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Souhrn

Novinky v 1écbé psoriazy biologiky a standardnimi systémovymi léky

Autori podavaji prehled novych informaci o patogenezi psoriazy a vyvoji novych celkovych lé¢iv. Rozva-
di poznatky o doprovodnych chorobach (komorbiditach) a jejich vyznamu pro praxi. Uvadi odborna indi-
kacni kritéria CDS CLS JEP a s tim spojenou problematiku. Rozebiraji téma ti¢innosti, prechodu na jiné bio-
logikum a kombinované 1écby. V oblasti bezpe¢nosti uvadi upresnéni a nova doporuceni pro klinické
a laboratorni vySetiovani a sledovani. Soucasti ¢lanku je i zakladni informace o nové zavadéném biologiku
adalimumabu. V zavéru shrnuji vyznam biologik — jedna se o perspektivni lékovou skupinu, ktera s sebou
prinesla vétsi porozuméni patogenezi psoriazy a navic neprimo prispiva k zadoucimu pouzivani stavajicich
celkovych antipsoriatickych 1éka.

Klicovd slova: psoriaza — etiopatogeneze — nové 1éky — komorbidity — aktualizace doporuceni pro biolo-
gickou lécbu

Summary

Update on the Psoriasis Treatment by Biologics and Standard Systemic Drugs

Authors give an updated review of recent knowledge regarding the pathogenesis of psoriasis and the deve-
lopment of new systemic drugs. Further information about comorbidities and their significance for praxis
is provided. Recommended indication criteria of the Czech Society of Dermatology and related issues are
mentioned. Efficacy, switching therapy to another biologic drug and combined treatment are discussed.
Regarding safety of the treatment they introduce new specifications and recommendations for clinical and
laboratory patient monitoring. The article includes basic information about a biological drug, adalimumab,
recently implemented in the treatment of psoriasis. In conclusion, the significance of biologics is summari-
zed as very promising drugs, the development of which led to better understanding of psoriasis pathogene-
sis and, moreover, indirectly increased the use of the standard systemic antipsoriatics.

Key words: psoriasis — etiopathogenesis — new drugs — comorbidities — biologic treatment recommenda-
tions update

I kdyZ je v soucasné dobé& indikovani a pfedepisovani

UvOD

PrestoZe od zavedeni biologické 1é¢by do klinické pra-
xe ub&hlo pouze n€kolik let, stala se jiZ duleZitou soucasti
celkové 1€Cby psoridzy. Béhem tohoto obdobi vyrazné pii-
bylo praktickych zkuSenosti s touto 1é¢bou véetné tdaji
0 jeji ucinnosti pfi dlouhodobém podavani, 0 moZnostech
vymény jednoho biologika za druhé, o kombinacich
s nebiologickymi léky a metodami, o bezpec€nosti,
o nezadoucich Gcincich a jejich zvladani (45, 20).

biologické 1écby vazano na ,,centra biologické 1é¢by*, mél
by kazdy dermatovenerolog mit povédomi o jejich moz-
nostech, indikacich. Podle anamnézy, klinického a labora-
torniho vySetieni by mél byt schopen posoudit, zda je paci-
ent kandiddtem na celkovou 1é¢bu, zda spliiuje kritéria
biologické 1é¢by a mél by pacientovi poskytnout orientac-
ni informace.

Proto predkladané sdélenti, které navazuje na pfedchozi
publikace vénované biologické 16¢bé psoridzy, uvadi nové
praktické i teoretické poznatky tykajici se této 1écby (3).
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Etiopatogeneze a nové 1éky

Soucasné s vyzkumem novych 1éki pokracuje i vyzkum
etiopatogeneze psoridzy. V soucasnosti se stile vice uka-
zuje vyznamna role nespecifické imunity — dendritickych,
antigen prezentujicich bunék (DC), které se uplatiiuji jak
pfi vzniku, tak pfi udrZovani projevl psoridzy. Subpopula-
ce DC, tzv. plazmocytoidni DC, je schopna tvorby INFa,
ktery indukuje zdnét zcela nezavisle na T-lymfocytech,
nositelich specifické imunity. Ddle se u psoridzy zjistila
zv1astni subpopulace DC, ktera tvoii TNFo a volné dusi-
katé radikdly (iNOS), tzv. TIP- DC, ktera je schopna diky
témto cytokiniim, opét nezdvisle na specifické imunité,
indukovat lokalni zanét (50). NejnovéjSim objevem je IL-
23, ktery je u psoridzy ve zvySené mife tvofen pravé dend-
ritickymi buiikami, ale i pfimo keratinocyty. Cytokin IL-23
se zda byt klicovym regulatorem pro ostatni cytokiny, a tak
i pro rizné bunécné populace (52). Ukazuje se, Ze TNF jiz
neni v centru patogeneze, ma vSak vyraznou roli
v psoriatickém zanétu a navic prispiva k stimulaci tvorby
IL-23, ktery sméruje T-lymfocyty (spolec¢né s IL-6
a TGFP) k vyvoji v Th17, coZ je nové objevena subpopu-
lace T-helpert tvorici IL-22 a IL-17. Tyto dva cytokiny
jsou zvySené pritomné v psoriatickych projevech a jsou
pfimo zodpovédné za proliferaci, hyperplazii epidermis
a zanét u psoriazy (a ne IFNY). Keratinizaci v kiiZi pfimo
fidi gen, resp. protein STAT3. A cytokiny IL-22 a IL-23
vedou k jeho zvySené expresi v psoriatické kuzi. Ukdzalo
se také, Ze stavajici anti-TNFa biologika plisobi u psoridzy
proti hyperplazii také diky sniZeni pravé I1L-17 (49). Na
vzniku projevil psoridzy se podili i IL-12, ktery navozuje
diferenciaci T-lymfocytl k typu Thl a k imunitni reakci
L. typu. Prokazalo se téz, Ze T-lymfocyty v psoriatické kiZzi
pretrvavaji a jsou schopné proliferace a diferenciace (tzv.
rezidentni T-lymfocyty), tzn. Ze nepronikaji do kiZe jen
z krevniho obéhu. Tim se vysvétluje jak lokdlni pohoto-
vost k zanétu, tak potencidl pro vznik lymfoproliferativ-
nich chorob u psoridzy. Lymfocyty Th17 a Thl navic
nepodléhaji obvyklému utlumeni regulacnimi T-lymfocy-
ty, coZ klinicky vede k pfetrvavani zdnétu a chronicité
psoriazy.

Psoridza je vylu¢né lidskou chorobou. Existuje hypoté-
za, ze v diisledku selek¢niho evolué¢niho tlaku velkych lid-
skych populaci doslo ke vzniku vyhodnych mutaci (poly-
morfism@) faktorl nespecifické imunity, které jedinci
poskytovaly sice relativni, ale rychlou obranu pfi infekc-
nich epidemiich. Tato geneticky zvySena pohotovost vro-
zené imunity (vétSi pocet a upregulace genit) vedla k nizsi
frekvenci infekci, souc¢asné ale pfi piisobeni provokacnich
faktort ke zvySenému vyskytu choroby, jako je psoridza.
Svédei pro to na bunécné trovni aktivace a proliferace
keratinocytt, pfiliv neutrofilti do kiiZe, infiltrace plazmo-
cytoidnich dendritickych buné€k a ptirozenych zabiject
(NK) a aktivace Th 17 lymofocytu.

