pfi pfechodném
zhorseni pacienta. Takto kombinovanad lécba byla ukoncena vzdy za méné nez tii mésice.
Pocet takovychto subjektt byl v nasi kohorté 8 (mettotrexat 4, acitretin 1, UVB fototerapie 3
pacienti) z 90. Podobné vysledky jsou i v publikaci ,,Biologics combined with conventional
systemic agents or phototherapy for the treatment of psoriasis: real-life data from psonet
registries* (Busard et al., 2018), kde nase klinika rovnéZ poskytla data. Tato publikace, jiz

jsem spoluautorem, vysla v evropském casopise dermatovenerologie JEADV.
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6. ZAVER

Tato retrospektivni studie ukazuje redlnou zkuSenost s podanim adaliumabu v kazdodenni
klinické praxi v centru biologické 1é€by Dermatovenerologické kliniky 3.LF UK a FNKV.
Vysledky prokazaly, ze adalimumab je efektivni 1é¢ba stiedné zadvazné az zavazné psoriazy
nejenom v kratkodobém, ale i v dlouhodobém podani u jak biologicky naivnich, tak u
biologicky nenaivnich pacientl. Jednou z cilovych hypotéz bylo prokazéani dostate¢ného
klinického efektu (PASI75) u vétSiny nemocnych, ptfi¢emz v nasi kohorté se tak stalo u 85,6%
lécenych. V prevenci recidivy onemocnéni psoridzou se ukdzal dale adalimumab jako ucinna
moznost, vzhledem k tomu, Ze jediné feSeni, aby nedoslo k recidivé psoridzy, je kontinualni

ucinnd a bezpecna terapie. To v minulosti nebylo mozné kvili toxicité molekul.
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