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1. UVOD

Psoriaza 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 systémove onemocnéni. Piesto zlistava nadale nevylécitelnym. Onemocnéni postihuje
kolem 2—4 % stfedoevropské populace, coz v podminkach CR predstavuje asi 200 000
pacientii. Ackoliv se nejedna o zivot ohrozujici onemocnéni, pro vétSinu znamena léta trvajici
omezeni kvality Zivota, Casto 1 stigmatizaci a nékdy i diskriminaci v béznych aspektech Zivota.
Psoridza 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 té€zké 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 ptinesl svétlo do autoimunitni
etiologie choroby, v niZ zasadni roli hraji T lymfocyty. Klinickd manifestace nemoci je pak

vysledkem sloZzité souhry imunitnich pochodii u geneticky predisponovanych jedinc.

Snahou dermatologie je uspokojit potfeby pacienta, udrzet projevy na minimalni Girovni a
uzce sledovat a ptipadné zabrénit rozvoji komorbidit. Proto je potfeba individualni pfistup a
snaha vyuZit vSechny terapeutické mozZnosti, které mohou byt mistni nebo celkové, €asto ve
vzajemné kombinaci. Do systémové terapie spadéd 1écba UV zafenim, methotrexatem,
cyklosporinem a acitretinem a nove i apremilastem, které jsou také nazyvany klasicka nebo
konvencni systémova terapie ( kromé apremilastu, coz je tzv. mald molekula).(Cetkovska et
al., 2017; Kolios et al., 2016) Fumaraty, které se pouzivaji v Némecku, v CR nejsou

schvalené pro 1écbu lupénky.(Cetkovska et al., 2012; Nast et al., 2012)

Vzhledem k chronickému pribéhu onemocnéni je hlavnim cilem dlouhodoba kontrola
choroby, v idedlnim piipadé dosazeni uplného vymizeni psoriatickych loZisek. Pokud pacient
ma 1 néjakou z vyse uvedenych komorbidit je snahou vybrat 1écbu, ktera by mohla byt Gi¢inna

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



Druhou a novéjsi moznosti jsou biologika, jinymi slovy moderni systémova lécba. Tyto latky
zasahuji specificky na molekularni Grovni do patogenetickych pochodl vzniku psoriazy.
Biologicka terapie je uréena pouze pro stiedné zavazné az zavazné loziskové formy psoriazy,
kde je postizeno vice nez 10 % povrchu téla nebo s hodnotou PASI vyssi nez 10 a u kterych
nebyla jina celkova terapie dostatecné ucinna, pripadné je tato terapie kontraindikovana nebo

ji pacient netoleruje. (Menter and Griffiths, 2007)

Dostupnou biologickou 1é¢bu psoriazy bylo mozno rozdélit podle mechanismu ptisobeni jeste
do nedédvna 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.

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

wrwe

uhradovych kritérii. (Schmitt-Egenolf, 2006)

Cilem této prace je popsat dlouhodobou i¢innost a bezpecnost terapie pacientli v realné
klinické praxi se sttedné tézkou a téZkou psoridzou adalimumabem, ktery je plné humanni
monoklondlni 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 (SUKL, 2019)

Kohorta pacienti, ktefi splnili indikaéni thradova kritéria a byli nasazeni na terapii
adalimumabem (I1éCivy ptipravek HUMIRA®) v centru biologické 1écby
Dermatovenerologické kliniky Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady (FNKV), byla

retrospektivné sledovéana v parametrech Gi€innosti, bezpecnosti a perzistence na 1écbé.



PATOFYZIOLOGIE PSORIAZY

Psoriaza je geneticky podminénym onemocnénim, mezi jehoz hlavni patofyziologické
aspekty patii imunopatologicky zanét a tomu odpovidajici histopatologické zmény
kize.(Lowes et al., 2014) Mezi nejnapadnéjsi histologické zmény patii: hyperplazie
epidermis, ztenCeni az chybéni stratum granulosum, ztlustélé parakeratotické stratum
corneum, lymfocytarni infiltrat v papilarni Casti dermis, Munroovy mikroabscesy a
angiogeneze.(Lin et al., 2011; Nestle et al., 2009) U nékterych imunitnich d&ji dosud neni
jasnd uloha v patogenezi onemocnéni; v zasad¢ se jedna o Th1l a Th17 - lymfocytarni
zanétlivou reaketi, kterd je doprovazena epidermalni hyperproliferaci a poruchou

diferenciace.(Sz¢ll et al., 2004)

Enormné vystupiiovana proliferace je vyrazem nékolikanasobné vét§iho poctu mitdz nez

v normalni epidermis i na suprabazalni Girovni. Navic je vyzravani keratinocytli od bazalni
vrstvy az po stratum corneum z normalnich 28 dni zkraceno na pouhych 5, coz

vysvétluje vyse zminénou poruchu diferenciace. (Nestle et al., 2009) Keratinocyty exprimuji
specifické hyperproliferanéni markery jako Keratin K6/16 a HSP (heat shock protein).(Lowes

et al., 2014) Tyto d&;€ ptipominaji ¢asnou fazi epidermalniho hojeni.

Mistni zanétlivy infiltrat vyvolava a udrzuje chronickou persistentni zfejmé antigen-
specifickou odpovéd’ efektorovych bunék.(Lowes et al., 2014) Zde prevladaji pamétové Thl
a Th17 - buiiky, které jsou vybaveny tzv. ,,skin-homing* receptorem CLA a chemokinovym
receptorem CCR4, které produkuji jako odpoveéd’ na stalou prezentaci neznamych antigenti

Siroké spektrum cytokinli a chemokint.(Gaffen, 2009; Mrowietz and Reich, 2009)
Environmentalni faktory

Cetné studie (Huerta et al., 2007; Ogdie and Weiss, 2015) potvrdily, Ze &asto piedchazi
rozvoji psoriazy virova ¢i bakterialni infekce (pfesnéji beta-hemolyticky streptococus). Jako
dalsi mozné spoustéce jsou povazovany stimulace autoantigeny, mechanické poranéni a
komplexy antimikrobidlniho peptidu LL37 s vlastni DNA a RNA, nicméné je nutné jejich
dalsi studium. Jako dalsi faktory jsou obecné deklarovany léky (napf. beta-blokatory, lithium,
antimalarika, inhibitory ACE, interferony, n€kdy 1 blokatory kalciového kanalu a mnoho

dalsich) a zivotni styl (stres,kouieni).(Huerta et al., 2007; Ogdie and Weiss, 2015)



Geneticka predispozice

Pomoci studii prevalence psoridzy, genetickych a dvojcecich studiich byla prokazana
existence genetické predispozice a identifikovaly se alely asociované s rozvojem psoriazy.
Rovnéz byly identifikovany geny hrajici centralni roli v imunitni odpovédi
(HLAC,IL12B,IL23A,IL23R,IL2/IL21 aj.), tyto geny se mohou piekryvat s geny jinych
chronickych zanétlivych onemocnéni, jako je Crohnova choroba.(Collaborative Association

Study of Psoriasis (CASP) et al., 2012)
Patogeneze

Onemocnéni za¢ina aktivaci T-lymfocytl nezndmym antigenem nebo genovym produktem.
T-bunécnd aktivace je zavisla na vazbé s APC (antigen presenting cells). V nejblizsi
lymfatické uzlin¢ T-buiiky nasledné exprimuji T-bunécny receptor (TCR), ktery rozpoznava
peptid prezentovany APC na MHC komplexu.(Jariwala, 2007) Antigen stimulovana odpoveéd’
vede ke konverzi téchto naivnich T-bunck na pamét'ové a specifické T-lymfocyty
(Th17,Tc17,Th1,Tcl), které jednak cirkuluji organismem a jednak se vraci zpét do kozni
tkan€. To, zda se T-buiika diferencuje na ur€ity typ spefické efektorové buiiky, rozhoduje
interleukin exprimovany antigen prezentujici butikou: bud’ IL-12, nebo IL-1/IL-23.(Mrowietz
and Reich, 2009) (Lin et al., 2011; Lowes et al., 2014) Az doneddvna byly Th1 pomocné
lymfocyty produkujici interferon-y (IFN-y) povaZovany za hlavni patogenetické buiiky u
psoridzy. Nicméné nedavné studie dokladaji, ze IL-23 stimuluje a podporuje diferenciaci

v subtyp pamétovych CD4+ T lymfocytt znamych jako Th17 lymfocyty. (Aggarwal et al.,
2003; Asarch et al., 2008; Boniface et al., 2008; Yen et al., 2006) Tato IL-23/Th17 osa hraje
nove zasadni roli pfi rozvoji psoriazy — viz obr. 1a.(Schon and Erpenbeck, 2018) Pravé z nové
vychézejich dat u mysich modelt i u lidi vyS$la najevo kritickd tlloha Th17-asociovanych
cytokint, pfedevsim I1-23 a [L-17 a tim se tak stala tato osa cilem pro biologickou 1é¢bu
psoridzy. (Mudigonda et al., 2012) Signalizace ptes heterodimericky IL-23 receptor indikuje
produkei IL-17, ktery pak stimuluje produkci prozanétlivych cytokint z keratinocyti

v epidermis (obr. 1b), které odpovidaji na kaskadu vlastni proliferaci keratinocytti, migraci
neutrofili potenciaci Th-1 bunécné odpovédi, angiogenezi, upregulaci adhezivnich molekul a
epidermalni dysplasii.(obr. 1¢), IL-23 je tak povazovan za regulacni cytokin, ovliviiuje
diferenciaci, expanzi a ptezivani podsouborti T buné€k (napt. bunék Th17 a Tc17) a

podsouborti vrozenych imunitnich bunék, které predstavuji zdroje efektorovych cytokinti,
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vcetn€ IL-17A, IL-17F a IL-22, které fidi zanétlivé choroby. Zacarovany kruh se uzavira
neustalou interakci dendritickych bunék (APC), keratinocytti a lymfocyti, jejimz vysledkem

je stala prozanétliva reakce. (Lowes et al., 2014)
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Fibroblast

Klinicky a histologicky obraz
Nejcastejsi klinickou formou psoriazy je psoriasis vulgaris, loZiskova (plakova)psoriaza,
kterou pozorujeme az u 80 % pacientii.(Nestle et al., 2009) Postihuje piedevsim predilekcni
lokalizace (kstice, kolena, lokty, kiizova oblast), ale mize se vyskytovat i na obliceji a jinde.
Primarni eflorescenci u loziskové psoridzy je ostie ohraniceny erytematoskvamoézni papula.
Histologicky prokazujeme konfluentni parakeratdzu s neutrofily, akantézu epidermis s
pravidelné protazenymi epidermalnimi ¢epy, dilatované cévy, papilomatdzu koria se
suprapapilarnim ztencenim epidermis, ztenceni az vymizeni stratum granulosum,
hyperkeratdza a parakeratdza, ptitomnost Munroovych mikroabscest tvofenych
subkornealnim shluky polymorfonukleérd, u pustuléznich forem psoridzy typické Kogojovy
spongiformni pustuly, které jsou tvofeny, okrsky spongiotické epidermis vyplnéné infiltratem
z neutrofilnich leukocytl. Klinicky pak miizeme pozorovat tzv. Auspitziiv fenomén, coz je
bodovité krvaceni po odstranéni Supiny napt. nehtem. To je podminéno narusenim kapilarni
stény v protazené papile koria. (Stork et al., 2013)
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U geografické formy eflorescence splyvaji do mapovitych chorobnych ploch. U gutatni
psoriazy je velikost lozisek obvykle do 1 cm. Léze jsou ¢asto symetrické na loktech, kolenou.
Objevuji se ve kstici, na sakru, rukou, nohou, interglutalné a na pupku. Stejné tak mohou 1éze
generalizovat.