Podle soucasné koncepce maji tedy v patogenezi psori-
azy centrdlni tlohu imunologické patomechanismy,
zejména lymfocyty Th17 a Thl (k vyvolani obrazu pso-
ridzy jsou zapotiebi soucasné obé tyto populace), které
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vstupuji do interakce s dendritickymi butikami, makrofa-
gy, mastocyty a neutrofily a vedou k zanétu prostfednic-
tvim indukce tvorby cytokinii TNFo., IFNy, IL-8, IL-12,
IL-17, IL-19 vcetné€ pfedevsim IL-22 a 23. Z pohledu
novych poznatkt 1ze na psoridzu pohliZet jako na imuno-
logicky navozenou, pfestfelujici zanétlivou reakci obdob-
nou neregulovanému procesu hojeni ran. Nadale zlstava
v platnosti charakteristika psoridzy jako geneticky kom-
plexni choroby, kde geneticky podklad je variabilni,
a proto ve vysledné manifestaci choroby (fenotypu) exis-
tuji odliSnosti jak v obraze histologickém a klinickém, tak
v reakci na 1é¢bu (50, 51).

Na zaklad€ vySe uvedenych poznatkl vznika skupina
novych biologickych l1éku, blokujicich podjednotku p40,
ktera je soucasti IL-12 a IL-23, pro kterou byly nalezeny
u psoridzy relevantni genetické mutace (ale i u jinych auto-
imunitnich chorob, napt. m. Crohn, m. Bechtérev). Jednim
z prvnich je ustekinumab (Centocor), monoklondlni pro-
tilatka blokujici oba klicové cytokiny IL-23 i IL-12. Pro-
to ma téZ oproti soucasnym biologickym lékiim vyrazné
vysokou tc¢innost. ZlepSeni o 75 % (PASI 75) po 12 tyd-
nech 1é¢by dosahuje u 67 % pacientdl pii divce 45 mg
au 76 % pacientt pfi davee 90 mg. Klinicky ucinek (PASI
75) pritom pretrvaval po 28 tydnech u 70-79 % pacienti,
po 40. tydnu u 70-80 % a v 76. tydnu u 80 % pacientd.
Déavkovani v pocitecni fazi predstavuje jednu injekci
s.c. v 0. a 4. tydnu. Pro pacienty bude tento 1€k zajimavy
téZ diky pozoruhodné dlouhému intervalu 1écby -
v udrzovaci fazi se s.c. injekce aplikuje 1x za 3 mésice.
Z nezadoucich ucinkt se objevuji infekce hornich cest
dychacich, mocové infekce, artralgie, cefalea, tinava, méné
prijmy. Dosud se nezjistily imunosupresivni disledky se
vznikem tumor ¢i reaktivace latentni tuberkuldzy, ale
potencidlni rizika existuji. Lék byl jiZ v prosinci 2007 pfi-
jat do schvalovaciho fizeni americké FDA (51). Dal§im
novym biologikem je ABT 874 (Abbott), plné humanni
monoklondlni protildtka proti IL-12 a IL-23, ktera je ve
fazi III. klinického zkouSeni. V 12. tydnu PASI 75 dosah-
lo 70-90 % pacientil. Po jednorazové davce se PASI 75
jesté po 12. tydnech udrzelo u 63 % pacientll. Pocate¢ni
jednordzova davka je 200 mg s.c., pak se aplikuje 100 mg
ob tyden. Vyzkum davkovacich reZim0 nadéle probiha.
Z nezadoucich ucinki se objevuji casto infekce (18). Dal-
$im perspektivnim 1ékem je tocilizumab, monoklonalni
protilatka proti IL-6, ktery stimuluje vyvoj vySe zmiflova-
né subpopulace Th17 lymfocytt. (51) Zatim jsou udaje
pouze z revmatologie, mechanismem tc¢inku by plné zapa-
dal do této nové skupiny. Ve stadiu klinického vyzkumu
faze 111 je kalcineurinovy inhibitor ISA 247 v peroralni
formé, ktery mé oproti cyklosporinu A niZsi nefrotoxicitu,
predevsim diky rychlejsi metabolizaci. V 12. tydnu pfii
déavce 0,4 mg/kg/den PASI 75 doséhlo 47 % pacientd. Pro-
kazala se pfima souvislost mezi zlepSenim PASI skore
a koncentracemi 1éku v krvi, coZ umozZiiuje titraci davky
a predikci klinické odpovédi, ale i lep$i prevenci nezadou-
cich acinku (51).

Teoretické poznatky maji rychly a pfimy dopad do pra-
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xe. Redlnou Gc¢innost téchto novych 1€kl v denni klinické
praxi a jejich dlouhodobou bezpecnost ukaZe az zhodnoce-
ni v del$im ¢asovém useku, protoZe nové 1éky mivaji
v béZzné praxi ponékud mensi Gcinnost nez v klinickych
studiich (vybér pacientli, compliance, pokles uc¢innosti
v Case aj. faktory).

Komorbidita a psoriaza jako rizikovy faktor

kardiovaskularnich chorob
Druhym velmi zajimavym ,vedlejSim“ produktem

vyzkumu zavedeni biologik je odhaleni, resp. prohloube-
ni znalosti o chorobach spojenych s psoridzou, tzv. komor-
biditach. Komorbidita pfedstavuje soucasny vyskyt jednak
imunologicky podminénych chorob, jako jsou Crohnova
choroba a ulcerézni kolitida (3-7x vyS$i vyskyt

u psoriatiktl), psoriaticka artritida, Bechtérevova cho-

roba, roztrousena skleréza, a jednak chorob metabolic-

kého syndromu s chronickou zanétlivou sloZkou, jako jsou
diabetes mellitus II. typu, dyslipidémie, arterialni
hypertenze, hyperkoagulace, steatohepatitida a dna;

ale téz lymfomi a dokonce i deprese (5, 12, 26, 35).

Nejednd se o pfimou pfi¢innou souvislost s psoridzou, tj.

jeji dusledek. SdruZeny vyskyt t€chto chorob mé velmi

pravdépodobné spole¢ny geneticky zdklad, na ktery pak
pusobi vlivy zevniho prostiedi, Zivotni styl a chovani
jedince (koufeni, alkohol, obezita). Napiiklad vyskyt kli-
nicky zjevné psoriatické artropatie se odhaduje u 30 %
psoriatikll, avSak podle soucasnych poznatkti ma az 50 %
asymptomatickych pacientl jiz scintigraficky zjistitelné
postiZeni (30). Riziko postiZeni témito chorobami kore-
luje prfimo se zavazZnosti, dobou trvani psoriazy
a vékem pacienta.
Dusledky chorob provézejicich psoridzu pro praxi:

» Predstavuji obecné zdravotni riziko pro jedince, vyraz-
nou morbiditu a mortalitu.

» Lécba téchto chorob vyuZiva 1éky, z nichZ fada psoria-
zu miZze zhorSovat ¢i vyvolavat (B-blokatory, inhibito-
ry ACE; antikoagulancia, diuretika, thyreoidalni prepa-
raty, nesteroidni antiflogistika, lithium aj.).

* Tyto choroby samy mohou piisobit jako provokacni fak-
tory psoridzy a jejich vyskyt je nepfiznivym prognostic-
kym ukazatelem pritbéhu psoridzy. Pfi¢iny a nésledky
psoridzy a jejich komorbidit jsou vzijemné provazané.
Napt. centrdlni obezita je rizikovym faktorem pro vznik
a nepfiznivy pribéh psoridzy, ale mize byt i jejim
dasledkem. Psoriatici maji vySSi riziko vzniku obezity;
veétsi vyskyt i vyS8i mira obezity se pozoruje u tézké
psoridzy.

» Jejich vyskyt omezuje ¢i vylucuje pouZiti standardnich
celkovych antipsoriatickych 1€ki, jejich 1é¢ba je rizikem
vzniku interakci s konven¢nimi antipsoriatiky (zejména
cyklosporinu A); metotrexat, cyklosporin A i acitretin
mohou (neZadoucimi tcinky na jétra, ledviny, metabo-
lismus tukd aj.) latentni komorbidity vyvolat.

