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1. Uvod

1.1. Epidemiologie

Psoriaza se fadi mezi nejcastéjs$i dermatoézy. Jde o chorobu znamou jiz od dob
antického Recka, podrobngji viak byla popsana az za¢atkem 19. stoleti Robertem Willanem
(204). Nazev onemocnéni je odvozen z feckého ,,psora®, Cesky ,,Supina‘.

Psoriaza postihuje 2-3% populace ve Spojenych statech a v zemich zapadni Evropy.
Prevalence kolisa v zavislosti na geografické lokalizaci a rasové pfislusnosti (nejvyssi
jsou dany genetickymi faktory a vlivy zevniho prostiedi — napf. intenzitou slune¢niho zateni,
infekcemi, stravovacimi navyky (90).

Onemocnéni se vyskytuje u obou pohlavi pfiblizné ve stejném poméru, u muzi se ale
véku, jsou znama dvé veékova obdobi, kdy choroba zaéina nejcastéji. Prvnim vrcholem je
obdobi kolem 20. roku zivota, druhym kolem 60. roku (90).

Podle kritéria zacatku onemocnéni se psoridza déli na Typ I, ktery zacind pied 40.
rokem veku se zjevnou asociaci s HLA antigeny Cw6 (70% proti 20% v normalni populaci),
B13 (35% X 6%), Bw57 (30% X 6%), DR7 (60-100% X 13%) a se slabsi asociaci s Cw2
(12% X 6%) a A30 (9% X 4%). Typ I se vyskytuje asi u 2/3 nemocnych psoriazou a je pro
n¢j charakteristickd rodinné dispozice s vyskytem onemocnéni u ptiblizné 10% sourozencti a
15% déti. Ma-li vSak jeden z rodi¢u genotyp HLA A2, B13, Cw6 nebo A2, Bw57, Cwe,
(17, 89, 93, 157).

Typ Il za¢ina po 40. roce véku, asociace s HLA je vyrazné slabsi (Cw6 32%) a neni

zde rodinny vyskyt (17, 89).



Rozsahl¢ epidemiologické studie v posledni dob¢ prokazaly, ze stiedné tézka a tézka
forma psoriazy je Casto asociovana s nékterymi komorbiditami — onemocnénimi soucasné
probihajicimi. Jedna skupina téchto komorbidit je z pohledu etiopatogeneze psoriaze blizka,
jedna se rovnéz o onemocnéni imunitné podminéna. Patii sem napi. ankylozujici spondylitida,
revmatoidni artritida, Crohnova nemoc, ulcer6zni kolitida nebo roztrou$ena skleroza. Druhou
skupinu piedstavuji onemocnéni metabolického syndromu — hypertenze, hyperlipidémie,
obezita, diabetes mellitus Il. typu (17, 63, 91, 201). V zavislosti na dobé trvani onemocnéni
mayji tito pacienti zvySeny sklon ke vzniku kardiovaskularnich onemocnéni, coz poukazuje na
nékteré spole¢né dil¢i patogenetické mechanizmy vyse uvedenych onemocnéni (55, 56).

1.2. Etiopatogeneze

Intenzivnim vyzkumem se v poslednich letech podafilo objasnit fadu dil¢ich
etiopatogenetickych pochodl podilejicich se na vzniku psoriazy. V soucasné dob¢ je psoriaza
povazovana za chorobu imunitné podminénou ¢i autoimunitni (71, 107, 121). Zaroven se
zménil 1 celkovy pohled na psoridzu v tom smyslu, Ze jiz neni povaZovana za onemocnéni
Cisté kozni, ale spiSe systémové. Nekdy je také oznaCovana jako choroba komplexni (19).
Psoridza je onemocnénim geneticky podminénym, mezi jehoz hlavni patofyziologické rysy
patii hyperproliferace epidermis s poruchou diferenciace keratinocytt, zvySena angiogeneze a

imunopatologicky zanét (17, 109).

1.2.1 Genetické faktory

Psoriaza je z genetického pohledu prototypem onemocnéni s multifaktorialnim typem
dédi¢nosti, kdy u téchto jedinct dochazi ke klinické manifestaci choroby v geneticky
predisponovaném terénu az po vystaveni provoka¢nim vlivim zevniho prostiedi (90).
Genetickou predispozici psoridzy dokumentuje nékolik skutecnosti. Prvni z nich je familiarni

vyskyt onemocnéni. Zatimco riziko vzniku psoridzy u osob bez pozitivni rodinné anamnézy je



1-2%, u jedincti s postizenim jednoho z rodi¢u je riziko 10-20% a pfi postizeni obou rodict
vzrusta na 50%. U monozygotnich dvojcat je konkordance 60-70% (17, 90, 179). Dilezitym
poznatkem z pohledu dédi¢nosti onemocnéni se stala identifikace psoriatickych gend — tzv.
gend vnimavosti pro psoriazu (susceptibility genes) (41, 98). Tyto geny se spolupodileji na
gentl je povazovany PSORS 1 (psoriasis susceptibility 1), lokalizovany na kratkém raménku
6. chromozomu (oblast 6p 21.3), ktery je prokazatelny az u 50% pacientii s psoriazou (10).

Nékteré dalsi predpokladané lokalizace gentt vnimavych pro psoridzu uvadi tabulka (tab. 1).

Tab.1 Piredpokladané lokalizace lokusi vnimavych pro psoriazu — podle Christophers E,

Mrowietz U (90)

Oznaceni lokusu Lokalizace na chromozomech
PSORS 1 6p21.3
PSORS 2 17925
PSORS 3 4q
PSORS 4 1921
PSORS 5 39
PSORS 6 19p13-q13
PSORS 7 1p35-p34
Nékteré dalsi 1912-13
20p




O zavaznosti prib&hu psoridzy dale spolurozhoduje dalsi skupina gent — tzv. severity
genes. Tyto geny zavaznosti choroby jsou obecnymi regulatory zanétlivého procesu a
imunitni odpovédi. Krom¢ psoriazy ovliviiuji priabéh fady dalSich onemocnéni s podobnou
etiopatogenezou, jako je revmatoidni artritida, ankylozujici spondylartritida, nespecifické
stievni zanéty a fada dalSich (17, 41).

Genetickou povahu psoridzy dokresluje vazba psoriazy 1. typu s hlavnim
histokompatibilnim komplexem (MHC — Main Histocompatibility Complex), zejména se
syst¢tmem HLA (Human Leukocyte Antigen). Struktura HLA systému je vlastni kazdému
jedinci a reguluje fadu imunitnich funkci. Komplex antigenniho peptidu a molekul HLA 1.
ttidy (HLA — A, B, C) je predkladan CD8 cytotoxickym T lymfocytiim, zatimco komplexy
antigenu s molekulami II. tfidy (HLA — DP, DQ, DR) jsou piedkladany CD4 pomahaéskym T
lymfocytim (93). ZvySeny vyskyt urcitych alel HLA u psoridzy je podrobné&ji popsan

v uvodni podkapitole.

1.2.2. Spoustéci faktory

Vlivem mnoha rtznych spoustécich faktorti dochézi u geneticky predisponovanych
jedinct k vzplanuti a klinické manifestaci onemocnéni. Tyto spoustéci faktory je mozné
rozdélit podle riznych hledisek. Mezi exogenni faktory se fadi zejména vlivy fyzikalni, jako
jsou UV (ultrafialové) a ionizujici zafeni, dale rizné chirurgické zakroky, tetovaz, popaleniny,
vakcinace nebo postipani hmyzem. Z chemickych vlivii je mozné jako ptiklad uvést nékteré
lokalni pfipravky urené pro terapii psoriazy (anthralin, tazaroten), které mohou u
senzitivnich jedinci vyvolat znacnou iritaci kuze (89). Mezi nejznaméjsi endogenni
provokacni faktory patii streptokokova angina, nové také infekce HIV/AIDS. Ptiblizné 5%
pacientd s HIV/AIDS trpi psoriazou (89, 90). Mezi potencialni spoustéci faktory se fadi také

nekteré 1€ky. Jedna se zejména o beta-blokatory, ACE inhibitory, lithium nebo nesteroidni



antiflogistika. Exacerbace psoridzy vSak muze nastat i pfi uziti riznych typt biologickych
preparatti, naptiklad interferonti ¢i interleukinti. Paradoxné se miize relaps onemocnéni
objevit 1 po aplikaci inhibitord TNF alfa (tumor necrosis factor), jinak uréenych pravé pro
terapii psoriazy (32, 205). Kromé vyse jmenovanych pfic¢in se mezi ¢asté spoustéci momenty

fadi psychicky stres.

1.2.3. Imunitni faktory

Jak jiz bylo uvedeno, psoridza je dnes fazena do skupiny imunitné¢ podminénych ¢i
autoimunitnich onemocnéni. Klinickd manifestace choroby a vznik psoriatického projevu jsou
vysledkem slozité souhry faktorli vrozené a ziskané imunity, pficemz cesty ke vzniku
psoriatické 1éze mohou byt rlizné. Soucasné uspéchy v terapii psoriazy vyplyvaji predevSim
Z hlubsiho poznani imunopatogeneze a z relativné cileného ovlivnéni jednotlivych pochodd,
které vedou k manifestaci choroby.

Podle dne$nich znalosti je vyznamna role pfi vzniku psoridzy pfisuzovana T
lymfocytam (179, 180). Soucasna koncepce piedpoklada vicestupiiovy proces, kdy v prvni
fazi dochazi kidentifikaci zatim blize nespecifikovaného antigenu dendritickymi
Langerhansovymi bunkami (LB) v epidermis a jejich naslednou migraci do spadovych
lymfatickych uzlin. K procesu aktivace koZnich dendritickych buné¢k mulze dochazet
prostfednictvim abnormalni kozni mikrobioty, ktera vede Kuvolnéni antimikrobidlnich
peptidd jako je katelicidin LL-37 a ten v roli ,,alarminu® aktivuje kozni dendritické bunky
(105). V dalsi fazi nastava klicovy proces aktivace T lymfocytd. Zpracovany antigen vazany
na molekuly MHC je prezentovan receptorim ,,naive’ CD45 RA+ T lymfocytd. Kromé téchto
aktivacnich signalii probihaji mimo tyto receptory signaly soubé&zné neboli kostimulacni.
Jedna se napt. o vazbu glykoproteinu CD28 na povrchu lymfocyti na molekuly CD80 a

CD86 na povrchu dendritickych bunék, o interakci mezi LFA 1 (leukocyte function antigen -



1) a adhezivnimi molekulami ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1), mezi LFA-3 a
CD2 a celou tadu dalSich. Témito vazbami je regulovana transkripce raznych cytokint,
ucastnicich se aktivace T lymfocytt. Jde napiiklad o IL-2 (interleukin 2), IFN gama
(interferon gama) nebo TNF alfa (tumor necrosis factor alfa). VySe uvedené aktivacni signaly
vedou ke klonalni proliferaci T lymfocytii a jejich diferenciaci do bunécnych subtypti. Patii
mezi né¢ pameétové CD45 RO+ T lymfocyty, cytotoxické CD8+ T lymfocyty, NK buiky
(natural Killer) a regula¢ni lymfocyty (T reg), jejichZ regula¢ni schopnost je ale vyrazné
snizena (17, 105, 107, 109). Mezi stéZejni skupiny T lymfocytd z pohledu imunopatogeneze
patii subpopulace pomahacskych T lymfocyti Th 1 a v neddvné dobé& objevena subpopulace
Th 17 (19, 21). Aktivované T lymfocyty vstupuji do krevniho feéisté a diky nové
exprimovanym proteintim na bunééném povrchu je zajisténa jejich migrace z krevnich cév do
specifického mista v klizi. Jednim z téchto proteinii je CLA (cutaneous lymphocyte antigen),
ktery je téZ oznaCovany jako ,,homingova molekula®. Na druhé stran€ bylo prokazano, ze T
lymfocyty nepronikaji do kiize jen z krevniho ob&hu, ale Ze n¢které v kiizi pacientii trpicich
psoridzou pretrvavaji a jsou schopny proliferace a diferenciace (tzv. rezidentni lymfocyty),
¢imz je vysvétlovana lokalni pohotovost k zanétu. Ve finalni fazi tohoto procesu pak
subpopulace T lymfocytd po styku santigenem v koriu nebo epidermis a v interakci
s dendritickymi buiikami, makrofagy, neutrofily a mastocyty indukuji zanét prostrednictvim
cytokiny patii 1L-23. Je produkovan dendritickymi bufikami a keratinocyty a jevi se jako
vyznamny regulator ostatnich cytokinti i bunéénych populaci (108, 123). Spole¢né s IL-6
sméruje T lymfocyty k diferenciaci v Th 17, které produkuji dalsi dva vyznamné interleukiny,
IL-17 a IL-22. Tyto dva cytokiny jsou ve zvySenych koncentracich detekovatelné
v psoriatickych 1ézich a pfimo ovliviiuji hyperplazii epidermis (19, 107). Zejména IL-17

predstavuje jeden znovéjSich cilovych cytokind, jehoz inhibice vede k velmi dobrym
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sehrava dilezitou ulohu v patogenetickém fetézci. Smeéruje diferenciaci T lymfocyta
k subtypu Th 1 a K imunitni reakci I. typu (108, 123). Mezi cytokiny produkované Th 1
lymfocyty patii IL-2 a piedev§im TNF alfa a IFN gama. TNF alfa je stéZejni efektorovy
cytokin, ktery je produkovan i dendritickymi buikkami a keratinocyty a v celé kaskad¢ tvorby
psoriatického zanétu zastava jednu z klicovych roli. Spole¢né s IFN gama indukuje expresi
adheznich molekul ICAM-1 na keratinocytech a zprostiedkovava tak interakci mezi T
lymfocyty a keratinocyty. TNF alfa dale indukuje expresi vaskularniho rastového faktoru
VEGF (vascular endothelial growth factor) a potencuje expresi IL-8, vyznamného chemokinu
zajistujiciho migraci neutrofili do epidermis. TNF alfa rovnéz potencuje expresi IL-17 a
aktivuje nuklearni faktor kappa B (NF-kB), ktery je aktivatorem fady prozéanétlivych genti
(194).

Kromé vyse popsané hypotézy predpokladajici souhru faktorii pfirozené, nespecifické
i samotné imunité nespecifické (19, 109, 175, 184). Bunécnou slozku pfirozené imunity tvoii
keratinocyty, fagocyty (neutrofilni leukocyty, makrofagy), NK buiky a dendritické bunky
(DC — dendritic cells). Humoralni slozka vrozené imunity je tvofena shora uvedenymi
cytokiny a chemokiny, syst¢émem komplementu, antimikrobidlnimi peptidy (kathelicidiny,
defenziny), toll-like receptory (TLRs) a proteiny tepelného Soku (HSP — heat shock protein)
(25, 105).

Dendritické buiky se vyznamné podileji na vzniku 1 udrzovani zanétu. Béhem procesu
aktivace se diferencuji na nékolik subpopulaci (2, 101). Jedna se o Langerhansovy bunky
epidermis (iDC — immature dendritic cells, nezralé dendritické bunky), nezralé dermalni DC,
zanétlivé epidermalni dendritické bunky (IDEC — inflammatory epidermal dendritic cells)

pfitomné v aktivnich projevech psoridzy a pfedev§im plazmocytoidni DC. Posledné
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jmenovana subpopulace DC je schopna prostfednictvim tvorby IFN alfa indukovat lokalni
zanét nezavisle na faktorech specifické imunity, jejimiz nositeli jsou T-lymfocyty (17, 101,
109, 123, 175).

Za jeden zhlavnich spoustécich faktorti psoridzy jsou povazovany mikrobialni
infekce. Na molekularni urovni se aktivace zanétlivé kaskddy odehrava pravdépodobné
dvojim zpusobem. Prvni pfedpoklada aktivaci TLR (toll-like receptor) pfitomnych na DC a
keratinocytech bud’ samotnymi mikroby nebo HSP (heat shock protein) produkovanym
keratinocyty, prostfednictvim NF-kB (nuklearni faktor kappa B) je pak spusténa tvorba fady
prozanétlivych cytokind, aktivujicich T — lymfocyty (123, 124). Dalsi mozny mechanizmus
spusténi zanétlivé kaskddy se mulze odehrdvat cestou superantigend, zvlastni skupiny
mikrobialnich stafylokokovych a streptokokovych antigend (53). Patii mezi né streptokokovy
superantigen, streptokokovy mitogenni faktor a pyrogenni exotoxin a stafylokokové
enterotoxiny. Mechanizmus vazby superantigenti na TCR (T-cell receptor) je jiny nez u
béznych antigend. Aktivaéni potencidl superantigent je vyrazné vyssi. Dalsi fdze migrace T
lymfocytl do kiiZze a produkce prozanétlivych cytokint je jiz obdobnd. Na rozdil od béZznych
antigenll jsou superantigeny schopny aktivovat soucasné B lymfocyty a protilatkovou
odpovéd, ktera ma charakter autoimunitni reakce, protoZe antigenni struktura nékterych
proteini streptokoki a keratinocytu je velmi blizka (17, 53).

Tyto dva molekularni mechanizmy vysvétluji princip akutniho vysevu psoridzy po
infekénich podnétech, zatimco projevy chronické psoriazy jsou pravdépodobné udrzovany
vySe popsanym mechanizmem kooperace slozek nespecifické a specifické imunity po
spusténi procesu aktivace bliZe nezndmymi antigeny.

V etiopatogenetickém  fetézci psoridzy se mohou uplatiovat 1 faktory
neuroimunologické. Na stimulaci angiogeneze a angiogennich faktord se podili 1

neuropeptidy (substance P, vazoaktivni intestindlni peptid — VIP), jejichz hladiny jsou
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zvySené jak v kazi postizené psoriazou, tak v synovialis kloubu u psoriatické artritidy (PsA)
(47, 179). Uvolnovani neuropeptidi z nervovych zakonceni vkizi je stimulovano
mechanickymi a psychickymi podnéty. Ty jsou podstatou dobie znamého Kobnerova
izomorfniho fenoménu, kdy dochézi k manifestaci psoridzy v mistech zminénych podnéti
(89). Ditkkazem o vyznamné roli neurogennich vlivii v patogenetickém fetézci psoriazy a PsA
je skutecnost, ze pii poskozeni motorického neuronu vedouci k paréze postizené koncetiny

nedochazi ke vzniku psoriazy resp. PsA (47, 179).

1.3. Formalni patogeneze

Zmény keratinocytl, endotelii a infiltrace zanétlivymi bunkami jsou povazovany za
zakladni patogenetické rysy onemocnéni. ZvySend mitotickéd aktivita keratinocytli v bazalni
vrstvé epidermis je pro psoridzu piiznacna. Déleni bunék se opakuje kazdych 36 hodin a doba
vycestovani keratinocytu z bazalni do rohové vrstvy se zkracuje z 28-30 dni na 3-4 dny.
Vysledkem uvedeného procesu je hyperplazie epidermis projevujici se akantdzou,
hyperkeratézou a parakeratézou. Aktivace endotelii, angioproliferace a kone¢né progredujici
infiltrace zanétlivymi elementy, pfedev§im T lymfocyty, neutrofilnimi leukocyty a antigen —
prezentujicimi buiikkami, jsou dalS$imi vyznamnymi patogenetickymi rysy choroby. Zatimco
CD8 + T lymfocyty jsou lokalizovany prevazné epidermalngé, CD4+ T lymfocyty se
soustfed’uji v hornich partiich dermis. VétSinu CD4+ T lymfocyti predstavuji CD4/CD45
RO+ pamétové efektorové T lymfocyty, které vycestovavaji do epidermis po stimulaci

neznamym antigenem (71, 107, 109, 179).

1.4. Klinicky obraz

Zatimco vzhled izolovaného psoriatického loZiska je az na nékteré vyjimky celkem

uniformni, celkovy rozsah projevi, jejich konfigurace a lokalizace jsou velmi variabilni a
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mohou nékdy zpisobovat z pohledu diferencialni diagnostiky obtize (71, 73). Zakladnim
projevem onemocnéni je lehce elevovana, ohranic¢ena papula Cervené barvy pokrytd pomérné
snadno odlucitelnou stiibfitou Supinou. Je znamo nékolik klinickych fenoménti, které mohou
pomoci Vv diagnostice onemocnéni, i kdyz nejsou specifické vyluéné pro psoriazu. Jde o
priznak ,,Skrabani voskové svicky (candle sign)“, pro ktery je typické snadné seskrabnuti
Supin z povrchu eflorescence, piipominajicich vosk ze svicky. Dal§im fenoménem je
»znameni posledni kiizicky*, kdy se po odstranéni posledni Supiny odhali navlhly, hladky a
leskly povrch. Odstranénim této vrstvy kuze dalSim lehkym zatlaenim nehtem se objevi
bodovité kapilarni krvaceni (obr. 4, 5), oznacované jako ,,Auspitziiv fenomén* (8). Pozitivita
tohoto fenoménu koreluje s histologickym néalezem papilomatézy koria s dilatovanymi
kapilarami a suprapapilarniho ztenceni epidermis. Minimalni trauma pak staci ke strzeni
epidermis a naruSeni stény kapildr v papilach koria. S ohledem na riziko pfenosu infek¢énich
chorob se v dnes$ni dobé vysetieni neprovadi nehtem, ale ostrym predmétem. Poslednim
dulezitym a velmi zajimavym klinickym znamenim je ,,Kdbneruv izomorfni fenomén* (102).
Tento fenomén popsany Kobnerem vroce 1876 je charakterizovan vysevem typickych
lozisek psoridzy za nékolik dni (1-4 tydny) po pfedchozim traumatu ¢i podrdzdéni normalni
kaze (obr. 1, 2, 3). Tento fenomén je nékdy pozorovan i u jinych zanétlivych dermatdz, napt.
u lichen planus. V ptipadé psoriazy byva fenomén pozitivni nejCastéji u eruptivnich a
exsudativnich, nestabilnich forem psoridzy.

Nejcastéjsi klinickou variantou onemocnéni je Chromnickd loZiskova psoridza. Tato
forma se objevuje asi u 80% pacientd (73). Zahrnuje rizné morfologické varianty
charakterizované rozdilnou konfiguraci a lokalizaci koZnich projevi. Zakladni morfologickou
variantou je psoriasis vulgaris loco typico. Predilekéni lokalizaci projevi jsou u této formy
pfedevSim extenzorové partie koncetin, sakralni krajina, kStice a nehty. Loziska na kizi

vytvafi rizna seskupeni — numularni (penizkovité), anularni (prstencovité), serpigindzni
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(vinkovité) nebo geografické (mapovité). Rozsah onemocnéni je variabilni od forem mirnych
s nékolika izolovanymi projevy az po formy rozsahlé, generalizované (obr. 6-13).