N¢kdy vidame kolem eflorescenci periferni zbé€leni, tzv. Woronoffiiv ptiznak, ktery je zvlaste
viditelny po fototerapii. (Bolognia et al., 2014) Z hlediska prubéhu onemocnéni rozeznadvame
2 typy. Chronicky stacionarni forma se béhem let pozvolna rozsituje v predilekcnich
lokalizacich a eruptivné exantematicka forma, typicka u déti a adolescentd, se objevuje néhle,
obvykle jako generalizovany exantém. (Fritsch, 2009)

Epidemiologicky rovnéz rozeznavame 2 typy: Typ I je typicky vznikem pied 40. rokem véku,
familiarnnim vyskytem, intermitentnim pribehem se sklonem ke generalizacim, ¢astou
pozitivitou HLA-Cw6 (85%). Typ II naproti tomu vznika po 40. roku véku, nemiva familiarni
vyskyt, jen 15% vykazuje pozitivitu HLA-Cw6 a ma obvykle mirnéjii klinicky pribéh. (Stork
etal., 2013)
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Morfologické varianty chronické loZiskové psoriazy:

Psoriasis vulgaris loco typico — nejCastéjsi morfologicky typ, ktery podle rozsahu postizeni
méteného znamymi indexy (PASI, BSA) délime na lehkou, stfedné té¢Zkou azZ t€Zkou formu
onemocnéni. (Cetkovska et al., 2012) Typickym morfologickym projevem je vySe zminovany

erytematozni plak se stiibfitou deskvamaci.

|
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Psoriaza kstice (psoriasis capillitii) — postihuje az 80 % nemocnych psoridzou a byva soucasti
jinych morfologickych variant. Supiny mohou byt pevné piisedlé a tim davaji kstici

»azbestovy* vzhled, ktery odpovida klinickému nézvu tinea amiantacea (pityriasis

amiantacea) (Bolognia et al., 2014). N¢kdy mizeme pozorovat alopecii.
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Psoridza nehtit (psoriasis unguium) — postizeni nehti je rovnéz je az v poloviné ptipadii
(Stork et al., 2013) a je do uréité miry prediktivnim faktorem vzniku psoriatické artritidy.
Muze mit charakter ,,d’olickovani®, olejovych skvrn nebo onychodystrofie s destrukci nehtové

ploténky a onycholyzou. Psoriaza nehtti doprovazi kozni symptomy, ale mize byt i jedinym

projevem onemocnéni.(Fritsch, 2009)
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Ostatni varianty:

Psoriasis pustulosa generalisata acuta (Zumbusch) - provazena generalizovanym vysevem

pustul, s horeckou a lymfadenopatii, postizenim sliznice st, zvySenym nebezpecim sepse

Psoriasis palmoplantaris — projevuje se Casto izolovan¢ postizenim dlani a chodidel a
vyznacuje se nemalou rezistenci na terapii. Existuje pustulozni forma (psoriasis pustulosa

palmoplantaris) s pustulami v oblasti dlani a plosek (Stork et al., 2013)
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Ptiklad dalsi pustul6zni formy (psoriasis pustulosa palmoplantaris) s pustulami v oblasti

dlani a plosek (Stork et al., 2013)
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Acrodermatitis suppurativa continua (Hallopeau) — pfedstavuje akutné zanétlive

erytematoskvamozni projevys pustulami na akrech, bfiscich prstii nohou a rukou a postizenim

nehttl, ndkdy vedouci aZ jejich trvalé ztraté. (Stork et al., 2013)

Psoriasis inversa — projevy onemocnéni se soustied’uji atypicky hlavné v oblastech koznich
zahybt a byvaji provazeny silnym svédénim. Inverzni psoriaza postihuje pievazné oblasti

koznich zdhybu (podpazi, tfisla, pod prsy, podbtisek, hyzd'ova ryha)
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Psoriasis erythrodermica — generalizovanym zanétlivym erytémem je postizeno vice nez 90
% kozniho povrchu. (Fritsch, 2009) Jedna se o zavazny stav provazeny teplotami, zvétSenim

lymfatickych uzlin, hypaulbuminemii a bakterialni superinfekci. (Bolognia et al., 2014)
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Psoriasis guttata — tato akutn¢ exantematicka forma psoriazy ma specifickou klinickou
morfologii, u které dochazi k hustym vyseviim drobnych zanétlivych papuli difuzné na téle.

Velikost lozisek je obvykle do 1 cm. V etiopatogenezi se nejcasteji uplatnuji bakteridlni

superantigeny, zejména streptokokové. (Fritsch, 2009)




Psoriasis arthropatica — je ptitomna az u 30% pacientl s kozni formou, vykazuje zvySeny
vyskyt HLA-B27. Existuje nékolik typt (Bolognia et al., 2014; Stork et al., 2013):
e asymetrickd mono/oligoartritida — nejcast¢jsi, nékdy mimikujici revmatoidni artritidu
e artritida distalnich interfalangovych kloubi

e rheumatoid arthritis-like forma

(artritida distdlnich interfalangovych kloubu)
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NASTROJE HODNOCENI PSORIAZY
PASI, DLQI

Pro dermatologa vétSinou neni problém psoridzu diagnostikovat diky jejim typickym koznim
projevu a distribuci, kam patfi: erytémova loziska, vznikla z primarnich papuléznich
eflorescenci, ktera mohou byt infiltrovana a zaSupend. Pro nutnost objektivizovat zadvaznost
lupénky byly definovany rizné indexy. Od 80. let 20. stoleti se uziva tzv. PASI index
(Psoriasis Area and Severity Index). PASI indexem objektivné stanovujeme procento
postizeni téla psoridzou a jeho tizi. Hodnoti se zde erytém, infiltrace a deskvamace
lozisek.(Mrowietz et al., 2011; Pathirana et al., 2009) Vysledkem muze byt ¢islo od 0 (bez
psoriazy) do 72 (pacient v erytrodermii, silné zaSupeny).(Langley and Ellis, 2004) Skére
PASInad 10 se povazuje za stfedné t€Zkou psoriazu a takovy pacient mize byt kandidatem
na fototerapii ¢i jinou systémovou lécbu. V klinickych studiich zamétujicich se na
biologickou 1é¢bu psoridzy se nejcastéji pouziva PASI 75, coz znamena procento pacientd,
kteti se zlepsili nejméné o 75 % oproti piivodnimu PASI. Dal$im parametrem je tzv.
Physicians Global Assessment (PGA), pfi kterém 1ékat objektivné posuzuje, zda se jedna o
mirnou nebo velmi tézkou formu psoridzy. Dal$im uzivanym parametrem se stanovuje i Body

Surface Area (BSA), tj. procento télesného povrchu postizeného psoridzou.(Nast et al., 2012).

Lupénka ma bohuzel silny dopad i na psychiku pacienta.(Boehncke and Boehncke, 2014) Podle
ruznych zdroji az 10 % psoriatika trpi depresemi. (Gkalpakiotis et al., 2013) Z tohoto divodu
byly do praxe zavedeny kromé& PASI indexu, ktery vypliuje 1ékaft, i indexy (dotazniky), které
vyplituje sam pacient. Ukazuji ndm, jaky dopad ma lupénka na kvalitu jeho Zivota (SF-36, Skin
index a dalsi). Nejcastéji se pouziva DLQI (Dermatology Life Quality Index), dotaznik
obsahujici 10 otazek o pocitech, praci, volném case pacienta a 1é€be psoridzy. Celkoveé skore
muze byt od 0 do 30, nizs$i hodnoty ukazuji, Ze onemocnéni ma maly dopad na kvalitu Zivota a
opacné vyssi hodnoty vyrazn€ omezuji pacienta v kazdodennich aktivitach.(Huerta et al., 2007)
Proto terapie, ktera snizuje PASI o 75 % oproti ptivodni hodnot€, by méla i vyrazné snizit DLQI

skore.(Mrowietz et al., 2011)
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TERAPIE PSORIAZY

Cilem terapie psoriazy je dostat nemoc pod kontrolu, stabilizovat projevy a dosahnout co
nejlepsiho efektu zhojeni. K 1éCebnym moznostem patii lokalni terapie, svétlolécba a celkova

terapie. Viz tabulka 1.

Tabulka 1. Piehled standardni terapie psoriazy

Lokalni terapie Fototerapie Celkova terapie
Analoga vitaminu D3 UVB 311nm Acitretin
Kortikosteroidy PUVA Methotrexat
Retinoidy SUP, UVA/UVB Cyclosporin A
Salicylaty Lasery Biologika

Pix, Ichthamol, Cignolin

Lokalni 1écba:

Mistni 1écba lupénky patii k prvni volbé pro minimalnimu vznik nezaddoucich ucinkd. Mezi
star§i léky, které nadadle dnes vyuzivame, patii dehet, kyselina salicylova, dithranol
kortikosteroidy a znov¢jSich derivaty vitaminu D (calcipotriol, calcitriol, tacalcitol,
maxacalcitol) samostatn¢ nebo v kombinaci s kortikoidy a posledné retinoidy (tazaroten). Na
trhu je novy derivat, ktery nezvySuje kalcémii a aplikuje se jedenkrat denné, ¢imZz ma
propionatu, ktery se aplikuje jedenkrat tydné.(Daudén et al., 2014). Nevyhodou derivati
vitaminu D je riziko hyperkalcémie, proto musi byt definovan maximalni rozsah, ktery je

doporucen dermatologem.(Fritsch, 2009).
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Fototerapie

Pojem horskeé slunce je znam téméi sto let a dalSich vice nez padesat let se vyuziva
fotochemoterapie, ktera predstavuje aplikaci psoralenu pred ozafenim UVA spektrem.
Mechanismus uc¢inku fototerapie je nasledujici: UV zafeni snizuje mobilitu Langerhansovych
bun¢k, inhibuje aktivaci T — lymfocytii a indukuje apoptdzu aktivovanych T — bunck. Daéle
blokuje epidermalni hyperproliferaci pii interakei s DNA keratinocytl.(Fritsch, 2009;
Pathirana et al., 2009, 2009) Pti volb¢ systémové fotochemoterapie podanim psoralenu p.o. je
diilezité predtim zkontrolovat hladinu jaternich enzymu, provést o¢ni vysSetieni k vylouceni
katarakty a poucit pacientky o kontraindikaci otéhotnéni a kojeni. Mezi obecna nutna opatieni
pred zahdjenim terapie patii vylouceni koznich malignit, fotoalergické nebo fototoxické
medikace a riznych fotodermatdz. Kontraindikaci predstavuji také osoby s klaustrofobii a

s t¢zkym kardiovaskularnim onemocnénim, pro které je celotélové ozafovani nevhodné.
Bezpecnost této modality také zvySuje ochrana o¢i brylemi ¢i zakryvani nékterych ¢asti téla,
jako je genital, oblicej anebo pigmentové névy. Po zahajeni fototerapie je doporuovana prvni
kontrola lékatem do dvou tydna ¢1 kdykoliv v jejim pribéhu pii vzniku komplikaci. Pokud
pozorujeme nedostate¢nou odpoveéd’ nebo je vyZzadovan rychlejsi nastup ucinku, lze 1é¢bu
kombinovat s acitretinem ¢i vyjimecné s methotrexatem. V zimnich mésicich je vhodné
pacienta nechat se aklimatizovat pied terapii pti pokojove teploté. V dobé mezi oSetfenimi je
pacientovi doporucovano promazavani emoliencii. Efektivita 1é€by je pomérné dobra, protoze
vice nez 75% pacienti dosahne po 4-6 tydnech terapie PASI 75. Obecné doporuceni

v literatufe vSak uvadéji, Ze po dosazeni 200-250 sezeni se zvysSuje vyznamneé riziko vzniku

koznich nadorii.(Menter et al., 2010)

Fotochemoterapie PUVA

UVA jako ,,dlouhovinné* zafeni je stale s ispéchem pouzivano v dermatologii. Jeho vinova
délka je 320-400nm. PUVA terapie znamend kombinaci fotosenzibilizujiciho psoralenu

s UVA zatenim. V CR byla donedavna registrovan 1ék 8-methoxypsoralen pod firemnim
nazvem Oxsoralen® cps. UVA pronika na rozdil od UVB zéfeni az do koria a mize zde

zasahovat do imunitnich d&j a cévnich nebo pojivovych reakci. UVA je tak zodpovédné za
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aktinické starnuti kiize — poskozeni pojivové tkané, tvorbu vrasek i kozni rakoviny. Zdroji
mohou byt wolframové vybojky nebo fluorescencni zativky (Philips TLOS8, Sylvania).(Ettler,
2014) Psoralen miize byt podan bud’ systémové (per os) v davce 0,6 mg/kg 1-2 hodiny pied
ozarenim nebo mize byt rozpustén ve vode¢ (koupelova PUVA 15-20 minut pii teploté 32-37
st. C) s davkou 0,5-1,0 mg/l, eventualné lze podat i v krému (krémova PUVA aplikuje se 1-2
hodiny pied svicenim) v davce 0.0006-0.005 %. Pied prvni aplikaci PUVA 1éCby je vhodné
urcit kozni fototyp a nasledné miniméalni fototoxickou davkou (MPD) pomoci fototesti, které
odecitame za 72-96 hodin pfi p.o. aplikaci psoralenu a po 96-120 hodinach pti koupelové
PUVA. Fotosenzitivita po uziti psoralenu ptetrvava 6-8 hodin, kdy by pacient nemé¢l byt
vystaven slune¢nimu zafeni a musi si chranit o¢i brylemi s UV filtrem. Pocatecni davka zateni
by méla byt 75% MPD pro systémovou PUVU a 30% MPD pro koupelovou PUVU. Dalsi
zvyseni pii absenci erytému je o 30% dvakrat tydné&, ne vSak dva dny po sobé, a to prave kvili
opozdénému nastupu fototoxické reakce. V opacném piipadé davka zlstava stejnd, a pokud
dochazi k bolestivému zacervenani ktize, 1écba je ptrerusena do vymizeni projevi. Po vyskytu
nezadouci reakce za¢indme opét s 50 % snizenim oproti posledni davce a zvySujeme opatrné
jen o 10%.(Ettler, 2014; Menter et al., 2010) Po skonceni intenzivni terapie, ktera trva cca 4-6
tydnil, je moZno piejit na dvoumeésicni udrzovaci terapii. Davka je stejna jako posledni
pouzita avSak jen dvakrat tydné a posledni mésic jen jedenkrat tydné. Po ukonceni fototerapie
kontrolujeme v krvi jaterni enzymy a doporucuje se ocni vySetteni. Zcela nezbytny je peclivy
zapis jednotlivych davek, aby bylo mozné vypocist kumulativni davku, kterd by neméla za

cely zivot ptesahnout 1000 J/cm?2.(Pathirana et al., 2009)

UVB

Tradi¢né se v medicin€ uZzivalo Sirokospektré zatfeni UVB, pti€emz vinova délka UVB zéfeni
je 280-320nm. To pronika epidermis az k bazalni membrangé, je siln€ erytemogenni a
pigmentotvorné. Jako zdroje se pouzivaji filtrované vysokotlaké rtutové vybojky a
fluorescen¢ni trubice. Postupné je Sirokospektré zareni nahrazovano tzkospektralni fototerapii
o délce 311nm.(Ettler, 2014) Pokud se rozhodneme pro tuto metodu, pak je nutné nejprve
stanovit fototyp pacienta a tzv. minimalni erytémovou davku (MED).(Pathirana et al., 2009)
Urcuje se pomoci fototestl, které provadime na zadech a odecitame po 8 a po 24 hodinach.