U pacientt s téZkou psoridazou se prokazuje zvySena
kardiovaskuldrni mortalita — mrti u psoriatikl nastava
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0 3,5 az 4,5 roku dfive neZ u ostatni populace stejného
véku (1). Nejvice ohroZenou skupinou z hlediska kardio-
vaskularni mortality, tedy umrti na infarkt myokardu, se
zdaji byt mladi, obézni muZi s t€Zkou psoridzou (11).
Ischemicka choroba srde¢ni (ICHS), resp. vznik a rozvoj
aterosklerotického plétu, je vyznamné podminéna chronic-
kym zanétem, coZ histologicky dokumentuje infltrace
T-lymfocyt a makrofag, pritomnost prozénétlivych cyto-
kint a proteolytickych enzymu. LokaIn€ je v aterosklero-
tickém plétu stejné cytokinové prostiedi (TNFo., IL-6, IL-
8, and IL-17) jako ve stfevni sténé pacienti s Crohnovou
chorobou, v psoriatickém loZisku nebo v artritickém klou-
bu a podobné jako u téchto chorob patii k provoka¢nim
faktorim u ICHS také infekce a stres (34). Situace pripo-
mind obecnou patofyziologii chorob zprostiedkovanych T-
lymfocyty. Buiikami zprostfedkovand imunitni dysregula-
ce uplatiiujici se u ICHS je u pacientd s chorobami
zprostiedkovanymi T-lymfocyty (revmatoidni artritida,
psoridza) vyrazné zvySend jiZ na pocatku, coZ vede
k zvySenému riziku kardiovaskularni mortality u téchto
osob oproti ostatni populaci stejného véku. Klicovou roli
zde patrné hraje IL-17, ktery je zvySené pfitomen nejen
u psoridzy, ale (spole¢né s C-reaktivnim proteinem, IL-6
a IL-8) i v plazmé pacientll s nestabilni anginou pectoris
a infarktem myokardu (16). Tento IL-17 byl téZ zvySené
prokazan v artritickych kloubech pacientl s revmatoidni
artritidou, u Lymeské choroby, v zanétlivych loZiskidch
u Crohnovy choroby, u roztrou$ené sklerdzy, experimen-
talni autoimunitni encefalomyelitidy, u rejekce orgdnovych
trasplantatd a cévnich mozkovych piihod. Prakticky kaz-
dé butika mize byt ter¢em pro IL-17, protoZe jeho recep-
tory jsou ubikviterni a aktivuji zdnétlivou reakci cestou
jaderného faktou NF-xB. Zanétlivé procesy u psoridzy
jsou tedy obrazem obecnych imunologickych pochodi,
které se objevuji také v kloubech, stfevé, cévach a jinych
systémech, coZ podtrhuje systémovy charakter psoridzy
(21). Ne&kteti autofi proto dokonce oznacuji psoridzu jako
marker skrytych systémovych chorob (21).

Obezita predstavuje také imunopatologicky stav, at na
ni pohliZime jako na disledek ¢i provokacni pfi¢inu pso-
ridzy. Tukové buiky jsou hormondlné i imunologicky
aktivni (24). Adipocyty exprimuji toll-like receptory
(TLR), a tak v ramci nespecifické imunitni reakce jsou
schopné po kontaktu s antigenem uvoliiovat prozanétlivé
cytokiny analogicky, jako je tomu u makrofigi. K t€émto
cytokiniim tukové tkané (adipokintim) patii adiponektin,
rezistin, inhibitor plazminogenového aktivatoru 1 (PAI-
1) a leptin — potlacuje Th2 a stimuluje Th1 odpovéd (46).
Adipocyty ale tvoii také IL-6 a TNFo. — zndimé medidto-
ry psoriatického zanétu. Posledni dva jmenované cytokiny
téZ vyvolavaji inzulinovou rezistenci, dyslipidémii (induk-
ci oxidovaného LDL), endotelovou dysfunkci (exprese
adhezivnich molekul na endoteliich s naslednou adhezi
monocytll na cévni sténu), coZ ukazuje na roli adipocytd
pfi tvorbé tzv. pénitych bunék v aterosklerotickém platu.
Také pusobi prokoagulacné a protromboticky, protoZe
TNFo zvySuje hladiny PAI-1 vedouci ke zhorSeni fibrino-

Cesko-slovenska dermatologie

193



lyzy a nekontrolovanému krevnimu srdZeni. Interleukin 6
pak stimuluje tvorbu fibrinogenu a C-reaktivniho proteinu
v jatrech (CRP). Oba cytokiny se nachazeji ve zvySenych
hodnotéch jak u psoriatiki, tak u obéznich osob bez pso-
ridzy. ZvySend adipocytarni sekrece IL-6 a TNFo pfispiva
ke zvySenym hodnotam CRP, coZ dale ukazuje na obezi-
tu jako stav chronického zanétu, ktery je pritomny jak
u psoriazy (36), tak u ICHS (21).

V tomto kontextu 1ze na psoridzu pohliZet jako na rizi-
kovy faktor metabolického syndromu a aterogeneze (9).
V obrovské analyze dvou americkych zdravotnickych
databézi (19) s téméf 20 000 psoriatiky a 82 000 kontrol-
nimi osobami stejného véku se jednoznacné prokazalo, Ze
osoby s psoridzou maji vySsi vyskyt aterosklerdzy, mést-
navé srde¢ni slabosti, diabetu 2. typu a ischemické choro-
by dolnich koncetin.

Obecné je tfeba po komorbiditich patrat (5). V¢asna,
dostatecné ucinna a dlouhodoba lécba psoriazy miize
mit na rozvoj komorbidit, zejména kardiovaskular-
nich, preventivni vliv (47). Proto by i dermatolog mé&l
rizikové pacienty vyhleddvat a poskytnout zdkladni pouce-
ni, popi. doporucit seriézni osvétové zdroje (napi. www.
metabolickysyndrom-klub.cz).

VOLBA CELKOVE TERAPIE
A INDIKACE BIOLOGIK V PRAXI

Biologicka 1é¢ba si, zejména pro svoji ndkladnost,
vynutila vypracovavani urcitych kritérii a algoritma pii
volbé 1é¢by, predev§im s ohledem na dcelnost indikace.
Z doporuceni odbornikil vyplynulo, Ze zavaznost psoridzy
nelze posuzovat jen podle rozsahu a intenzity postiZeni,
ale i podle reakce na predchozi 1écbu, podle pribéhu

s PsA

4| PSORIAZA Ii

MTX,

maly rozsah

antiTNF biologika

doplrujici 1é¢ba l

lokalni terapie

zakladni lé¢ba

doplfujici 1é¢ba -
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aurovné kvality Zivota. Tento trend vyjadfila National Pso-
riasis Foundation (renomovand pacientskd organizace
v USA zastfeSend prednimi americkymi dermatology, spe-
cialisty na problematiku psoridzy — Medical Board) dopo-
ruc¢enim nerozliSovat pii rozhodovéni o 1é¢bé rigidné mir-
nou, stiedné té€Zkou a téZkou psoridzu, ale psoridzu
1éc¢itelnou lokalné a psoridzu vyZzadujici systémovou 1écbu.
Do celkové 1écby se pocita nejen acitretin, metotrexat
a cyklosporin A, ale i fototerapie 311 nm UVB
a fotochemoterapie PUVA. Prvni volbu terapie tak predsta-
vuje lokalni 1écba, v pfipadé selhani pak nasleduje 1écba
systémova. V USA je ovSem tendence fadit biologika
z hlediska indikace na roven konvenc¢nich celkovych 1€k,
ne do druhé linie jako v Evropé (51). Sou¢asné doporuce-
ni postupu pro celkovou 1é¢bu tedy zni — pouzivat vSech-
ny terapie a neopomijet konvenc¢ni 1éky.
Volba celkové 1€¢by se v praxi 1idi podle (3):
e formy psoridzy a lokalizace
 pritomnosti psoriatické artropatie
* ucinnosti a rychlost nastupu efektu
e bezpecnosti a délky udrZeni remise
* odpovédi na 1é¢bu v minulosti
» vyskytu pfidruzenych chorob
» schopnosti spoluprice pacienta
e dostupnosti a ceny 1é¢by (téZ vyssi davka pfi vyS$si
hmotnosti pacienta)
* individudlni zkuSenosti lékate aj. subjektivnich faktori.
Za léky s rychlym néstupem lze ze soucasnych oznacit
cyklosporin A a infliximab. Léky s dobrym udrZovacim
efektem jsou metotrexdt, acitretin, etanercept a efalizumab.
Relativné nejpiiznivéjsi ucinek z hlediska udrZeni remise
mé fotochemoterapie PUVA, fototerapie 311 nm UVB
a u nds nedostupny alefacept. Pfi pfitomnosti souc¢asné
psoriatické artropatie jsou léky volby metotrexat a anti-
TNF biologika (obr. 1).