Postizeni kstice (psoriasis capillitii) je velmi ¢asté a byva ptitomné u vice nez 80%
pacientd s riznymi formami psoriazy (188). Projevy jsou typicky lokalizovany v oblasti
vlasové hranice, ale u téZzkych forem mohou zasahovat celou kstici ve form¢ zarudlych,
infiltrovanych lozisek pokrytych silnym nanosem Supin (obr. 24, 25). V téchto piipadech se
mit i charakter jizvici alopecie. U pacienti s izolovanym postizenim kstice je n¢kdy velmi
problematické aZz nemozné odliSit seborrhoickou dermatitidu, kdy ani histopatologické
vySetfeni nemusi pfinést jednoznacné odliSeni obou jednotek. Tyto stavy, kdy se piekryvaji
ptiznaky obou onemocnéni, jsou nékterymi autory oznacovany jako ,,seborrhiasis* (179, 188).

Postizeni nehtl (psoriasis unguium) je pfitomno u vice nez poloviny pacient
postiZzeni. Zmény na nehtech Casto ptedchéazeji kloubnimu postiZeni, a proto jsou povazovany
za Casny signal psoriatické artritidy (95, 168). Nehtova psoriaza se vyskytuje ve tfech
formach. Tzv. ,,dolickovani nehtl je projevem postiZzeni matrix v podobé bodovitych jamek
na nehtovych ploténkach (obr. 26). ,,Olejové skvrny* jsou Zluto-hnédavé skvrny, které
prosvitaji pod nehtem pii postizeni nehtového lizka. Onychodystrofie vznika pti rozsahlej$Sim
postiZzeni matrix a piipadné nehtovych vala (obr. 27, 28). Cely nehet je Zlutavé zbarveny, droli
se a stav muze vyustit az v onycholyzu. Odliseni onychomykdzy je nékdy problematické,
navic kombinace psoriazy nehtll a onychomykoézy je zejména Vv oblasti nehtti nohou pomérné
Casta.

Mezi zvlastni formy chronické loZiskové psoridzy patii psoridza palmoplantarni —
psoriasis palmoplantaris. V klinickém obraze nachdzime v oblasti dlani a chodidel

ohraniend erytematoskvamozni loziska, nékdy i s bolestivymi ragadami (obr. 22, 23).
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Postizeni dlani a chodidel se ¢asto vyskytuje soucasné s dalsimi projevy chronické loziskové
psoriazy jinde na téle, ale mize byt i jedinym piiznakem onemocnéni (73). V téchto
piipadech je nutné odlisit jiné choroby vyskytujici se v palmoplantarni lokalizaci, zejména
ekzém a tineu. Palmoplantarni psoridza se fadi k formam znacné rezistentnim k terapii a
zpusobuje pacientim potize z hlediska pracovniho zatfazeni i z hlediska spole¢enského (92).

Dalsi variantou chronické loziskové psoriazy je forma inverzni — psoriasis inversa.
Nemoc se objevuje pro psoriazu v netypickych, intertrigin6znich lokalizacich a je obvykle
provazena pomérné intenzivnim svédénim (obr. 14-17). Inverzni projevy mohou byt
asociovany s typickymi pfiznaky psoriazy, ale asi v 5% ptipadi mohou byt jedinym
symptomem onemocnéni (73, 90). V takovém piipadé muze byt psoriaza mylné léCena jako
mykoticka nebo mikrobialni infekce.

Psoriasis vulgaris cum pustulatione je zpravidla projevem vzplanuti loziskové
psoriazy, kdy se v misté ozivenych lozisek tvoii drobné pustuly. Tento stav miiZze nastat pii
pouziti drdzdivé lokalni terapie, pii pfedavkovani fototerapie nebo po vysazeni systémové
1é¢by v minulosti nejcastéji kortikosteroida (17).

Erytrodermickd psoriaza — psoriasis erythrodermica — postihuje piiblizné 2-3%
generalizaci jinych forem loZiskové psoriazy, i kdyz vzacn€ miiZze byt i prvnim projevem
onemocnéni. Intenzivni souvisly erytém s infiltraci a masivni deskvamaci je pfitomen na vice
nez 90% kozniho povrchu (obr. 18-21). Stav je Casto provazen lymfadenopatii, subfebriliemi,
leukocyt6zou a zvySenou sedimentaci. Dlouhotrvajici erytrodermie mize byt komplikovéna
bakterialni superinfekci, hypalbuminémii a mineralovou dysbalanci (171).

Akutné exantematickou variantou psoriazy se specifickou klinickou morfologii je
psoriasis guttata. Projevuje se obvykle nahlym vysevem zanétlivych Supicich se papuli, tzv.

,kapkovitych lozisek“, diseminované po celém téle (obr. 29, 30). Casto je prvnim projevem
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onemocnéni u déti a mladych dospélych (89). V ctiopatogenezi se nejcastéji uplatiuji
bakterialni superantigeny, zejména streptokokové (53, 105, 123). Psoriasis guttata se
vyznacuje dobrou hojivou tendenci, k uplné regresi dochazi v priabéhu nékolika tydnt az
mésict. Pozdé&jsi prechod do obrazu psoriasis vulgaris loco typico je pomérné Casty.

Pozéanétlivé  hyperpigmentace nebo naopak depigmentace, oznaCované jako
leukodermata, jsou rezidualnim, vétSinou prechodnym projevem zhojenych psoriatickych
lozZisek.

Slizni¢ni postizeni je u psoriazy vzacné. Muze se manifestovat pod obrazem cheilitidy
(90). U tezkych pustuloznich forem jsou popisovany pustulézni projevy i v oblasti sliznice
dutiny Gstni. Loziska na genitalu jsou Cast&jsi u déti (obr. 37-39). Byvaji pfitomna na glans
penis, prepuciu nebo skrotu, u zen v oblasti labii. Raritné mohou byt zmény na genitalu
jedinym pfiznakem onemocnéni (73, 90).

Pustulozni formy psoriazy se fadi mezi vzacnéjsi varianty onemocnéni a predstavuji
ptiblizn¢ 3% ptipadi. Jednd se vétSinou o zavazné stavy, zvlast v ptipadech generalizovanych
forem. Pro klinicky obraz je typicka tvorba Zivé Cervenych, siln€ zanétlivych lozZisek s rizné
intenzivnimi vysevy sterilnich pustul. Rozlisuji se formy lokalizované a generalizované (73).
Psoriasis pustulosa generalisata (von Zumbusch) je velmi zavaznym onemocnénim. Nékteti
odbornici maji snahu vyc€lenit generalizovanou pustulozni psoridzu jako samostatné
onemocnéni s ohledem na slabsi vazbu na HLA antigeny typické pro psoriazu. Cast4 asociace
S nepustuléznimi formami psoridzy a velmi podobnd patofyziologie vSak opraviuji jeji
standardni zafazeni mezi zvlastni formy psoriazy (90, 170). Klinicky obraz je zpravidla dosti
bouflivy. Febrilie a celkova zchvacenost v ivodu jsou nasledovany vysevy zivé Cervenych
postupné splyvajicich makul. Na zanétlivé spodiné dochazi k rizné intenzivni tvorbé pustul
(obr. 34). Projevy se postupné $ifi po celém téle a nékdy i na sliznice dutiny tstni (203). Nové

pustulozni vysevy jsou provazeny subfebriliemi. Pfi dlouhodobéji pietrvavajicim neléCeném
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¢1 terapeuticky nezvladnutém stavu se mlze rozvinout elektrolytova a proteinova dysbalance.
Pacienti maji zvySeny sklon k rozvoji bakterialnich infekci. Laboratorné je signikantni
elevace zanétlivych markert (sedimentace, CRP, leukocytéza), hypokalcémie a
hypoalbuminémie. V diferencialni diagnéze je nutné odliSit psoriasis vulgaris cum
pustulatione od akutni generalizované exantematické pustulozy (AGEP), jejiz etiologie je
polékova a na rozdil od psoridzy von Zumbusch pomérné rychle regreduje bez recidiv (90).

Impetigo herpetiformis je klinicka jednotka, kterda je povazovana za velmi vzacny
subtyp generalizované pustulozni psoriazy, objevujici se obvykle v druhé poloving t€hotenstvi
(73, 90). Klinické, histologické ani laboratorni piiznaky se od zakladni varianty nelisi.
Celkové zavazny stav postizenych pacientek né€kdy mize byt divodem k predasnému
ukonceni gravidity. Na rozdil od jinych forem psoridzy se v terapii stale uplatiiuji systémoveé
podavané kortikosteroidy, a to z diivodu toxicity ostatnich preparatl. Lékem druhé volby je
cyklosporin (90, 121).

Psoriasis pustulosa palmoplantaris (Barber) je kontroverzni jednotkou, jejiz vztah
K psoriaze je dnes zpochybiiovan, a to i ptesto, Zze asi ve 20 % piipadid je asociovana
s klasickymi ptiznaky psoriasis vulgaris. V novéjsSich textech je palmoplantarni pustuldzni
psoriaza vyclenovana jako samostatné onemocnéni (90, 170). Divodem je odlisny geneticky
profil s absenci vazby na lokusy HLA typické pro psoriazu a zaroven i rozdilna odezva na
terapii, signalizujici pravdépodobné odlisné etiopatogenetické pochody vedouci ke klinické
manifestaci choroby (6, 170). Piikladem je Spatna terapeuticka odezva palmoplantarni
pustuldzy na 1é¢bu inhibitory TNF alfa nebo vznik paradoxnich koznich reakci popisovanych
u nékterych pacientll S autoimunitnim onemocnénim (revmatoidni artritida, ankylozujici
spondylitida, psoridza a psoriaticka artritida, Crohnova choroba, ulcerozni kolitida) v prib&hu
terapie témito preparaty. Tyto paradoxni reakce maji velmi Casto charakter palomoplantarni

pustuldzy, i kdyz popisovany jsou i kozni projevy charakteru chronické loziskové psoriazy
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nebo psoriaziformnich exantémui. Podstata této vzacné komplikace neni zatim piesné
objasnéna. Pravdépodobna je hypotéza, ze nahla a intenzivni blokdda TNF alfa vede k zesileni
aktivity INF alfa s naslednou indukci psoriazy (32, 189, 191, 205).

Klinicky obraz Barberovy pustulozy je charakterizovan chronickym priabéhem
s atakami vysevu pustul na nezanétlivé spodiné vzdy pouze v oblasti dlani a chodidel (11).
Opakované vysevy pustul ¢asem vedou ke vzniku chronického erytému s deskvamaci a
ragadami (obr. 31, 32). KozZni projevy jsou velmi podobné jako u Reiterovy choroby. Nékdy
je popisovana asociace S kloubnimi pfiznaky, které se projevuji  artritidou
sternoklavikuldrniho nebo manubriosterndlniho skloubeni. Jednd se o zvlastni formu
psoriatické artritidy — pustulozni arthroosteitidu (Sonozaki) (173).

Acrodermatitis continua suppurativa (Hallopeau) je povazovana za variantu
pustuldzni psoridzy omezenou na oblast distadlnich falangli, Casto sdruzenou s destrukei
ptilehlych kostnich struktur (79). Onemocnéni se projevuje zpravidla postizenim pouze
jednoho ¢lanku (obr. 33), v kontrastu s mnohocetnym postizenim u generalizované pustulozni
psoriazy, do které vSak muze akropustuldza transformovat (170).

Psoriatickd artritida (PsA) je chronické zanétlivé kloubni onemocnéni fadici se do
skupiny  spondylartritid  spolu s ankylozujici spondylitidou (morbus Bechtérev),
enteropatickou a reaktivni artritidou (81, 137, 208). Zakladnim definujicim znakem
onemocnéni je soucasna piitomnost artritidy a psoriazy, ptiC¢emz artritida je n€kdy jedinym
organovym ¢i internim symptomem psoriazy (159). Prvni zminky o PsA jsou zaznamenany
v publikacich Aliberta a Bazina z 19. stoleti, ale podrobné&jsi charakteristika onemocnéni byla
podana az v 50. letech minulého stoleti Wrightem. Jako samostatna nosologicka jednotka byla
PsA vy€lenéna Americkou revmatologickou asociaci v roce 1964 (179). O tom, ze psoriaza a
psoriaticka artritida pfedstavuji manifestaci t¢hoz onemocnéni v riizném cilovém organu,

svéd¢i shoda tady etiopatogenetickych ryst. Podobné genetické pozadi psoridzy a PsA
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prokazuji studie HLA antigena (41, 157, 160). Tyto studie dokumentuji t€snou vazbu na
nekteré identické lokusy HLA (HLA Cw6, B13, B17). Asociace s HLA B27 je zvlast
charakteristicka pro axialni formu PsA a vyskytuje se pfiblizné u 20% nemocnych (64). Mimo
oblast HLA byla u PsA popsana ¢astéjsi asociace napi. s genem PSORS 2.

| v oblasti imunopatogeneze najdeme u psoriazy a PsA fadu identickych rysu (120). U
psoridzy 1 u PsA hraji jednu zkliCovych roli T lymfocyty. Cytokiny exprimované
aktivovanymi T lymfocyty, zejména CD 8+ lymfocyty, indukuji v kuzi proliferaci
keratinocyti a v kloubech aktivaci synovialnich fibroblastd (5, 34, 49, 120). Aktivované
fibroblasty produkuji fadu dalSich prozanétlivych cytokinl. Mezi nejvyznamnéjsi patii
ptedevs§im TNF alfa (127). V synovialni tekutiné byly detekovany i1 matrixové
metaloproteinazy (MMP) nebo IL-10. Tyto cytokiny vedou Kk dal§i proliferaci bunék
synovialni membrany a vysledkem je jizvici se granula¢ni tkan — tzv. pannus (5, 146).
Endotelialni buniky a aktivované makrofagy pak produkuji dalsi cytokiny, zejména IL-15 a
IL-18, které nasledné stimuluji angiogenezi, aktivaci T lymfocytt a neutrofilnich leukocytd
(48, 152). Neuroimunologické faktory jsou u PsSA podstatou tzv. ,hluboké varianty*
Kobnerova fenoménu (47, 154, 179). Role humoralni imunity neni v patogenezi PsA ziejmé
podstatna, existuji vsak zfetelné signaly svédcici i pro jeji aktivaci. U pacienti s PSA lze
detekovat zvySené sérové hladiny IgA a IgG, u nékterych 1 autoprotilatky proti nuklearnimu
antigenu (ANA), proti epidermalnimu keratinu nebo HSP (29, 202).

Finalni fazi v patogenetickém fetézci PsA je abnormalni remodelace kosti. Ta ma bud’
charakter destrukce kosti, nebo novotvorby kosti. Rentgenologicky je pii destrukci kosti
patrna piitomnost erozi, osteolyza nebo deformity typu ,,pencil in cup®. Novotvorba kosti u
PsSA se na rentgenovém snimku projevuje ve formé¢ syndesmofyt ¢i parasyndesmofytli na
axialnim skeletu, periostdz v riznych lokalizacich nebo méné €astych paraspinalnich osifikaci

(130, 163). Na kostni destrukci se podili pfimy uc¢ineck MMP a aktivované osteoklasty.
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Osteoklasty vznikaji z monocyti (CD14+) kostni dfené pod vlivem TNF alfa (120, 194).
Monocyty migrujici do kloubd jsou prekurzory cirkulujicich osteoklasti vybavenych
receptorem RANK (receptor activator of nuclear factor k beta). Interakce se systémem RANK
navozuje diferenciaci cirkulujicich prekurzorovych osteoklasti v osteoklasty a naslednou
resorbci kosti (120, 165, 183). Jednou z pfic¢in novotvorby kosti u PSA je pravdépodobné
pusobeni nékterych rustovych faktora (VEGF, TGF beta) a nékteré soucésti rodiny kostniho
morfogenniho proteinu (BMP — bone morphogenic protein) (5, 48).

Klinicky obraz PsA je variabilni. U vétSiny pacientd jsou pfitomny typické kozni
projevy psoriazy, jejichz zavaznost nekoreluje se zavaznosti kloubniho postizeni (64, 89,
119). Asi u 20% nemocnych se kozni zmény neobjevuji (211). Na zéakladé klinickych,
laboratornich a rentgenologickych parametric bylo vy¢lenéno v roce 1973 Wrightem a
Mollem pét zakladnich subtypt PsA (137). Asymetrickd psoriatickd oligoartritida je
nejcastéj$i variantou PsA a pfedstavuje pfiblizn€é 70% ptipadd, 1 kdyZ ncktefi autofi uvadi
frekvenci vyskytu vyrazné nizsi (52, 64, 81). Typické je postizeni jednoho (monoatritida),
Castéji ale n€kolika distalnich interfalangedlnich a proximalnich interfalangealnich kloubi
dolnich a hornich koncetin a dale metakarpofalangealnich a metatarzofalangeéalnich kloubt.
Synovitida a otok kloubil je prvnim symptomem, pozdéji vznika daktylitida (119, 167).
Rentgenologickym koreldtem postiZzeni termindlni falangy je pfiznak ,,pencil in a cup®.
Postizeni velkych kloubt, zejména kolennich a talokruréalnich, je u této varianty mozné, stejné
jako vznik axialniho postiZzeni v podobé sakroileitidy u HLA B27 pozitivnich nemocnych
(129, 156). Distdlni interfalangedlni psoriatickd artritida postinuje zejména Zeny a lze ji
oznacit jako maximalni variantu mnohem cast&jsi asymetrické formy. Pfiblizn¢ 5-10%
pacientd spada do této kategorie (64, 81, 137). Pro klinicky obraz je charakteristicky bolestivy
otok vétSiny prsti rukou a nohou. Symetricka polyartikuldarni psoriaticka artritida (RA like)

tvofi asi 15% ptipadi PsA s dominujicim zastoupenim zen. Nové&ji se objevuji udaje o
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mnohem vys§i incidenci a vétSina odbornikit povazuje tuto variantu za nejcastéj$i formu PsA
(64, 81, 119, 179). Rozdily v pomémém zastoupeni jednotlivych subtypi PsA uvadéné
riznymi autory jsou nejspiSe disledkem castého piechodu oligoartikularni formy do
polyartikularni. Symetrickd polyartikularni PsA se ze vSech subtypli PsA nejvice podoba
revmatoidni artritidé. Postihuje zejména drobné klouby rukou i nohou. Pomérné casto se
objevuje i Vv oblasti loktl, kolen, zapésti a hlezen. Revmatoidni faktor je negativni a
revmatoidni uzly nebyvaji ptitomny. Mutilujici PsA se objevuje v necelych 5% piipadu.
Vyclenéni mutilujici PsA jako samostatné varianty PsA je diskutabilni a vétSinou autort je
zpochybnovano (64, 179). Nejcastéji se lze setkat s nazorem, ze mutilujici PsA je vytsténim
polyartikularniho postizeni s téZkym erozivnim pribc¢hem. Charakteristickym klinickym
rysem jsou deformity a uvolnéni koncetinovych kloubti, oznacované jako tzv. teleskopické
prsty (digiti telescopici) (obr. 35, 36). Axidlni forma — psoriatickd spondylartritida je
vzacnéjsi forma PsA vyskytujici se asi v 5% piipadd. Pravdépodobné je vSak vyskyt této
varianty mnohem vyssi, podle né¢kterych pramenii se mize jednat az o 70% vSech pitipada
(64, 81, 119, 179). Postihuje vétSinou muze a projevuje se postizenim sakroiliakalnich kloubt
(sakroileitidou) nebo postiZzenim obratlovych tél ve formé spondylitidy. Klinicky obraz velmi
pfipomind ankylozujici spondylitidu, ale symptomy jsou mnohem mirnéjsi, Casto neurcité
(129, 156). Bolesti zad i omezeni hybnosti jsou mnohem niz§i. U fady pacienti klinické
potize zcela chybi a diagndza je postavena na zakladé rentgenového obrazu. Pravé tato
skutecnost zptsobuje znacné diskrepance v uvadéné frekvenci vyskytu. U malého procenta
HLA B27 pozitivnich pacienti (3-5%) je klinicky a rentgenovy obraz v podstaté neodlisitelny
od ankylozujici spondylitidy (179).

Uvedenou klasifikaci ale i1 fadu alternativnich klasifikaci PsA je tfeba povazovat spise

za orientacni z divodii nejednoznacné definovanych zatazovacich kritérii. Tato klasifikacni
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schémata totiZz nezohlediiuji pfirozeny vyvoj choroby, napt. casty piechod formy
oligoartikularni do polyartikuldrni, ani vliv terapeutickych zasaht.

Krom¢ popsanych standardnich subtypii existuji nékteré dalsi méné obvyklé varianty
PsA, u nichz se ¢asto kombinuji symptomy nékolika jednotek. Piikladem je SAPHO syndrom
(synovitida, acne conglobata, palmoplantarni pustuloza, hyperostdza, osteitida), u které jsou
pacienti postizeni artritidou sternoklavikularniho skloubeni a tézkou formou akné nebo
palmoplantarni pustulézou. Dalsi neobvyklou variantou PsA je pustuldzni artroosteitida,
charakterizovana projevy palmoplantarni pustulézni psoriazy a artritidou v oblasti sternalniho
skloubeni (173). V pribéhu PsA se objevuji i extraartikularni piiznaky. Mezi nejcastéjsi patii
inava a depresivni ladéni. Casté jsou tendosynovitidy provazené otoky zejména v oblasti
dolnich koncetin. AZ 30% pacientl je postizeno ocnimi zanéty. Nejcastéjsi je konjunktivitida,
asi v 7% ptipadd se jedna o iritidu, a to zejména u pacientl s axialni formou PsA (64, 90,
156). V pozdé&jsim prib&hu onemocnéni se mize vyvinout aortalni insuficience, popisovana
asi u 4% nemocnych (179).

Diagnostika PsA nélezi do rukou revmatologa. Pfi stanoveni diagndzy PsA se vychazi
z riznych diagnostickych a klasifika¢nich kritérii, kterd obecn€ shrnuji zakladni klinické,
rentgenové a serologické znaky onemocnéni (1, 119, 130, 159). Vyznamnost jednotlivych
symptoml je v nékterych schématech ohodnocena bodovou Skalou a pii dosazeni urcité
minimalni bodové hranice je diagnéza PsA povaZovana za stanovenou. Mezi zakladni, velmi
Casto uzivana, kritéria dle Molla a Wrighta, patii pfitomnost periferni artritidy nebo
sakroileitidy ¢i spondylitidy, psoriaza a negativita revmatoidniho faktoru (RF) (137, 208).
Pozitivita RF v nizkych titrech neni striktnim vylu¢ujicim kritériem PsA, podminkou je ale
absence revmatickych uzli a naopak pfitomnost nékterych klinickych a rentgenologickych
rysu PsA (52, 64, 119, 179). K upfesnéni diagnézy PsA se nékdy vyuzivaji dalsi zobrazovaci

metody, jako je pocitacova tomografie, scintigrafie nebo magneticka rezonance (97, 130, 163,
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181). V diferencialni diagnostice je nutné odliSit pfedev§im revmatoidni artritidu, coz u
piipadli s absenci koznich zmén nemusi byt snadné. Dale je nutné vyloucit ostatni
séronegativni artritidy (morbus Reiter, postinfek¢éni artritidy, artritidu u Crohnovy nemoci) a u
axialni formy PsA ankylozujici spondylitidu.