Uvodni davka by idealné méla byt 70% MED. Pacienti dochazi na 1é¢bu minimalng tiikrat
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v tydnu, pfi¢emz mizeme davku postupné zvysit az o 30% pii dobré toleranci. Pti vzniku
minimalniho erytému o 20% a pokud erytém ptetrvava, davka se nezvysuje. Spravnym
nalezem je narizovéla kize, avSak nékdy miize dojit az k bolestivému erytému, kdy se musi
1é¢ba prerusit do vyhojeni. Poté je mozné zacit s o 50% niz8i davkou nez byla predesla a
zvySovat jen cca 0 10%. UdrZovaci davka se vétSinou nedoporucuje. Lécba vétSinou trva 4-6
tydnt s frekvenci 3-5 ozafeni za tyden. UVB zafeni je mozné kombinovat s napt. cignolinem
(Ingramova metoda) a jeji modifikace s tzv. minutovou 1é¢bou, kdy se vyssi koncentrace
cignolinu-dithranolu natira jen na 10—15 min. Kombinace s dehtem (Goeckermanova
metoda), kdy nemocny pouZije na noc 3—5 % dehtovou mast ¢i pastu, rano rozetie olejem,
0zafi se a vykoupe se v praxi jiz tolik neuziva. Dalsi kombinace je pak s derivaty vitaminu

D3.(Menter et al., 2010)

Monochromaticka excimerova fototerapie:

Monochromaticka excimerova fototerapie je moderni terapeutickd metoda pro 1écbu lupénky
u lehéiho az stiedné tézkého postizeni, kterd vyuziva ultrafialové zafeni o vinové délce
308nm. Aplikuje se jenom na mista postizené tkadné, nepostizena kiize neni zbyte¢né
vystavovana UV paprskiim.(Ettler, 2014; Feldman et al., 2005; Menter et al., 2010) Pokud se
ale jedna o vétsi plochu, 1ze pouzit excimerovou lampu. V S3 Evropskych guidelinech pro
1é¢bu psoridzy se doporucuje zacit dvakrat tydné v davkach 2 x az 4 x vysSich nez je
minimalni erytémova davka (MED) a dle vzniku erytému eventudlné davku zvysit nebo

snizit.(Menter et al., 2010)

Cyklosporin (Ciclosporin)

Cyklosporin A, cyklicky, 11-aminokyselin dlouhy peptid izolovan zac¢atkem 70tych let

z houby Tolypocladium inflatum, se v kratké dobé stal jednim ze zakladnich kament
imunosupresivni terapie. Pivodné byl studovan pfi hledani novych antimykotickych
antibiotik a jeho imunosupresivni G€inek byl objeven v roce 1976. Patii mezi
imunosupresivni 1éky, a mimo jiné je pouzivan také k 1é¢b¢e psoriazy, tuto indikaci ma od r.

1993. (SUKL, 2018) Mechanismus ué¢inku spo&iva ve specifické blokaci T- lymfocyti. V T
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lymfocytech se vaze na sviij specificky vazebny protein-cyklofilin A, se kterym pak vytvaii
specificky komplex inhibujici kalcineurin. Cyklosporin vazbou na kalcineurin inhibuje
defosforylaci nuklearniho faktoru aktivovanych T lymfocytti (NFAT), vysledkem je inhibice
syntézy interleukinu 2 (IL-2) a aktivace T lymfocyti. Cyklosporin inhibuje i aktivaci
nuklearniho faktoru kappa B, Jun terminalni kindzy, a dalSich genii, Gcastnicich se na ¢asné
aktivaci T lymfocytd, jako jsou geny pro c-myc, geny pro IFN gamma, IL-3, IL-4,IL-5, IL-2R
a IL 17. (Pathirana et al., 2009) Dale je schopen ovlivnit funkei dendritickych bunék, inhibuje
usmrcovani bakterii ve fagocytech a ptisobeni IL-1 na mesangialni buiiky, ¢imz snizuje
produkci prostaglandinti a inducibilniho oxidu dusnatého, coz vede k vazokonstrikci a fibroze
Po podani probiha jeho biotransformace hlavné v jatrech prostiednictvim cytochromu P-450,
zejména isoenzymy CYP3A4,CPY3AS, ale i dalSimi. Indikaci je stiedné tézka az tézka forma
psoriazy, ale 1 erytrodermicka a pustuldzni psoriaza.(National Clinical Guideline Centre (UK),
2012) Pfed nasazenim se provadi kompletni klinické a biochemické vySetfeni (mineralogram,
kreatinin, kyselina mocova, jaterni enzymy, bilirubin, magnesium, lipidy, vysetfeni moci),
krevni obraz a t€hotensky test. Absolutni kontraindikaci je renalni insuficience,
nekontrolovana hypertenze, aktivni infekce, souc¢asna lécba PUVA a malignita (s vyjimkou
bazaliomu).(Nast et al., 2012; Pathirana et al., 2009)

Uvodni davkovani se doporuéuje v rozmezi 2,5 — 3 mg/kg, max. 5 mg/kg. Terapie mize byt
intermitentni s primérnou dobou podavani 12-16 tydnti s postupnym snizovanim davky o 0,5
mg/kg kazdych 14 dnli do ukonceni 1écby anebo kontinuélni, kdy po dosaZeni efektu zkusime
davku snizit na tzv. udrZzovaci, ktera se pohybuje mezi 0,5-3 mg/kg s maximalnim podavanim
2 roky.(Menter et al., 2009; Mrowietz et al., 2014; Pathirana et al., 2009) Klinické zlepSeni
1ze ocekavat jiz po 4 tydnech.(Mrowietz et al., 2014) Limitujici mohou byt ¢etné 1ekové
interakce, které mohou zvysit koncentraci CyA, ale zarovei také jeho toxicitu, jako jsou napf.
makrolidové antibiotika, antimykotika, antiarytmika, antagonisté kalcia nebo antilipidemika a
dalsi.(Pathirana et al., 2009) Soucasné je zakazana i konzumace grapefruitového dzusu a zivé
vakciny.(Menter et al., 2009) K nejcastéjSim nezadoucim ucinkim patii renalni selhani,
hypertenze, jaterni selhani, hyperlipidemie, nauzea, anorexie, zvraceni, prijem, hypertrichdza,
hyperplasie dasné a zvySené riziko malignit, napt. vzniku koznich nadort, a to zejména u
pacientt, ktefi diive absolvovali fotochemoterapii. K zabranéni vyse uvedenych nepiijemnosti
je nutna uzka spoluprace s pacientem a pravidelné kontroly, a to jak klinické s méfenim
krevniho tlaku, tak 1 laboratorni.(Naldi and Griffiths, 2005; Nast et al., 2012) Cyklosporin je

v dermatologii i revmatologii podavan na rozdil od transplantologie bez rutinniho

monitoringu jeho plazmatickych koncentraci. Jako praktictéjsi se jevi monitorovani klinicko-
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laboratornich parametrti. (SUKL, 2018) V prvnim mésici jsou doporuovany kontroly kazdé 2
tydny a poté v mési¢nim intervalu a zahrnuji krevni obraz a diferencialni rozpocet, jaterni
testy, iontogram, ureu a kreatinin, krevni tlak je nutno méfit pti kazdé navsteéveé. Dvakrat
ro¢né je doporucovano kontrolni stanoveni lipidogramu a glykemie. Kombinace cyklosporinu
A s methotrexatem je mozna, zvysuje vSak riziko imunosuprese. Nedoporucuje se kombinace

s retinoidy, biologiky a fototerapii. (Nast et al., 2012; Pathirana et al., 2009)

Methotrexat

Methotrexat je kompetitivni inhibitor dihydrofolatreduktazy, enzymu, jenz katalyzuje
produkeci kofaktoru potfebného pro biosyntézu thymidylové kyseliny, kterd je prekurzorem
deoxyribonukleové kyseliny — DNA a tim nepfimo brzdi syntézu nukleovych kyselin a
bunécného déleni. Patii tak do skupiny cystostatik oznacovanych jako antimetabolity.
(SUKL, 2018) Pravé inhibice syntézy DNA a RNA v aktivovanych T buiikach a

v keratinocytech je zodpovédna za antipsoriatické u¢inky methotrexatu. (Pathirana et al.,
2009) Mezi jeho indikace patii mj. stfedné tézk4 a t€zk4 forma psoriazy, psoriticka artritida a
pustuldzni nebo erytrodermicka forma lupénky.(Pathirana et al., 2009)

Po peroralnim podani dosahuje methotrexat max. plazmatické koncentrace za 1-2 hodiny, po
1. m. aplikaci béhem 30-60 minut. Davkovani lze upravit pro peroralni uziti a to jednorazovée
nebo v 12hod intervalech béhem 24 az 36 hod. Druhd varianta se obvykle voli z divodu
nesnaSenlivosti nebo vzniku nezadoucich t¢inkt.(Menter et al., 2009) Aplikuje se jedenkrat
tydné per os nebo parenterdlné ( s.c. nebo 1.m.). Inicidlni dadvka by méla byt 5-10mg/ tydné a
miize byt zvysena az do 30mg. (SUKL, 2018) V klinické praxi se obvykle u psoriazy zacina s
et al., 2009) PASI 75 dosahuje 60% pacientd po 16 tydnech 1écby, maximéalni u¢inek se
dostavuje béhem 12-20 tydna.(SUKL, 2019) Ped zahajenim terapie je nutné odebrat
anamnézu a provést kompletni laboratorni vySetieni (krevni obraz s diferencidlem, jaterni
enzymy, albumin, funkce ledvin, vyloucit hepatitidy, pokud mozno PIIINP a RTG srdce a
plic) a poucit pacienta o nutnosti abstinence alkoholu.(National Clinical Guideline Centre
(UK), 2012) Kontraindikaci k nasazeni terapie jsou t€Zka jaterni a renalni insuficience, tézké
infekce, dysfunkce kostni dfen¢, imunodeficit, plicni fibroza, alkoholismus, akutni Zalude¢ni
vied a téhotenstvi a laktace. (Nast et al., 2012) Mezi vybrané a ne ptili§ vzacené nezaddouci
reakce patfi suprese funkce kostni dfen¢ (az obrazu pancytopenie), jaterni toxicita, infekce,

popiipad¢ intersticidlni pneumonie (az 8% ptipadil) (Naldi and Griftiths, 2005) Z toho divodu
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je proto potieba po prvnim 1-2 tydnu terapie zkontrolovat krevni obraz. Dalsi kontroly jsou

v prvnich dvou mésicich doporucené ve 2 tydennich intervalech a poté jednou za 2-3 mésice.
Vzhledem k metabolizaci methotrexatu je nutné myslet na cetné interakce s jinymi 1éky, napf.
s antibiotiky (zvlasté trimetoprimem), salicylaty, probenecidem, retinoidy nebo nesteroidnimi
antiflogistiky. (Nast et al., 2012) Pro sniZeni rizika vzniku NU se doporuéuje uzivani kyseliny
listové v davce Smg 24 hod pred podanim methotrexatu, i kdyz jeji pozitivni u€inky jsou stale
sporné.(Menter et al., 2010) Riziko hepatotoxicity se zvySuje po dosazeni kumulativni davky
3g nebo pii konzumaci alkoholu vice nez 100g tydné.(Naldi and Griffiths, 2005) Zeny ve
fertilnim véku musi byt fadné poucené o teratogenité 1éku a nutnosti neotéhotnét béhem jeho

podani a miniméalné 6 mésici po skonéeni terapie. (SUKL, 2018)

Acitretin

Acitretin je synteticky aromaticky analog retinové kyseliny (SUKL, 2018). U psoriazy a
poruch keratinizace acitretin zptsobil normalizaci proliferace epidermalnich bunék,
diferenciaci a kornifikaci, zatimco nezadouci u¢inky byly obecné piijatelné. Uéinek acitretinu
je Cisté symptomaticky. (SUKL, 2018) Mechanizmus ptisobeni je do znaéné miry neznamy,
nicméng acitretin upravuje proliferaci, diferenciaci a keratinizaci epidermalnich bunék.
Dokaze modulovat nékteré imunitni pochody napft. redukci intraepidermalni migrace
neutrofilti nebo indukci Th17 bun€k vyvolanou interleukinem 6. (Pathirana et al., 2009) Je
indikovan pacientl s t€Zkou loZiskovou psoridzou, ale vhodny je 1 u erytrodermické a
poustulézni formy. (SUKL, 2018) Po peroralnim podani dosahuje maximalni plazmatickou
koncentraci za 1-4 hodiny. Doporuéena denni davka je 0,3-0,5 mg/kg béhem prvnich 4 tydna,
nasledné je mozné zvysit az na 0,8 mg/kg.(Pathirana et al., 2009) Jeho Gc¢innost vyjadiena
skore PASI je velmi variabilni, dle literatury PASI75 dosahuje 25-75% pacientii.(SUKL,
2018) Tuto proménlivost efektivity 1é€by 1ze vysvétlit Castym poddavkovanim pacienti. (Nast
fertilnim véku planujici rodinu do 2 let. Acitretin je teratogenni 1ék (SUKL,2018) a proto je
nutné pouzivani kontracepcnich metod nejen béhem, ale i 2 roky po skonceni terapie. Dalsi
kontraindikaci ptedstavuje rendlni a jaterni insuficience, hyperlipidemie, soucasné uzivani
kontraindikovanych 1¢kti (vitamin A, tetracyklinové antibiotika, methotrexat, phenytoin,
antimykotika imidazolového typu), abusus alkoholu a darcovstvi krve.(Nast et al., 2012) Pted

zahajenim 1écby kontrolujeme krevni obraz, biochemii (lipidy, jaterni a renalni funkce,
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glykemii) a u Zen provadime téhotensky test.(Naldi and Griffiths, 2005) Pravidelné kontrolu
se doporucuji jednou mésicné dvakrat a poté jednou za dva mésice.(Nast et al., 2012)
Acitretin vyvolava pomérné ¢asté nezadouci ucinky jako je xer6za,defluvium, hyperlipidemie,
cheilitida, konjunktivitida, epistaxe a vzacngji zhor$eni noéniho vidéni. (SUKL, 2018) Pfi
kombinaci s fototerapii ( PUVA a UVB) byl zaznamenan vyssi u¢inek pii souasném

mozném snizeni davky.(Nast et al., 2012)