bez PsA

velky rozsah

oy

uvB/ CsA,

biologika

lokalni fototerapie

A 4

nedostatecny efekt

>

PUVA MTX, ACI

Obr. 1. Algoritmus volby lécby — upraveno podle Mentera et al. (26).
PsA = psoriatickd artropatie, CsA = cyklosporin A, MTX = metotrexat, ACI = acitretin, UVB = fototerapie UVB spektrem, PUVA =

fotochemoterapie PUVA
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Ac byla odbornd indikacni kritéria pro biologickou l1é¢-
bu psoridzy jiz nékolikrat publikovina, dochdzi nékdy
k nejasnostem pfi jejich vykladu. Sviij podil na tomto jevu
miZe mit i pfetrvavani pivodni pracovni verze indikac-
nich kritérii v Seznamu 1é¢iv, resp. Indika¢nich omezenich
(viz dale).Vybor CDS CLS JEP se snaZi o vyfeSeni této
dvojkolejnosti k jednotnému vykladu. Proto povaZujeme
za vhodné znovu na tomto misté uvést odborné ,.indikace
pro celkovou 1écbu psoriazy biologiky :

a) loziskova psoridza dospélych s PASI > 10 ¢i BSA > 10

b) a pacient je kandidatem celkové 1écby
e psoridza je refrakterni, tj. ke kontrole nemoci nestaci

lokalni 1écba a fototerapie (pacient se v poslednich 6

mésicich nikdy nezhojil)

* psoridza je nestabilni, tj. kde nastavaji brzké exacerba-
ce po ukonceni 1éCby onemocnéni (remise krat3i nez 1
mesic)

 kvalita Zivota je vyrazng sniZena, tj. napf. v hodnoceni
DLQI > 10 bodt
¢) a kde nelze pro nedostate¢ny efekt, kontraindikaci ¢i

intoleranci pouZit minimdlné dva tyto celkové 1écebné

postupy:

1. fototerapie (311 nm UVB, PUVA)

2. acitretin

3. metotrexdt

4. cyklosporin A

Zv14stni indikaci mimo uvedena kritéria miZe pfedsta-
vovat nestabilni psoridza se sklonem k rychlému vzniku
erytrodermie, erytrodermickd a generalizovand pustul6zni
psoridza — formy se zdvaznymi, Zivot ohroZujici komplika-
cemi. V odborné literatufe je udavano piiznivé piisobeni
ina jiné formy psoridzy anebo lokalizace, které vyraznym
zplsobem sniZuji pracovni schopnost, sobé&stacnost
a kvalitu Zivota (napf. psoridza na rukou ¢i nohou; postihu-
jici oblicej nebo nehty)* (3).

Text z Ciselniku (2008): ,,Biologikum predepisuje dermatolog speci-
alizovaného pracovisté — centra se zvlaStni smlouvou se zdravotnimi
pojistovnami na lé¢bu timto typem 1é¢ivého pripravku u pacientt s téZkou
psoridzou postihujici vice nez 10 % télesného povrchu nebo PASI 10
a zéroven spliiuje alespoil jedno z nasledujicich kritérii:

a) nelze pouZit nebo je riskantni jind celkovd lécba (acitretin, meto-
trexat, cyklosporin A) — z diivodl vzniklych nezadoucich acink ¢i toxi-
citiy, intolerance ¢i kontraindikace;

b) pacient nereaguje na standardni 1éc¢bu t&Zké psoridzy (acitretin,
metotrexat, cyklosporin A, PUVA, UVB 311nm), tj. po 3 mésicich tera-
pie neni dostate¢ny efekt (zlepSeni PASI nebo BSA >50 % oproti vycho-
zimu stavu) nebo by se musela zvySovat davka nad bezpecné limity;

¢) onemocnéni nebylo v poslednich 3 letech nikdy zhojeno nebo
relapsy nastdvaji do jednoho mésice po skonceni pfedchazejici intezivni
1écby.

Lécba trva maximalné 2 roky a ukonci se, pokud po 3 mésicich nedo-
jde k zlepSeni o 50-70 %.*

V nékterych zahrani¢nich doporucenich (napt. britskych)
se jako dalsi indikace uvadi psoridza se souc¢asnou psoriatic-
kou artropatii, coZ v sou€asnosti plati jen pro biologika blo-
kujici TNF. V naSich podminkich se takovato situace fesi
ve spolupréci s revmatology a biologika preskribuje ten spe-
cialista, kde je zdvaZnost postiZzeni vétsi, tj. spliiuje indikac-
ni kritéria ptisluSné odborné spole¢nosti.
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V praxi neni podminkou pouZiti biologické 1écby neus-
pesnost aplikace vSech prostredkll standardni systémové
terapie psoridzy, protoZe pro nékterd lé¢iva vyskyt sdruze-
nych onemocnéni (klinicky ¢i laboratorné prokazanych)
muzZe predstavovat kontraindikaci pouZiti dané 1é¢by (napf.
hypertenze u cyklosporinu A). Pokud nemocny, kandidat
systémové 1é¢by, dosud nebyl celkové 1é¢en a nema kontra-
indikace, uplatiiuji se v 16¢bé nejprve standardni systémové
1é¢ebné postupy. Centra pro biologickou 1é¢bu psoridzy jsou
superkonzilidrnimi pracovisti, kterd biologickou Ié¢bu indi-
kuji a podévaji, ale musi respektovat dana kritéria, a proto
u téchto pacientii dosud nelécenych doporucuji systémovou
1é¢bu a ve spolupraci s oSetfujicimi dermatologem rozho-
duji o dalSich moZnych terapeutickych postupech. Ped ode-
slanim pacienta do centra by proto oSetiujici dermatolog mél
zvazit moZnosti indikace biologické 1é¢by. Mél by posoudit
kontraindikace, vysledky ¢i intoleranci standardni celkové
1é¢by (acitretin, metotrexat, cyklosporin A, 311 nm UVB
fototerapie ¢i fotochemoterapie PUVA) a pfi splnéni indi-
kacti odeslat nemocného s podrobnou anamnézou zahrnuji-
ci uvedené udaje — vCetné davkovani a délky predchozich
lé¢ebnych postupl — do centra pro biologickou 1é¢bu psori-
dzy. V piipad¢ svizelnych piipadi je mozZné vyuZzit
i superkonzilidrnich sluZzeb center. Urcitou nevili
k podavani systémové 1éCby dermatology (i v jinych
zemich) prokazuji nékteré prizkumy, dokladajici tak urcitou
podlécenost nemocnych s t€Zkou psoridzou (38).