Terapii PsA vede obvykle revmatolog, zvlast' v ptipadech s dominujicim kloubnim
postizenim a absenci nebo minimem koZznich zmén. V ptipadech tézSich forem psoriazy se
soucasnym mirn¢j§im prabéhem PsA je péfe o pacienty mezioborova za spoluprace
dermatologa a revmatologa. Strategic systémové terapie psoriazy a terapie PsA je totiz

v mnohych aspektech podobna (31, 69, 119, 120, 159).

1.5. Histopatologicky obraz

Histopatologické vysSetieni patii k zakladnim pomocnym vySetienim v dermatologii,
zejména u klinicky ne zcela jasnych projevl. Tato skutenost se vztahuje 1 na diagnostiku
psoriazy, i kdyz ve vétsing€ ptipadd je klinicky obraz typicky a dalsi vySetieni k verifikaci
diagno6zy nejsou nutna. U klinicky spornych piipadi miZe koZni biopsie diagndzu psoridzy
vyznamné podpofit, i kdyZ ani histologické vySetfeni nemusi psoriazu vzdy jednoznacné
odlisit od jinych zanétlivych dermatdz.

Ne zcela specificky histologicky nalez lze pozorovat u inicialnich psoriatickych 1ézi,
napiiklad u akutniho vysevu psoriazy. V mikroskopickém obraze je perivaskularni
lymfocytarni infiltrat a mirna dilatace kapilar v hornim koriu, pfilezitostné i extravazaty
erytrocyti. U pokrocilejSich projevil je pfitomna i mirnad hyperplazie epidermis s okrsky
parakeratozy. PIné vyvinuté projevy jsou histologicky vcelku charakteristické — akantdza
epidermis s pravidelné protazenymi epidermalnimi Cepy, korelativni papilomatéza koria se
suprapapilarnim ztencenim epidermis, ztenCeni az vymizeni stratum granulosum,

hyperkeratoza a parakeratoza (17, 90). Za znak specificky pro psoridzu je povaZovana
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pritomnost Munroovych mikroabscesi tvofenych subkornedlnimi shluky polymorfonukleart
(141). U pustuldéznich forem psoriazy nachazime typické Kogojovy spongiformni pustuly,
které jsou tvoieny okrsky spongiotické epidermis vyplnéné infiltratem 2z neutrofilnich
leukocyta (103). Vytéznost histologického vySetfeni tedy do zna¢né miry zavisi na fazi
onemocnéni, mist¢ a spravném odbéru biopsie. OdliSeni nékterych jinych zénétlivych
dermat6z muze byt znatné problematické, a to zvlasté v ptipadech, kdy je vyjadiena pouze
¢ast popsanych znakli. Zna¢n€¢ podobny, Casto az neodliSitelny mikroskopicky obraz byva
pritomen zejména u chronického hyperkeratotického ekzému, seborrhoické dermatitidy nebo

pityriasis rubra pilaris (17, 90).

1.6. Diagnostika, diferencialni diagnostika

Jak jiz bylo zminéno, klinicky obraz rozvinuté psoridzy je natolik typicky, ze diagndza
je ve vétsin€ ptipadi stanovena aspekci. V ne zcela jasnych ptipadech, obvykle u zvlastnich
Klinickych forem, je zakladnim pomocnym vySetienim kozni biopsie. Laboratorni vySeteni
nema sice diagnosticky vyznam, ale pfina$i komplexni informaci o stavu nemocného.
Provedeni podrobngjsiho biochemického vySetfeni a krevniho obrazu je vhodné i s ohledem
na potencialni alternativu zavedeni systémové terapie. Z dalSich vySetteni je vhodné zaméfit
pozornost na vylouceni infekénich fokust (vytér zkrku, ASLO, pfipadné serologicka
vySetieni), a dale na vySetfeni zanétlivych markert monitorujicich humoralni aktivitu
choroby, zejména u artropatické psoridzy. VySetfeni humoralni imunity se zaméfenim na
autoprotilatky a vySetfeni pifimou imunofluorescenci ma vyznam pfii klinickém podezieni na
subakutni lupus erythematodes. V nékterych piipadech (napt. u inverzni formy) je na misté
doplnit vySetteni bakteriologické a mykologické. Artropatickéd psoriaza vyzaduje podrobné;jsi
revmatologické vySetieni se zaméfenim na zanétlivé markery (CRP, sedimentace erytrocytl),

na vySetfeni revmatoidniho faktoru, HLA B27 (pfipadné¢ HLA B13, B17), nezbytny je rentgen
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kloubli event. dalSi zobrazovaci vySetieni (scintigrafie, poc¢itaCova tomografie, magneticka
rezonance).

Siri diferencialni diagnostika zahrnuje pomémé obsahlé spektrum dermatéz (71, 73).
U gutatni psoriazy je nutné odlisit predevs§im pityriasis rosea, PLEVA (pityriasis lichenoides
et varioliformis acuta), pfipadn¢ sekundarni stadium syfilis nebo pityriasis rubra pilaris
Vv pocatecni fazi. Inverzni psoriazu je tieba odlisit od intertriga, kandid6zy, morbus Hailey-
Hailey. Chronickd loziskova psoriaza v oblasti trupu muize nékdy pifipominat numuldrni
ekzém, mycosis fungoides, parapsoridzu malych plati nebo tineu. Odliseni palmoplantarni
psoriazy od hyperkeratotického ekzému muze byt velmi obtizné, nutné je vyloucit také tineu.
Diferencialni diagnostika psoriazy nehtti zahrnuje hlavné onychomykozu, psoriaza kstice zase
seborrhoickou dermatitidu. U erytrodermické psoridzy je nutné vyloucit mycosis fungoides,
Sézaryho syndrom, polékové reakce, ekzémy, pemfigus seborrhoicus nebo pemfigus

foliaceus.

1.7. Systémova terapie

Ptestoze zakladem terapie psoridzy zistavaji i v dnesni dobé zevni léebné postupy,
stale Castéji se dostava do popiedi diive ponckud opomijena systémova terapie, ke které se
ptistupuje pii sou¢asné mnohem dokonalejsi znalosti etiopatogeneze onemocnéni zejména u
tézkych forem psoridzy a nedostatecném efektu zevni terapie. Rozhodnuti o zahgjeni
systémové 1é¢by ovlivituje fada ukazatelti. Jednim ze stézejnich faktort je zavaznost psoriazy.
ProtoZze stanovit zavaZnost psoriazy je zna¢né problematické a obtizné méfitelné, pro
nejCastéj$i variantu nemoci — chronickou loziskovou psoriazu — byl vyvinut systém
klasifika¢nich indexti zohlednujicich jak objektivni klinicky nélez, tak i subjektivni vnimani
choroby nemocnym. Mezi nejvyznamnéjsi indexy patii PASI skore (Psoriasis Area Severity

Index), index BSA (Body Surface Area) a DLQI (Dermatology Life Quality Index) (45, 51).
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Vypocet PASI skore vychéazi z bodového hodnoceni zdvaznosti postizeni (erytém, infiltrace,
deskvamace) a z bodovani rozsahu postizeni dané oblasti. Hranici mezi psoridzou mirnou a
sttedn¢ tézkou (t€zkou), kterd jiz obecné signalizuje indikaci k systémové 1écbé, je PASI
skore vétsi nebo rovno 10. Hodnoceni zdvaznosti choroby pomoci stanoveni PASI skoére je
pro rutinni praxi pomérng¢ slozité a zdlouhavé, jeho vyuziti je vhodné spiSe pro ucely riznych
studii. Pro denni praxi je mnohem jednodussi a ¢asové méné naro¢né vyuziti indexu BSA,
ktery je procentudlnim vyjadienim celkového rozsahu postizeni. Hranice 10% je meznikem
mezi formou mirnou a stfedné tézkou (tézkou). Tyto dva objektivni ukazatele v podobé
indexti PASI a BSA vSak nejsou jedinym kritériem urcujicim indikaci k systémové terapii
(50, 54). Velmi dulezitym ukazatelem je rovnéZz subjektivni vnimani choroby pacientem a
omezeni pracovniho a spolecenského uplatnéni zptisobeného nemoci. V konecném dusledku
tak mohou i méné rozsahlé formy psoriazy nedosahujici PASI 10 (BSA 10%) s projevy
lokalizovanymi v choulostivych partiich pacienta hendikepovat stejnym zpiisobem nebo i vice
jako formy plo$né rozsahlejsi (44). Ptikladem je psoriaza palmoplantarni nebo psoriaza kstice
a obli¢eje (92). Proto pii volbé 1éCebné strategic je tieba zohlednit také index DLQI,
posuzujici subjektivni vniméani nemoci pacientem (13, 51). Jednozna¢nou indikaci
k systémové terapii je psoriaza rychle progredujici do erytrodermie, erytrodermicka psoriaza a
generalizovana pustulozni psoriaza (50, 171). Pokud je na zakladé uvedenych kritérii,
prubéhu onemocnéni s nedostatecnou odpovédi na zevni terapii nebo Casnymi relapsy po
jejim ukonceni a na zakladé zhodnoceni celkového stavu pacienta rozhodnuto o zavedeni

systémové terapie, existuje n¢kolik alternativ.

1.7.1. Konven¢ni systémova lécba

V Ceské republice se mezi konvencéni systémové 1é€ebné postupy uzivané v soucasné

dob¢ tadi fototerapie, dale terapie methotrexatem, cyklosporinem a acitretinem. Piestoze je
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fototerapie fazena k systémové terapii, z hlediska aplikace jde o fyzikalni 1écebnou metodu.
Protoze se predlozend prace zabyva srovnanim Uc¢innosti a bezpecnosti vnitiné podavanych
piipravki, obecnd charakteristika bude zaméfena pouze na peroraln¢ ¢i parenteralné
aplikované preparaty.

Methotrexadt (MTX)

Methotrexat je analog kyseliny listové. Jednd se o antimetabolit, jehoz mechanizmus
ucinku spoc¢iva v kompetitivni inhibici dihydrofolat reduktazy a dalSich folatdependentnich
enzymu, které prevadi kyselinu listovou v uinny faktor syntézy DNA. Inhibice syntézy
nukleovych kyselin v aktivovanych T lymfocytech a keratinocytech je povazovana za hlavni
princip antiproliferativniho a imunomodula¢niho G¢inku a potazmo lé¢ebného efektu u
psoriazy (172, 174). MTX se vyuziva v terapii ¢etnych malignich onemocnéni a dale v 16¢bé
autoimunitnich chorob (30). V terapii psoriazy je uzivan od roku 1958 (153). Po peroralnim
podani MTX dosahuje maximalni plazmatické koncentrace za 1-2 hodiny, pfi parenteralni
aplikaci za 30-60 minut. Vaze se asi z poloviny na bilkoviny plazmy, pii peroralnim podani
ma vysokou biologickou dostupnost 80-100%. Eliminovéan je cestou renalni exkrece, pouze
minimélni mnoZstvi je metabolizovano. V terapii psoriazy je obvykle podavan v rezimu 1x
tydné, pti vyssich davkach je mozné rozdélit celkovou davku na 3 dil¢i davky podané v 12-ti
hodinovych intervalech (78, 172). Zahajovaci davka je 5-10mg 1x tydné. Udrzovaci davka by
méla byt dostaCujici k udrzeni 1écebného efektu a pohybuje se v rozmezi 5-30mg 1x tydné
(tab. 2). Nastup terapeutického ucinku je spise pozvolny, za¢ina se projevovat po 4-5 tydnech
1é¢by (78, 83). Maximum 1é¢ebného ucinku je dosazeno po 12-16 tydnech od zahajeni terapie
(153, 158). Mezi zasadni kontraindikace patii pfedevsim zavazna onemocnéni jater a ledvin
(renalni insuficience s clearance kreatininu pod 20 ml/min), abuzus alkoholu, poruchy
krvetvorby (vyrazna anémie, leukopenie, trombocytopenie), aktivni viedova choroba

gastroduodena, zévazné akutni a chronické infekce a soucasné oCkovani Zivou vakcinou.
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ProtoZe je MTX teratogen, je kontraindikovan v gravidité a pii kojeni. Zeny v produktivnim
veéku stejné jako 1 muzi musi v prib¢hu terapie a minimalné¢ 6 mésici po jejim ukonceni
pouzivat u¢innou metodu antikoncepce. Vyskyt vedlejSich ucinkt zévisi na davce a frekvenci
podavani MTX. Pifi davkovani uzivaném pii 1éCbé psoriazy a dalSich autoimunitnich
onemocnéni jsou vedlejs$i ucinky méné Casté a méné zavazné (153, 172). Mezi nejCastéjsi
vedlejsi Gginky patii nauzea, nechutenstvi, inava a ztrata vlast. Casto se objevuje elevace
transamindz, myelosuprese a viedova choroba gastroduodena. Piilezitostné se mohou objevit
horeCky, deprese nebo infekéni komplikace, vzacné jaterni fibroza a cirhoza. Mezi velmi
vzacné nezddouci uCinky terapie MTX se fadi postizeni plic ve smyslu pneumonie a
intersticidlni alveolitidy. Interakce MTX s jinymi léky mohou mit rizny charakter. Toxicitu
MTX vazbou na plazmatické bilkoviny zvySuji napf. barbituraty, salicylaty, sulfonamidy,
chloramfenikol, cyklofosfamid, cytostatika a nékteré dalsi preparaty (153). Vylu¢ovani MTX
ledvinami miize byt snizeno fadou 1ékli s podobnym mechanizmem eliminace s ndslednym
zvySenim jeho toxicity. Timto zpusobem MTX interferuje zejména s probenecidem,
cyklosporinem, nesteroidnimi antiflogistiky, salicylaty nebo kolchicinem. Toxicitu MTX
zvySuje rovné€Z soucasné uzivani jinych hepatotoxickych nebo neurotoxickych 1é€iv, jako jsou
retinoidy, leflunomid, tetracykliny, ale i alkohol. Naopak nezadouci uc¢inky MTX snizuji
kyselina listova a leukovorin, pouzivané preventivné nebo jako antidotum pii predavkovani
(153, 172). Pted zahajenim terapie MTX je tieba provést snimek plic, z laboratornich
vySetieni krevni obraz, jaterni enzymy, kreatinin, albumin, sérologii hepatitid, vySetfeni moci
a u zZen t¢hotensky test. Vysetieni krevniho obrazu, uvedenych biochemickych parametri a
moci je doporuceno opakovat v prvnich 2 mésicich 1é¢by 1x za 2 mésice a nasledné kazdé 2-3
meésice (17, 153). Nazory na provadéni jaterni biopsie v pribéhu terapie MTX nejsou
jednotné. Doporuceni k provedeni jaterni biopsie vzhledem k zatézi pro pacienta a riziku

moznych komplikaci neni v soucasné¢ dobé striktni a zuzuje se vétSinou na pripady

29



s opakované zvysenou hladinou PIIINP (procollagen type III N — terminal peptide) v séru
(87). Indikaci urc¢uje vzdy hepatolog. Obecné je tieba vétsi opatrnosti pti davkovani, které
prevysuje 15mg/tyden, pii kontinualni 1écbé delsi nez 3 roky a pii opakované zvySenych
hodnotach jaternich enzymu nebo PIINP (17, 153).

Cyklosporin (cyklosporin A — CyA)

Cyklosporin je cyklicky polypeptid, slozeny z 11 aminokyselin. Ma silny, relativné
selektivni imunosupresivni G¢inek, a proto je vyuzivan v transplanta¢ni mediciné k prevenci a
1é¢bé rejekce transplantatu a reakce Stépu proti hostiteli (GVHD — graft versus host disease),
ale i v terapii fady autoimunitnich onemocnéni. V terapii tézkych forem psoridzy je uzivan od
roku 1993 (72). Mechanizmus Uéinku spociva ve vazbé cyklosporinu na cytoplazmaticky
imunofylin cyklofylin. Komplex cyklosporin — imunofylin inhibuje fosfatazovou aktivitu
kalcium — kalmodulin — kalcineurinového komplexu, coz v koneéném dusledku vede
K inhibici produkce dilezitych cytokint predev§im T lymfocyty (IL 2, IL 3, IL 4, TNF alfa,
IFN gama). Efekt cyklosporinu je reverzibilni a jeho u€inky nejsou myelosupresivni ani
mutagenni (206). Maximalni koncentrace CyA v krvi po peroralnim podani je dosazeno
pfiblizné¢ za 2 hodiny (1-6 hodin). Pfiblizn¢ stejné mnoZzstvi se nachazi v plazmé a
erytrocytech (pruimérné kolem 40%), malé mnozstvi je také ptitomno v granulocytech a
v lymfocytech. CyA je zcela metabolizovan enzymatickym systémem monooxygenaz
katalyzovanych cytochromem P450 3A4. Rada vzniklych metaboliti se vyznaluje vyrazné
niz8i imunosupresivni aktivitou nez primarni latka (206). Preparat je eliminovan zluéi, pouze
malé mnoZstvi cyklosporinu (0,1-6%) se vylucuje ledvinami v nezménéné podobé.
Biologicky polocas se pohybuje mezi 8-18 hodinami. Davkovani CyA pfi terapii psoridzy je
variabilni. Inicidlni denni davka potiebna k navozeni remise se pohybuje mezi 2,5-5mg/kg
(tab. 2). Po navozeni remise se v udrzovacim lécebném rezimu davka sniZuje na co nejnizsi

moznou, dostacujici k udrZeni terapeutického efektu (3, 131). CyA je vSak vzhledem

30



k rychlému nastupu ucinku, ktery se objevuje jiz za 1-2 tydny po zahajeni terapie, vyuzivan
spiSe v kratkodobém 1é¢ebném reZzimu k navozeni remise onemocnéni (3, 104, 153). Pro
dlouhodobou udrzovaci terapii psoriazy neni CyA pfili§ vhodny s ohledem na riziko rozvoje
nezadoucich ucinkd, napiiklad vzniku koznich malignit nebo malignich lymfomi. Celkova
doba kontinualniho podavani CyA by proto neméla piekro¢it 2 roky (3, 72, 112). Mezi
absolutni kontraindikace 1écby cyklosporinem patii precitlivélost na slozky ptipravku,
poruchy renalnich funkci, nekontrolovana hypertenze, zavazné infekce, malignity v anamnéze
(vyjma bazocelularniho karcinomu a morbus Bowen) a soucasné aplikovand PUVA terapie
(153). Nezadouci G¢inky jsou zavislé na davce. Mezi Casté vedlejsi ucinky, které se objevuji
nékdy jiz v 1. tydnu terapie, patii tremor, Gnava, hypertrofie ddsni, nauzea a zvraceni. Hrozi
ale i vazné nezadouci uc¢inky v podobé renalniho selhani, pti dlouhodobém podavani
ireverzibilni poskozeni ledvin a také rozvoj hypertenze. PtilezZitostné se vyskytuje vdhovy
ubytek, hyperglykémie, hyperurikémie, hyperkalémie, reverzibilni hyperlipidémie,
hypomagneziémie, anémie nebo gastrointestinalni ulcerace. Mezi vzacné vedlejsi ucinky patii
sveédéni a alergicky exantém, leukopenie, trombocytopenie, kiece, polyneuropatie a myopatie.
Velmi vzacn€ byl popsdn rozvoj mikroangiopatické hemolytické anémie, V izolovanych
ptipadech kolitida a idiopatickd intrakranialni hypertenze (72, 153). Sohledem na
metabolizmus cyklosporinu je nutné pocitat s fadou riznych 1ékovych interakci. Ty souvisi
piedevs§im s aktivitou hepatalniho enzymu — cytochromu P450-3A4 (CYP 3A4) - a
intestinalniho  P-glykoproteinu, ATP — dependentniho transportniho proteinu, ktery
transportuje fadu 1€kt véetné CyA z enterocytll zpét do sttevniho lumen. Aktivita zminénych
molekul je geneticky variabilni a navic je ovliviiovana fadou 1¢€kii a rostlinnych substanci.
Mezi silné inhibitory CYP 3A4, jez zvySuji riziko pfedavkovani CyA, patii zejména blokatory
kalciového kanalu, makrolidova antibiotika (s vyjimkou azitromycinu), chinolony,

tetracyklin, antimykotika ketokonazol a itrakonazol, kontraceptiva a fada dalSich 1éku (153).
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Z potravin je silnym inhibitorem CYP 3A4 grapefruitovy dzus. Naopak induktory CYP 3A4
snizuji hladinu CyA. Patii mezi né napt. karbamazepin, barbituraty, fenytoin a dalsi. Zavazné
interakce mohou rovné€z nastat pii soucasném podavani 1€kt potencujicich nefrotoxicitu
cyklosporinu (112, 174). Prikladem jsou aminoglykosidova antibiotika, trimethoprim,
ciprofloxacin, cefalosporiny, ACE inhibitory nebo nesteroidni antiflogistika. Z dalSich
interakci je tfeba zminit zvySené riziko vzniku myopatie pfi souCasné terapii statiny,
prednisolonem nebo digoxinem. Opatrnost je nutnd pii sou¢asném podavani preparati
zvySujicich hladiny kalia. Cyklosporin muze sniZzovat ucinek kontraceptiv s obsahem
progesteronu. Prestoze CyA neni teratogenni, v indikaci psoridzy by lécba v t€¢hotenstvi méla
byt podavana pouze po dukladném zvazeni poméru pfinosu a rizika pro pacientku (17, 153).
S ohledem na obsah alkoholu v kapslich je nutno brat v ivahu potencionalni riziko pro
pacienty s jaternim onemocnénim, epilepsii, pro téhotné a déti. Pfed zahajenim 1é¢by CyA je
nutné vyloucit vySe popsané kontraindikace. Provadi se méteni krevniho tlaku a onkologicky
screening. Z laboratornich nalezl je doporuceno vySetfit krevni obraz, jaterni enzymy, ureu,
kreatinin, mineraly, sérové lipidy, kyselinu mocovou, glykémii, sérologii hepatitid,
téhotensky test, moc¢ a sediment. V prvnim mésici 1é¢by laboratorni vySetfeni opakujeme po 2
tydnech, dale vétsinou 1x mésicné (72, 174). Zaméfujeme se zejména na hodnoty urey,
kreatininu, jaternich enzymd, elektrolyti. V piipad¢ elevace hodnot urey a kreatininu je
indikovano vysetteni clearance kreatininu. Kontroly krevniho tlaku je tfeba provadét alespon
Ix mésicné. Prubézné je doporuceno provadét orientacni onkologicky screening (kize,

uzliny), po roce 1é¢by pak podrobnéjsi onkologicky screening (72, 153, 174).