Apremilast

Jedna se o inhibitor fosfodiesterazy 4, ktery ma jako nasledek potlaceni produkce

FDA (Food nad Drug Administration) byl schvalen jiz v roce 2014 a EMA (European
Medicines Agency) schvalila apremilast v roce 2015 pro 1é€bu psoriatické artritidy a stfedné
t87ké az t&7ké psoriazy. (SUKL, 2017) Apremilast se dobfe vstiebava s absolutni biologickou
dostupnosti po peroralnim podani ptiblizn€ 73 % a s maximalni plazmatickou koncentraci do
2,5hodiny. Apremilast 1ze podavat s jidlem nebo bez jidla v nasledujicim schématu: 1.den
10mg rano, 2.den 10mg réno a vecer, 3.den 10mg rano a 20mg vecer, 4.den 20mg rano a
20mg vecer, 5.den 20mg rano a 30mg vecer, 6.den a dale 30mg rano a 30mg vecer. Cilova
doporucena davka piipravku apremilast je 30 mg dvakrat denn¢ peroralng, rano a vecer, pol2
hod. Vazba apremilastu na plazmatické proteiny u ¢lovéka je pfiblizné 68 %, prochazi
rozsahlou metabolizaci, pouze 3 % podavané ptivodni slouceniny se vylucuje v mocia 7 % se

vyluduje ve stolici. (SUKL, 2017)

Jeho tc¢innost, bezpecnost a snasenlivost byla zkouSena v raznych klinickych studiich.
Bezpecnost apremilastu ve studiit ESTEEM 2 byla velmi dobré a srovnatelné s placebem.(Paul
et al., 2015) Odpoved’ na apremilast v porovnani s placebem je do 2. tydne rychla, s
vyznamné vEt§imi zlepSenimi zndmek a piiznaki psoriazy, véetné PASI, koZnich
obtizi/bolesti a pruritu. Odpoveédi PASI by mélo byt dosazeno do 16. tydne (PASI75 u 28,8%)
oproti placebu (5.8%), PASI50 55.5% a PASI90 8.8%. Nejcastéjsi nezadouci ucinky byly
nauzea, prijem, infekce hornich dychacich cest a bolesti hlavy. V pribéhu ESTEEM 2 doslo
k redukci vahy u 20,2% pacientt.(Paul et al., 2015) Tato zalezitost je u apremilastu relativné
znama a pro obézni psoriatické pacienty miiZze mit naopak pozitivni vliv. Dle vysledkl studii
1ze shrnout, Ze v ptipad¢ nutnosti pferuseni terapie nedojde k rychlému relapsu.(Paul et al.,

2015) Pokud bude vysazeni 1écby dlouhodobéjsi a dojde ke zhorSeni psoridzy, opétovné
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nasazeni apremilastu bude mit s nejvétsi pravdépodobnosti stejnou ucinnost jako tomu bylo

puvodné. (Cetkovska et al., 2017)

Tabulka 2. Srovnani konvenéni systémové 1é¢by psoriazy

Drubh terapie Utinnost Bezpecnost Cetnost klinicko-
udriovaci 16¢py laboratornich
kontrol
Fototerapie +++ Neni stanovena UVB+
PUVA ++
Cyklosporin ++az +++ + T+
Methotrexat + az ++ ++ 4t
Acitretin + + ++ (u Zen +++)
Apremilast + ++az +++ +

Biologicka 1é¢ba

Adalimumab

Adalimumab (Humira) je rekombinantni lidskd monoklondlni protilatka, ktera se specificky

vaze na TNF alfa a neutralizuje biologickou funkci TNF alfa blokovanim jeho interakce s p55

a p75 TNF receptort na povrchu bunék. Adalimumab rovnéz moduluje biologickou odpovéd,

ktera je indukovana nebo regulovana TNF, v¢etné¢ zmén hladin adheznich molekul

zodpovédnych za migraci leukocytt (SUKL, 2019)
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Aplikace se provadi vzdy subkutanng, inicialné jednorazovou davkou 80 mg, po tydnu 40 mg
a pak nasleduje aplikace jedenkrat 40mg za 14 dnti. Klinicky ucinek ve studiich u pacientt s
psoriazou nastupoval rychle a pretrvaval az 3 roky.(Nast et al., 2012; Pathirana et al., 2009) Z
dosud provedenych studii vyplyva, ze odpovéd’ na 1écbu s PASI 75 dosahlo v 16. tydnu 71 az
80% pacientl.(Papp et al., 2016a) Nezadouci Gi€inky byly mirné az stiedni intenzity (zejména
infekce hornich dychacich cest, reakce v misté vpichu. Mezi kontraindikace patii vedle
hypersenzitivity na i¢innou latku hlavné zdvazné infekce jako je napft. tuberkuléza a stredné
tézke az tézké srdeéni selhani (NYHA t¥ida ITI/IV) (SUKL, 2019) Pred
zahajenim lécby adalimumabem, stejné€ jako u ostatnich biologik, je vhodné vyloucit také

maligni onemocnéni, hepatitidy nebo jiné infekce u rizikovych pacientt, t€hotenstvi a

laktaci.(Papp et al., 2016a)

Etanercept

Etanercept (Enbrel) je fuzni protein lidského receptoru p 75 tumor nekrotizujiciho faktoru alfa
a Fc proteinu. Etanercept je dimer chimerického proteinu, vzniklého genetickym
inZenyrstvim, ktery vznika spojenim extracelularni vazebné domény lidského receptoru 2
tumor nekrotizujiciho faktoru (TNFR2/p75) s Fc oblasti lidského IgG. Ma se za to, Ze
mechanismus u¢inku etanerceptu je kompetitivni inhibice vazby TNF na jeho povrchové
bunécné receptory, vytvofeni biologicky neaktivniho TNF a tim zabranéni bunééné odpovédi.
Etanercept mulize také ovlivitovat bunééné odpovédi fizené dal§imi molekulami, které jsou
indukovany prostrednictvim TNF (napf. cytokiny, adhezivni molekuly nebo proteinazy).
(SUKL, 2019)

Aplikace je dvakrat tydné 25 mg subkutanné nebo jedenkrat tydné 50 mg v indukéni fazi
prvnich 12 tydnti. V n&kterych pfipadech je mozné davku zvysit na dvakrat tydné 50
mg.(Pathirana et al., 2009) Na rozdil od ostatnich biologik typu anti TNF-alfa neindukuje
tvorbu neutraliza¢nich protilatek a proto muze byt jeho podéani bezpecné preruSeno a opétovné
zahdjeno. Mezi kontraindikace 1é¢by patii vedle hypersenzitivity sepse, dale jakakoli aktivni,
chronicka nebo lokalni infekce. (SUKL, 2019) Efektivita byla hodnocena klinickymi studiemi
nasledovné: 34 az 38 % pacientli dosdhne PASI 75 po 12 tydnech 1é¢by, ucinnost vSak az do

6. mésice 1écby dale stoupa.(Zweegers et al., 2016) Z dosud zvetejnénych vysledki studie
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Pristine vyplyva, Ze za pouziti intenzifikovaného rezimu 2x50mg v prvnich 12 tydnech a dale

pak 1x50 mg spolu s lokélni terapii dosahne PASI 75 az 78 % pacientl. (Kemeny et al., 2015)

Infliximab:

Infliximab (Remicade) je chiméricka lidska-mysi I[gG1 monoklonalni protilatka, ktera se

vaze s vysokou afinitou na rozpustné a transmembranové formy TNF g, ale ne na lymfotoxin
o (TNFB). Je produkovana v mySich hybridnich bufikach pomoci rekombinantni DNA
technologie. In vivo tvoii infliximab velmi rychle stabilni komplexy s lidskym TNFq, a
soudasné s tim ztraci TNF svou bioaktivitu. (SUKL, 2019). Aplikace probiha piisné

intraven6zné v davece 3-5 mg/kg zpocatku po 2 tydnech, pak po 6 tydnech a dale kazdych 8
tydnt. Studie SPIRIT prokézala velmi rychly nastup uc¢inku, po 10 tydnech 87,9 % pacientl
dosahuje PASI 75 pii davkovani Smg/kg. (SUKL, 2019) Relativné ¢astymi nezadoucimi
reakcemi jsou infuzni reakce (alergické reakce, tfesavka, dekompenzace krevniho tlaku) a

riziko tvorby protilatek proti infliximabu. (Nast et al., 2012)

Ustekinumab

Ustekinumabum (Stelara) je zcela lidska IgG 1k monoklonalni protilatka. ktera se vaze se
sdilenou specificitou na protein p40, podjednotku lidskych cytokint interleukinu IL-12 a IL-
23. Je pfipravena technologii rekombinantni DNA z myS$i myelomové bunééné linie. IL-12 a
IL-23 jsou heterodimerické cytokiny, které jsou secernovany aktivovanymi butikami
prezentujicimi antigen, jako jsou makrofagy a dendritické buiiky a oba cytokiny se podileji na
funkci imunitniho systému. Vazbou sdilené p40 podjednotky IL-12 a IL-23 mtize
ustekinumab uplatnit své klinické G€inky u psoridzy, psoriatické artritidy a Crohnovy choroby
ptes preruseni drah cytokind Thl a Th17, které jsou hlavni pro patologii téchto onemocnéni.

(SUKL, 2019)
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Ustekinumab ptedstavuje prvni biologikum v nové tiid€ biologickych 1€k, které cilené€ inhibuji
ucinek interleukinu IL-12 alL-23, jenz patii mezi kliCové regulatory v patogenezi
psoriazy.(Mrowietz et al., 2014). Mezi indikace patii stiedné zdvazna az zavazna loziskova
forma psoriazy u dospé€lych pacientli, u kterych nebyla jina systémova terapie, konkrétné
retinoidy, cyklosporinem, metotrexatem nebo fototerapie dostatecné ucinna, piipadné je tato
terapie kontraindikovana nebo ji pacient netoleruje.(Nast et al., 2012; Pathirana et al., 2009)
Podavani ustekinumabu je subkutanni, aplikuje se nejprve po 4 tydnech od prvniho podani a
poté jednou za 3 mésice, coz se jevi jako vyhoda u nékterych pacienti. Pii vaze pacienta do 100
kg se aplikuje jedna injekce 45 mg, nad 100 kg jsou tieba 2 injekce.(Nast et al., 2012) Dle
dosavadnich klinickych zkusenosti je davka 45 mg G€inna i u pacientii nad 100 kg, ale zpravidla
meésic pred aplikaci dal$i davky dochazi k postupnému zhorSeni projevil psoridzy, proto se
doporucuje dodrzovat vyse uvedené davkovani.(Arenberger, 2016) Hodnoceni Gi¢innosti bylo
provedeno v klinické studii PHOENIX 1 a 2, kdy odpovéd” PASI 75 byla dosazena pii davce
45 mg jiz po 12 tydnech (po 2 injekcich) a to u 67%. Plny ucinek 1é€by (PASI 75 dosazeno u
71 % pacientll) byl v obou studiich III. faze pozorovan v 28. tydnu. V komparativni klinické
studii proti etanerceptu byl ustekinumab uéinngjsi. (SUKL, 2019) Mezi kontraindikace
nasazeni patii klinicky vyznamna aktivni infekce a hypersenzitivita na G¢innou latku. Po
vysazeni a znovunasazeni léku nedochazi ke ztraté G€innosti a opakovana lécba je ucinna jako
1é¢ba pocatecni. Protilatkova aktivita byla zaznamenana u 5 % pacienti.(Kolios et al., 2016;

Nast et al., 2012)

Secukinumab

Secukinumab je novéjsi biologikum v 1é¢bé psoridzy, které bylo schvaleno EMA v lednu
2015. Je to rekombinantni pIné¢ humanni monoklonalni protilatka selektivni pro interleukin-
17A. Sekukinumab patii do [gG1/x-tfidy, kteréd selektivné suprimuje zanétlivou kaskadu
indukovanou cytokinem IL-17A.(SUKL, 2018) Aplikace probiha subkutanné kazdé 4 tydny
300mg s inicialni davkou v tydnech 0,1,2,3, ndsledovany meésicni udrzovaci davkou od tydne
4. Mezi kontraindikace patii klinicky vyznamné aktivni infekce a precitliv€lost na latku.
(SUKL, 2018) Secukinumab prokézal uéinnost a bezpe&nost u stfednd zavazné az zavazné
psoriazy.(Augustin et al., 2016) Klinickd studie ERASURE prokazala u 77-86% pacientl
dosazeni odpovédi PASI 75 po 16 tydnech 1é€¢by. Tuto odpovéd’ si udrzelo po roce 1écby 60-
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74% pacienti.(SUKL, 2018) V 1é&bé psoriazy se v souasném pojeti posouva zadouci hranice

zlepSeni PASI skore z 75% na 90%.(Chiricozzi and Krueger, 2013)