Dal§im zdrojem nejasnosti je pfetrvavani ufedné
dosazeného limitu pouZzivani biologik na dva roky
v Seznamu 1€¢iv, které nema odborné zdivodnéni. Vybor
CDS CSL JEP opakované apeloval na pfislu$né institu-
ce k jeho zruSeni. Opét znovu uviddime text z naSich
doporucenych postuptl, Ze kromé& nespoluprice pacienta
pfichazi ,,ukonceni ¢i preruseni 1éc¢by v tivahu v té€chto
situacich:

e zéavazné nezddouci Gcinky léku, intolerance, kontraindi-
kace

* t&zkd interkurentni infekce

e gravidita (existuje jen malo udajl o pouZivani anti-TNF
1éCiv u Zen)

* malignita

» ockovani Zivou vakcinou

e velké chirurgické vykony (resp. individudlni zvaZeni
pomeéru rizika k piinosu)

¢ klinickd nedc¢innost: nenastane-1i do 3 mésict zlepSeni
PASI ¢i BSA >50 % (3).

UCINNOST BIOLOGIK, PRECHOD NA
JINE BIOLOGIKUM, KOMBINACE

Neni smyslem tohoto sdéleni uvést prehled vSech stu-
dii v mezidobi od vydéni naSich doporu¢enych postup
(3). Uvadime proto pouze zasadni informace, véetné uda-
ju tykajicich se bezpecnosti, novych indikaci, divkovani,
atd.
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Tab. 1. U¢innost celkové 1é¢by v ¢ase (51)
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Terapie Pramérné PASI 75 Priamérné PASI 75
po 12. tydnech (% pacientir) po 24. tydnech (% pacientil)
NB UVB 70
PUVA 80
Acitretin 55
MTX 60
Cyklosporin A 75
Adalimumab 67 80
Alefacept 21 40 druhd série, intermitentni podani
Efalizumab 27-39 44
Etanercept 2x25 mg 34 44
Etanercept 2x50 mg 49 59
Infliximab 80 82

Variabilita v u¢innosti biologik (ale obecné i v8ech
antipsoriatickych 1€kt je dand jejich farmakodynamikou
a farmakokinetikou, ale i farmakogenomickym profilem
jedince. Dadle je ovliviiovdna zevnimi faktory, jako jsou:
aktivita choroby, davka, vék, vdha, soubéZnd medikace,
zplsob podani, u perordlnich 1é¢iv téZ vliv potravy atd. Je
znadmo, Ze obézni pacienti, kufdci a konzumenti alkoholu
reaguji na 1écbu hife, bez ohledu na zvySeni davky. Také
se jen sporadicky a vétSinou na zaklad¢€ retrospektivnich
analyz objevuje hodnocenti stdvajicich celkovych léku stej-
né prisnymi méfitky jako je tomu u biologik, tj. prostied-
nictvim procenta pacientl dosdhnuvsich PASI 75. Na 66.
meetingu Americké akademie dermatovenerologie v San
Antoniu v roce 2008 se objevil zajimavy ptehled (tab. 1),
ktery orienta¢né (nejednd se o vysledky srovnavacich stu-
dif) tuto situaci mapuje. TéZ poukazuje na pozitivni fakt, Ze
u fady biologik ucinnost s dobou podavani nartsta.

Vzhledem k rozdilné, zatim nepfedvidatelné odpovédi
na 1€k a také k moznému poklesu t¢innosti po jednom roce
1é¢by (,,udrzZeni klinické odpovédi*), je pro malou i¢innost
mozny prechod z jednoho biologika na jiné biologikum
(,,switching®), a to i ze stejné skupiny mechanismu ucin-
ku. Velmi pékny a soucasny pohled na tuto problematiku
podava ¢lanek (4), z néhoZ vyjimame hlavni myslenky. Pre-
chod na jiné biologikum neni ale jen otdzkou vlastni kli-
nické praxe, ma totiZ i velky védecky vyznam — fakt, Ze
jedno anti-TNF biologikum d¢inkuje u stejného pacienta,
u kterého predchozi jiné anti-TNF biologikum selhalo, sig-
nalizuje cosi potencidlné dileZitého o patofyziologii indi-
vidudlniho pacienta a vede k primdrné nezamyslenému
vyzkumu téchto skutecnosti. Téma prechodu na jiné biolo-
gikum md i farmakoekonomicky rozmér a zajima zdravot-
nické urady, které se snaZi posuzovat, do jaké miry a za
jakych podminek maji u pacienta hradit druhé nebo i tfeti
anti-TNF biologikum. Pro piesnéjsi rozhodovéni vSak chy-
bi kontrolované, prospektivni, randomizované studie.
Zakladni pric¢inou k pfechodu na jiné biologikum je tzv.
selhani 1écby, tedy nedcinnost. A to je zasadni moment,
jehoZz rozboru by méla byt vénovidna pozornost
v observacnich studiich i jednotlivych pfipadech, aby bylo
mozno vyvodit potiebné obecné zavéry a doporuceni. Pii-
¢iny toho selhdni mohou byt v zasadé Ctyfi:

1. pacient na 1ék primarné viibec nereaguje — rezisten-
ce vici léku (non-responder);

2. v pribéhu 1é¢by dojde k poklesu ti¢innosti (acquired
drug resistance), napf. v disledku tvorby protilatek proti
1éku;

3. vznik nesniSenlivosti (drug intolerance), napf. infiz-
ni reakce, reakce v misté vpichu atp.;

4. malé, jen ¢asteCnd ucinnost (partial responder).
¢iny. Klinickd odpovéd na anti-TNF léky neni totiZ dicho-
tomickd, ale ma normdlni rozloZeni. A tak nas nepfekvapi,
7e z revmatologickych registrii vyplyva, Ze po Sesti mési-
cich dosdhne podstatného zlepSeni ¢i remise piiblizné
40 % pacienti pii 1é¢bé jakymkoliv anti-TNF lékem,
zatimco cca 60 % pacientil nikoliv. Z nich pfibliZzné jednu
tietinu tvoii skute¢ni, vici 16¢bé primarné rezistentni pa-
cienti a zbylé dvé tietiny jsou pacienti jen Castecné reagu-
jici. Kazdy pfipad vyZaduje individudlni pfistup; v pfipadé
primarni nereaktivity by pouZiti jiného anti-TNF s dos-
tate¢nou klinickou odpovédi bylo prospésné. Pokud paci-
ent na lécbu reaguje jen mirnym zlepSenim, maji jak lékaf,
tak pacient zdjem zkusit, zda jiné biologikum nedosdhne
lepsiho efektu. A tak vzhledem k omezenym objektivnim
informacim zGstava pro lékate zvaZovani pfechodu na jiné
biologikum u pacienta se selhdnim piedchozi IéCby vyzvou
k optimalnimu rozhodnuti.

Ke zvySeni u¢innosti (v pfipad€ malé i¢innosti, pokle-
su klinické odpovédi, exacerbace psoridzy véetné prechod-
né papuldrni lokalizované erupce) se i u biologické 1écby,
byt byla piivodné zamyslena jako monoterapie, pouZivaji
kombinace s lokdlnimi léky — predevs§im kortikoidy, ale
1 s analogy vitaminu Dj, s fototerapii — pfedev§im 311 nm
UVB a dokonce i se systémovou standardni terapii — pfe-
devSim acitretinem, nebot neni imunosupresivni. PouZiva
se 1 metotrexat (zejména u pacientll se souc¢asnou psoria-
tickou artropatif), ktery navic brzdi tvorbu neutralizujicich
protilatek (10, 23, 37).