Acitretin (Neotigason)

Acitretin patii do skupiny syntetickych aromatickych retinoidi. Je metabolitem

etretinatu, ktery byl diive vyuzivan pfti terapii chorob s poruchou keratinizace. Vzhledem
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K tomu, ze etretindit ma vyrazné del$i polocas rozpadu a je znaéné lipofilni, byl ve vétSiné
zemi nahrazen acitretinem (65). Pfesny mechanizmus ucinku neni dosud zcela objasnén.
Retinoidy vazou receptory nalezejici do rodiny steroidnich receptorii. Komplex
ligand/receptor nasledné moduluje expresi fady gent. U¢inek retinoidi je imunomodulaéni a
antiproliferativni, v kizi upravuji diferenciaci keratinocyti a inhibuji produkci VEGF
v keratinocytech (38, 65, 153). Maji rovnéz ucinek protizanétlivy, spocivajici napi. v blokadé
intraecpidermalni migrace neutrofild nebo v inhibici diferenciace Th 17 lymfocyta (140).
Maximalni plazmatické koncentrace acitretin dosahuje za 1-4 hodiny po peroralnim podani.
Biologicka dostupnost se pohybuje v rozmezi 36-95%. Vaze se na bilkoviny, je méné lipofilni
a rychleji se vyluCuje nez etretinat. Acitretin je metabolizovan na cis-acitretin, jehoz
elimina¢ni polocas je v priméru 60 hodin (65). Malé mnozstvi acitretinu vS§ak muze byt
pravdépodobné vlivem ethanolu transformovano v etretinat, jehoz eliminacni polocas je okolo
120 dni (75). Ve formé metaboliti je acitretin vylu¢ovan moci a zluéi, prochazi placentarni
bariérou i do matefského mléka. Acitretin a jeho metabolity jsou vysoce teratogenni (65).

V 1é¢b¢ psoriazy je acitretin bézné pouzivan od roku 1992 (153). Podava se v jedné
davce rano s jidlem nebo mlékem. Inicialni denni davka je v rozmezi 0,3-0,5mg/kg po dobu 4
tydnd, nasledné je mozné davku zvysit na 0,5-0,8mg/kg do navozeni remise (tab. 2). Celkova
denni davka by neméla piekro¢it 75mg. Efekt 1é€by nastupuje obvykle za 4-8 tydna.
i méné nez 10mg/den (23, 58, 113, 142, 174). Nedoporucuje se kontinualni 1écba delsi nez 2
roky (153, 174). Mezi absolutni kontraindikace terapie retinoidy patii t€Zka porucha jaternich
a ledvinnych funkci, vyrazna konzumace alkoholu, soucasné podavani methotrexatu,
tetracyklinu a vitaminu A, dale darcovstvi krve, t¢hotenstvi a kojeni (17, 38, 58, 65). Terapie
zen v produktivnim véku je moznd pouze za piedpokladu soucasného uzivani spolehlivé

antikoncepce, a to jesté¢ nejméné po dobu 2 let po ukonceni terapie. Mezi nejcastéjsi vedlejsi
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Gginky patii piiznaky hypervitamindzy A, jako je xeréza kize a cheilitida. Casto vznika
konjunktivitida, proto je nevhodné pouzivani kontaktnich cocek. Fotosenzitivita,
hyperlipidémie a reverzibilni vypadek vlasi patii rovnéz mezi Casté nezadouci ucinky.
Zvyseni hladin sérovych lipidi a jaternich transamindz je zvlast’ Casté u predisponovanych
pacientli (diabetes, obezita, poruchy metabolizmu lipidi, abuzus alkoholu). Vzacné se
objevuji priznaky gastrointestinalni iritace a hepatitida, pii dlouhodobé terapii i kostni zmény
(hyperostoza, extraskeletalni kalcifikace mékkych tkani, osteopordza nebo u déti predcasny
uzaveér epifyz s poruchami rastu). Velmi vzacné se lze setkat srozvojem idiopatické
intrakranialni hypertenze (65, 77). Z 1ékovych interakci je tieba zminit pfedev§im moznost
indukce idiopatické intrakranidlni hypertenze pii soucasném podavéani tetracyklind,
zvySeného rizika hepatotoxicity a rozvoje hepatitidy pfi sou¢asném podavani methotrexatu a
imidazolovych antimykotik a v neposledni fad¢€ riziko myotoxicity pfi uzivani hypolipidemik.
Soucasné podavani vitaminu A vede krozvoji hypervitamindézy A. Acitretin ¢astecné
redukuje vazbu fenytoinu na plazmatické bilkoviny (153).

Pted zahajenim terapie je nutné provést stejné jako u dalSich systémové podavanych
1€kt komplexni vySetfeni. Pfed nasazenim retinoidl je v klinickém vySetifeni a v anamnéze
tteba zamé&fit pozornost na bolesti hlavy, svalii a kloubll a na ptfipadné gastrointestinalni
obtize. Vstupni laboratorni odbéry zahrnuji vySetfeni krevniho obrazu, urey, kreatininu,
jaternich enzymd, lipidi, glykémie, moci a sedimentu. U zen ve fertilnim véku je nezbytné
provedeni téhotenského testu 2 tydny pied zahdjenim terapie a dale 1x mésicné v prubéhu
1éCby. Jaterni enzymy a sérové lipidy je tfeba kontrolovat v 1. mésici 1€cby po 2 tydnech, dale
Ix mési¢n€ a po 3 mésicich 1écby vzdy po 12-ti tydnech. U déti je tfeba kontrolovat ristové

parametry (17, 174).
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1.7.2. Biologicka 1é¢ba

Biologika jsou biotechnologicky vyrabéné 1éky uréené pro systémovou aplikaci, které
Ize z pohledu mechanizmu uc¢inku zafadit do skupiny selektivnich imunosupresiv (184, 186).
Jednu skupinu chorob, kde u nejzavaznéjSich pripadi hraje biologicka 1éEba zasadni
terapeutickou roli, predstavuji imunitné¢ podminénd ¢i autoimunitni onemocnéni vcetné
psoridzy. Samostatnou kapitolou je biologicka 1é¢ba u onkologickych onemocnéni, kde cilena
terapie v podob¢é monoklonalnich protilatek a malych molekul zasadné ovlivnila 1é¢ebné
vysledky nékterych malignit. V Ceské republice jsou biologické preparaty pro 1é¢bu tézkych
forem psoriazy k dispozici ptiblizné 7 let (184). Indikace kjejich pouziti se Fidi
,Doporuéenymi postupy Ceské dermatovenerologické spole¢nosti (18, 29). Zakladni
podminkou pro nasazeni biologické 1€cby u tézkych forem psoridzy je selhéni alesponi 2 ze 4
postupt konvenéni systémové terapie (fototerapie, methotrexat, cyklosporin, acitretin), nebo
kontraindikace kK jejich nasazeni. Ostatni kritéria jsou shodna s vySe uvedenymi indikacemi
pro systémovou lébu psoridzy. Ukoneni 1é€by je obecné indikovano v ptipadé
nedostate¢ného terapeutického ucinku, v pfipadé vyskytu zavaznych nezadoucich ucinka
(malignity s vyjimkou malignich epidermalnich nadort, zavazna 1ékova toxicita, zavazné

Dynamicky rozvoj vyzkumu patogeneze a s tim souvisejicitho vyvoje novych biologik
je pri¢inou nékterych zmén v prub¢hu piiblizné sedmiletého obdobi v registraci piipravku
urcenych pro terapii psoridzy (170). Zatimco nékterym preparatim byla registrace ukoncena
z dtvodu vyskytu zavaznych nezadoucich Géinki (efalizumab), dalsi nové byly registrovany
(adalimumab, ustekinumab) (46, 57, 96, 170). Aktualné jsou v Ceské republice pro 1é¢bu
tézkych forem psoriazy k dispozici Ctyfi originalni piipravky. Tti z nich jsou ze skupiny
inhibitord TNF alfa (etanercept, adalimumab, infliximab), posledni — ustekinumab — je

monoklonalni protilatka proti IL 12/23.
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Etanercept (Enbrel)

Etanercept je solubilni dimericky fuzovany protein, ktery vznikd spojenim
extracelularni vazebné domény TNF alfa p75 s Fc oblasti lidského IgGl. Mechanizmus
ucinku spocivd v kompetitivni inhibici TNF alfa vazbou na jeho povrchové bunécné
receptory, vytvoreni biologicky neaktivniho TNF s oslabenim jeho prozanétlivého ucinku
(132, 176). Etanercept inhibuje nejen TNF alfa, ale i TNF beta, ktery se rovnéz podili na
zanétlivych procesech. Komplex TNF alfa/etanercept nevaze komplement, a proto nevede
k 1yze bun¢k a rozpadu granulomu (176, 186, 207).

V soucasnosti je Enbrel jedinym biologikem registrovanym V zemich Evropské unie
pro 1é¢bu tézkych forem psoriazy u déti a dospivajicich od 8 do 18 let véku (29, 147, 170,
193).

Enbrel se aplikuje subkutinni injekci, doporucena davka pro 1écbu psoridzy u
dospélych je 25mg 2x tydné, alternativné lze podat v uvodnich 12 tydnech 1é¢by indukéni
davku 50mg 2x tydné s naslednym piechodem na zvyklé davkovani (tab. 2). Piipousti se i
davkovaci schéma 50mg 1x tydné, u kterého se ukazuje stejnd klinickd ucinnost jako u
davkovani 2x tydné 25mg (42, 200). U déti a dospivajicich se podava v davce 0,8mg/kg
(maximalng v§ak 50mg) jednou tydné (147, 193). Etanercept po subkutanni aplikaci dosahuje
maximalni koncentrace v séru pifiblizné po 48 hodinach, pfi aplikaci 2x tydné se tak udrzuji
priblizné ustalené koncentrace. Etanercept je vylu¢ovan do moci a zluce, polocas vylu¢ovani
je asi 3-5 dni. Vliv poruch jaternich a ledvinnych funkci na farmakokinetiku etanerceptu
nebyl prokazan, stejné€ jako ji neovliviiuje souCasné podavani methotrexatu, ve€k pacientd
nebo pohlavi (153, 186). U¢inek 16¢by oproti monoklonalnim protilatkdm nastupuje pomaleji
a byva zietelny obvykle po 6-8 tydnech od zahajeni terapie (9, 43, 118, 200).

Kontraindikace pro terapii inhibitory TNF alfa jsou v zasadé shodné pro vSechny

ptipravky (4, 9, 18, 29, 153, 170, 186). Mezi absolutni kontraindikace podani TNF alfa
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blokatort patii precitlivélost na slozky ptipravku, téhotenstvi, kojeni, vazné infekce vcetné
aktivni tuberkulozy a hepatitidy B, demyelinizacni onemocnéni a chronické srdecni selhani 111
— 1V stupné dle NYHA (New York Heart Association).

Spektrum nezadoucich uc¢inka pti terapii TNF alfa blokatory je velmi podobné.
S ohledem na odliSnosti ve struktufe a molekularnim mechanizmu ucinku jednotlivych
preparati jsou patrné jen malé rozdily (4, 9, 37, 170, 186).

Pti terapii etanerceptem se Casto vyskytuji bézné infekce hornich cest dychacich nebo
kaze a lokalni reakce v misté vpichu (otok, zarudnuti, svédéni, podlitiny), které po nékolika
dnech vétsinou spontanné odeznivaji. Pomérné ¢astym nezadoucim ucinkem je pruritus. Mezi
méné Casté nezadouci G€inky patii alergické reakce ve form¢ angioedému a koptivky, zdvazné
infekce jako jsou pneumonie, celulitida, septické stavy, dale trombocytopenie a vahovy
ubytek. Za vzacné nezadouci u€inky jsou povazovany zdvazné alergické/anafylaktické reakce,
demyelinizace CNS, subakutni lupus erythematodes, lupus-like syndrom, anémie, leukopenie,
neutropenie, pancytopenie. V prub¢hu 1é¢by muze dojit ke zhorSeni srde¢niho selhavani a
vzniku autoprotilatek (ANA, anti ds DNA), které ale maji pfechodny charakter a mizi po
vysazeni 1é¢by (153, 186).

Mezi vzacné vedlejsi ucinky lécby TNF alfa blokatory se rovnéZz tfadi vzplanuti
tuberkulézy (22, 62, 82, 99). Screening TBC infekce a nasledna dispenzarizace nemocnych ve
stanovenych intervalech je nezbytnym piedpokladem pro nasazeni anti TNF terapie (39, 99).
Z popsané¢ho mechanizmu ucinku etanerceptu logicky vyplyva, Ze u pacientii 1é¢enych timto
ptipravkem je potencionalni riziko reaktivace latentni TBC niz§i nez u dalSich TNF alfa
blokatord — infliximabu a adalimumabu (16, 36, 60, 187). U téchto preparatu je zakladnim
mechanizmem Uc¢inku 1yza bunék produkujicich TNF alfa a nasledny rozpad epiteloidnich
granulomil, coz zfejm¢ usnadnuje piipadné uvolnéni intracelularné lokalizovanych

mykobakterii a zvySuje riziko reaktivace a diseminace TBC infekce.
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Nezadouci u¢inky u détskych pacientl jsou ramcové podobné jako u dospélych (170).
Krom¢ infekénich komplikaci byly vzacné popsany depresivni stavy a gastroenteritida.

Tvorba protilatek proti etanerceptu byla v riznych klinickych studiich prokazana
piiblizné u 3-5% pacientl. Tyto protilatky vSak nemaji neutralizujici ucinek a nebyla
pozorovana souvislost mezi rozvojem protilatek a klinickou odpovédi na 1é€bu nebo
nezadoucimi Géinky (85, 138). Lékové interakce jsou spole¢né pro celou skupinu blokatort
TNF alfa. Souc¢asné s inhibitory TNF alfa nesméji byt podavany zivé vakciny. Nedoporucuje
se soucasné podavani anakinry a abataceptu pro zvysené riziko zavaznych vedlejsich ucinka
(infekce, neutropenie). Tyto kombinace navic neprokazaly zlepSeni klinické ucinnosti. Jiné

lékové interakce nejsou znamy (153).

Infliximab (Remicade)

Infliximab je chiméricka lidska — mys$i monoklonalni protilatka proti TNF alfa,
pficemz humanni komponenta tvoii 75% a mysi 25%. Infliximab se vaze s vysokou afinitou
na rozpustné i transmembranové formy TNF alfa, na TNF beta nikoliv. Navazanim
infliximabu na TNF alfa vznikaji stalé komplexy, které vaZou komplement, ¢imz je
indukovana apopt6za a naslednd lyza bun¢k produkujicich TNF alfa a rozpad granulomi
(176, 186).

Pripravek Remicade — 100mg lyofilizovaného prasku ve sklenéné injekéni lahvicce —
se rozpusti v 10ml vody (aqua pro injectione) a natedi se na objem 250ml fyziologickym
roztokem. Takto pfipraveny infuzni roztok se aplikuje minimalné po dobu 2 hodin rychlosti
2ml/min. Doporucena davka u psoriazy je Smg/kg v 0. tydnu, 2. a 6. tydnu a pak kazdy 8.
tyden (tab. 2). Primérny polocas eliminace se pii tomto davkovani pohybuje v rozmezi 8 az

9,5 dne, u vétSiny pacientd je vSak mozno stanovit infliximab v séru nejméné 8 tydnt po
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doporucené jednorazové davce. Eliminacni mechanizmy infliximabu nebyly dosud popsany.
Vliv véku a nemoci jater a ledvin na farmakokinetiku infliximabu nebyly dosud studovany.

Nejcastéjsim nezaddoucim ucinkem 1€cby jsou alergické reakce spojené s podanim
infuze, které se v klinickych studiich vyskytly v riizné intenzité az u 20% nemocnych (9, 84,
153, 162). Vétsinou se jedna o méné zavazné reakce, které odeznivaji spontanné po preruseni
infuze nebo po zaléCeni antihistaminiky. Vzacnéji se mohou objevit zavazné anafylaktické
reakce vcetn¢ anafylaktického Soku. V klinickych studiich byly pozorovany i opozdéné
hypersenzitivni reakce po intervalu bez 1é¢by kratSim nez 1 rok a zahrnovaly myalgie,
artralgie, horecku, svédeni, bolesti hlavy, urtikaridlni erupce, otoky rti a obli¢eje nebo
dysfagické potize. Rozvoj alergickych reakci souvisi s imunogenicitou infliximabu. Pacienti
S vyvinutymi protilatkami proti infliximabu jsou néchylnéjs$i k rozvoji alergickych
postinfuznich reakci. Riznymi klinickymi studiemi bylo prokdzano, Ze soucasné podavani
imunosupresivnich latek vyrazné snizuje tvorbu protilatek proti infliximabu a soucasné i
vyskyt alergickych reakei (27, 85, 132, 148, 162, 186). Pii soucasné terapii imunosupresivy
byly protilatky proti infliximabu detekovany pfiblizné u 14% pacientli, zatimco u nemocnych
bez dopliikové imunosupresivni terapie pramérné asi ve 24%.

Spektrum ostatnich nezadoucich ucinkl infliximabu je rdmcové podobné jako u
etanerceptu a dalSich preparatli s podobnym mechanizmem ucinku. Navic se u nékterych
pacientl objevuje piechodné zvySeni aminotransferaz, ale bez progrese Kk zavaznému
jaternimu postizeni. Velmi vzacné byly hlaseny piipady autoimunitni hepatitidy a vaskulitidy
(153, 162).

Zenam ve fertilnim véku se doporuduje u¢inna antikoncepce v pribéhu terapie a 6

mésict po jejim ukonceni.
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Adalimumab (Humira)

Adalimumab je rekombinantni plné¢ humanni monoklonalni protilatka IgG1 specificka
proti TNF alfa, nevaze se na TNF beta. Samotny mechanizmus uc¢inku je obdobny jako u
infliximabu (135, 176, 186).

V dermatologickych i revmatologickych indikacich se po jednorazové inicialni davce
adalimumabu 80mg subkutanné dale standardné podava 40mg piipravku subkutanné 1x za 2
tydny (tab. 2). Biologicky polocas je v pruméru 14 dnt, pii¢emZ nejvySSi plazmatické
koncentrace je dosazeno po 5 dnech.

Piipravek je obvykle velmi dobfe tolerovan, vétSina nezadoucich ucinkd je
nezavaznych a zahrnuje nejcastéji bézné respiracni infekce, bolesti hlavy, myalgie, lokdlni
reakce v misté vpichu, méné Casto urtikarialni erupce. V klinickych studiich byl ziidka
pozorovan vyskyt zavaznych nezaddoucich ucinkti shodnych s ostatnimi anti TNF blokéatory
(9, 117, 132, 135, 153). Protilatky proti adalimumabu se tvoii pii monoterapii asi u 10%

pacientd, pfi soucasném podavani methotrexatu jsou detekovany u méné€ nez 1% nemocnych

(68, 125, 186).

Ustekinumab (Stelara)

Ustekinumab je pln¢ humanni IgG 1 kappa monoklonalni protilatka proti IL 12/23. Ma
vysokou vazebnou afinitu k proteinu p40, ktery je podjednotkou lidskych interleukini 12 a
23. Vysledkem je blokadda vazby téchto dvou v patogenezi psoridzy velmi vyznamnych
cytokini na jejich receptorovy protein IL-12R beta a inhibice cytokinové kaskady (35, 111,
116, 150). Po subkutannim podani je dosazeno maximalni plazmatické koncentrace
Vv priumeéru za 8,5 dne, poloc€as rozpadu je v rozmezi 15-32 dni. Piesna metabolickd cesta
ustekinumabu neni znama, clearance je vyznamné ovlivnéna télesnou hmotnosti. Lék se

aplikuje subkutanni injekci. Obvykla davka je 45mg v tydnu 0, dale v tydnu 4 a nasledné
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kazdy 12. tyden (tab. 2). U pacientd s télesnou hmotnosti nad 100 kg je toto davkovani
mozné, ale je nutné pocitat s niz8i Géinnosti (111). Optimalni terapeuticka davka je u pacientt
s vysokou hmotnosti 90mg ve stejném davkovacim schématu (tab. 2). Mezi zasadni
kontraindikace podani ustekinumabu patii precitlivélost na slozky ptipravku, vyznamna
aktivni infekce a malignita v anamnéze (29, 170). Piipravek se dle dosavadnich zkuSenosti
nejcastéjsi vedlejsi ucinky patii nazofaryngitida a jiné mirné infekce hornich cest dychacich,
které¢ vétSinou nevyzaduji preruseni lécby. Pomérné Casto se objevuji rovnéz artralgie a
bolesti hlavy. Reakce v misté vpichu se vyskytuji u 1-5% pacientti. Neutralizujici protilatky
se tvoii pfiblizné u 5% pacientil a jejich vznik koreluje s horsi 1é€ebnou odpovédi, ale nema
vztah K reakcim v misté vpichu (35, 116, 150). Vyskyt zavaznych vedlejsich ucinku (zavazné
infekce vetné TBC, malignity) nebyl vyss$i nez ve skupiné placeba (116, 150). Vzhledem
k nedostatku zkusenosti se nedoporucuje podavani détem a mladistvym do 18 let. Podavani
téhotnym zenam se rovnéZ nedoporucuje. Béhem 1écby a 15 tydnil po jejim ukonceni by Zeny
ve fertilnim véku mély uZivat spolehlivou antikoncepci. Udaje o vyluéovani ustekinumabu do
matefského mléka nejsou znamy. Soucasné s ustekinumabem nelze podavat zivé vakciny.

Jiné interakce nejsou znamy.

Biologicky podobna léciva (Biosimilars)
Vyprseni ¢asové platnosti ochrannych patentti originalnich molekul v 1é¢ivych ptipravcich je
provazeno vyvojem kopii téchto origindlnich molekul a jejich vstupem do klinické praxe.
Biologicka 1é¢iva jsou vyrobena slozitymi biotechnologickymi postupy, které zahrnuji velké
mnozstvi biologickych a chemickych procest (14). Takové preparaty nelze syntetizovat
sledem chemickych reakci tak jak je tomu v pifipadé generickych 1éCiv, protoze jsou

produkovany Zivymi organismy- napi. v bakteriich. Vysledkem téchto procesii jsou velké
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bilkovinné struktury, které jsou chemicky nestabilni (14, 115). Zcela identickou molekulu je
tak u skupiny biologickych lékti prakticky nemozné vyrobit, a proto jsou noveé vzniklé
neoriginalni produkty oznacovany jako biologicky podobna Iéciva. V zemich Evropské unie
se pro skupinu téchto 1€kt vzil zkraceny nazev ,,biosimilars* (115, 190).

V roce 2013 byl Evropskou lékovou agenturou (EMA — European Medicines Agency)
registrovan prvni biosimilarni produkt, ktery ptimo zasahuje do dermatologické praxe. Jedna
se 0 biosimilarni infliximab, jehoz original — ptipravek Remicade spole¢nosti Janssen Biotech
-je schvaleny v terapii tézkych forem chronické loziskové psoriazy. Na trh vstoupily hned dva
vyrobci biosimilarniho infliximabu — spolecnost Celltrion s produktem Remsima a spolecnost
Hospira s piipravkem Inflectra.