Ixekizumab

Ixekizumab je humanizovana monoklondlni protilatka IgG4, ktera se s vysokou afinitou (<3
pM) a specificitou vaze na interleukin 17A (IL-17A i IL-17A/F). Stejn€ jako piedchozi
biologikum je indikovan k 1é¢bé stiedné zavazné az zavazné loziskové formy psoridzy u
dospélych pacientt,(Chiricozzi and Krueger, 2013) u kterych nebyla jina systémova terapie,
konkrétné retinoidy, cyklosporinem, metotrexatem nebo fototerapie dostate¢né ti€inna,

pripadné je tato terapie kontraindikovana nebo ji pacient netoleruje.(Arenberger, 2016)

Ptednosti tohoto biologika je klinickymi studiemi dolozitelny rychly nastup ucinkt, az 70,4%
pacientll dosahlo odpovédi PASI 90 uz po 12 tydnech 1é€by. Doporucena davka je 160 mg ve
formé subkutannich injekei (dvé injekce po 80 mg) v tydnu 0 nésledovana davkou po 80 mg
(jedna injekce) v tydnech 2, 4, 6, 8, 10 a 12. Poté probihd udrzovaci terapie v davce 80 mg
(jedna injekce) kazd¢ 4 tydny. (Dyring-Andersen et al., 2015)

U pacientl bez zjevné odpoveédi po 16 az 20 tydnech 1é¢by se ma zvazit vysazeni 1éCby.
Nektefi pacienti s pocatecni ¢aste¢nou odpoveédi v uvodu se mohou zlepsit v dalsSim prubéhu

1é¢by 1 po 20. tydnu. (Arenberger, 2016)

Zvlastnosti 1écby Ixekizumabem je zvySeny vyskyt infekei, jako jsou infekce hornich cest
dychacich, oralni kandidéza, konjunktivitida a tinea.(Chiricozzi and Krueger, 2013) Na to je
tteba myslet predevsim u diabetiki a pacientt s dal§imi komorbiditami. U ptiblizn€ 9—17 %
1é¢enych pacientd se rozvinuly protilatky proti ptipravku; vétSinou se jednalo o nizké titry,

které nebyly spojené se snizenou klinickou odpovédi. (Dyring-Andersen et al., 2015)
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Brodalumab

Brodalumab (Kyntheum) je rekombinantni humanni monoklonalni protilatka IgG2, kterya se s
vysokou afinitou vaze na lidsky IL-17RA a blokuje biologickou aktivitu prozanétlivych
cytokintl IL-17A, IL-17F, heterodimeru IL-17A/F a IL-25, coz vede k inhibici zanétu a
klinickych piiznakt spojenych s psoriazou. (SUKL, 2018) Blokovanim IL-17RA dochazi k
inhibici reakci vyvolanych cytokinem IL-17, a tim k normalizaci zanétlivého stavu pokozky.
Je indikovan u stfedné tézké a t€zké psoriazy, naopak mezi jeho kontraindikace patii
Crohnova choroba, hypersenzitivita na u¢innou latku a aktivni infekce. (SUKL, 2018).
Ucinnost a bezpe¢nost piipravku Kyntheum byla hodnocena ve tiech mezinarodnich,
randomizovanych, dvojité zaslepenych a placebem kontrolovanych klinickych hodnocenich
faze 3 (AMAGINE-1, AMAGINE-2 a AMAGINE-3). PASI75 dosahlo po 12 tydnech 1écby
uctyhodnych 83% lé¢enych. (Papp et al., 2016b)

Doporucend davka je 210 mg ve formé subkutanni injekce v tydnech 0, 1 a 2, ndsledovana
davkou 210 mg kazdé 2 tydny. Zvlastnosti tohoto biologika je mozné paradoxni vzplanuti
Crohnovy nemoci (Papp et al., 2016b) nebo zhorSeni deprese. U tohoto piipravku byl rovnéz
pozorovan vétsi vyskyt hlasenych mykotickych a kvasinkovych infekei. (SUKL, 2018) a s tim

souvisejici snizeni absolutniho poé¢tu neutrofilti. (SUKL, 2018)

Guselkumab

Guselkumab (Tremfya) je nové vyvinuta pln€ lidska monoklonalni protilatka (mAb) proti
proteinu interleukin (IL)-23, pfedstavovana imunoglobulinem G1 lamda (IgG1A) (SUKL,
2019). Guselkumab je prvnim z inhibitorti IL-23, avSak na rozdil od ustekinumabu, jenZ se
vaze na podjednotku p40 spole¢nou pro IL-12/IL-23, guselkumab necili na IL-12. SniZeni
imunitni odpovédi zprostiedkované IL-12 vedla totiz ke zvySené nachylnosti k infekcim
mykobakteriemi a salmonelou. (Yang et al., 2018) Guselkumab byl schvalen pro 1écbu
stiedné tézké az tézké plakové psoriazy u dospélych, kteti jsou kandidaty na systémovou
lécbu. Bezpec€nost a uc¢innost guselkumabu v porovnéni s placebem a adalimumabem
hodnotily u 1829 dospélych pacientt dvé studie (VOYAGE 1 a VOYAGE 2), kdy dosahlo
PASI75 v 16.tydnu uctyhodnych 91,2% a PASI90 dosahlo 73,3%. (SUKL, 2019). Vyhodou
tohoto preparatu je jeho ddvkovani kazdé 2 mésice a zaroven Ucinnost 1écby, ktera je

srovnatelna s inhibitory IL-17. U téch vSak bylo pozorovano riziko exacerbace nebo vzniku

-37 -



zéanétlivych stfevnich onemocnéni. V klinickych studiich s guselkumabem toto riziko nebylo

pozorovano. (Yang et al., 2018)

Risankizumab

Rizankizumab (Skyrizi) je humanizovana IgG1 monoklondlni protilatka, ktera se selektivné
vaze s vysokou afinitou na p19 podjednotku humanniho cytokinu interleukinu 23 (IL-23) bez
vazby na IL-12 a inhibuje jeho interakci s receptorovym komplexem IL-23. Ma tedy stejny
mechanismus ucinku jako guselkumab. Na rozdil od néj se vSak aplikuje kazdé 3 mésice,
respektive uvodni davka je 150 mg (dveé 75mg injekce) podana subkutanné v tydnu 0, tydnu 4
a nasledné kazdych 12 tydni. (SUKL, 2019) Indikaci je stfedné tézka az tézka loziskova
psoriaza u dospélych, kteti jsou kandidaty na systémovou léc¢bu. V klinickych studiich faze 3
ULTIMMA, v nichz byl 1€k hodnocen v porovnani s pfipravky ustekinumab a adalimumab u
pacientll se sttedné téZzkou az tézkou chronickou loZiskovou psoridzou se vysledky jevily vice
nez slibné, jelikoZ jednim z primarnich cili bylo dosazeni PASI90 v 16. tydnu, kterého
doséhlo 75,3% lécenych. (Reich et al., 2019) Mezi ¢asté nezadouci infekce pattily infekce,
ptevazné hornich cest dychacich. Tvorba protilatek byla zaznamenana az u 24%, pouze vsak u

1% vedly ke snizené odpovédi. (SUKL, 2019).

Certolizumab pegol

Certolizumab pegol (Cimzia) je rekombinantni humanizovany Fab fragment protilatky proti
tumor nekrotizujicimu faktoru alfa (TNFa) s dvéma konjugovanymi molekulami PEG, které
prodluzuji jeho biologicky poloc¢as. Certolizumab neobsahuje oblast krystalizovatelného
fragmentu (Fc), ktera je normalné soucasti kompletni protilatky, a proto nevede k fixaci
komplementu a k projeviim na protilatkach zavislé bunkami zprostfedkované cytotoxicity in
vitro. (SUKL, 2019) Navic konjugace fragmentu s molekulou PEG zabrafiuje piestupu pies
placentu. Oba atributy (chybéni Fc a konjugace s PEG) spolu s neklinickymi studiemi
naznacuji nizkou nebo zanedbatelnou uroven placentarniho ptenosu homologu Fab-
fragmentu certolizumab pegolu. V klinické studii bylo 16 Zen béhem té€hotenstvi 1é¢eno
certolizumab pegolem (200 mg kazdé¢ 2 tydny nebo 400 mg kazdé 4 tydny). (Reich et al.,
2012) Plazmatické koncentrace certolizumab pegolu naméfené u 14 kojencii pii porodu byly u
13 vzorkl pod hranici stanovitelnosti. Biologicka dostupnost u kojenych déti byla velmi

nizka. Proto Cimzii Ize béhem kojeni a pravdépodobné i téhotenstvi podavat. (SUKL, 2019)
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Certolizumab byl registrovan v fijnu roku 2009 (Cimzia® 200 mg inj sol a mezi jeho
schvalené indikace patfi vedle psoridzy také revmatoidni artritida, axialni spondylartritida a
psoriaticka artritida. Certolizumab pegol predstavuje dalsi ze skupiny anti-TNFa 1€kt s
prokdzanou Uc¢innosti a rychlym néastupem ucinku. Bezpecnostni profil je podobny ostatnim
1ékaim stejné skupiny, s varovanim tykajicim se TBC, malignit a srde¢niho selhani. (SUKL,
2019).

Certolizumab byl hodnocen ve dvou studiich CIMPASII a 2 u pacientii s chronickou
psoridazou. Studie CIMPASI hodnotila efekt 200 mg a 400 mg davky & 2 tydny, kdy lepSich
vysledkl doséhla v 16. tydnu skupina s davkou 400mg certolizumabu a dosaZzenim PASI75 u
75,8% léCenych (Reich et al., 2012)
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Tabulka 3. Piehled 1é¢ebnych mozZnosti chronické loZiskové psoriazy:

stupen psoridzy

mirnd (PASI<10,
BSA<10%)

stfedné t&7ka (PASI>10,
BSA>10%)

zavaina

lokdIni Ié¢ba systémova lécba

kalcineuriny,kortikoidy, excimerové svétlo konvenéni systémova
dithranol aj. |écba

biologicka Iécba
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INDIVIDUALIZACE PRISTUPU LECBY U SPEFICKE FORMY PSORIAZY

Pustulézni psoriaza

Pod timto pojmem se oznacuje soubor n¢kolika riznych pustul6znich dermatodz, které sdileji
klinické, patogenetické a epidemiologické aspekty s plakovou psoriazou. Jejich separatni
klasifikace at’ uz jako samostatné entity ¢i jako subtypy psoriazy ziistdva kontroverzni, coz
reflektuje rozmanitost v nazvech téchto jednotek. Patii sem generalizovanad pustulozni
psoriasa s jejimi subtypy, acrodermatitis continua suppurativa (Hallopeau), pustulosis
palmopantaris acuta, palmoplantarni pustulozni psoriasa. Popis jednotlivych forem viz vyse.
Mistni terapie je standardem 1é¢by a doporucuje se aplikovat kortikoidy minimaln¢ stfedné
potentni do okluze. Jako efektivni a doporu¢ovana je kombinace s PUVA terapii.(Pathirana et
al., 2009)

Oralni retionidy patii mezi 1éky prvni volby u palmoplantarni formy (PPP) a acitretin je z
retinoidd povolen jako jediné antipsoriatikum u pustuldznich forem psoriazy.(Lassus and
Geiger, 1988) Mezi dalsi systémove podana 1é¢iva doporucovana na pustuldézni formu patii
cyklosporin, u kterého existuje nékolik studii dokladajici jeho efekt.(Chalmers et al., 2006) U
methotrexatu je takovychto studii méné.

Z vysledku studii vyplyva, Ze biologicka 1écba mé obecné lepsi efekt u generalizovanych
forem (GPP) nez u lokalizovanych (LPP).(Weisenseel et al., 2016) Existuje n€kolik studii,
které potvrdily paradoxni rozvoj pustuldzni formy psoridzy pii lécbé ustekinumabem, a pouze

2 studie, které tuto formu uspésné 1écily.(Storan et al., 2016)

Nehtova psoriaza

Podle prizkum jsou k nehtové psoridze vice nachylni muzi.(Garbers et al., 2016) PostiZeni
mayji horsi kvalitu Zivota a jsou nachylnéjsi ke vzniku psoriatické artritidy pfedevSim na
rukou.(Garbers et al., 2016) Postihuje az 55 % psoriatiki, ale byva v praxi ¢asto podceniovana.
Klinicky lze odlisit postiZzeni nehtové matrix (leukonychie, dolickovani, hemoragické te¢ky na
lunule, onychodystrofie) od postizeni nehtové ploténky (olejové kapky, zmeény barvy nehtu,
ttiskovité hemoragie, distalni onycholyza a subungualni hyperkeratozy). Transversalni

Beauovy linie mohou byt znamkou intermitentniho psoriatického zanétu nehtové matrix,
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zatimco onychorrhexis predstavuje chronicky prub¢h zanétu.(Bolognia et al., 2014) Nékdy je
zmény tézké odlisit od onychomykdzy, proto by v téchto ptipadech mély byt provedeny
odbéry na mykologii. K objektivnimu posouzeni tize postizeni se pouziva nékdy skore NAPSI
(nail psoriasis severity index), (Garzitto et al., 2013) ackoliv je nyni jeho uziteCnost stale
diskutovana. (Klaassen et al., 2014)

Existuje vice terapeutickych schémat, které vedou ke kratkodobé remisi. K systémové terapii
bychom se méli obratit pti sou¢asném téz§im postizenim ktize, psoriatické artritidé nebo pfi
téz8im postizeni nehttt (NAPSI>10) a DLQI>10. (Wozel, 2008)

Jsou-li postizeny pouze 2 nehty, zahajujeme lokélni terapii obvykle s ureou (ve formé laku ¢i
40% masti), calcipotriolem ¢i kortikoidy ¢i jejich kombinaci. Ve studii s 62 pacienty vysla
vhodna kombinace 5x tydné calciopotriol 1xdenn¢ a 2x tydné clobetasol.(Rigopoulos et al.,
2002) Jako druhé volba je doporucovan tacrolimus a tazaroten. Pouziti takrolimu je mozné
zatim jen off-label, s ohledem na malé mnoZstvi studii. Tazaroten v CR neni dostupny,
nicméné slouzi jako topicky retinoid a je vhodny na hyperkeratdzy, onycholyzu a
dolickovani.(Schmieder and Peitsch, 2016) Ze systémové 1écby je 1ékem prvni volby
methotrexat 7,5-25 mg/tydné i. m. nebo p. 0. Ackoliv méa podobné dobry efekt na nehty jako
cyklosporin, ve srovnani nezadoucich uc¢inkti a komplikaci je doporu¢ovan piednostné
methotrexat.(Schmieder and Peitsch, 2016) Pro acitretin neni dostatek studii nebo jsou na
malém poctu pacientd.