Vybér ze studii

NarGst acinnosti s dobou podavéani efalizumabu
a udrZeni ucinnosti se prokdzaly ve studii (23) s 339 pa-
cienty, ktefi méli pfed 1écbou primérné PASI 17,2
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a pramérny rozsah postiZzeni 25 % a v prvni zaslepené ¢as-
ti méli k efalizumabu lokalné placebo nebo fluocinolon
acetonid. Do nezaslepené faze studie preslo 290 pacientl,
kde po 3 mésicich 1é¢by dosahlo PASI 75 celkem 41,3 %
pacientd. Stav se v nésledujicich 18 mésicich postupné
zlepSoval i u pacientll s pivodné mens$i klinickou odpové-
di. A tak po 33 mésicich 1é¢by dosdhlo PASI 75 celkem
47,2 % pacientll (analyza intention to treat — ITT), resp.
74,8 % (analyza as treated — AT). Studii dokonc¢ilo po 36
mésicich 108 pacientll (cca 1/3 pacientl ze studie odpad-
la — mala ucinnost, nepfisli na kontrolu aj. non-complian-
ce, gravidita, stéhovani atp.) a PASI 75 se udrZelo
u 45,4 % pacientti (ITT), resp. 72,6 % (analyza AT). Auto-
fi studie hodnoti kontinudlni 1é¢bu efalizumabem jako
vhodnou dlouhodobou 1é¢bu pro fadu pacientil
s loZiskovou psoridzou. Podobné se vyjadfuji i autofi jiné
préace (10). V ni je téZ na zakladg klinickych analyz uvede-
no, Ze hodnoceni uc¢innosti biologik po 12 tydnech (jak
vyZaduji zdravotni pojiStovny pro rozhodnuti, zda v 1é¢bé
pokraCovat ¢i ne) neni Stastné, protoZe ucinnost (vyjadie-
nd v procentu pacienti dosahujicich PASI 75) se s dobou
podavani u etanerceptu a efalizumabu zvySuje a maximalni
efekt biologik nastdva okolo 6. mésice 1é¢by. Cituji, Ze
podle EMEA (European Medicines Agency) se nedoporu-
Cuje ukoncovat, resp. preruSovat 1é¢bu etanerceptem po 24
tydnech, jak bylo ptivodné uvadéno v SPC ptipravku, pro-
toZe nasledné vétSina pacientll exacerbuje. I po formalni
strdnce se na zdkladé probéhlych studii (Crystel)
a klinickych zkuSenosti pfipravuje schvaleni etanerceptu
pro kontinudlni 1é¢bu.

Etanercept ma fadu novych studii 1éCby psoridzy u déti,
napft. studie z chicagské détské nemocnice (28). Dvojité
slepé studie se ucastnilo 211 pacientll ve véku 4-17 let,
davka etanerceptu byla 0,8 mg/kg s.c. 1krét tydné. Po 12
tydnech 1é¢by dosdhlo hodnoty PASI 75 celkem 57 %
pacientd a v 36. tydnu to bylo 68 % pacientli. V ame-
rickych publikacich se objevuji doporuceni davkovat eta-
nercept v pocatecni fazi 2x50 mg tydné po 12 tydna
a v udrZovaci fazi 1x50 mg tydné, coZ je stejné ucinné jako
davkovani 2x25 mg tydné a pfitom pro pacienta snadngj-
81(39).

Objevuji se kazuistiky o uspéSné kombinaci biologik
s acitretinem s cilem zlepSeni ucinnosti, resp. dlouhodo-
bého udrZeni choroby pod kontrolou. Jedina studie kombi-
nace biologika s acitretinem byla provedena s etanercep-
tem (13). Méla tfi vétvé — prvni s etanerceptem 25 mg
s.c. 2krat tydné&, druhd s acitretinem p.o. v davece 0,4 mg/
kg/den a tfeti s kombinaci etanerceptu 25 mg s.c. 1krat tyd-
né a acitretinu p.o. v davce 0,4 mg/kg/den. U¢innost vyja-
dfena pomoci dosaZeni skore PASI 75 po 24 tydnech byla
v prvni skupiné u 45 % pacientdl, v druhé skupiné u 30 %
a v treti skupin€ u 44 % pacientd. Ve studii se tedy proka-
zalo, Ze kombinace umoZziiuje sniZeni davkovani etaner-
ceptu na 25 mg 1krat tydné se zachovanim d¢innosti jako
pfi davkovani 2x25 mg tydné. Jina studie prokédzala vyssi
ucinnost davky 1x50 mg tydné oproti 2x25 mg tydné (40).

Studie s infliximabem jednoznac¢né prokdzaly vyhod-
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nost kontinudlniho poddvéni oproti intermitentnimu (25).
Také se ukazalo, Ze 1é¢ba infliximabem nepotlacuje koZni
reaktivitu pfi epikutdnnim testovani kontaktni pfecitlivé-
losti, takZe pro praxi neni kontraindikaci. Toto zjiSténi je
vyznamné napf. pro pacienty s palmoplantarnim postiZe-
nim, kde byva Casta kontaktni koetiologie (31).

SCREENING, MONITORING
A BEZPECNOST

V platnosti zastdvaji nadale ptivodni doporuceni klinic-
kych a laboratornich vySeteni a kontrol (3). Nové se pod-
le soucasnych doporuceni povazuje za dostacujici
u nerizikovych pacientl 1é¢enych anti-TNF biologiky pro-
vadét screening na tuberkulézu pfi 16¢bé 1krat ro¢né.
Existuji vSak ptipady reaktivace latentni tuberkul6zy
(LTBC) i pres profylaxi, tedy individudlni sledovani je nut-
né. Déle se zvazuje, zda by se screening na LTBC pred 1é¢-
bou nemél provadét i pfed pouZitim konvencnich imuno-
supresivnich antipsoriatik (metotrexat, cyklosporin A),
protoZe tito pacienti jsou potencidlnimi uZivateli anti-TNF
biologik a testy na LTBC by mohly byt touto piedchozi
imunosupresivni 1é¢bou zkresleny. Screening na LTBC
pred celkovou 1é¢bou u biologik nepisobicich blokadu
TNF (efalizumab) se obvykle neprovadi, nicméné pada
teoreticky v tvahu u vysoce rizikovych pacientd, napf.
s pfimym kontaktem s osobami s aktivni tbc, s anamnézou
injek¢ni drogové zavislosti, s diabetem na inzulinu, siliké-
zou, 1é¢enych dlouhodobé celkovymi kortikoidy (vCetné
inhala¢nich) a jinych imunosupresiv (metotrexat, cyklo-
sporin A), osob z endemickych oblasti, osob s malnutrici,
zdravotnickych pracovnika atp. (Merck Serono Internal
Data — Synopsis of tuberculosis assessment). Z neddvné
konference zaméfené na systémovou 1écbu psoridzy (Até-
ny, bfezen 2008) vyplynulo doporuceni provadét screening
a monitoring na LTBC u v8ech biologik.

Pro lepsi senzitivitu a specifitu se zvaZuje zatfazeni tes-
th vyuZivajicich méfeni uvolnéného interferonu (IGRA —
interferon gamma release assay) do standardniho doporu-
¢eni, ¢imZ by se zlepSila zachytnost rizikovych pacientil
a téz zabranilo nepotfebné chemoprofylaxi tbc a jejim
nezadoucim ucinklim u pacientl s faleSné pozitivnimi
tuberkulinovymi koZnimi testy (2).

Vzhledem k hl4aSenim reaktivace hepatitidy B se dopo-
rucuje u lécby anti-TNF biologiky provadét screening na
HBY, resp. cely panel hepatitid. U infliximabu se dopo-
rucuje (podle FDA) monitorovat jaterni testy
i v priubéhu lécby. Pokud pacient nema klinické ptiznaky,
neni tfeba rutinné vySetfovat pfed 1é¢bou ¢i béhem ni
autoprotilatky (polékové lupus-like syndromy).

Vzhledem k potencidlni asociaci mezi anti-TNF terapii
a demyelinizujicimi chorobami a faktu, Ze pribuzni
L. linie osob s roztrouSenou sklerézou maji velké riziko
vzniku této choroby (mezi sourozenci 18-36 %) (7), nemé-
la by se anti-TNF biologika u téchto osob viibec podavat.