Nejvetsi diskusi a Cetné negativni reakce v odbornych kruzich pfi uvadéni biosimilarniho
infliximabu do Klinické praxe vyvolal proces extrapolace dat. Timto terminem je oznaovan
stav, kdy je biosimilarni 1€k registrovan i v indikacich, u kterych Gc¢innost a bezpecnost
pfipravku nebyla provéfena ve srovndvacich klinickych studiich, jinymi slovy v téchto
indikacich absentuji klinicka data (115, 190). V ptipadé biosimilarniho infliximabu byla
ucinnost a bezpecnost provéiena v jedné srovnavaci studii u pacientil s revmatoidni artritidou
a Vv jedné studii u pacienti s ankylozujici spondylitidou (151, 209). Vzhledem Kk tomu, ze
terapeuticky efekt a vyskyt neZaddoucich U€inkli biosimilarniho infliximabu byl v téchto
indikacich srovnatelny s origindlem, byla provedena extrapolace dat i1 na ostatni indikace
origindlniho infliximabu, v€etné psoriazy.

Ackoliv EMA proces extrapolace dat umoziuje, jiné vyznamné svétové regulacni agentury —
FDA (Food and Drug Administration v USA), Therapeutic Goods Administration (Australie)
nebo Health Canada - tento relativné shovivavy postup EMA nesdileji.

V Ceské republice registrovala narodni regula¢ni agentura SUKL (Statni ustav pro kontrolu

1é¢iv) na zaklad¢ doporuceni EMA biosimilarni infliximab 1. 12. 2013. V praxi to znamena,

42



ze od stejného data je mozné pouzivat biosimilarni infliximab 1 v terapii tézkych forem
psoriazy.

Nastup biosimilars do 1é¢ebné praxe je realitou a s postupnym ukoncenim ochranné znamky u
dalSich originalnich preparatii bude na trhu biosimilarnich piipravka piibyvat.

Klinicka data k terapii téZkych forem psoriazy biosimilarnim infiliximabem k dispozici
nejsou. V zemich, kde je extrapolace dat akceptovana, tak budou zkuSenosti postupné
ziskavany na zakladé prezentace menSich soubori pacienti ¢i izolovanych sdéleni (190).
Extrapolace dat bude pravdépodobné v ptipadé biosimilarnich piipravki dlouhodobé¢
diskutovanym problémem. Teprve s odstupem casu klinické zkuSenosti ukazou, zda jsou
namitky odbornikii a néckterych 1ékovych agentur opravnéné, nebo jestli jsou obavy
z extrapolace nadhodnocené. Je vSak tfeba fict, Zze divody pro zavedeni biosimilarnich
produkti do praxe jsou stejné¢ jako u generickych pfipravkd ryze ekonomické, nikoliv
odborné. Oproti generikiim je zde ale jeden zdsadni rozdil — zaménitelnost originalu za
biosimilarni piipravek je zvySe uvedenych divodi v soucasné dobé piinejmensim

diskutabilni (169).

Opatieni pfed zahajenim biologické 1écby a v jejim priib&hu jsou u vSech preparati
velmi podobna s drobnymi odlisnostmi u TNF alfa blokatorti a ustekinumabu. Pfed zahajenim
terapie je nutné provést komplexni vySetfeni se zhodnocenim klinického stavu a vyloucit
kontraindikace. Pozornost je vénovana zejména zavaznym infekcim (screening TBC,
hepatitida B a C, rizikové skupiny HIV) a malignitam. Laboratorni vySetfeni dale zahrnuje
soubor biochemickych parametrli (urea, kreatinin, jaterni enzymy, elektrolyty), vySetieni
moci a té¢hotensky test, dale rtg plic (17, 153). U pacientt, u nichZ je v planu terapie inhibitory
TNF alfa, se dale vstupné doporucuje vysetieni autoprotilatek (ANA, ds DNA), vylouceni

klinickych znamek demyeliniza¢niho onemocnéni a téZkych forem meéstnavého srde¢niho
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selhani (NYHA III, IV). Klinické vySetieni se opakuji v 3-6 mésic¢nich intervalech, stejné jako
vysetieni zakladnich laboratornich parametrii. Screening hepatitid a HIV se opakuje u
pacientd z rizikovych skupin (170). Pacienty s hepatitidou C 1é¢ené inhibitory TNF alfa
(etanercept, adalimumab) je tfeba monitorovat ve spolupraci s hepatologem (177). Vstupni
screening TBC zahrnuje rtg plic, Mantoux test a Quantiferon gold test (22, 126). V piipadé
prikazu latentni TBC infekce je nezbytna profylaktickd terapie isoniazidem po dobu 6
mésict. Biologickou 1é¢bu je mozné zahajit po 2 mésicich profylaxe (66). Preventivni
vysetieni stran TBC infekce v pribéhu biologické 1éCby tidi pneumolog dle doporuceni

ftizeologické spolecnosti.
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2. Cil prace

Cilem prace bylo zhodnoceni vlastnich zkuSenosti se systémovou léCbou tézkych
forem psoridzy u pacienti 1é¢enych v letech 2005-2010 ve specializované poradné Kliniky
chorob koznich a pohlavnich LFUP a FN Olomouc. Pozornost byla zamétfena na posouzeni
vyhod a nevyhod jednotlivych konvencnich a biologickych preparata véetné jejich vedlejSich
ucinkit a jejich zavaznosti a vytipovani hlavnich bodi optimalniho pfistupu pii volbé

jednotlivych preparati pouzivanych v systémové terapii.
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3. Metodika

Byl zhodnocen soubor 66 pacientd s tézkymi formami psoriazy rezistentnimi K zevni terapii a
fototerapii, ktefi byli na kozni klinice sledovani a 1éCeni systémovou terapii (Vyjma
fototerapie) v Casovém intervalu péti let. Stiedné tézka az tézka psoridza byla definovana
obecné znamymi hodnoticimi kritérii chronické loziskové psoridzy — rozsahem a intenzitou
postizeni méfenou standardnimi indexy BSA (Body Surface Area) a PASI (Psoriasis Area
Severity Index), jejichz hodnota byla u sledovanych pacienti vétsi nebo rovna 10 (tab. 8), a
také indexem DLQI (Dermatology Life Quality Index vétsi nez 10), hotnoticiho subjektivni
vnimani zavaZnosti choroby pacientem (tab. 9) U jedincii zafazenych do sledovani byla
soucasn¢ neefektivni zevni terapie a fototerapie, nebo u nich po pfechodném zlepSeni potizi
dochazelo k asnym rekurencim. S ohledem na vek, pohlavi pacienti a pfidruzena
onemocnéni byl indikovan zpravidla neéktery z konvencnich preparati. Biologické 1écba byla
nasazena ihned bez ptfedchozi konvenéni terapie u 5 nemocnych tam, kde byly standardni 1éky
kontraindikovany (t€z8i postizeni jater, Spatné kompenzovand hypertenze). Pii selhdni
ucinnosti konvenéniho preparatu nebo vzniku vedlejSich u€inki byl pacient pfeveden na jinou
alternativni systémovou terapii. Indikace k zahajeni biologické 1écby vychéazely z obecné
platnych kritérii stanovenych Ceskou dermatologickou spolegnosti. Biologicka 1é¢ba byla
tedy doporucena u pacientd, kde selhaly alespoii dva standardni systémové 1écebné postupy
nebo tam, kde byla konvenéni 1é¢ba kontraindikovéna.

Blizsi charakteristiky pacientti jsou uvedeny v tabulkach (tab. 2-5).
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Tab. 2 Vékovy profil pacienti

Report
v &k
pohlavi N Minimum Maximum Median Mean Std. Dev iation
M 48 21 87 42,5 45,3 12,8
z 18 18 77 48,5 45,8 15,1
Cely soubor 66 18 87 44,0 45,4 13,4

Muza bylo 48 (72,7%), zen 18 (27,3%). Vékovy primér muzi byl 45,3 rokd, zen 45,8.
Nejmlad$im muzem byl 21lety pacient, nejstarS§im 87lety pacient. Nejmladsi zenou byla
18leta pacientka, nejstar§i 77leta pacientka. VEkovy prumér ve skupiné muzil i zen byl

prakticky shodny.

Tab. 3 Vékovy profil ve skupinach dle indikované 1é¢by.

Report

v ek

medikace N Minimum Maximum Median Mean Std. Dev iation
Cyklosporin 13 18 62 46,0 41,8 12,8
Enbrel+MTX 4 29 63 33,0 39,5 16,1
Enbrel 29 21 71 42,0 42,3 12,1
Humira 11 25 58 37,0 41,5 10,1
Metotrexat 17 28 63 50,0 47,6 10,1
Neotigason 13 21 87 52,0 50,8 17,7
Remicade+MTX 8 29 65 39,5 42,9 12,0
Stelara 4 29 58 40,5 42,0 12,0

Std. Deviation (SD) .. smérodatna odchylka

Primérny vE€k pacientd byl mirné¢ vys$i ve skupiné pacientd IéCenych acitretinem
(Neotigason) a methotrexatem oproti ostatnim. Rozdily v primérném véku pacientt
Vv jednotlivych skupinach vsak nebyly signifikantni (Kruskal — Wallis test, p= 0,511), viz
tab. 4. Rovnéz rozdily v distribuci 1é¢enych Zen a muzi v jednotlivych skupinach nebyly

signifikantni (Fischeruv pfesny test, p= 0,077), viz tab. 5.
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Tab. 4 Kruskal-Wallis test — porovnani véku pacienti

Ranks
medikace N Mean Rank
vék Cyklosporin 13 46,58
Neotigason 13 61,35
Metotrexat 17 60,06
Enbrel 29 46,02
Humira 11 43,91
Remicade+MTX 8 46,75
Stelara 4 45,50
Enbrel+MTX 4 38,13
Total 99
Test Statistics®®?
v Ek
Chi-Square 6,251
df 7
Asy mp. Sig. ,511

a. Kruskal Wallis Test

b. Grouping Variable: medikace
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Tab. 5 Fisheriv piesny test — porovnani distribuce pacienti podle pohlavi

Crosstabulation

pohlavi
M z Total

medikace  Cyklosporin Count 8 5 13
% 61,5% 38,5% 100,0%

Enbrel+MTX Count 2 2 4

% 50,0% 50,0% 100,0%

Enbrel Count 24 5 29

% 82,8% 17,2% 100,0%

Humira Count 10 1 11

% 90,9% 9,1% 100,0%

Metotrexat Count 9 8 17

% 52,9% 47,1% 100,0%

Neotigason Count 8 5 13

% 61,5% 38,5% 100,0%

Remicade+MTX  Count 6 2 8

% 75,0% 25,0% 100,0%

Stelara Count 1 3 4

% 25,0% 75,0% 100,0%

Total Count 68 31 99
% 68,7% 31,3% 100,0%

Fisher's Exact Test

Exact Sig.
Value (2-sided)
Fisher's Exact Test 12,054 ,077

N of Valid Cases 99
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Pacienti byli rozdéleni do skupin podle typu pouzité terapie (tab. 6). Pokud bylo u pacienta
vystiidano vice lécebnych postupii, byl zafazen do vice sledovanych skupin. Zvlast byli

registrovani pacienti, u nichz byla aplikovana kombinovana systémova terapie.

Tab. 6 Rozdéleni pacienti dle indikované 1é¢by

medikace
Frequency Percent
Cyklosporin 13 13,1
Enbrel+MTX 4 4,0
Enbrel 29 29,3
Humira 11 11,1
Metotrexat 17 17,2
Neotigason 13 13,1
Remicade+MTX 8 8,1
Stelara 4 4,0

Nejpocetnéjsi  skupinu piedstavovali pacienti léCeni etanerceptem (Enbrel), nejméné
zastoupeni byli pacienti léCeni ustekinumabem (Stelara). Do tabulky nejsou zatfazeni dva
pacienti léceni monoterapii infliximabem (Remicade), protoZe terapie musela byt pro

nezadouci Uc€inky zahy preruSena a sledované parametry tak nemohly byt posouzeny.
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Terapeutické davky jednotlivych ptipravkl byly aplikovany dle obecnych doporuceni vyrobce

a renomovanych dermatologickych spole¢nosti (tab. 7).

Tab. 7 Ddavkovaci reZimy konvenénich a biologickych prepardtii (podle European S3-

Guidelines on the systemic treatment of psoriasis a British Association of Dermatologist’s

guidelines for biologic interventions for psoriasis 2009) (130).

Nazev preparatu

Doporucena inicialni davka

Doporucena udrzovaci davka

methotrexat

5-10mg 1x tydné

5-30mg 1x tydné (per os, s.c., i.m.)

cyklosporin A

2,5-3 (max. 5) mg/kg denné

intervalova — po navozeni remise napi.
0,5mg/kg 1x za 14 dni nebo kontinudlni
—(0,5-3mg/kg denng), pii relapsu
pfechodné navySeni, maximalni délka

terapie 2 roky

acitretin 0,3-0,5mg/kg denné 4 tydny | po navozeni remise nejnizsi efektivni
poté 0,5-0,8mg/kg denné davka

adalimumab 80mg s.c. v tydnu 0 40mg s.c. 1x za 2 tydny

etanercept 2x25mg nebo 2x50mg s.c. po | 2x25mg nebo 1x 50mg s.c.
dobu 12 tydnil

infliximab 5mg/kg i.v. v tydnu 0 5mg/kg i.v. v tydnu 2, 6 a poté kazdych

8 tydnti

ustekinumab

45mg s.c. nebo 90mg s.c.
(nad 100kg télesné

hmotnosti) v tydnu 0

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

poté kazdych 12 tydnii
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K objektivizaci klinického nalezu byly pouzity standardni indexy PASI (tab. 8) a BSA

Vv tydnech 0, 12, 24.

Tab. 8 PASI skore

Hlava | Trup Horni Dolni
koncetiny koncetiny
a. Erytém (0-4)
b. Infiltrace (0-4)
c. Deskvamace (0-4)
d. Soucet (0-12)
plocha postizeni psoriazou
0 = zadné postizeni
1 = méné nez 10%
2 =10-30%
e. Stupen postizeni (0-6) 3 =30-50%
4 = 50-70%
5=70-90%
6 = 90-100%
f. Stupen postizeni z fadku e
g. soucinfadkud, f
h. koeficient lokalizace x0,1 | x03|x0,2 x0,4

lokalni PASI = soucin g, h

J-

celkové PASI = soudet fadku i

(0-72)
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Popis bodovani zavaznosti postizeni.

Erytém: 1 - svétle Cerveny, 2 - Cerveny (ne temng¢), 3 - rudy, 4 - temn¢ rudy
Infiltrace: 1 - lehk4, jasné hmatn4, 2 - snadno hmatna s pozvolné vyvySenym okrajem,

3 - zieteln€ hmatna s vyvySenymi okraji, 4 - vyrazna s velmi tvrdymi okraji
Deskvamace: 1 - jemné Supeni nékterych lozisek, 2 - lamel6zni Supiny na vétSing loZisek,

3 - lamel6zni drsné Supiny na vétsine lozisek, 4 - velmi hrubé Supiny na vSech

loziscich

Bodovani rozsahu postizeni dané oblasti:

Pii odhadu rozsahu postizené plochy se vyuziva méfitka lidské dlang, kterd v rtznych
oblastech ptedstavuje riizné relativni hodnoty.
Plocha dlané& = 20% plochy hlavy, 12% plochy hornich koncetin, 6% plochy dolnich koncetin

vcetné hyzdi), 6% plochy trupu
Y y

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

téla (0,2), trup = 30% povrchu téla (0,3), dolni koncetiny = 40% povrchu téla (0,4)

Body Surface Area (BSA)

BSA je odhad celkového rozsahu postizeni. Vychazi bud’ z tzv. ,,pravidla deviti“ (hlava = 9%,
ob¢ horni koncetiny = 18%, trup = 36%, ob¢ dolni konletiny v¢etné hyzdi = 36%, genital =
1%), anebo z pomérné jednoduchého a v praxi rychle pouzitelného pravidla, kdy plocha

pacientovy dlané 1 s prsty odpovida 1% povrchu celého téla.
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K posouzeni vlivu choroby na kvalitu zivota nemocnych, jejich subjektivniho vniméani nemoci
a spokojenosti s1écbou byla pouzita Ceska verze dotazniku DLQI (tab. 9). Dotaznik
vyplilovala pouze skupina pacientl lécenych biologiky, a to ptfed zahdjenim biologické 1écby

avVv jejim 24. tydnu.

Tab. 9 Dermatologicky index kvality Zivota (DLQI)

1. Jak mnoho Vase kiiZe béhem posledniho tydne svédila, bolela, palila nebo byla citliva
nebo podrazdéna?

O velmi mnoho

O hodn¢

O malo

O vubec ne

2. Nakolik jste byl béhem posledniho tydne uveden do rozpakii, nebo jste si sam uvédomoval
stay své kitZe?

O velmi mnoho

O hodné

O malo

O vibec ne

3. Jak moc Vam béhem posledniho tydne Vase koZni choroba piekdZela pii nakupovani,
Ppéci o domdcnost nebo zahradu?
O velmi mnoho

O hodné
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O malo
O vubec ne

O neni podstatné

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

O hodné¢

O malo

O vlbec ne

O neni podstatné

5. Nakolik stav Vasi kiiZe béhem posledniho tydne ovlivnil VaSe spoleCenské aktivity a
naplii volného casu?

O velmi mnoho

O hodn¢

O malo

O vitbec ne

O neni podstatné

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

O hodné

O malo

O vitbec ne

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

O Neni podstatné

Pokud Ne, prekaZel Vam béhem posledniho tydne stav Vasi kiiZe p¥Fi prdci nebo studiu?
O hodn¢
O malo

O vubec ne

8. Mél jste kvili stavu Vasi kiiZe v poslednim tydnu néjaké problémy ve styku s partnerem,
blizkymi p¥dteli nebo piibuznymi?

O velmi mnoho

O hodné

O malo

O vilibec ne

O neni podstatné

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

O hodné

O malo

O vitbec ne

O neni podstatné
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10. Zpusobila Vam lécba Vaseho koZniho onemocnéni béhem posledniho tydne néjaké
problémy, napi. zabrala piilis casu, zpisobila neporadek?

O velmi mnoho

O hodn¢

O malo

O vitbec ne

O neni podstatné

Bodové hodnoceni odpoveédi:

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

Otazka 7: odpovéd’ ,,ano* = 3, odpovéd’ ,,ne* nebo ,,neni podstatné*, ale nasledn¢ ,,hodné*“ =2
nebo ,,malo“ =1

Vysledné DLQI = soucet bodového hodnoceni jednotlivych odpovédi (maximum 30,
minimum 0).

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

Vyhodnoceni DLQI skore:

0-1 = zadné ovlivnéni kvality zivota pacienta

2-5 = mirné ovlivnéni kvality zivota pacienta

6-10 = stfedné intenzivni ovlivnéni kvality Zivota pacienta
11-20 = wvyrazné ovlivnéni kvality zivota pacienta

21-30 = velmi vyrazné ovlivnéni kvality zivota pacienta
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Ziskané udaje byly podrobeny statistické analyze. Ke statistick¢ analyze dat byl pouzit
software SPSS verze 15 (SPSS Inc., Chicago, USA). V kategorialnich parametrech byly
soubory porovnany pomoci Fisherova piesného testu, pro porovnani kvantitativnich
parametrii byl pouzit, vzhledem k nenormalni distribuci, resp. malému poctu pacientii ve
skupinach, Kruskal-Wallisiv test. V pfipad¢ signifikantniho vysledku Kruskal-Wallisova
testu byl pro porovnani skupin po dvojicich pouzit Mann-Whitney test s Bonferroniho korekci
signifikance. Bonferroniho korekce signifikance byla pouzita z diivodu mnohonasobného
porovnavani tak, aby chyba 1. druhu nepfesahla 5%. Normalita dat byla ovéfena pomoci testu
Shapiro-Wilk.

Testy byly délany na hladin€ signifikance 0,05.
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4. Vysledky

Primérny pokles PASI skore a indexu BSA ve 12. a 24. tydnu terapie v jednotlivych

skupinach uvadi tab. 10 a 11.

Tab. 10 Popisné charakteristiky - pokles hodnoty parametru PASI a BSA v procentech

Report - pokles hodnoty parametru v %

pokles PASI | pokles PASI | pokles BSA | pokles BSA
medikace 12. tyden 24. tyden 12. tyden 24. tyden
Cyklosporin N 12 9 12 9
Minimum -93,3 -82,1 -100,0 -94,7
Maximum -37,5 -20,7 ,0 -40,4
Median -75,6 -67,3 -81,0 -76,0
Mean -73,7 -65,1 -73,7 -69,5
Std. Deviation 15,7 18,1 27,0 18,4
Enbrel+MTX N 4 4 4 4
Minimum -71,4 -90,0 -82,4 -88,2
Maximum -17,6 23,5 25,0 50,0
Median -41,3 -39,7 -40,5 -44,1
Mean -42,9 -36,5 -34,6 -31,6
Std. Dev iation 28,0 59,8 51,6 64,9
Enbrel N 28 28 29 28
Minimum -100,0 -100,0 -100,0 -100,0
Maximum ,0 -23,5 ,0 -20,0
Median -57,1 -84,8 -47,8 -87,4
Mean -63,1 -79,9 -54,5 -79,4
Std. Dev iation 20,3 19,6 27,2 23,6
Humira N 9 7 9 7
Minimum -100,0 -100,0 -100,0 -100,0
Maximum 5,6 -80,0 ,0 -86,7
Median -76,9 -100,0 -82,6 -100,0
Mean -69,8 -93,6 -74,4 -95,8
Std. Dev iation 31,1 8,7 30,4 55
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Tab. 11 Popisné charakteristiky — pokles hodnoty parametru PASI a BSA v procentech

Report - pokles hodnoty parametru v %

pokles PASI | pokles PASI | pokles BSA | pokles BSA
medikace 12. tyden 24. tyden 12. tyden 24. tyden
Metotrexat N 16 16 16 16
Minimum -85,7 -100,0 -88,2 -100,0
Maximum ,0 6,7 ,0 ,0
Median -41,4 -27,6 -27,0 -15,0
Mean -39,9 -42,2 -34,1 -36,0
Std. Dev iation 26,9 35,0 31,8 39,8
Neotigason N 11 11 11 11
Minimum -55,6 -92,9 -68,8 -97,8
Maximum -30,8 -7,4 ,0 ,0
Median -42,9 -60,0 -34,4 -66,7
Mean -44,2 -54,8 -31,7 -55,1
Std. Dev iation 7,2 28,5 25,5 36,4
Remicade+MTX N 8 8 8 8
Minimum -100,0 -100,0 -100,0 -100,0
Maximum -70,6 -72,7 -57,9 -63,2
Median -92,3 91,4 -89,7 -94,3
Mean -88,0 -89,6 -86,4 -89,9
Std. Dev iation 11,6 8,8 15,3 12,4
Stelara N 4 4 4 4
Minimum -100,0 -100,0 -100,0 -100,0
Maximum -85,4 -7,3 -84,6 -20,0
Median -95,1 -75,0 -94,7 -72,0
Mean -93,9 -64,3 -93,5 -66,0
Std. Dev iation 6,1 44,7 6,5 40,5

Primérny pokles PASI skore ve 12. a 24. tydnu byl ve skupiné pacientl léCenych
cyklosporinem 73,7% resp. 65,1%, ve skupiné¢ Enbrel + MTX 42,9% - 36,5%, ve skupiné
Enbrel 63,1% - 79,9%, ve skupiné¢ Humira 69,8% - 93,8%, ve skupin¢ MTX 39,9% - 42,2%,
ve skupiné Neotigason 44,2% - 54,8%, ve skupin¢ Remicade + MTX 88,0% - 89,6% a ve
skupiné Stelara 93,9% - 64,3%.