Jednoznacéné nejlepsi terapeuticky efekt maji biologika a to vesmés vSechny podobné, véetné
nov¢jSich biologik. Patii sem 1 anti-IL17 (Secukinumab, Ixekizumab), anti-

TNFa (Adalimumab, Etanercept, Golimumab, Infliximab), anti-IL12/23 (Ustekinumab).
Efekt by mohla mit skupina tzv. “malych molekul®, kam patii inhibitor fosfodiesterazy 4
(Apremilast).(Carrascosa et al., 2016)

Slibnou terapeutickou volbou se zdaji byt lasery, predev§im Q-switch Nd:YAG s velmi
kratkymi pulsy a frakéni CO2 laser.(Wiznia et al., 2017)

Inverzni psoriaza

Prevalence mezi psoriatiky je 12—46 % a typicky se nachazi na mistech jako jsou axilly,
inguiny, genital, perianalné, inframamarnég, retroaurikularné, v kubitach a zakolenni.
(Schmieder and Peitsch, 2016)Tyto oblasti se vyznacuji zvySenym mnoZzstvim ekkrinnich,

apokrinnich potnich a mazovych 714z a déle okluzivnim prostfedim. Z toho diivodu jsou
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psoriaticka loziska typicky bez deskvamace, ostie ohranicena a s jakoby lesklym povrchem. Z
terapeutického hlediska volime lokalni terapii s pfihlédnutim na moZznou zesilenou absorpci v
téchto lokalizacich a z toho plynoucich moznych nezddoucich ucinki. Lokalni terapeutika by
méla byt idedln€ bez zépachu, chemicky stabilni a malo iritujici a méla by vykazovat co
nejmensi systémovou resorpci. V jedné srovnavaci studii byl zjistén rozdil mezi betamethason
dipropionatem a pimecrolimem ve prospéch prvniho zmitovaného a zaroven byl
bethamethason dipropionat stejné ucinny jako calcipotriol.(Flytstrom et al., 2003)

Je-li nezbytné dlouhodoba aplikace steroidi, pak se doporucuji kortikoidy I. a II.
tfidy.(Schmieder and Peitsch, 2016) Chceme-li se vyhnout atrofizujicimu t€¢inku

kortikosteroidiim, miizeme nasadit tacrolimus v téchto lokalizacich, a to pouze off-label.

Psoriaza kstice

Postizeni vlasové ¢asti je zaznamenano az u 80 % pacientil s psoridzou.(Bolognia et al., 2014)
Nachézime typicky ostfe ohrani¢ena erytemoskvamozni plaky se stiibfitymi pevné Ipicimi
Supinami. Loziska velmi Casto pfekracuji vlasovou linii. Pro sviij podobny klinicky obraz se
seboroickou dermatitidou kstice v n¢kterych ptipadech se nazyva sebopsoridza.(Schmieder
and Peitsch, 2016) V nékterych ptipadech je ke klinické diagnoze tieba mykologické
vySetfeni ¢i biopsie. Ke zhodnoceni zavaznosti postizeni se vice neZ v praxi uziva v
klinickych studiich PGA (Physician’s Global Assessment) a PSSI (Psoriasis Scalp Severity
Index), k subjektivnimu hodnoceni miizeme vzdy pouzit znamy DLQI dotaznik.(Ortonne et
al., 2009)

Pti Iécbe je opét tieba brat v tvahu vhodnou aplikaéni formu s ohledem na pacienta a jeho
compliance. Preparat musi byt kosmeticky akceptovatelny (viin€, smyvatelnost) a piitom
dostatecné penetrujici), k cemuz slouZzi jako vhodné vehikulum pény, gely, Sampony, roztoky,
emulze, oleje.

V terapii je podle mezinarodnich doporuceni vhodna kombinovana terapie z analogli vitaminu
D a steroidtl (v CR preparat Daivobet gel, Xamiol gel). Ze steroidil jsou neji¢innéjsi potentni
a vysokopotentni steroidy tiidy III (napf. betamethason dipropionat — Beloderm sol.,
Diprosone crm.) a tfidy IV (clobetasol propionat — Clobex sat., Clarelux sat.) atoiv
monoterapii.(Pathirana et al., 2009; Schlager et al., 2017) K dlouhodobému uzivani se jako
bezpecna a efektivni povazuje aplikace kombinovanych preparatu (steroidy + analoga
vitaminu D) a to 1-2x tydné. Salicylaty byly v minulosti hojn& pouzivany, nicméné jsou i

dnes upfednostiiovany v inicidlni terapii v koncentracich 3—10 %, a to z ditvodu rychlého
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navozeni odSupeni, stejn€ jako preparaty s ureou (napf. urea v sadle). Dehet a antracenové
derivaty (anthralin, cignolin) maji dlouholetou historii, nicmén¢ se od nich pomalu ustupuje.
Pro dehtové preparaty neni dostatek studii dokladajici jejich lepsi efekt nez diive doporucend
lokalni terapeutika, navic pro jejich zapach a mutagenni potencial se uzivaji mén¢. Po
perkutanni resorpci muze byt zavazna nefrotoxicita, a proto pii aplikaci extern s koncentraci
dehtu vétsi nez 3 % jsou nutné biochemické kontroly 2x tydné. Velikost oSetfené plochy
nema piekrodit 1/5 kozniho povrchu.V CR donedavna smés tekutych, jalovcovych a
kamenouhelnych dehtl obsahovaly ptipravky Polytar liquid a Polytar AF (Stiefel) uzivané s
velmi dobrym efektem k le¢bé psoridzy a seboroické dermatitidy kstice.(Ditrichova, 2005)
Dnes jsou dehty predepisovany jako magistraliter a i pro nizké koncentrace 1-3 % uzivané v
samponech na psoriazu a seboreu kitice je vyzadovan 1ékaisky piedpis. V Ceské republice
zatim pretrvava uzivani magistraliter preparatli s obsahem 3-20 % pix lithanthracis, dokonce i
aplikace cistého surového dehtu.(Ditrichova, 2005)

U terapeuticky rezistentnich pfipadi je nutné sahnout po UVB hiebenu nebo systémové
terapii. Z konvenc¢nich systémovych medikamentt byl G¢inek na remisi psoriazy kstice stejny
jako na remisi psoriazy na zbytku téla. Oproti tomu existuje dostatek studii dokladajici ucinek
inhibitortt PDE-4 (fosfodiesterazy 4) a anti-TNF o (tumor necrosis factor o). Prvni skupinu
zastupuje apremilast, kdy odpovéd’ po 16 tydnech 1écby byla kompletni zhojeni 1ézi u 40,9 %
lécenych.(Rich et al., 2016) Druhou skupinu zastupuje adalimumab, etanercept a infliximab, u
kterych se klinicka odpovéd’ objevila mezi 10.—16. tydnem a zlepSeni bylo pozorovano u
77-85,5 % pacientti.(Carrascosa et al., 2016) Pro ostatni biologika zatim bud’ nejsou dostupné

vysledky bézicich studii, nebo jsou k dispozici jen kazuistiky.

PRISTUP V LECBE PSORIAZY S NEJCASTEJSIMI KOMORBIDITAMI

Zvysend prevalence komorbidit a rizikovych faktorl u psoriatickych pacientil je potvrzena
mnoha studiemi. Mezi né fadime obezitu, metabolicky syndrom a kardiovaskularni nemoci,
psoriatickou artritidu, autoimunity, psychiatrickd onemocnéni, hepatopatie, koufeni,

malignity, chronickou obstrukéni plicni nemoc, spankovou apnoe a alkoholovy abusus.
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Vsechny tyto entity vyznamné interferuji s Iécebnymi moZznostmi psoriazy a predstavuji i

dilezity faktor preziti na 1écbé, ktery nelze opomenout.

Obezita

Obezita a psoriaza piedstavuji piekryvnou patogenetickou jednotku, kde hraji roli imunitné
zprosttedkované mechanismy. Z toho diivodu by méla byt obezita u psoriatika [é¢ena
multidisciplinarné. Rovnéz Cetné studie dokladaji pozitivni korelaci mezi stupném obezity a
tizi psoridzy.(Menter et al., 2009) Pii vybéru systémové 1€cby je nutné mit na paméti asociaci
mezi psoridazou a obezitou z diivodu negativniho u€inku 1é€by na metabolické parametry
zahrnujici jaterni testy, lipidy a renalni funkci. Obezita mize zvysit riziko jaterni a renalni
toxicity pfi uzivani methotrexatu a ciclosporinu. Rovnéz miize snizovat terapeuticky efekt u

biologik.(Gisondi et al., 2016a)

Psoriaticka artritida (PsA)

Tato seronegativni artritida je charakteristicka ztuhlosti, bolesti, otoky a citlivosti v kloubech
a ptilehlych Slachach a ligamentech. Jeji prevalence je variabilni, mezi 6—42 % psoriatické
populace.(Ogdie and Weiss, 2015) K diagnoze se uzivaji tzv. CASPAR kritéria. Podle
doporuéenych postupti Ceské Revmatologické spoleénosti by o pacienta s psoriatickou
artritidou mél primarné pecovat revmatolog, v pfipadé pfitomnosti vyznamného kozniho
postiZeni ve spolupraci s dermatologem.(Stolfa et al., 2016)

Primérnim cilem lé¢by pacienta s PsA je odvraceni negativniho dopadu na kvalitu jeho zivota
po co nejdelsi dobu, a to kontrolou symptomt, prevenci strukturdlniho poskozeni, normalizaci
funkce a udrzenim socidlniho zaclenéni. Potlaceni zdnétu, cilené k remisi onemocnéni je
dualezitou soucasti tohoto postupu. Tato kapitola se nezabyva komplexni 1écbou PsA, nicméné
je nutné zminit, Ze pacienti s aktivni artritidou a soucasné s klinicky vyznamnou psoridzou by
méli byt 1é¢eni farmaky, kterd soucasné ptiznive ovliviiuji i kozni projevy psoriazy (napf.
methotrexat, cyklosporin A, apremilast). U pacientl s aktivni artritidou a neadekvatni
odpovédi na 1 syntetické DMARD by mohla byt zavedena biologicka 1écba anti-TNFa nebo
apremilast. To je dulezité¢ védéet pii spolupraci a planovani 1écby mezi dermatologem a
revmatologem.(Stolfa et al., 2016) Vyjimeéné miize byt anti-TNF lékem 1. volby (bez
pozadavku ptedchoziho selhani 1é¢by syntetickym DMARD). Diivodem pro tento postup
muZe byt pfitomnost negativnich prognostickych faktorii, zeyména v pfitomnosti t¢Zkého

kozniho syndromu, nebo zdvaznych extraartikularnich manifestaci, kontraindikace vSech
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syntetickych DMARDs, ptipadné nutnosti rychlého nastupu ucinku u profesné vysoce
angazovanych osob.(Stolfa et al., 2016)

Systémové zanétlivé nemoci

Cetné studie se vénuji zvysujici se incidenci riiznych autoimunitnich a autoinflamatornich
stavll u psoriatické populace. Crohnova nemoc a ulcer6zni kolitida se objevuji 3,8—7,5%
Castéji v této populaci ve srovnani se zdravymi jedinci. Tyto tfi nemoci (M. Crohn, ulcerdzni
colitis a psoridza) maji multifaktorialni etiopatogenezi s mnohocetnymi genetickymi lokusy,
které umoziuji vzdjemnou asociaci. Za zminku stoji, Ze existuje specificky region na
chromozomu 16, u kterého byla zjisténa nachylnost k onemocnéni vSemi tfemi
nemocemi.(Kim et al., 2010) Dal$i autoimunity castéji sledované u psoriazy jsou roztrousena

skleroza, celiakie, diabetes mellitus 1. typu, Gravesova nemoc.