Cesko-slovenska dermatologie

197

—b—



Také u efalizumabu je tfeba obezietnosti, nebot byly,
1 kdyZz vyslovené vzacné, periferni demyelinizace hlaSeny
(26). Ockovani inaktivovanymi vakcinami 1ze za 1écby
anti-TNF biologiky provadét, je v§ak moZzné, Ze imunizac-
ni efekt, resp. imunologickd odpovéd organismu, bude sni-
Zen. ZaleZi na typu biologika a typu vakciny (6).

U pacienttl s méstnavou srdecni slabosti I. a II. stup-
né podle klasifikace NYHA je mozné anti-TNF podavat,
ale rozhodnuti zavisi na kardiologickém vySetieni, resp.
vysledku echokardiogramu. Pokud dojde u pacientli uzi-
vajicich anti-TNF 1é¢bu ke vzniku novych pfiznakil nebo
zhorseni jiZ existujici kardidlni insuficience, mél by se 1ék
vysadit (26).

V piipadé jakékoliv infekce vyzadujici celkovou anti-
biotickou 1éc¢bu se pfi 1é¢bé inhibitory TNF doporucuje
tuto 1é¢bu prerusit. Z hlediska potencidlu k ¢astéjS$im infek-
cim existuji mezi anti-TNF 1éky rozdily — u mono-
klondlnich protilatek byly hlaSeny oportunni infekce cas-
t&ji neZ u fuznich proteini (26).

Otédzka lymfoma je stéle diskutovana. Zda se, Ze paci-
enti s psoridzou maji obecné zvySené riziko jejich vzniku
(koZni T-lymfomy a hodgkinské lymfomy), které mize byt
potencovano uzivanim imunosupresiv, piipadné fotoche-
moterapii PUVA. Proto by se u pacientil s takovouto ana-
mnézou mélo pouZziti anti-TNF 1é¢iv peclivé zvézit. Jinak
z dosavadnich bezpec¢nostnich dat se zvySeny vyskyt lym-
fomi u efalizumabu ani u anti-TNF biologik nejevi. Spise
se z revmatologickych registrti ukazuje, Ze tito pacienti
(ovSem léceni téZ fadou dalSich 1é¢iv véetné imunosupre-
siv) maji vyS$§i vyskyt spinaliomi, bazaliomt a i mela-
nomu. ZvySené riziko solidnich karcinomu se jednoznac-
né neprokdzalo (26, 51).

Hematologické nezadouci ui¢inky (aplasticka anémie,
leukopenie, trombopenie) jsou u anti-TNF IéCiv hlaSeny
fidce. Mélo by se ale na né myslet, pokud je pacient napad-
né bledy, ma hematomy, krvacivost nebo horecku.

Pozoruhodnou skutecnosti je vznik pustuléznich (pso-
riatickych?) projevu pii revmatologické ¢i gastroentero-
logické anti-TNF 1é¢bé u osob bez psoridzy anebo
s psoridzou v ddvné anamnéze (48). V nedavno publikova-
né praci (15) autofti sledovali pres 9000 pacientl léCenych
anti-TNF a prakticky 3000 pacientt 1é¢enych celkovymi
antirevmatiky (DMARD) z britského revmatologického
registru. Zjistili, Ze v prvni skupinég je vznik psoridzy zvy-
Seny (Cetnost 1,05 /1000 osob oproti 0/1000 osob u skupiny
s DMARD). Patofyziologie nepochybné nebude jednotna,
uvazuje se o mozné zkiizené zpétnovazebné regulaci mezi
TNFa a interferony I. typu, resp. IFNc; o psoriatické art-
ritidé, kterd byla povaZovana za revmatoidni a pak teprve
doslo ke vzniku psoridzy na kiiZi; o relativné vysoké dispo-
zici v populaci k psoridze, kterd byla artritidou vyprovoko-
véana. Jini autofi se domnivaji, Ze se nejednd o psoridzu, ale
polékovou reakci typu akutni generalizované exantematdz-
ni pustulézy (AGEP) nebo bakteridlni infekci vzhledem
k inhibici TNFo. To uvadi i jedna z neddvnych praci (8)
zkoumajici palmoplantarni pustuldzni erupce, coZ jsou kro-
mé psoriaziformniho exantému nejcastéjsi projevy pfi anti-

dermatologie_4_2008:Sestava 1 23.9.2008 14:32 Strénkaj?Sj‘\; .

TNF 1é¢bé. Autofi povaZuji tyto projevy za keratoderma
blenorrhagicum, histologicky neodliSitelné jednotky od pal-
moplantarni pustuldzni psoriazy. Chlamydia trachomatis
je totiZ Castym etiologickym agens u reaktivnich artritid
a autofi v postizené k0zi nalezli DNA C. trachomatis.
Z pokusti in vitro je také zndmo, Ze replikace chlamydii je
v inverznim vztahu k hladinim TNFa.

Z metanalyz revmatologickych studii a udajt registri
vyplyva, Ze anti-TNF biologika nemaji v sttrednédobém
pouZzivani vyrazngj$i rizika. Dlouhodobé sledovéni bez-
pecnostniho profilu biologik v klinické praxi (farmakovi-
gilance) je naddle nutné a potiebné (32). Proto maji velky
vyznam registry pacientl, které musi byt uvazlivé
a smysluplné koncipovany pro maximadlni vytéZnost uda-
ju@27.

Biologika blokujici TNF (etanercept a infliximab) jsou
v praxi vice nez 10 let (od roku 1992), takZe je relativni
dostatek udaji pro bezpe¢nostni analyzy. U etanerceptu
(Enbrel®) to pfedstavuje pfes 460 000 pacientl (pfes
1 milion ,,pacientoroki®) a z hlediska poctu u psoridzy se
pocet odhaduje ptes 96 000 pacientd. V pfipravovaném
novém SPC se o¢ekava registrace pro juvenilni psoridzu
v davkovani 0,4 mg/kg s.c. 2krat tydné a moZznost dalSiho
rezimu davkovani 1x50 mg tydné (osobni oficidlni sdéle-
ni firmy Wyeth). U infliximabu (Remicade®) to piedsta-
vuje doposud pies 1 000 000 1é¢enych pacientl. Z hlediska
poctu u psoridzy se odhaduje pocet pfes 10 000 pacienti
(osobni oficidlni sdéleni firmy Schering-Plough). Inflixi-
mab je jedinym biologikem s prokdzanou ucinnosti na pso-
ridzu nehtt, uvedenou v SPC.

Efalizumab (Raptiva®) je v klinickém pouZiti u psoriazy
od roku 2003, vyzkumné pouZiti (klinické studie
u psoridzy ) se datuje od roku 1997. Pocet celosvétoveé
lécenych pacientl s psoridzou se odhaduje fadové na tisi-
ce pacientil (35 000 ,,pacientoroki*) (osobni oficidlni sdé-
leni firmy Merck-Serono). Preparét neni G¢inny na psori-
atickou artropatii, naopak bylo v ojedinélych pfipadech
hlaSeno zhorSeni Ci vznik artralgii. Proto je vhodné
u pacientd pfed zahjenim 1écby provést revmatologické
vySetfeni a takovato postiZzeni vyloudit (37). Vzhledem
k potencidlu vzniku trombocytopenie, hemolytické ané-
mie ¢i pancytopenie je tfeba nadale provadét kompletni
vySetieni krevniho obrazu v prvnich tfech mésicich 1x
mési¢né a pokud nejsou abnormity, tak pozdéji po 3 mési-
cich. Pfi vzniku trombocytopenie je tfeba preparit ihned
vynechat (37). V pfipravovaném novém SPC se ocekava
napf. zvétSeni baleni a prodlouzeni doby pouZitelnosti.