Analogicky byl vyhodnocen primérny pokles indexu BSA v 12. a 24. tydnu v jednotlivych
skupinach. Ve skupiné Cyklosporin byl primérny pokles BSA 81% resp. 76,0%, ve skupiné
Enbrel + MTX 40,5% - 44,1%, ve skupin¢ Enbrel 54,5% - 79,4%, ve skupiné Humira 74,4% -
95,8%, ve skupiné MTX 34,1% - 36,0%, ve skupin€ Neotigason 31,7% - 55,1%, ve skupiné

Remicade + MTX 86,4% - 89,9%, ve skupin¢ Stelara 93,5% - 66,0%.
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Pokles DLQI skore ve 24. tydnu byl hodnocen pouze u pacientd 1é¢enych biologickymi
preparaty a ktefi soucCasné adekvatné vyplnili dotaznik. Mald cast pacientd nevyplnila
dotaznik vibec nebo s formalnimi nedostatky, které neumoznily jejich vyhodnoceni.

Vysledky ukazuje tab. 12.

Tab. 12 Popisné charakteristiky - pokles hodnoty DLQI v procentech ve 24. tydnu

Report - pokles hodnoty parametru DLQI v %
pokles DLQI 24.t

medikace N Minimum Maximum Median Mean Std. Dev iation
Enbrel+MTX 3 -100,0 75,0 -82,4 -35,8 96,3
Enbrel 26 -100,0 40,0 -81,7 -65,4 38,6
Humira 8 -100,0 -53,8 -83,7 -80,8 16,1
Remicade+MTX 4 -100,0 -68,0 -92,1 -88,1 15,3
Stelara 1 -100,0 -100,0 -100,0 -100,0 .
Total 42 -100,0 75,0 -83,3 -69,2 40,0

Rozdily mezi skupinami v poklesu PASI skore, indexu BSA a hodnoty DLQI vyhodnoceny

Kruskal — Wallis testem jsou v tab. 13.

Tab. 13 Porovnani skupin podle medikace v poklesu PASI, BSA a DLQI (12. a 24.

tyden) Kruskal-Wallis Test

Test Statistics®P

pokles PASI | pokles PASI | pokles BSA | pokles BSA pokles
12. tyden 24. tyden 12. tyden 24. tyden DLQI 24.t
Chi-Square 42,110 29,485 33,988 28,886 3,537
df 7 7 7 7 4
Asy mp. Sig. | < 0,0001 ,0001 | <0,0001 ,0002 AT2

a. Kruskal Wallis Test

b. Grouping Variable: medikace

Porovnavané skupiny podle medikace se signifikantné nelisi Vv poklesu DLQI 24. tyden
(=0,472), zatimco rozdily v poklesu PASI resp. BSA jsou mezi jednotlivymi skupinami

statisticky signifikantni.
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Porovnani poklesu PASI skore a indexu BSA mezi dvéma skupinami pacientl léCenych
rozdilnymi preparaty bylo v mnohych pfipadech signifikantni, viz tab. 14. Pro maly pocet
pacientli byly pro statistické zpracovani vyfazeny skupiny Stelara (n=4) a Enbrel+MTX
(n=4).

Tab. 14 Porovnani poklesu PASI skore a indexu BSA mezi dvéma skupinami
Signifikance testu Mann-Whitney s Bonferroniho korekci signifikace - signifikantni rozdily

(p < 0,05) jsou Vv tabulce vyznaceny tucné.

Pokles | Pokles | Pokles | Pokles

PASI | PASI | BSA | BSA

12.t. 24.1. 12.t. 24.1.

Cyklosporin vs. Neotigason 0,007 | 1,000 |0,028 | 1,000
Cyklosporin vs. Metotrexat 0,056 | 1,000 |0,049 | 0,918
Cyklosporin vs. Enbrel 1,000 | 0,086 | 0,649 | 1,000
Cyklosporin vs. Humira 0,776 |0,001 | 1,000 |0,036

Cyklosporin vs. Remicade+MTX | 0,551 | 0,022 |1,000 | 0,314

Neotigason vs. Metotrexat 1,000 | 1,000 |1,000 |1,000
Neotigason vs. Enbrel 0,005 | 0,078 | 1,000 |0,276
Neotigason vs. Humira 0,051 | 0,034 | 0,044 | 0,025

Neotigason vs. Remicade+MTX | 0,004 | 0,034 | 0,006 | 0,176

Metotrexat vs. Enbrel 0,029 |0,017 |0,751 | 0,010

Metotrexat vs. Humira 0,353 |0,038 | 0,102 | 0,023

Metotrexat vs. Remicade+MTX 0,009 | 0,066 | 0,009 | 0,036

Enbrel vs. Humira 1,000 | 0,494 |0,784 | 0,361
Enbrel vs. Remicade+MTX 0,027 |1,000 |0,059 | 1,000
Humira vs. Remicade+MTX 1,000 | 1,000 |1,000 |1,000
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Ve 12. tydnu byl Mann-Whitney testem prokazan:

e signifikantné vétsi pokles PASI skore u skupiny pacientt léCenych kombinaci
preparati  Remicade+tMTX (medidn -92%) ve srovnani se skupinou lécenou
methotrexatem (median -41%), resp. Neotigasonem (median -43%), resp. Enbrelem
(median -57%).

o signifikantné veétsi pokles u skupiny pacientii 1é¢enych Enbrelem (median -57%) ve
srovnani se skupinou léCenou methotrexatem (median -41%), resp. Neotigasonem
(median -43%).

e signifikantné vétsi pokles u skupiny pacientt 1é¢enych cyklosporinem (median -76%)
ve srovnani se skupinou lécenou Neotigasonem (median -43%).

o Ve 24. tydnu byl:

e signifikantné vétsi pokles PASI skore u skupiny pacientt 1é¢enych preparatem Humira
(median -100%) ve srovnani se skupinou lé¢enou methotrexatem (median -28%), resp.
Neotigasonem (median -60%), resp. cyklosporinem (median -67%).

e signifikantné vétsi pokles u skupiny pacientti 1é¢enych kombinaci Remicade+MTX
(median -91%) ve srovnani se skupinou 1é¢enou cyklosporin (median -67%), resp.
Neotigasonem (median -60%).

e signifikantné vétsi pokles u skupiny pacientit 1éCenych Enbrelem (median -85%) ve

srovnani se skupinou lé¢enou methotrexatem (median -28%).

Dale prokdzal Mann-Whitney test ve 12. tydnu:
e signifikantné vétsi pokles BSA u skupiny pacientt 1écenych cyklosporinem (median -
81%) ve srovnani se skupinou léCenou methotrexatem (median -27%), resp.

Neotigasonem (median -34%).
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e signifikantné vétsi pokles BSA u skupiny pacientd lé¢enych kombinaci preparati
RemicadetMTX (median -90%) ve srovnani se skupinou lé¢enou methotrexatem
(median -27%), resp. Neotigasonem (median -34%).

e signifikantn¢ vétsi pokles BSA u skupiny pacientti 1ééenych preparatem Humira

(median -83%) ve srovnani se skupinou Ié¢enou Neotigasonem (median -34%).

Ve 24. tydnu pak test Mann-Whitney prokdzal.

e signifikantné véEtsi pokles BSA u skupiny pacientti 1ééenych preparatem Humira
(median -100%) ve srovnani se skupinou lé¢enou methotrexatem (median -15%), resp.
Neotigasonem (median -67%), resp. cyklosporinem (median -76%).

o signifikantné¢ vétsi pokles u skupiny pacientt, kde byla aplikovana kombinace
preparati Remicade+tMTX (medidn -94%) ve srovnani se skupinou léc¢enou
mehtotrexatem (median -15%).

e signifikantné vétsi pokles u skupiny pacientii 1é¢enych Enbrelem (median -87%) ve

srovnani se skupinou lé¢enou methotrexatem (median -15%).

Procentuélni pokles PASI skore a indexu BSA ve 12. resp. 24. tydnu a hodnoty DLQI ve 24.
tydnu ukazuji box grafy (1-5).

Box graf znazornuje distribuci hodnot méfené¢ho parametru pomoci kvartilii. Sina ¢ara uvnitt
boxu reprezentuje median poklesu (tj. 2. kvartil), dno boxu reprezentuje 1. kvartil a viko boxu
3. kvartil. Vyska boxu odpovida mezikvartilovému rozpéti (tj. charakteristice variability dat —
V intervalu mezi 1. a 3. kvartilem lezi 50% naméfenych hodnot). Anténka vpravo dole a vlevo
nahofe odpovidaji minimalni a maximalni hodnoté poklesu daného parametru. Odlehlé

hodnoty jsou oznafeny symbolem krouzek a extrémni hodnoty symbolem hvézdicka.
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Dale jsme srovnavali pokles PASI skore o 75% a vice a pokles indexu BSA o 50% a vice,
oboji ve 12. a 24. tydnu 1é¢by (tab. 15 — 18).

Tab. 15 Pokles PASI 12. tyden o 75% a vice

Crosstab
pokles PASI 12.t<=-75%
ne ano Total
medikace  Cyklosporin Count 6 6 12
% 50,0% 50,0% 100,0%
Enbrel+MTX Count 4 0 4
% 100,0% ,0% 100,0%
Enbrel Count 21 8 29
% 72,4% 27,6% 100,0%
Humira Count 4 5 9
% 44,4% 55,6% 100,0%
Metotrexat Count 13 3 16
% 81,3% 18,8% 100,0%
Neotigason Count 11 0 11
% 100,0% ,0% 100,0%
Remicade+MTX Count 2 6 8
% 25,0% 75,0% 100,0%
Stelara Count 0 4 4
% ,0% 100,0% 100,0%
Total Count 61 32 93
% 65,6% 34,4% 100,0%
Fisher's Exact Test
Exact Sig.
Value (2-sided)
Fisher's Exact Test 17,271 ,002
N of Valid Cases 85

signifikance?

Neotigason vs. Remicade+MTX 0,015

% signifikance Fisherova piesného testu s Bonferroniho korekci

Fishertiv exaktni test prokazal, ze k poklesu PASI skore ve 12. tydnu o 75% a vice doslo u

signifikantn¢ vyssiho poctu pacientii 1é¢enych kombinaci preparati Remicade+MTX (75%)

ve srovnani se skupinou pacienti 1é¢enych Neotigasonem (0%), p = 0,015.
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Tab. 16 Pokles PASI 24. tyden o 75% a vice

Crosstab
pokles PASI 24.t<=-75%
ne ano Total
medikace  Cyklosporin Count 6 3 9
% 66,7% 33,3% 100,0%
Enbrel+MTX Count 2 2 4
% 50,0% 50,0% 100,0%
Enbrel Count 7 21 28
% 25,0% 75,0% 100,0%
Humira Count 0 7 7
% ,0% 100,0% 100,0%
Metotrexat Count 12 4 16
% 75,0% 25,0% 100,0%
Neotigason Count 8 3 11
% 72, 7% 27,3% 100,0%
Remicade+MTX  Count 1 7 8
% 12,5% 87,5% 100,0%
Stelara Count 2 2 4
% 50,0% 50,0% 100,0%
Total Count 38 49 87
% 43,7% 56,3% 100,0%
Fisher's Exact Test
Exact Sig.
Value (2-sided)
Fisher's Exact Test 24,442 ,0001
N of Valid Cases 79
Porovnavané skupiny signifikance®
Enbrel vs. Metotrexat 0,028
Humira vs. Metotrexat 0,020

% signifikance Fisherova pfesného testu s Bonferroniho korekci

Fishertiv exaktni test prokazal, ze k poklesu PASI skore ve 24. tydnu o 75% a vice doslo u

signifikantné vyssiho pocétu pacientl 1écenych Enbrelem (75%), resp. Humirou (100%) ve

srovnani se skupinou 1é¢enou methotrexatem (25%), p = 0,028, resp. p = 0,020.
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Tab. 17 Pokles BSA 12. tyden o 50% a vice

Crosstab
pokles BSA 12.t <=-50%
ne ano Total
medikace  Cyklosporin Count 2 10 12
% 16,7% 83,3% 100,0%
Enbrel+MTX Count 2 2 4
% 50,0% 50,0% 100,0%
Enbrel Count 15 14 29
% 51,7% 48,3% 100,0%
Humira Count 1 8 9
% 11,1% 88,9% 100,0%
Metotrexat Count 9 7 16
% 56,3% 43,8% 100,0%
Neotigason Count 7 4 11
% 63,6% 36,4% 100,0%
Remicade+MTX  Count 0 8 8
% ,0% 100,0% 100,0%
Stelara Count 0 4 4
% ,0% 100,0% 100,0%
Total Count 36 57 93
% 38,7% 61,3% 100,0%
Fisher's Exact Test
Exact Sig.
Value (2-sided)
Fisher's Exact Test 17,247 ,003
N of Valid Cases 85

70




Tab. 18 Pokles BSA 24. tyden o 50% a vice

Crosstab
pokles BSA 24.t<=-50%
ne ano Total

medikace  Cyklosporin Count 1 8 9
% 11,1% 88,9% 100,0%

Enbrel+MTX Count 2 2 4
% 50,0% 50,0% 100,0%

Enbrel Count 4 24 28
% 14,3% 85,7% 100,0%

Humira Count 0 7 7
% ,0% 100,0% 100,0%

Metotrexat Count 10 6 16
% 62,5% 37,5% 100,0%

Neotigason Count 4 7 11
% 36,4% 63,6% 100,0%

Remicade+MTX  Count 0 8 8
% ,0% 100,0% 100,0%

Stelara Count 2 2 4
% 50,0% 50,0% 100,0%

Total Count 23 64 87
% 26,4% 73,6% 100,0%

Fisher's Exact Test

Exact Sig.
Value (2-sided)
Fisher's Exact Test 17,778 ,001

N of Valid Cases 79

Pii porovnani poklesu indexu BSA o 50% a vice ve 12. a 24. tydnu nebyly mezi skupinami
pacienti léCenymi rliznymi preparaty zjiStény Fischerovym exaktnim testem signifikantni

rozdily.
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Graf 6 Rozdily v indexu BSA 50 ve 12. a 24. tydnu vyjadi‘ené graficky
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Graf 7 Rozdily v indexu PASI 75 ve 12. a 24. tydnu vyjadiené graficky
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Tab. 19 Procentuilni vyskyt neZadoucich ucinkd V pribéhu 1écby jednotlivymi

preparaty
Crosstabulation
Vysky t nezadoucich
ucinka
ne ano Total
medikace  Cyklosporin Count 3 10 13
% 23,1% 76,9% 100,0%
Enbrel+MTX Count 2 2 4
% 50,0% 50,0% 100,0%
Enbrel Count 18 11 29
% 62,1% 37,9% 100,0%
Humira Count 7 4 11
% 63,6% 36,4% 100,0%
Metotrexat Count 8 9 17
% 47,1% 52,9% 100,0%
Neotigason Count 2 11 13
% 15,4% 84,6% 100,0%
Remicade+MTX Count 7 1 8
% 87,5% 12,5% 100,0%
Stelara Count 3 1 4
% 75,0% 25,0% 100,0%
Total Count 50 49 99
% 50,5% 49,5% 100,0%
Fisher's Exact Test
Exact Sig.
Value (2-sided)
Fisher's Exact Test 16,921 ,004
N of Valid Cases 91

Neotigason vs. Remicade+MTX: p = 0,033

Tabulka 19 znazornuje procentualni vyskyt nezadoucich tuéinkt pii terapii
jednotlivymi preparaty V prubéhu 24tydenniho sledovani. Zahrnuje vyskyt jakychkoliv
subjektivnich a objektivnich vedlejsich u¢inkt bez ohledu na intenzitu jejich zavaznosti. Do
tabulky nejsou zavzati dva pacienti, u nichz monoterapie infliximabem musela byt ukon¢ena

po aplikaci prvni resp. druhé infuze pro vznik zadvazné alergické reakce. U ostatnich pacienta
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1éCenych biologickymi preparaty se jednalo vétSinou o mirné nezadouci ucinky, zejména o
lehké respiracni infekty, které nevyzadovaly pieruseni terapie. U Enbrelu byly navic ¢astéjsi
reakce v misté vpichu - zarudnuti se objevilo u ¢tyf pacientii - a ojedinéle se v tvodu terapie
Enbrelu se u jedné pacientky jednalo o bronchopneumonii a u jiné o pfechodnou elevaci
transaminaz. Herpes zoster zkomplikoval u jednoho pacienta pribéh 1é¢by adalimumabem. U
jedné pacientky lécené ustekinumabem byla odlozena aplikace jedné davky o 4 tydny
z davodu vleklého respiracniho infektu.

U konvenénich 1éku (cyklosporin, methotrexat, acitretin) se casto vyskytla Spatna
tolerance 1écby s fadou subjektivnich nezddoucich Gcinki pfi béZznych terapeutickych davkach
a u fady pacienti proto bylo nutné redukovat davku s ndslednym selhanim lé¢ebného efektu.

U pacientl lécenych cyklosporinem se jednalo zejména o Uinavu, poceni, tfes, u dvou
pacientli se vyskytly silné¢ bolesti hlavy a nauzea. Z objektivnich neZzadoucich U¢inka se
v prib¢hu terapie cyklosporinem u tii pacientii rozvinula hypertenze, u dvou byla
zaznamenana elevace sérovych lipidt a u jednoho se rozvinula gingivitida. U jedné pacientky
byl po 6 mésicich terapie pii preventivnim mamografickém vySetfeni diagnostikovan
karcinom prsu a terapie musela byt ukoncena.

V pribéhu 1écby methotrexatem byly uvadény ve tfech piipadech zaZivaci potiZze —
nauzea i zvraceni, U jednoho vyraznad tnava a slabost. Z objektivnich ptiznaki byla
zaznamenana u jedné pacientky difuzni alopecie, u dvou pacientii elevace jaternich enzymt a
rovnéz ve dvou ptipadech myelosuprese s rozvojem leukopenie a anémie.

U pacientti 1éCenych acitretinem byla frekvence mirnych i zavaznych vedlejsich
ucinkit nejvyraznéjsi, celkem u 11 ze 13 pacientli 1éCenych timto piipravkem. VétSinou

pacientl byla uvadéna vyrazna, znacné obtézujici suchost sliznic. U ¢tyf pacienti se rozvinula
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polékova hepatopatie s nutnosti okamzitého ukonceni terapie. U dvou pacientti byl patrny
vyrazny vzestup sérovych lipida.

Celkem u 12 pacientd léCenych kombinovanou terapii (Remicadet+MTX,
Enbrel+MTX) byly zaznamenany pouze mirné¢ nezadouci ucinky, z toho u dvou pacientt
léCenych kombinaci Enbrel + methotrexat lehci respiracni infekt a u jednoho pacienta
lé¢eného kombinaci Remicade + methotrexat nauzea, ktera ustoupila po redukci davky MTX.
V ramci objektivity je nutné pfipomenout, Ze davky methotrexatu v kombinované terapii
s infliximabem a etanerceptem byly v porovnani s monoterapii MTX na dolni hranici
davkovaciho schématu (5-7,5mg 1x tydné).

Signifikantni rozdil ve vyskytu nezddoucich U¢inki mezi jednotlivymi preparaty c¢i
lé¢ebnymi metodami prokazany Fisherovym exaktnim testem byl pouze u skupiny pacienti
lécenych Neotigasonem (84,6%) ve srovnani se skupinou lécenou Remicade+tMTX (12,5%),

p=0,033.
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Kontingen¢ni tabulka (tab. 16), srovnavajici vyskyt nezadoucich u¢inkti souhrnné
mezi skupinami lécenymi konvenénimi ptipravky, biologickymi preparaty a kombinovanou
terapii a vyhodnocena Fischerovym piesnym testem, vSak prokazala signifikantné vyssi
vyskyt nezadoucich U¢inkll u konvenéni lécby (69,8%) ve srovnani s biologickou 1écbou

(36,4%) resp. kombinovanou 1é€bou (25,0%), p= 0,008 resp. p= 0,023.

Tab. 20 Kontingen¢ni tabulka - Porovnani vyskytu neZadoucich ucdinkd u skupiny
konvencnich preparati (Cyklosporin, Metotrexat, Neotigason), biologickych pripravku

(Enbrel, Humira, Stelara) a kombinované 1é¢by (Remicade+MTX, Enbrel+MTX).

Crosstabulation

nezadouci U€inky
ne ano Total

IéCba  Dbiologicka Count 28 16 44
% within [é¢ba 63,6% 36,4% 100,0%

kombinovana Count 9 3 12

% within |é¢ba 75,0% 25,0% 100,0%

konvencéni Count 13 30 43

% within [é¢ba 30,2% 69,8% 100,0%

Total Count 50 49 99
% within [é¢ba 50,5% 49,5% 100,0%

Signifikance Fisherova ptesného testu (Fisher’s exact test) s Bonferroniho korekci

signifikance
p (Fisherv ptresny
test)
konvencni vs. biologicka 0,008

konven¢ni vs. kombinovana | 0,023

biologickd vs. kombinovana | 1,000
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Soucasn¢ s parametrem DLQI byl u pacienti lécenych biologickymi preparaty nebo
kombinovanou terapii sledovan vyskyt pocitl tizkosti a depresivnich stavii v 0. a 24. tydnu
1éCby. Statisticky vyznamny rozdil ve vyskytu pocitu uzkosti a deprese nebyl mezi pacienty
1éCenymi rtznymi preparaty v 0. ani ve 24. tydnu zjistén, viz tab. 21a, 21b. (Fishertv piesny

test, p=0,771, resp. p = 0,785).

Tab. 21 Vyskyt Gzkostnych a depresivnich stavi 0. tyden a 24. tyden

Tab. 21a
Crosstab
uzkost, deprese 0.tyden
ne ano Total
medikace  Enbrel Count 13 13 26
% 50,0% 50,0% 100,0%
Enbrel+MTX Count 1 2 3
% 33,3% 66,7% 100,0%
Humira Count 3 5 8
% 37,5% 62,5% 100,0%
Remicade+MTX  Count 1 3 4
% 25,0% 75,0% 100,0%
Stelara Count 1 0 1
% 100,0% ,0% 100,0%
Total Count 19 23 42
% 45,2% 54,8% 100,0%
Fisher's Exact Test

Exact Sig.