Kardiovaskularni onemocnéni

Na zakladé mnoha studii je zndmo, Ze u psoriatickych pacientl je vyssi riziko rozvoje infarktu
myokardu, ateroskler6zy a nemoci s tim souvisejicich. Lupénka se podle poslednich studiich
jevi jako nezavisly rizikovy faktor pro infarkt myokardu.(Kim et al., 2010) Odpovéd’
pravdépodobné naleZi v zanétlivé patogenezi psoridzy, kde se uplatiiuje fada cytokind,
predevsim TNF a, L-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18, and INFy. Jedna retrospektivni studie
se 7615 veterany s psoridzou doklada, Ze pacienti léceni nizkymi az stfednimi davkami
methotrexatu méli témét polovicni incidenci vaskularnich ptihod ve srovnani s nelécenymi
pacienty.(Prodanowich et al., 2005) Tento fakt doklada i jina studie prokazujici benefitni vliv
methotrexatu pfi sniZzeni kardiovaskuldrniho rizika u pacientl s psoridzou a revmatoidni
artritidou.(Sterry et al., 2007) Existuje n€kolik studii s biologickou 1é¢bou psoriazy a
psoriatické artritidy naznacujici ptiznivy vliv na kardiovaskularni onemocnéni(Armstrong et
al., 2014; Eder et al., 2018; Gulliver et al., 2016a, 2016b), ale jsou nutné jeste¢ dalsi rozsahlé
studie, které tento trend potvrdi. V neposledni fad¢ je tfeba pfipomenout, Ze u psoriatiki je
nutno nejprve 1é¢it komorbidity jako je hypertenze, dyslipidemie, diabetes mellitus a obezita,

aby se zabranilo rozvoji infarktu myokardu ¢i cévni mozkové piihody.
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Nadory a lymfomy

Jedna retrospektivni kohortova studie s vice nez 153 000 pacientti riznych vékovych kategorii
s psoridzou potvrdila spojitost mezi psoriazou a lymfomy s relativnim rizikem 1,34. Po
rozdéleni jednotlivych lymfomi do tfid bylo zjisténo, Ze nejsilnéjsi asociaci tvotily T-
bunéény lymfom a Hodgkintiv lymfom (RR 10,75 a 3,18 ptislusn¢). Ackoliv se mozna
zvySujici se incidence 7,9 lymfomti na 100 000 pacient/rokl nezda podstatna, je rozhodné
signifikantni.(Gelfand et al., 2006). Tento trend potvrdila i nejnovéjsi studie této problematiky
(Kamstrup et al., 2018), kde autor popisuje vyssi vyskyt NHL (zvlast¢ CTCL) u pacientti se
z&vaznou psoridzou, zatimco u mirné psoriazy bylo vyssi riziko HL.

S rozvojem cilené imunosupresivni 1é¢by (napt. anti-TNFa) je riziko vzniku
lymfoproliferativnich onemocnéni jesté vyssi. Nicméné zatim zadna studie neprokdzala vyssi

riziko vzniku primérnich koznich nadorti u psoriatikd.

Steatohepatitida

Jednou z nejcastéjSich komorbidit v klinické praxi je tzv. non-alcoholic fatty liver disease
(NAFLD) a non-alcoholic steatohepatitis (NASH). Opét zde existuje studie, ktera doklada
vyssi incidenci NAFLD u psoriatikii oproti bézné populaci.(Gisondi et al., 2016b) Zde je tteba
pfipomenout podil samotnych 1€kii na psoridzu, ptedev§im methotrexatu. Proto je tieba
zv1asté u pacientl s preexistujicim postizenim jater izce monitorovat jejich funkci. Samotna
steatohepatitida neni kontraindikaci nasazeni biologické 1écby, ptesto doporucujeme pred
zahajenim konzultaci s hepatologem. NAFLD, kter4 je cast&jsi u muzl kolem padesati let a
nezavisle pfidruzend nemocem metabolického syndromu. Mize byt asymptomaticka ¢i
spojena s navou a vagnimi bfiSnimi obtiZemi. Jaterni testy mohou byt v normé, a proto jsou
povazovany za nesenzitivni méfitko tohoto onemocnéni.(Sterry et al., 2007) Pacienti s
NAFLD/NASH jsou ve zvySeném riziku rozvoje methotrexatem indukované hepatotoxicity. Z
toho diivodu se terapeuticka doporuceni pro methotrexat u lupénky a revmatoidni artritidy 1i8i
s ohledem na potiebu jaterni biopsie, kterd se vyzaduje po kumulativni ddvce metotrexatu 1,5

g u psoriatické populace.(Sterry et al., 2007)
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Vybér 1écby s prihlédnutim na komorbidity

Vyse popsané komorbidity piedstavuji riziko nejenom co se ty¢e komplikaci, ale i pfeziti na
1é¢be biologickou terapii. Bylo hldSeno nékolik ptipadl potvrzujici rozvoj psoriazy u
roztrouSen¢ skler6zy (RS) a naopak tzv. paradoxni imunitni aktivaci s exacerbaci RS
nasledovanou po 1é¢bé anti-TNFa preparaty u pacientii s psoridzou.(Egeberg, 2016) Na
druhou stranu n&ktera biologika zahrnujici pravé anti-TNFo a fumaraty pouzivané u psoriazy
prokazaly slibny efekt v 1é€bé deprese a uveitidy.(Choi et al., 2016) Tento fakt rovnéz
poukazuje na to, ze tyto entity mohou byt blize asociované, nez se uvazovalo.

Pti konkomitantni psoriatické artritidé nebo kardiovaskularni anamnéze bychom méli dat
prednost anti-TNFa latkdm. Pacientky planujici t€hotenstvi nebo t¢hotné by mély dostat 1é¢bu
s prihlédnutim na metabolicky polocas biologika a zavaznost nemoci.(Carrascosa et al., 2016)
Podle vysledkt jedné studie (iroven dikazl III) je mozné bezpecné podat infliximab,
adalimumab, etanercept, methotrexat a cyklosporin béhem tzv. “low-risk” operaci u
psoriatikll. U stfedné aZ vysoce rizikovych operaci je nutno ptipad od ptipadu zvazit vysazeni
1é¢by.(Choi et al., 2016) Studie na pacientech s psoriazou a psoriatickou artritidou sledovala
77 zakroku a nezjistila zvySené riziko pooperacnich komplikaci, a to dokonce i u
rozsahlejSich operaci.(Choi et al., 2016) Nové jako moZnost terapie pacientil s komorbiditami
nam vstupuje na trh apremilast, u kterého nebyla prok4dzéna organova a ani kumulativni
toxicita, ma nizké riziko infekci obecné a Ize ho zvaZovat u pacientl s probihajicim aktivnim
nebo latentnim infekénim onemocnénim jako je latentni TB nebo virova hepatitida. Specialné
relevantni je u pacientd, u kterych potencidlni toxicita spojena s terapii antituberkulotiky
pfevazuje jejich ptinos (starSi pacienti nebo ti s jaternim onemocnénim); u pacientt

s onemocnénim spojenym s vysSim rizikem infekci (diabetes, cirhoza jater, chronicka
obstrukéni onemocnéni bronchopulmonalni); z jinych pficin spojenych s onemocnénim s
imunosupresi nebo jatrogenni imunosupresi, u pacientli s anamnézou nadord, podstupujicich
protinadorovou 1é¢bu. Apremilast 1ze pouzit v monoterapii, ale i v kombinaci napf.

s methotrexatem. (Torres and Puig, 2018)
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Lécba psoriazy u pediatrické populace

Systémova lécba je u déti problematicka pro jeji moznou toxicitu. Zavazné formy zahrnujici
erytrodermickou a pustuldzni psoriazu vyzadujicich agresivngjsi terapeuticky pristup jsou u
déti nastésti vzacné. V jedné studii bylo 1éceno celkem 22 déti cyklosporinem A, z toho 17
m¢élo excelentni terapeutickou odpovéd’. Primérna terapeuticka davka cyklosporinu A byla
3,47 = 0,62 mg/kg/den a primérna doba 1écby 5,68 £ 3,29 mésict. Primérna doba ke
kompletnimu zhojeni 1ézi byla 4,0 tydny. Z této studie vySel cyklosporin A stejn¢ efektivni a
bezpecny u détské psoriazy jako u dospélé psoridzy.(Bulbul Baskan et al., 2016) Zde je nutné
brat v itvahu malé pocty pacientd.

Podle expertnich analyz byla doporuc¢ena u détskych pacientll nasledujici opatieni: sledovani
body mass index, metabolickych komorbidit a kvality zivota. Experti se rovnéz shodli, Ze
nejvhodnéjsi systémovou 1écbou pro tuto vékovou skupinu byl methotrexat, pticemz
nejvhodnéjsi biologicka 1éCba byla etanercept.(Carrascosa et al., 2016) V soucasné dob¢ je
Etanercepst schvalen pro déti s psoridzou od 6 let véku, Adalimumab pro déti od 4 let a
Ustekinumab pro déti od 12 let.

Pocty détskych pacient s psoridzou potvrzuji vzacné se vyskytujici literarni zdroje o tomto
tématu. VéEtSina déti ma mirnou formu nemoci a téméf kazdé dité€ s mirnou psoridzou lécené

lokalni 1é¢bou doséhlo dobrych vysledki.(Arese et al., 2018)
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2. HYPOTEZY A CILE PRACE

Cilem této prace je popsat dlouhodobou Gc¢innost a bezpe€nost terapie pacientl se sttedné
tézkou a tézkou psoridzou adalimumabem, ktery je pIné¢ humanizovanou monoklondlni
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 psoriazy u nemocnych lécenych timto preparatem pomoci dlouhodobého

podavani adalimumabu.

Kobhorta pacientt, ktefi splnili indikacni thradova kritéria a byli nasazeni na terapii
adalimumabem (l¢¢ivy ptipravek HUMIRA®) v centru biologické 1é¢by
Dermatovenerologické kliniky Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady (FNKV), byla
retrospektivné sledovana v parametrech i€innosti, bezpecnosti a perzistence na 1écb¢ mezi

lety 2008 az 2016.
Hypotézy

1. Biologicka terapie je u€innd, vétSina pacientii dosahuje zlepSeni PASI skore o
50%, ale neni jasné jaké procento pacientti dosdhne 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 bezpecna kontinudlni terapie.
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3. MATERIAL A METODIKA

V této retrospektivni studii byli analyzovani pacienti se stfedné t€zkou az t€Zkou psoriazu,
ktefi obdrzeli 1écbu adalimumabem mezi lety 2008 az 2016 v centru biologické 1écby
Dermatovenerologické kliniky Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady (FNKV). Podle
indika¢nich omezeni danych Statnim tstavem pro kontrolu 1é&iv (SUKL) a platnych ve
sledovaném obdobi, se jednd o dospélé nemocné se stiedné tézkou az téZkou psoridzou,
postihujici vice nez 10 % télesného povrchu (BSA) nebo PASI vice nez 10 a je zaroven

splnéno alespon jedno z nésledujicich kritérii:

1) nelze pouzit nebo je riskantni jina celkova 1éCba (acitretin, metotrexat, cyklosporin) — z

divoda vzniklych nezddoucich G¢inkd €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 skoneni predchazejici intenzivni 1écby.

Tito pacienti splnili indika¢ni thradova 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 [éCeni predtim
nebiologickou systémovou terapii (konvenéni 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 Gi€innosti nebo vyskytu vaznych
nezadoucich ucinkil a byli tak pievedeni na terapii adalimumabem (,,biologicky nenaivni*
pacienti). Lécba téchto pacientil probihala s 1é¢ivym ptipravkem HUMIRA®) podle
standardniho schématu v SPC, 80mg (s.c.) pfi zahajeni, 40mg v tydnu 1 a ndsledn¢ 40mg
kazdy druhy tyden.
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Z demografickych udaji o pacientech byla extrahovana data tykajici se anamnézy psoriazy
(délka trvani a zadvaznost nemoci, rodinnd anamnéza, pfitomnost psoriatické artritidy,
predchozi systémova a/nebo biologicka 1écba, tcinnost a mozna toxicita predchozi 1écby),

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

Skére PASI bylo hodnoceno v mésic¢nich intervalech od prvniho dne zahgjeni: 0, 3, 6, 12, 18,
24, 30 a 36. Efekt byl hodnocen jako procentudlni zména PASI skore proti baseline PASI
(PASI50, PASI7S, PASI90 and PASI100). Terapeutické guideliny definuji minimalni lécebny
efekt systémové 1¢écby jako PASISO0 a jako optimalni efekt PASI975(Pathirana et al., 2009)

V Ceské republice by méla byt 1é¢ba ukonéena, pokud pacient nedosdhne PASI50 po 3 az 4
mésicich od zahajeni 1é€by podle typu biologika, nebo pokud ucinnost se snizi pod PASIS0

v prabéhu 1é¢by. (Cetkovska et al., 2012) Z toho divodu pacienti, ktefi dosahli PASISO0 byli

v nasi kohorté povazovani za respondéry. PASI je zdkladnim semikvantitativnim nastrojem,
kterym je v klinické praxi hodnocena zavaznost onemocnéni a odpovéd’ na terapii. Hodnoceni
PASI muZe 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 posuzovéana bezpecnost a tolerance adalimumabu v pritbéhu 1écby.
Diivody ukonceni terapie byly klasifikovany jako neucinnost 1é¢by, non-compliance,
nezadouci udalosti nebo pozastaveni 1écby 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 primeéru a
smerodatné odchylky. Perzistence na 1é¢bé byla analyzovana pomoci neparametrické
Kaplanovy-Meierovy kiivky pteZiti. Statistické vyhodnoceni bylo provedeno v softwaru

STATA 13.1.
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4. VYSLEDKY

Demograficka data a piredchozi 1é¢ba pacienti

V prubéhu retrospektivniho sledovani mezi lety 2008 a 2016 byla 1é¢ba adalimumabem ve
FNKYV zahgjena u 90 pacientl se stfedné€ tézkou a tézkou psoridzou v priimérné dob¢ trvani
nemoci 27,1 roku a primérnym vékem 48,4 let. Analyzovéana byla celd kohorta, nicméné jsme
se zamérili na populaci, ktera byla 1écena kontinualné po dobu 3 let. Ve sledované kohorté
bylo 36 Zen (40,0 %) a 54 muzi (60,0 %). Praimérné BMI bylo 28.0 a 77,8% pacienti mé¢lo

v dobé€ zahgjeni 1é¢by nadvahu nebo obezitu. Nase kohorta se v dobé€ iniciace 1écby
vyznacovala vysokou aktivitou onemocnéni se stfedni hodnotou PASI 22,5. Psoriaticka
artritida byla diagnostikovéana u 34,4 % pacientli a 20% trpélo metabolickym syndromem.
Celkem bylo 19 pacientl 1é¢enych piedtim biologickou terapii (21,1%). Pfedchozi systémova
lécba 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 nadzornost.
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Tabulka 4 Demograficka charakteristika a parametry psoriazy pacienti (n=90)

Charakteristika pacientii

Pocet (%)/ Primér (SD)

Pohlavi

Zeny 36 (40,0 %)

Muzi 54 (60,0 %)
Vek (roky) 48,4 (12,9)
Vyska (cm) 174,4 (7,2)
Viaha (kg) 85,3 (14,3)
BMI (kg/m?) 28,0 (3,9)
Kategorie BMI

Normalni véha (do 25) 20 (22,2 %)

Nadvaha (do 30) 52 (57,8 %)

Obezita (nad 35) 18 (20,0 %)
Trvani psoriazy (roky) 27,1 (11,4)
PASI pted zahajenim 1écby 22,5 (6,5)
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BSA pied zahéjenim 1é¢by (%)* 41,1 (17,2)

Psoriaticka artritida 31 (34,4 %)
Metabolicky syndrom 18 (20,0 %)
Ptedchozi biologicka 1écba 19 (21,1 %)

Ptedchozi systémova 1écba

Fototerapie 86 (95,6 %)
Acitretin 59 (65,6 %)
Methotrexat 33 (36,7 %)
Cyklosporin 27 (30,0 %)

Hodnoty jsou vyjadreny jako pocty pacientii (%) nebo priumérné hodnoty (smérodatna odchylka).
* Priimeérné BSA bylo pocitano z dat 46 pacientii (51,1 %).