Z hlediska gravidity patii efalizumab mezi kategorii C
(,,riziko nelze vyloucit, studie na lidech neprovedeny; stu-
die na zviratech mohou ¢i nemusi vykazovat riziko; poten-
cidlni prospéch 1é¢by ospravedliiuje potencidlni rizika“),
zatimco anti-TNF biologika patii do kategorie B (,,bez rizi-
ka pro lidsky fetus a moZné riziko u zvitat nebo Zadné rizi-
ko na zvifecich modelech pfi absenci studii na lidech*).
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Adalimumab (Humira®) je zcela lidskd monoklonalni
protilatka tfidy IgGy proti TNFo. VaZe s vysokou afinitou
a specifitou solubilni i membranovy TNFa. Aplikuje se
s.c. Preparat je registrovan v EU 1 USA k 1é¢bé revmato-
idni artritidy, psoriatické artritidy, ankylozujici spondyliti-
dy, Crohnovy choroby a nové té7 stfedné tézké az tézké
loZiskové psoridzy.

Pouziva se ke kontinudlni 1é¢bé bud jako monoterapie
nebo k posileni uc¢innosti a tlumeni tvorby protilatek pro-
ti 1éku (cca 12 %, mohou byt neutralizujici) se adalimu-
mab kombinuje s metotrexdtem (zkuSenosti z revmato-
logie). Davkovani je nezdvislé na hmotnosti pacienta.
Jednordzové se aplikuje 80 mg v inicidlni s.c. davce, po
které nasleduje aplikace 40 mg 1krat tydné a pak se stejna
aplikuje davka ob tyden (tj. injekce v 1., 2., a pak 4., 6.
tydnu atd.).

Jednou z prvnich studii byla dvojité slepa studie II. faze
u stfedné t€zké az t€7ké loZiskové psoridzy u 147 pacientl
z USA a Kanady (14). Méla dvé skupiny s ucinnou latkou
a jednu s placebem. Obé skupiny s aktivni 1é¢bou zacinaly
nasycovaci pocate¢ni davkou 1x 80 mg v prvnim tydnu.
Prvni skupina pak pokracovala davkou 1x 40 mg ob tyden
a druhd skupina davkou 40 mg tydné. V 12. tydnu 1écby
dosédhlo PASI 75 v prvni skupin€ 53 % a v druhé 80 % paci-
entl, v placebové skupiné pouze 4 %. Pacienti s aktivni 1é¢-
bou pokracovali dile po 48 tydnti a klinicka odpovéd zista-
la zachovana po 60 tydnd. U¢innost se nelisila v zavislosti
na vaze, pohlavi ¢i vé€ku. Adalimumab byl obecné dobie
snaSen. Nezadouci acinky byly mirné az stfedni intenzity
(zejména infekce hornich cest dychacich, reakce v misté
vpichu, zvySené hodnoty jaternich enzymil) a nezavisely
na davkovaci frekvenci 1éku. Podobné vysledky pfinesla
obdobné koncipovana studie z 18 center v USA a Kanadé¢.
Po 24 tydnech 1écby dosahlo indexu PASI 75 ve skupiné
s davkovanim ob tyden 64 %, ve skupiné s divkovanim
1krat tydné pak 72 %. Zachovani velmi dobré klinické
odpovédi se ukdzalo v 60. tydnu, kde PASI 75 mélo 60 %
7 prvé a 64 % z druhé skupiny. Bezpecnostni profil se neli-
Sil od ostatnich studii s adalimumabem u revmatoidni ¢i
psoriatické artritidy (22). Adalimumab mé mezi svymi stu-
diemi i jednu unikétni, nebot srovndvacim prostiedkem
bylo nejen placebo, ale i standardni 1€k — metotrexat. Této
multicentrické, randomizované studie faze III (Champion)
se Ucastnilo 271 pacientll z osmi evropskych zemi. Adali-
mumab byl podavan v davce 40 mg ob tyden, metotrexat
v davce od 7,5 mg tydné p.o. podle tolerance a ucinnosti
az do 25 mg/tydné (v 1. tydnu 7,5 mg, od 2.-3. tydne
10 mg, od 4. tydne 15 mg; od 8. tydne 20 mg, od 12. tydne
25 mg, pokud PASI < 50). Po 16 tydnech 1é¢by dosahlo
PASI 75 ve skupiné adalimumabu 80 % pacientl, oproti
36 % pacientim s metotrexdtem a 19 % pacientim
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s placebem (v 12. tydnu to bylo 77 % / 25 % / 15 %).
Néstup klinické odpovédi na adalimumab byl rychly, po
prvnim mésici 1é¢by dosahlo 57 % pacientd PASI 75.
Vyskyt nezaddoucich G€inkl nad 5 % se tykal reakci v misté
vpichu, zvySeni hodnot jaternich testd, infekci hornich cest
dychacich, artralgii a bolesti hlavy (35).

Adalimumab je prvni zcela lidskd monoklondlni proti-
latka proti TNFo.. Ma velmi dobré parametry a¢innosti
a diky del$imu biologickému polo¢asu ma pro pacienty
komfortni davkovéni. Bezpe¢nostni profil podle dostup-
nych udaja koreluje se skupinou ostatnich anti-TNF 1éciv,
proto i pravidla pro screening a monitoring jsou stejnd;
k podrobnéj$imu posouzeni bude samoziejmé tfeba udajh
od vét§iho poctu pacienti. Adalimumab je 1ékem, jehoZ
zavedeni do celkové 1é¢by psoridzy v CR piedstavuje vita-
né rozsifeni soucasné skupiny biologik.

ZAVER

Biologika ptedstavuji perspektivni lékovou skupinu,
nejen pro 1éCbu psoridzy. Pfinesla s sebou té€Z vétsi poro-
zuméni patogenezi psoridzy. Tyto poznatky odhaluji obec-
né mechanismy imunitnich pochodt v kiiZi i v celém orga-
nismu — a tak i potencidlni vyuZiti v 1é¢bé dalSich kozZnich,
ale 1 systémovych chorob. Dale biologika prispéla
k hodnoceni G¢innosti sou¢asnych konvencnich celkovych
1€k a také k nepfimému tlaku na jejich pouZivani. Pred-
nosti biologik oproti konven¢nim celkovym Iékim je, Ze
jsou vysoce uc¢innd, zaméfend cilené na pacienta a maji
jasnéjsi mechanismus tc¢innosti neZ soucasné 1éky. Diky
le dosavadnich zkuSenosti nemaji orgdnovou toxicitu
a lékové interakce, nezhorSuji komorbidity psoridzy
a nastupuji i indikace pro détské pacienty.

Zavedeni biologik s jejich podrobnym klinickym
a laboratornim sledovanim pacientli vCetné registri téZ
odhalilo Sirokou oblast komorbidit psoridzy. A v tomto
kontextu v¢asna, dostate¢né uc¢inna a dlouhodoba 1é¢ba
psoridzy miZe mit na rozvoj téchto onemocnéni, prede-
v§im kardiovaskludrnich, brzdici, a tedy i preventivni vliv.
Dermatolog by mél proto do svého postupu pii vySetfova-
ni pacienta s psoridzou zafadit aktivni patrani anamnestic-
komorbiditach, zejména metabolickém syndromu a psoria-
tické artropatii. Cilem je identifikovat rizikové pacienty
a ty pak odeslat do péce internisty, praktického lékare Ci
revmatologa. Interdisciplinarni spoluprace z hlediska dia-
gnostiky a 1é¢by (screening a management) téchto chorob
hraje vyznamnou roli. Problematika komorbidit psoridzy
je relativné nov4, a proto bychom o ni méli Iékafe ostatnich
obortl, ale i relevantni instituce, informovat a vzdélavat je
v tomto sméru.
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