Value (2-sided)

Fisher's Exact Test 2,461 771

N of Valid Cases 42
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Tab. 21b

78

Crosstab
Uzkost, deprese 24.tyden
ne ano Total
medikace  Enbrel Count 22 4 26
% 84,6% 15,4% 100,0%
Enbrel+MTX Count 3 0 3
% 100,0% ,0% 100,0%
Humira Count 6 2 8
% 75,0% 25,0% 100,0%
Remicade+MTX  Count 3 1 4
% 75,0% 25,0% 100,0%
Stelara Count 1 0 1
% 100,0% ,0% 100,0%
Total Count 35 7 42
% 83,3% 16,7% 100,0%
Fisher's Exact Test

Exact Sig.

Value (2-sided)

Fisher's Exact Test 2,019 , 785

N of Valid Cases 42




Pomoci testu posunu McNemar jsme dale srovnéavali vyskyt pocitu uzkosti a deprese v 0.
tydnu a 24. tydnu v jednotlivych skupinach. Vysledky jsou v tab. 22a — 22e. Signifikantni
pokles pocitu tizkosti a deprese ve 24. tydnu byl zjistén pouze ve skupiné pacientt, kteti byli
l1é¢eni Enbrelem. U 17 pacienti (65,4%) se uzkost a deprese 24. tyden 1é¢by v porovnani s 0.
tydnem nezmeénila. U 9 pacientil (34,6%) doslo 24. tyden lécby k vymizeni pfiznakl uzkosti a

deprese. Tato zména je statisticky signifikantni, p = 0,004.

Tab. 22a
Crosstabulatiorf
Uzkost, deprese 24.
tyden
ne ano Total

Uzkost, deprese ne Count 13 0 13
0.tyden % of Total 50,0% ,0% 50,0%
ano Count 9 4 13

% of Total 34,6% 15,4% 50,0%

Total Count 22 4 26
% of Total 84,6% 15,4% 100,0%

a. medikace = Enbrel

McNemar Test?

Exact Sig.
Value (2-sided)
McNemar Test ,004

N of Valid Cases 26

b. medikace = Enbrel
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Tab. 22b

Crosstabulatiorf

Uzkost, deprese 24.

tyden
ne ano Total
Uzkost,deprese  ne Count 1 0 1
0.tyden % of Total 33,3% ,0% 33,3%
ano Count 2 0 2
% of Total 66,7% ,0% 66,7%
Total Count 3 0 3
% of Total 100,0% ,0% 100,0%
a. medikace = Enbrel+MTX
Tab. 22c
Crosstabulatiorf
Uzkost, deprese 24.
tyden
ne ano Total
Uzkost,deprese  ne Count 3 0 3
0.tyden % of Total 37,5% ,0% 37,5%
ano Count 3 2 5
% of Total 37,5% 25,0% 62,5%
Total Count 6 2 8
% of Total 75,0% 25,0% 100,0%
a. medikace = Humira
McNemar TestP
Exact Sig.
Value (2-sided)
McNemar Test ,250
N of Valid Cases 8

b. medikace = Humira
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Tab. 22d

Crosstabulatiorf

uzkost, deprese 24.
tyden
ne ano Total
uzkost, deprese ne Count 1 0 1
0.tyden % of Total 25,0% ,0% 25,0%
ano Count 2 1 3
% of Total 50,0% 25,0% 75,0%
Total Count 3 1 4
% of Total 75,0% 25,0% 100,0%
a. medikace = Remicade+MTX
McNemar Test?

Exact Sig.

Value (2-sided)

McNemar Test ,500

N of Valid Cases 4
b. medikace = Remicade+MTX
Tab. 22e
Crosstabulatiorf
Uzkost,deprese 24.
tyden
ne ano Total

uzkost, deprese ne Count 1 0 1
0.tyden % of Total 100,0% ,0% 100,0%
ano Count 0 0 0
% of Total ,0% ,0% ,0%
Total Count 1 0 1
% of Total 100,0% ,0% 100,0%

a. medikace = Stelara
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5. Diskuze

S ohledem na pokroky ve vyzkumu patogeneze psoriazy jsou v poslednich né€kolika
letech pro terapii této choroby dostupné zcela nové preparaty ze skupiny selektivnich
formami onemocnéni. Tyto pfipravky, tzv. biologika, byla zavedena i do terapie dalSich
imunitné¢ podminénych onemocnéni, jejichz patogeneze je v mnohych rysech blizka psoriaze
(19, 186). Zavedeni téchto piipravkd do dermatologické praxe znamenalo uréitou renesanci
systémové terapie psoriazy obecné. Piistup k pouzivani konvencnich preparatii byl totiz na
fadé dermatologickych pracovist v Ceské republice jesté vnedavné minulosti znaénd
defenzivni, snad s vyjimkou fototerapie, kterd je fazena rovnéZ mezi metody systémové
konvenéni terapie. Vypracovani doporuéenych postupti Ceské dermatovenerologické
spolecnosti pro biologickou lé€bu psoriazy v r. 2006, vychazejicich z doporuceni velkych
narodnich spole¢nosti, znamenalo zménu v pfistupu k systémové terapii (18). Lécba pacientl
s tézkymi formami onemocnéni se zacala soustied’ovat do specializovanych center velkych
nemocnic a postupem ¢asu byla vypracovana pomérné dobra organizace péce o tyto nemocné.
Protoze ptedpokladem pro nasazeni biologické 1é¢by je kromé zavaznosti choroby selhdni
alespont dvou ze ¢ty konvenénich terapeutickych postupti ptipadné jejich kontraindikace,
pocty pacientl 1é¢enych riznymi metodami systémové terapie se vyrazné zvysily (139). Tato
opatfeni vedla k vyraznému zlepSeni kvality Zivota nemocnych a fadé pacientd umoznila
navrat do bézného Zzivota (106, 161, 164, 197). Urcita ,,podléCenost® pacientd s tézkymi
formami psoriazy vsak v Ceské republice stile pretrvava, a to hlavné z divodu pomémé
skeptického pfistupu ambulantnich dermatologli ke konvencni systémoveé 1écbé. Pricinou
rezervovanosti ambulantnich specialistli k témto metodam 1écby je pravdépodobné zejména
znacna ¢asova narocnost péce o tyto nemocné, souvisejici s nutnosti pravidelnych klinickych

a laboratornich kontrol. Do center biologické 1é¢by se pak velmi Casto dostavaji pacienti, ktefi
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sice splnuji kritéria pro terapii biologiky z pohledu zavaznosti onemocnéni, nikoliv vSak
Z pohledu vycerpani ostatnich 1écebnych moznosti. Snahou lékait z center by méla byt co
pracovistich, zejména v ordinacich s dostupnym laboratornim zazemim. Jen tak 1ze dosahnout
stavu, kdy kazdému pacientovi bude poskytnuta 1é¢ba optimalni s ohledem na zavaznost
psoridzy a celkovy zdravotni stav, nebot’ je nad rdmec kapacitnich moznosti specializovanych
center soustiedit a dispenzarizovat vSechny pacienty ze spadového regionu Ilécené
konvencnimi ptipravky.

Hlavnim cilem pfedkladané prace bylo zhodnoceni vlastnich zkuSenosti s jednotlivymi
metodami systémoveé 1écby psoridzy, porovnani vysledkl 1é¢by s vystupy jinych rozsihlych
souborl a posouzeni jeji bezpe€nosti. Do souboru sledovanych pacientl byli zatazeni pouze ti
nemocni, ktefi byli béhem poslednich ctyt let po dobu 1éby kterymkoliv ptipravkem klinicky
a laboratorné sledovani alespoil po dobu 24 tydnl ve specializované poradné kozni kliniky.
Tuto podminku nesplnila fada pacientli l1é€enych konvencnimi preparaty, kteti byli sledovani
na spadovém pracovisti a v naSem centru pouze konzultovani. Z téchto ditvodii nejsou pocty
pacientll v jednotlivych 1écebnych skupinach naseho souboru pfiilis§ rozsahlé, vysledky presto
nabizi nékteré zajimavé skuteCnosti. Do sledovaného souboru byli dale zafazeni pouze
pacienti se stfedné tézkou a tézkou formou chronické loziskové psoriazy, nemocni s dal$imi
zavaznymi formami onemocnéni (napf. palmoplantarni, pustulozni) nebyli vzhledem
k malému poctu pfipadi predmétem sledovani z divodu nemoznosti statistického zpracovani.
Vyhodnoceni t¢innosti v dlouhodobéj§im horizontu nebylo pfedmétem sledovani. Jednim z
divodu byla skutecnost, Ze by doSlo k dal$i vyznamné pocetni redukci souboru pacientl
Vv jednotlivych skupindch lécenych konvencnimi preparaty a obtiznému statistickému

vyhodnoceni vysledki. Na rozdil od pacientd léCenych biologiky byla u pacienti
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na konvencni terapii z riznych divodi, které budou dale diskutovany, mnohem castéji nutna
zména lécebné strategie jiz po nékolika mésicich.

Posuzované skupiny pacienti nevykazovaly statisticky signifikantni rozdil ve vékové
struktufe ani v distribuci podle pohlavi. Jednim ze stézejnich sledovanych kritérii bylo
posouzeni efektivity jednotlivych lécebnych postupli, méfenych standardné vyjadienim
procenta pacientl, kteti dosahli ve sledovanych intervalech PASI 75 a BSA 50. Soucasné byl
vV jednotlivych skupinach vyhodnocen primérny pokles PASI skore a indexu BSA. Uginnost
jednotlivych 1é¢ebnych metod byla srovnavana v horizontu 6 mésicti, zminéné parametry byly
vyhodnoceny ve 12. a 24. tydnu 1é¢by. Primérny pokles PASI i BSA ve vSech skupinach
logicky vzajemné koreloval. Podle pfedpokladi byl nejvyssi primérny pokles obou indexti
zaznamenan u monoklonalnich protilatek infliximabu (v kombinaci s nizkou davkou MTX) a
adalimumabu, o néco niz$i, pfesto velmi vyznamny, u etanerceptu. Proti ocekavani byl
primérny pokles niz§i u pacientit lécenych ustekinumabem a kombinaci etanerceptu
s methotrexdtem. V téchto piipadech vSak byla objektivita vyslednych hodnot znacné
ovlivnéna zejména velmi malym poctem pacientli v obou skupinach. V tivahu je tfeba brat
dalsi skutecnosti, které vyznamné ovlivnily kone¢né vysledky zejména u tak malych skupin
pacientl. Jedna se predev§im 0 charakteristiky nemocnych z pohledu jejich hmotnosti,
pfidruzenych onemocnéni a piedchozi terapie (134, 155). U vSech pacienti 1éCenych
biologickymi preparaty byly podavany standardni davky bez ohledu na télesnou hmotnost
s vyjimkou infliximabu, kde byla davka zvykle titrovana v miligramech na kilogram télesné
hmotnosti. Terapeuticka odezva byla u fady pacientd vyznamné ovlivnéna také ptedchozi
terapii, kdy u fady nemocnych doslo po nuceném vysazeni efalizumabu k rebound fenoménu
(134). Tato skutecnost se promitla zejména ve skupiné pacientti 1é¢enych kombinaci Enbrel +
MTX, kde terapeuticka odezva méfena indexem PASI a BSA byla proti piedpokladim

V priméru vyrazné¢ niz§i nez u ostatnich skupin pacientii léCenych biologiky vcetné
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monoterapic Enbrelem a byla pfiblizné srovnatelnd se skupinou pacientd 1é¢enych
monoterapii methotrexatem a acitretinem.

Vysledky statistického vyhodnoceni poklesu PASI a BSA ve 12. resp. 24. tydnu
testem Mann-Whitney jsou do jisté miry v korelaci s vysledky rozsahlejsich studii. Obecné
dokumentuji rychly nastup Gé¢inku monoklonalnich protilatek infliximabu i adalimumabu ve
srovnani s etanerceptem (12, 153). DalSim vystupem je signifikantné nizSi ucinnost
methotrexatu a acitretinu v porovnani se vSemi ostatnimi skupinami v tydnu 12. a 24., coz je
prekvapivé zejména u methotrexatu, kde je ucinnost uvadéna vétsinou vyssi (12, 153, 158,
172, 174). Mezi konven¢nimi preparaty je signifikantné nejvyssi uéinnost ve 12. tydnu u
cyklosporinu, efekt se vSak ve skupiné sledovanych pacientd vyrazné snizil ve 24. tydnu.
Statisticka analyza poklesu PASI skore o 75% a BSA o 50% v jednotlivych skupinach
s pouzitim Fischerova exaktniho testu jiz vykazuje vyrazné niz§i pocet statisticky
signifikantnich rozdild, diference jsou pfesto v jednotlivych skupinach patrné a zietelné je
znazoriuji grafy (graf 6, 7). Ze srovnani u¢innosti jednotlivych 1é¢ebnych postupt ve 24.
tydnu terapie vyplyva vyssi ucinnost biologickych piipravkil proti konvenénim 1ékim.
Skupiny pacientd lécenych ustekinumabem a kombinaci etanercept+methotrexat nebyly
z hlediska poctu pacientil reprezentativni, navic vysledky byly vyznamné ovlivnény vyse
zminénymi faktory — hmotnosti pacientll a pfedchozi terapii. Ve shod¢ s literarnimi udaji se
potvrdil stupniovity néastup ucinku etanerceptu, ktery dosahoval maxima az po nékolika
mésicich, takze procento nemocnych dosahujicich PASI 75 se ve 24. tydnu pftibliZilo procentu
pacienttl IéCenych monoklonalnimi protilatkami (60, 187, 200).

U konvencnich preparati byla Gi¢innost 1écby ve srovnani s vysledky rozsahlych studii
niz8i (133, 153, 158, 172, 174). Jednoznaénym diavodem byl Casty vyskyt subjektivnich a
objektivnich nezddoucich ucinkl, ktery neumoznoval u velké casti pacienti dlouhodobéji

udrzovat optimalni terapeutickou davku. Po redukci davky doSlo ke zmirnéni vétSiny
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vedlejSich ucinkd, soucasné ale nastalo vyznamné sniZzeni ucinnosti, zejména u cyklosporinu.
Nejvyssi frekvence 1 zavaznost vedlejSich ucink se projevila u acitretinu, kdy u Ctyf pacienti
se objevila vyznamnd polékova hepatopatie, a to jiz pii nizkych terapeutickych davkach
(25mg/den) s nutnosti okamzitého vysazeni piipravku. U biologickych preparati byly
zaznamenany vétSinou pouze mirné vedlejsi ucinky, které az na vyjimky nevyzadovaly
dlouhodob¢jsi pieruseni 1écby ani upravu davkovani, takze na rozdil od konvencnich
preparatii neovliviiovaly terapeuticky efekt.

Krom¢ objektivnich ukazatel uc€innosti terapie byly u pacientii 1é€enych biologickymi
preparaty podrobeny analyze 1 subjektivni pocity nemocnych, vyjadiené parametrem DLQI a
vyskytem uzkostnych a depresivnich stavii. Hodnoceni nemohlo byt provedeno u pacienta
lécenych ustekinumabem, protoze dotaznik byl adekvatné vyplnén pouze jednim pacientem.
Lze konstatovat, ze souCasné¢ se zlepSenim objektivnich symptomi doslo u nemocnych
lécenych biologiky ve 24. tydnu k vyznamnému procentuélnimu poklesu DLQI skore. Znaéné
procento pacientli v jednotlivych skupinach rovnéz prestalo trpét tizkostnymi a depresivnimi
stavy, priCemz statisticky signifikantni byla tato zména ve skupiné pacienti lécenych
etanerceptem.

Porovnani G¢innosti kombinované systémové terapie (s vyjimkou pouziti fototerapie)
s monoterapii nebylo s ohledem na maly pocet pacient ve srovnavanych skupinach zcela
objektivni a data nebylo mozné podrobit statistické analyze. Kombinovana terapie byla
pouzita u Ctyf pacientli 1éCenych etanerceptem a methotrexatem (5-7,5mg 1x tydné) a u
skupiny 8 pacienti léCenych infliximabem a methotrexatem (5-7,5mg 1x tydné). Pacienti
1é¢eni monoterapii etanerceptem dosahli v priméru lepSich parametrii nez pacienti, u kterych
byly ptidany nizké davky methotrexatu. Jak bylo vyse uvedeno, Kk t¢émto vysledkiim je nutno
pristupovat rezervované¢ piedevSim z diivodu malého poctu pacientii 1é€enych kombinaci

etanercept + MTX a individudlni charakteristiky jednotlivych pacientli. Stran bezpecnosti a
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vyskytu nezadoucich ucinki nebyly v uvedenych souborech sledovany zasadnéjsi rozdily. U
infliximabu byl pomér pacientii opacny, monoterapie byla podana ctyfem pacientam,
kombinovana lécba s methotrexatem osmi pacientim. U dvou pacientl 1é€enych monoterapii
doslo pfi prvnich infuzich infliximabu k zavaznym alergickym reakcim a 1écba musela byt
ukoncena. Zbyvajici pocet pacienti dlouhodobéji 1éCenych infliximabem jiz neumoznil
statistické vyhodnoceni vysledkl této terapie. Pfesto ve shodé¢ s literarnimi idaji mizeme na
zéklad¢ naSich zkuSenosti konstatovat jako daleko vyhodnéjsi pouziti kombinace infliximabu
snizkou davkou metotrexatu. Methotrexat snizuje frekvenci tvorby protilatek proti
infliximabu, které se podileji na vzniku alergickych infuznich reakci a kromé toho jsou také
pfi¢inou selhani G¢innosti preparatu pii dlouhodobéjsim podavani (27, 84, 85, 132, 186).
Stejné¢ jako u revmatologickych pacientli byla proto preferovana tato kombinace pred
monoterapii infliximabem vSude tam, kde MTX nebyl kontraindikovan. DalS§im divodem pro
nasazeni kombinované terapie infliximab +MTX resp. etanercept + MTX u nékterych
nemocnych byla soucasna piitomnost t€z8i formy psoriatické artritidy. U téchto pacienti bylo
ve shod¢ s literarnimi udaji mozno ocekavat benefit této terapie nejen z pohledu kozniho, ale
zejména kloubniho postizeni (24, 31, 119, 176, 178).

V ramci specializované poradny pro terapii psoridzy jsou na kozni klinice kromé
pacientt s t€Zkymi formami chronické loziskové psoridzy 1é¢eni systémovymi terapeutickymi
postupy i pacienti sdal§imi zavaznymi klinickymi variantami onemocnéni. Vzhledem
k malému poctu pripadi vSak tito nemocni nemohli byt pfedmétem statistické analyzy a
nebyli zatazeni do srovnavacich soubortl. Cast tdchto p¥ipadt jiz byla demonstrovana formou
kazuistickych sdéleni na riznych odbornych akcich nebo formou literarnich pfispévku (185).
V poslednim obdobi se jednalo o Ctyfi pacienty s dominujicim palmoplantdrnim postizenim,
tfi pacienty s erytrodermickou psoridzou a jednoho nemocného s generalizovanou pustul6zni

psoriazou (obr. 18-23, 34) Vzhledem k selhani konvenénich terapeutickych postupt jsou
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vSichni tito nemocni v souCasné dobé 1éCeni biologickymi preparaty. U pacienta
s generalizovanymi formami byla dle aktudlnich doporuceni zvolena terapie monoklonalnimi
protilatkami ze skupiny inhibitort TNF alfa (29, 170). Infliximabem jsou lé¢eni tii pacienti,
adalimumabem jeden pacient. U v§ech nemocnych doslo jiz po nasazeni prvniho piipravku
k navozeni remise, ktera pietrvava dlouhodobé.

Vyrazné horsi odpoveéd’ a vétsi rezistence na biologickou 1é¢bu byla zaznamendna u
palmoplantarnich forem, kde se potvrdila obecné znama horsi terapeutickd odpovéd’. Tato
varianta miize mit vyrazn¢ horsi vliv na kvalitu Zivota nez klasické formy chronické loziskové
psoriazy S ploSné mnohem vyraznéjSim rozsahem bez soucasného postiZzeni dlani a chodidel
(92). S ohledem na asociovanou PsA byly u této skupiny pacientti zvoleny inhibitory TNF
alfa. U jednoho nemocného byla 1é¢ba zahajena etanerceptem s prechodnym zlepSenim a
vymizenim efektu po nékolika mésicich. Nasledné pievedeni na infliximab se neosvédcilo,
teprve pii 1é¢bé adalimumabem byla navozena klinicky vyznamna remise (obr. 22, 23). Dalsi
dva pacienti jsou od zacatku uspokojive stabilizovani na adalimumabu, jeden na kombinované
1é¢b¢ infliximab + MTX. Cast&ji se objevujici mirnéjsi exacerbace palmoplantarnich projevii
se dafi potlacit soucasnou intenzivngj$i zevni terapii. Jednim z diivodl pro torpidnost této
varianty psoriazy muze byt chronicka mechanicka iritace téchto oblasti a podil Kébnerova

izomorfniho fenoménu (17, 47, 90).
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6. Konkrétni zavéry

Péce o pacienty s tézkymi formami psoridzy je dnes prevazné soustiedéna do velkych
fakultnich a krajskych nemocnic, alespont z pohledu poskytovani systémové 1€Cby, vyjma
fototerapie. Tento stav logicky vyustil v roce 2005 ve vznik ,,Center pro biologickou 1é¢bu
psoriazy“. S nastupem biologickych preparati do terapeutické praxe psoriazy doslo soucasné
k renesanci konven¢nich systémovych 1é¢ebnych postupti. Divodem pro popularizaci
systémové terapie psoriazy jsou zejména mnohem detailnéjsi poznatky etiopatogeneze tohoto
onemocnéni. Psoridza jiz neni povazovana za Cist¢ kozni onemocnéni, je prokazana jeji
provazanost s celou fadou komorbidit (7, 63, 91, 110, 144, 201). V¢asné zahajeni systémové
1écby u tézkych forem onemocnéni tak muize vyznamné zlepsit celkovou kvalitu Zivota
pacientli, zamezit jejich invalidizaci. Soufasn¢ se predpokldda ptiznivy vliv selektivni
imunosupresivni 1€cby na pribéh nékterych ptidruzenych onemocnéni, jehoz odrazem je napf.
snizeni rizika vyskytu kardiovaskularnich chorob a prodlouzeni celkové doby zivota téchto
nemocnych (55, 56, 143, 166, 199). Prestoze nejvetsi zkusenosti se systémovou terapii maji
z uvedenych diivodl pravé dermatologové z velkych nemocnic, je Zadouci, aby se na péci a
dispenzarizaci tézkych psoriatiki 1é€enych konvenéné podileli i dermatologové z menSich
regionalnich pracoviSt. Kapacity specializovanych center jsou omezené a pro fadu
nemocnych ze vzdalengjsich lokalit miize byt omezena i jejich dostupnost. Cast rutinni péée a
dispenzarizace je proto zadouci pienést podobn¢ jako v revmatologii na edukované regionalni
dermatology a do center soustiedit pacienty komplikované, véetné pacienti vyzadujicich
terapii biologickou.