PASI, Psoriasis Area and Severity Index. Definice obezity je zalozena na doporuceni National Heart, Lung, and
Blood Institute Obesity Education Initiative (http://www.nhlbi. nih.gov/about/oei/).
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Odpovéd’ na 1é¢bu
V této kohort¢ bylo Ié¢eno 90 pacientii po kontinualni dobu v priméru 4,4 let.

Primérna hodnota PASI se zna¢né snizila jiz na prvni navstéveé po 3 mésicich na 2,7 oproti
baseline hodnot€ 22,5. Na néslednych navstévach tato hodnota mirn¢ klesala (1,8 po 6
meésicich, 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 1€cbu jsou znazornény v grafu 1.
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Po 3 mésicich 1é€by bylo pozorovano zlepseni ve smyslu miniméalniho PASIS0 u 100%

pacientll, coz znaci, Ze jsme v nasi kohorté¢ nem¢li Zadného priméarniho non-respondéra.

PASI75 (4. zlepSeni o 75% proti baseline) bylo zaznamenano u 85,6% lé€enych a hodnota

PASI90 byla pozorovéana u 50% pacientll. Po 6 mésicich 1é€by adalimumabem dosahlo 90,0%

nemocnych PASI75 a 70,0% jich dosdhlo PASI90. Kompletni zhojeni psoridzy coz je

PASI100, bylo pozorovano u 36,7% lécenych. Vyvoj zmén parametru PASI je zndzornén na

grafu 2.

Graf 2

100 ;
9 |
8 |
10
00
30 -
4
30 1
0 1
10

Proportion of Patients (20)

03 6 % A N 3%
Therapy Length (Month

57

4~ PASI50%
- PASI75%
k= PASI90%
=% PASI100%



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

Ve skupiné lé¢enych piedchozi jinou biologickou terapii byl nastup ucinku 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 pacientil oproti 63,2% biologicky
nenaivnich. Po 6 mésicich jiz 93,0% biologicky naivnich a 78,9% u biologicky nenaivnich
doséhlo PASI75. Nicméné po 12 mésicich byla tato hodnota proporéné srovnatelna u
parametru PASI75 (88,4 resp. 89,5%). Stejny trend byl pozorovan 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 ptedchozi biologickou 1é¢bou bylo podobné bez loZisek psoriazy.
Obdobn¢ po 12 mésicich terapie byla proporce pacientd s PASI100 v obou skupinach

srovnatelna (bionaivni 44,9 vs. nenaivni 42,1%).
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V nasi studii béhem 36 mésicni observace ukoncilo 1é¢bu 15 pacientl (16,7%). Hlavnim
diivodem pro odnéti 1éCby byla ztrata ucinnosti (6,7%), non-compliance pacienta (6,7%) a
prerusni 1é¢by (3,3%). Divody pro preruseni 1écby na vice nez 6 mésici byly nasledujici:
ztrata follow up, t€¢hotenstvi a pacientovo vlastni rozhodnuti. Pozastaveni 1¢cby na mén¢ nez 6
meésict nebylo hodnoceno jako pieruseni. Obecné vzato, v nasem pozorovani se adalimumab
jevil jako velmi bezpecny a nepozorovali jsme zadny ptipad ukonceni 1é¢by kviili nezddoucim

ucinktim 1é¢by.

Kromé¢ béznych vedlejsich nezadoucich ucinkt biologik, jako jsou ¢asté infekce hornich cest
dychacich, jsme zaznamenali v nasi kohorté 3 zavazné udélosti vyzadujici hospitalizaci: 2
pneumonie a 1 infarkt myokardu. Jeden pacient rozvinul areatni alopecii. Pacient, ktery
prodélal srde¢ni zéstavu byl obézni diabetik s hypertenzi a hyperlipidémii, proto nebyl
incident pfisuzovan adalimumabu. Co se tyka pneumonii a aredtni alopecie, tak asociace

s adalimumabem nemohla byt vyloucena.
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Graf 4 znazornuje persistenci na lé¢b¢ pomoci Kaplan-Meierovy kiivky pieziti, kterd indikuje

vysokou persistenci na terapii s malymi pocty pacientd, ktefi nadale nepokracovali.
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5. DISKUZE

Tato retrospektivi studie popisuje dlouhodobu zkuSenost s adalimumabem v realné klinické
praxi. Studijni populace (n=90) sestavala z pacient se stiedné tézkou az tézkou psoriazou,
kteti splnili kritérie k zahédjeni biologické terapie adalimumabem. Tito pacienti trpéli Casto
riznymi komorbiditami at’ uz vdznymi nebo minoritnimi a jinak by nespliovali
pravdépodobné kritérie v klasickych intervec¢nich klinickych studiich. Pfevazna ¢ast nasich

pacientil je stale 1écena adalimumabem.

Zajimavym faktem, ktery tato studie pfinesla je srovnani a¢innosti adalimumabu u biologicky
naivnich lé¢enych a téch, ktefi uz byli v minulosti 1éceni jinym biologikem. Pozorovali jsme
nastup u¢inku u druhé zminéné skupiny pomaleji ve srovnani s biologicky naivnimi pacienty,
ale po 12 mésicich 1écby dosahly obé& skupiny srovnatelného vysledku v parametru PASI7S.
Z toho podle nasich vysledki plyne, Ze nelze tvrdit, Ze nedostatecné ti¢innost jednoho

biologika predikuje neefekt jiného biologika.

Komorbidity maji velky dopad na pacienty s psoridzou. Metabolicky syndrom byl pozorovan
u 20% z kohorty pacientli, 77,8% mélo nadvahu nebo bylo obéznich. Tento nélez je
konzistentni s jinymi zavéry studii, které se zamé&fily na obezitu a kardiovaskularni rizikové
faktory. (Eder et al., 2018, 2018; Egeberg, 2016; Sterry et al., 2007) V literatufe bylo
popséno, ze anti-TNF-alfa terapeutika mohou zvysit télesnou vahu pacientd, ale tento trend
jsme v nasi kohorté nezaznamenali. (Jacobi et al., 2016) Z dostupnych vysledki bylo patrné,
ze ti, kteti dosahli PASI100 (kompletné bez lozisek psoriazy), ziistali spiSe stabilni (graf 2).
To je patrné, protoze skupina pietrvavajici na 1é¢bé po 36 mésicich sestava prevazné

z pacientll dosazivsi PASI100 (30 z 58 pacientl).

Jedna z limitaci na$i studie je absence kontrolniho ramene, coz je ¢asty nedostatek studii
z klinické praxe. Na druh¢ stran¢ sledovana kohorta poskytla zajimava data o zdvaznosti a
aktivité onemocnéni a o ptedchozi 1€cbé. 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.
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Nase studie prokazala, ze adalimumab je efektivni 1éCba stiedné tézké a t€zké psoridzy

v kratkodobém i1 dlouhodobém méfitku. Vysledky ukazji rychly nastup tc¢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). Odpovéd’ PASI75
pacientl Iécenych adalimumabem, kteti byli pfedtim 1éCeni jinou systémovou terapii ¢i

fototerapii, nebo tato 1é¢ba nebyla i¢inn4, byla podobna, jako v celé kohorté.

V nasi kohorté vétSina pacientd, ktefi jiz na zacatku rychle zareagovali na 1é€bu
adalimumabem vyborn¢ (tzn. dosahli PASI100), vykazovala trend udrzet si tuto odpoveéd
dlouhodobé. To je rovnéz popséano ve studii REVEAL, ktera podporuje teorii, Ze pacienti
prokazujici vybornou odpovéd’ na adalimumab maji lepsi Sanci zlstat stabilng na 1é€bé. (Papp

etal., 2013)

Studijni populace 1écena 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 1é¢ba indikovéana pro
nejtézsi ptipady, zatimco u klinickych intervencénich studii je 1é¢ba hrazena sponzorem.

V nasi kohort¢ byla vétSina pacientii v predchozi terapii 1écena 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 zamé mlize mit jiny pfistup

v konvencni systémové terapii psoriazy.

Efekt 1écby pii parametru PASI90 byl v nasi skupin€ zaznamenéan ve vys§im procentu nez je
tomu u open-label studie REVEAL (78,% vs. 56% po 24 mé&sicich). (Papp et al., 2013) Je
samoziejmé zminit, Ze kohorta v této studii byla mnohem v¢étsi neZ naSe studovana, ale na
druhé strané 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 popséano, zadny pacient ze sledované skupiny nemusel ukoncit lécbu permanentné
pro zavazny nezadouci uc¢inek 1€cby adalimumabem. Jeden pacient rozvinul areatni alopecii

(AA). Piipady AA béhem anti-TNF terapie jsou v literatufe popsany. (Zschoche et al., 2013)
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Nas pacient byl kromé psoridzy 1écen 1 pro thyreopatii, ktera je ¢asto asociovana s AA.
Zajimavosti je, ze vlasy pacientovi v miste lozisek opé€t 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 pacientl na terapii bylo 1éceno kombinaci biologika s klasickou systémovou
1é¢bou. Tato kombinace s tabletovou 1€cbou nebo fototerapii slouzila bud’ jako ,,pfemosténi*
doby od iniciace 1é¢by adalimumabem a nebo jako profylaxe dalsi exacerbace pti pfechodném
zhor$eni pacienta. Takto kombinovana 1écba byla ukonéena vzdy za méné nez tfi mésice.
Pocet takovychto subjektl byl v nasi kohorté 8 (mettotrexat 4, acitretin 1, UVB fototerapie 3
pacienti) z 90. Podobné vysledky jsou 1 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.

6. ZAVERY A ZHODNOCENI CILU A HYPOTEZ PRACE

Tato retrospektivni studie ukazuje realnou zkusenost s podanim adaliumabu v kazdodenni
klinické praxi v centru biologické 1écby Dermatovenerologické kliniky 3.LF UK a FNKV.
Vysledky prokazaly, Ze adalimumab je efektivni 1écba stfedné zdvazné az zdvazné psoridzy
nejenom v kratkodobém, ale 1 v dlouhodobém podani u jak biologicky naivnich, tak u
biologicky nenaivnich pacientti. Jednou z cilovych hypotéz bylo prokazani dostatecného
klinického efektu (PASI75) u vétSiny nemocnych, pfi¢emz v nasi kohort€ 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

ucinna a bezpecna terapie. To v minulosti nebylo mozné kviili toxicité molekul.
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7. SOUHRN

Psoridza je celosvétove se vyskytujici chronickd zanétliva dermatéza postihujici 2 — 4 %
sttedoevropské populace. MoZnosti terapie jsou mistni nebo celkové, ¢asto ve vzajemné
kombinaci. Mezi klasickou systémovou 1é€bu patii fototerapie (UVB, PUVA), methotrexat,
cyklosporin a acitretin. Moderni skupinu systémovych terapeutik tvoii tzv. biologika: 1éky
blokujici tumor nekrotizujici faktor alfa (TNF alfa) — adalimumab, etanercept, infliximab,
1éky 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 u¢innost a bezpecnost terapie
pacientl se stfedné tézkou a tézkou psoridzou adalimumabem, ktery je pln¢ humanni
monoklonalni protilatkou proti TNF-alfa. Retroskpektivné jsme analyzovali v§echny pacienty
se stfedné té¢Zkou a téZkou psoriazou, ktefi mezi lety 2008 a 2016 byli 1é¢eni adalimumabem v
centru biologické 1€cby Dermatovenerologické kliniky Fakultni nemocnice Kralovské
Vinohrady. Ac¢koliv prumérné PASI pacientl zarazenych do 1é¢by bylo 22,5, vysledky
ukazuji rychly nastup G¢inku adalimumabu, kdy po 3 mésicich sledovani bylo PASI75
zaznamenano u 85,6 % pacientli. Uginnost pietrvavé i v dlouhodobém sledovani, kdy PASI75
po dvou letech udrzelo 94,8 % a PASI90 75,9 % pacientl zarazenych na 1é¢bu. Po 48
mésicich sledovani souboru témét 40 pacientt je na 1écbé stale kolem 80 % pacientd.
Bezpecnostni profil adalimumabu se jevil v naSem souboru jako velmi dobry. Ve sledované

skupiné zadny pacient nepierusil 1é¢bu pro vyskyt nezddoucich ucinki.
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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 PASI7S5 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.
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