Srovnani uc¢innosti konvencéni systémové terapie a 1éCby biologické vychazi v nasem
souboru vyrazné ve prospéch biologickych preparati. Piestoze u fady nemocnych je mozné
navodit uspokojivou remisi 1 konvenénimi léky, dlouhodobéjsi uziti vysSich, klinicky

ucinnych davek je Casto limitovano jejich toxicitou a Spatnou toleranci (145). Nejhiie ve
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sledovaném souboru vychazi z tohoto pohledu acitretin, kde i pfi relativné nizkych davkach
byla zaznamenana u vyznamného procenta pacientli hepatotoxicita, piekvapivé vyssi nez u
methotrexatu. Methotrexat pfi piiblizn¢ stejné ucinnosti jako acitretin vykazoval méné
zavaznych vedlejSich uc¢inka. U ¢asti pacientii se vSak pii davkach MTX vyssich nez 10mg 1x
tydné objevovaly zejména vySe uvedené subjektivni potize, které limitovaly dosaZeni
ucinnéjich terapeutickych hladin. Tato situace je u nékterych pacientt, predevSim téch
s dyspeptickymi potizemi, castecné feSitelna parenterdlni aplikaci methotrexatu. Ta vSak
zatim neni Ceskymi dermatology zpravidla rutinné vyuzivana. Uziti cyklosporinu potvrdilo
svoji opravnénost v kratkodobych terapeutickych rezimech, vyskyt hypertenze a dalSich
vedlejSich ucinkl u vétsiho poctu pacientli po nékolika tydnech 1é¢by jiz pti spodni davkovaci
hranici (2,5mg/kg/den) zabranilo kontrolovat onemocnéni dlouhodobéji. Protoze se vedlejsi
ucinky tii vySe zminénych preparati do zna¢né miry piekryvaji, nelze v soucasné dobé
povazovat za optimalni feSeni ani reZim tzv. rotacni terapie, kdy se jednotlivé Iéky po urcité
dobé stiidaji.

Efektivita biologickych preparati v nami sledovaném souboru byla jednozna¢né vyssi
ve srovnani s konvencni systémovou terapii. Dokumentuje to ve sledovanych casovych
intervalech pokles PASI skoére a indexu BSA casto na hlading statistické vyznamnosti.
Selektivni mechanizmus u¢inku, pomérné dobra tolerance ptipravki a vyskyt méné Cetnych a
méné zavaznych vedlejSich U¢inkd, které az na vyjimky u vétSiny pacientli nevyzadovaly
dlouhodobé¢jsi preruseni ¢i Uplné ukonceni terapie se ukazaly byt hlavnimi vyhodami
biologické 1é¢by. U vétsiny pacientid 1é¢enych biologickymi preparaty nebylo nutné v prubéhu
24tydenniho sledovani standardni davku navySovat. Pfechodné event. dlouhodobéjsi zvySeni
davek ¢i zkraceni aplika¢nich intervalii u jednotlivych biologickych preparatii (etanercept
50mg 2x tydné, adalimumab 80mg 1x za 2 tydny resp. 40mg 1x tydné&, ustekinumab 90mg 1x

za 12 tydna, infliximab infuze v intervalu kratSim nez 8 tydnil) nebylo ani v rozsahlych
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studiich provazeno vyssi frekvenci ¢i zavaznosti vedlejSich uc¢inka (114, 116, 117, 135, 150,
162, 196). Pro navozeni rychlejsi remise ¢i zvladnuti ¢astecné exacerbace onemocnéni je
proto mozné na rozdil od konvencnich preparati vyuzit razantnéjSich alternativnich
davkovacich rezimt bez vétsiho rizika akcelerace toxicity 1éku. Tyto alternativni rezimy byly
z vyse uvedenych diavodu s uspéchem pouzity v dal§im pribehu 1éCby (po 24. tydnu) 1 u ¢asti
pacientli sledovaného souboru. SpiSe nez toxicita razantnéjSich davkovacich schémat u
biologickych preparati brani jejich SirSimu a zejména dlouhodobéjSimu pouziti jejich
ekonomickéd nakladnost. Z téchto divodi je Casto v pfipad¢ potiebného zvyseni 1écebného
ucinku nékdy predcasné ptistupovéano k ptfevedeni pacienta na jiny biologicky preparat, coz
ovSem nemusi byt z dlouhodobého hlediska vzdy vyhodné. Podle zkuSenosti z naseho centra
je v téchto piipadech n€kdy racionalnéjsi zvolit kombinovanou terapii.

Za osvédéenou kombinovanou metodu systémové 1écby bez rizika zvySené
imunosuprese a toxicity povazujeme kombinaci etanerceptu s nizkou ddvkou methotrexatu.
K navozeni rychlejsi remise onemocnéni, ale preferovana je pfedevsim u artropatické psoriazy
(31, 40, 76, 119, 176, 178, 210). Duvodem je prokazany piiznivy synergicky efekt obou
ptipravkd na kloubni postizeni. V dermatologii, stejné jako v revmatologii, se jako vyhodné
ukazuje podavani infliximabu v kombinaci s nizkou davkou methotrexatu, ktery sniZuje
frekvenci tvorby protilatek proti infliximabu, jeZ jsou asociovany s vyS$im rizikem
alergickych reakci a postupnym sniZzenim ucinnosti infliximabu (27, 84, 85, 132, 176, 186).
Tato skute¢nost byla ovéfena i1 u naSich pacientd. Jako efektivni a relativné bezpecnou
1é¢ebnou kombinaci pro pfechodné zvyseni €innosti 1ze rovnéz doporucit soucasné podavani
niz8ich davek acitretinu (10-20 mg/den) se vSemi biologickymi preparaty uzivanymi pii
terapii psoriazy (28, 33, 38). V praxi je tato kombinace nejc¢astéji pouzivana u etanerceptu

(28, 61, 76, 80). Jeji bezpetnost a ucinnost jsme oveéfili u nékolika naSich pacientl
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V pozd¢jsim pribeéhu 1écby po ukonceni 24tydenniho sledovani, a to zejména ke zvladnuti
¢astecnych exacerbaci onemocnéni.

Pti srovnani ucinnosti a bezpecnosti monoterapie jednotlivymi biologickymi piipravky
muzeme ve shod¢ s literarnimi udaji potvrdit pozvolny nastup tcinku etanerceptu ve srovnani
s monoklonalnimi protilatkami (4, 9, 80, 149, 153, 170, 200). V nasem souboru bylo procento
pacientl, ktefi dosahli PASI 75 ve 12. tydnu 1écby etanerceptem, dokonce vyrazné nizsi nez
uvadéji rozsahlé soubory. I pfes znaéné rozdily v procentudlnim vyjadieni poctu pacientd
dosahujicich PASI 75 v 12. tydnu 1é¢by etanerceptem, adalimumabem nebo infliximabem
nebyly tyto rozdily statisticky signifikantni. Ve 24. tydnu 1écby se rozdily v procentu pacientt
dosahujicich PASI 75 pii terapii v§emi inhibitory TNF alfa minimalizovaly. U etanerceptu
dosdhlo v nasem souboru PASI 75 ve 12. tydnu lécby 75% pacientli, u adalimumabu a
infliximabu vyrazné nadstandardnich 100% resp. 87,5%. Tato data je nutno brat s rezervou
s ohledem na malé pocty pacientii S vyjimkou pacientli 1é¢enych etanerceptem, jejichZ pocet
byl zérukou validnéjSich vysledkii. Poctem pacientll limitované zkuSenosti pii 1écbe
ustekinumabem potvrdily znamou skutecnost, ze u pacienti, jejichZz hmotnost je vyssi jak
100kg, je nutno pfistoupit k zdvojnasobeni béZného davkovani (90mg s.c.) podavaného
v obvyklych casovych intervalech, aby se dosdhlo srovnatelné zlepSeni kozniho nalezu
S jinymi biologickymi preparaty (116, 150, 155, 182). Dvojnasobnou davku na zakladé nasich
zkuSenosti doporucujeme pouzit jiz u pacienti s hmotnosti okolo 90kg. Ve 12. tydnu 1écby
ustekinumabem dosahlo PASI 75 100% pacient, ve 24. tydnu jiz pouze 50% pacientq.
Hlavni pficinou této skute¢nosti byla s nejvétsi pravdépodobnosti pravé hmotnost nad 90kg u
poloviny léCenych pacientii. Na druhé strané¢ mtzeme konstatovat, ze pro pacienty s nizsi
télesnou hmotnosti je ustekinumab vysoce ucinny preparat jiz pii béZném davkovani 45mg
s.Cc., ato i v ptipadech, kde selhala pfedchozi 1é¢ba jinymi biologickymi preparaty ze skupiny

inhibitori TNF alfa.
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Spolu se zlepSenim objektivniho kozniho nalezu v pribéhu terapie biologickymi
preparaty jsme prokazali i pozitivni zménu subjektivniho vnimani nemoci (index DLQI) a
ustup uzkostnych a depresivnich stavii. Rozdily v poklesu DLQI a vyskytu uzkosti a
depresivnich stavl pfi terapii riznymi biologickymi preparaty nebyly statisticky signifikantni.
Primérny pokles DLQI bez ohledu na podavany preparat byl 70%. ZlepSeni psychického
stavu nemocnych v pribéhu 1é¢by biologickymi preparaty je velmi vyznamné a je jednim
z dulezitych faktorti uspéSného zafazeni pacienti do bézného zivota (100, 138). Kazdy
jedinec v§ak vnima a proziva onemocnéni psoriazou rozdilné, coz bylo patrné pii detailnéjSim
rozboru dotaznikd. Neékteii pacienti s objektivné velmi zadvaznym koznim a piipadné i
Kloubnim postizenim nehodnotili svijj stav mé&feno indexem DLQI zcela pesimisticky, haopak
nektefi nemocni s mnohem mirnéj$im rozsahem koznich projevii vnimali svoje postizeni jako
velmi limitujici a trpéli depresivnimi stavy. Obdobné ne u vSech pacientii se objektivné dobry
lé¢ebny efekt odrazil stejné pozitivné i Vv subjektivnim vnimani choroby a naopak, i horsi
lécebna odezva byla u jinych hodnocena vyborn€. Pfi posuzovéni ucinnosti 1écby je proto
dilezité simultdnné vnimat objektivni i subjektivni ukazatele a urCovat taktiku lécby
individualné po domluvé s pacientem.

Pii volbé biologického preparatu u pacienti s téZzkou formou chronické loziskové
psoriazy se fidime uréitymi zasadami, které shrnuji aktualizované Doporu¢ené postupy Ceské
dermatovenerologické spole¢nosti (29). Ty vychazeji z doporuceni jinych velkych narodnich
spolecnosti. Je vSak tfeba fici, Ze volba preparatu v prvni linii a ani v dal$ich liniich 1€€by neni
striktné dana. Vyznamnou roli proto pii volbé 1écebného postupu hraji mistni zvyklosti a
osobni zkuSenosti indikujiciho Iékafe. OdliSnosti ve struktufe a v mechanizmu ucinku
jednotlivych preparatii je tfeba diislednéji zohlednit u mensSiho procenta pacientti. Vybér
nejvhodnéjsiho preparatu v téchto ptipadech ovliviiuji zejména piidruzena onemocnéni.

Naptiklad u pacientti s profylakticky pieléCenou latentni tbc infekci nebo chronickou
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hepatitidou C je nejvhodnéjsi etanercept, naopak u pacientdl postizenych soucasné
nespecifickym stfevnim zanétem preferujeme infliximab nebo adalimumab (189). Mezi dalsi
faktory, které je tieba pii volbé preparatu zohlednit, patii také flexibilita davkovani,
farmakodynamické vlastnosti, délka aplikacnich intervali a rovnéz schopnost pacienta
spolupracovat. Z hlediska komfortu pacienta je tak jist€¢ nejvhodné&j$im preparatem
ustekinumab.

U ptipadi s dominujicim palmoplantarnim postizenim se nam u né¢kolika pacientd
nejlépe osvédcil adalimumab (185).

Pro pacienty s erytrodermickou psoriazou ¢i do erytrodermie sméfujici psoriazou je v
prvni linii indikovano nasazeni monoklonalnich protilatek adalimumabu nebo infliximabu (4,
29, 149, 153, 170). Na vybér mame dva preparaty s rozdilnou formou aplikace a diferentnim
aplika¢nim intervalem. Infliximab v infuzni formé je vyhodny u pacientii, ktefi maji problémy
se samostatnou aplikaci subkutanni injekce nebo je u nich obava zhorSi compliance.
Né&kterymi pacienty mulZe byt rovnéZ preferovan dlouhy aplikani interval. Urcitou
nevyhodou z pohledu dlouhodobégjsi terapie miize byt u infliximabu pomérné ¢asta tvorba
protilatek sniZujicich G€innost ptipravku. Preventivné je proto vhodné pacientim léCenym
infliximabem, podobné jako v revmatologickych indikacich, podavat soucasné nizkou davku
methotrexatu (84, 132, 148, 176, 178, 186).

U generalizované pustulozni psoriazy se jako optimalni biologicky preparat prvni
volby jevi infliximab. Palmoplantarni pustulézni psoriaza neni podle soucasnych poznatkl
indikovana k biologické 1écbé (170).

Pti selhdni prvniho antagonisty TNF alfa je moZné pfejit na jiny inhibitor TNF alfa
nebo piimo na ustekinumab. Terapie ustekinumabem se jevi podle provedenych studii jako
efektivni, vykazuje dobré bezpecnostni parametry a toleranci ze strany pacienta (114, 116,

150, 182). Nase zatim omezené zkusenosti tyto kladné reference potrvzuji. Jako jednoznacné
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pozitivum hodnotime velmi dobry terapeuticky efekt ustekinumabu u pacientii, u kterych
selhala terapie jednim resp. dvéma inhibitory TNF alfa. OdliSny mechanizmus ucinku
ustekinumabu s velmi nadé&jnymi terapeutickymi vysledky stavi tento preparat do role
efektivni alternativy inhibitord TNF alfa. Rada pacienti jisté oceni i velmi pohodlné
davkovaci schéma.

Pfestoze ustekinumab je nové registrovan i1 pro terapii psoriatické artritidy, je u
pacientd s asociovanou PsSA v prvni 1éCebné linii stale preferovano uziti inhibitortt TNF alfa a
ustekinumab je vétSinou alternativou v dalSich liniich 1é¢by (24, 69, 70, 132, 139, 149, 170,
176, 178). Jedna z pacientek sledovaného souboru ma pii terapii ustekinumabem kromé
remise kozniho postiZeni stabilizovany i symptomy PsA jiz déle nez 24 mésict.

Zatim jedinym biologickym preparatem registrovanym pro 1écbu tézkych forem détské
psoriazy je etanercept (147, 193). V zemich Evropské unie je mozno tento preparat aplikovat
od osmého roku ditéte. Vlastni zkuSenosti s terapii etanerceptem u déti zatim nemame.

Kromé objektivnich ukazatelli obecné potvrzujicich vysokou efektivitu biologické
1écby jsme v nasem souboru prokazali jednozna¢né piiznivy vliv biologické terapie i na

kvalitu Zivota nemocnych.
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Zavérem lze shrnout naSe zkuSenosti se systémovou lécbou psoriazy do nékolika bodii:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

Lécba biologickymi preparaty ve srovnani s konven¢nimi ptipravky je ucinnéjsi.
Konvencni terapie je casto limitovdna zavaznymi vedlejSimi ucinky s nutnosti
redukovat jeji davkovani nebo ji ukoncit. Nejvétsi toxicitu jsme pozorovali u
acitretinu.

Biologické ptipravky jsou kromé lepsi ucinnosti také dobfe tolerovany. Pfi
neékolikamésicni terapii byly vedlejsi ti¢inky méné Casté a zejména méné zdvazné.
Kombinovana terapie etanerceptem resp. infliximabem s nizkou davkou methotrexatu
byla velmi dobie tolerovdna a nebyla provazena zvySenou toxicitou ve srovnani
S monoterapii uvedenymi ptipravky.

K dosazeni adekvéatniho terapeutického efektu je tfeba u pacientii s hmotnosti nad 90
kg zdvojnésobit béznou dédvku ustekinumabu.

Neprokazali jsme vyss§i G€innost kombinované terapie etanercept + MTX ve srovnani
S monoterapii etanerceptem.

V prevenci alergickych reakci po infliximabu jsme si ovéfili vyhodu kombinace
infliximabu s nizkou davkou methotrexatu.

V neposledni fadé¢ jsme u pacientd lécenych biologickymi preparaty pozorovali i

vyznamné zlepSeni psychického stavu, simultanné s objektivnim tstupem choroby.

Dalsi vyzkum ptinese v dohledné¢ dob¢ nové terapeutické moznosti pro 1é¢bu tézkych

forem psoridzy. Jiz dnes probihaji fady studii S novymi biologickymi preparaty uréenymi pro

parenteralni 1 peroralni aplikaci. Velmi slibné vysledky pfindSeji zejména klinické studie s

inhibitory IL 17, které¢ by mély jiz v brzké dobé obohatit terapeutické portfolium psoriazy (88,

122, 136). Nadéjné se jevi ale i dalsi preparaty napft. ze skupiny inhibitord Janus kinaz (JAK),

fosfodiesterazy 4 (PDE 4) nebo reversibilni modulator sfingosin 1- fosfatového receptoru 1
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(20, 59, 67, 86, 128, 198). Tyto piipravky S origindlnim mechanizmem ucinku jisté obohati
terapeutické portfolium psoriazy, zejména pokud se budou castecné odliSovat spektrem
kontraindikaci. Jiz dnes vSak mame k dispozici dostatecné moznosti, jak G¢inné kontrolovat
zacatek choroby v mladém véku a nutnost kontinualni biologické 1é¢by u téchto nemocnych je
nemén¢ diillezité zamétit pozornost na dlouhodobou bezpecnost téchto pouzivanych preparata
a Vvneposledni fadé na jejich cenu. Z pohledu dlouhodobé bezpe¢nosti se u soucasné
pouzivanych inhibitorit TNF alfa jevi pfiblizné 10- ti letd data jako velmi slibna. Limitujicim
faktorem pro jest¢ Sir§i vyuziti biologické 1écby psoriazy a jeji dostupnost pro vSechny
indikované nemocné je tak v soucasné dobé finan¢ni ndkladnost této 1écby, 1 kdyz se vstupem
biosimilarnich ptipravkl na trh a snizenim ceny celé 1€kové skupiny inhibitord TNF alfa se

situace ¢astecné zlepsila.
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7. Souhrn

Pfedmétem piedkladané prace bylo analyzovat uCinnost a casteCné i bezpeCnost a
toleranci aktualné pouzivanych systémovych preparati uréenych pro terapii psoriazy. Celkem
bylo lé¢eno a sledovano 66 pacienti s tézkou formou chronické loziskové psoriazy, ktefi byli
rozdéleni do jednotlivych skupin podle druhu aplikované 1éby. Cast pacienttl byla hodnocena
opakovan¢ ve vice skupinach, protoze u nich v pribéhu sledovaného obdobi muselo byt
vystiidano vice 1é¢ebnych postupti. Soucet poétu pacientd v jednotlivych skupinach je tak
vy$si nez celkovy pocet pacientt. Uinnost jednotlivych 1é¢ebnych postupti byla posuzovana
pomoci indexu PASI a BSA. V porovnéni s konven¢nimi léky byla prokdzana obecné lepsi
efektivita biologickych preparati. Hlavni pfi¢inu vidime ve vyrazné hor$i toleranci
konven¢nich preparatd, jejichz toxicita se u zna¢né ¢asti pacientli projevovala jiz pii
terapeutickych davkach na spodni hranici Gc¢innosti a nartstala S délkou jejich aplikace.
Z konvenc¢nich preparat se pro dlouhodobou aplikaci podle nasich zkuSenosti ukazuje jako
nejvyhodngéjsi methotrexat, pro kratkodobé&jsi pouziti, vzhledem k pomérné rychlému nastupu
ucinku, cyklosporin. Nejméné se osvédCil acitretin. U biologickych preparatd jsme ve
sledovaném obdobi pozorovali jejich vysokou u¢innost pfi soucasné dobrych bezpecnostnich
parametrech a velmi dobré toleranci. Pii volbé konkrétniho biologického preparatu je vhodné
vychazet z Doporuéenych postupti Ceské dermatovenerologické spoleénosti, které shrnuji
poznatky doporucenych postupti velkych narodnich spole¢nosti (napf. americké, britské,
némecké). Neméné vyznamnou roli v§ak kromé obecné definovanych postupti hraji pti volbé

1écebné strategie mistni zvyklosti a osobni zkuSenosti indikujiciho 1ékafte.
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10. Obrazova priloha

Obr. 1, 2, 3 - Kdbnertav izomorfni fenomén

Obr. 1 Obr. 2
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Obr. 4, 5 - Auspitzuv fenomén

Obr. 4

Obr. 5
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Obr. 6 - 9 - Tézka forma chronické loziskové psoriazy

Obr. 6 Obr. 7

Obr. 8 Obr. 9
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Obr. 10 - 13 - Remise onemocnéni u téhoz pacienta navozena pfi terapii etanerceptem

S ]
£

Obr. 10 Obr. 11

Obr. 12 Obr. 13
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Obr. 14-17 - Tézka forma chronické loziskové psoriazy s vyznamnym postizenim v inverzni

lokalizaci, vyborna odezva na terpii ustekinumabem

Obr. 16 Obr. 17
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Erytrodermicka psoridza Obr. 18, 19 a remise navozena pii terapii infliximabem Obr. 20, 21

Obr. 18 Obr. 20

Obr. 19 Obr. 21
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Obr. 22, 23 - Palmoplantarni psoriaza rezistentni na konven¢ni 1é¢bu, remise pfi terapii

adalimumabem

Obr. 22 Obr. 23

Obr. 24, 25 - Tézka psoriaza kstice a remise navozena pii systémové terapii ustekinumabem
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Obr. 26, 27, 28 - Psoriaza neht

Obr. 27, 28 - T¢zké dystrofické zmény nehtovych plotének
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Obr. 29, 30 - Gutatni (kapkovita) psoriaza
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Obr. 31, 32 - Palmoplantarni pustuldzni psoriaza (Barber)

Obr. 31 Obr. 32

Obr. 33 - Acrodermatitis continua suppurativa (Hallopeau)
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Obr. 34 - Generalizovana pustul6zni psoriaza (Zumbusch)

Obr. 35, 36 - Artropaticka psoriaza

Obr. 36
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Obr. 37 - 39 - Psoriaza v détském véku s typickym postizenim lokalizace pod plenami
(obr. 37) a v oblasti genitalu (obr. 38) a hyzdi (obr. 39) u starSich déti

Obr. 37 Obr. 38

Obr. 39
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