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Souhrn

Komentai k Doporucenim Evropského dermatologického féra pro celkovou lécbu
psoriasis vulgaris

Pokroky ve vyzkumu patogeneze psoriazy vedly v poslednich letech k vyraznému naristu poc¢tu pacien-
tu lécenych systémovou terapii. S nastupem modernich terapeutickych postupi, zejména biologickych
1é¢iv, vyplynula nutnost vypracovani urcitych kritérii pro 1écbu tézkych forem psoriazy. Tyto doporucené
postupy pro 1é¢bu psoriazy v jednotlivych zemich doposud vychazely predevsim z doporucenych postupi
velkych narodnich dermatologickych spolecnosti — némecké, britské, americké a kanadské. S cilem aktu-
alizovat a sjednotit doporucené lécebné postupy vypracovala expertni skupina Evropského dermatologic-
kého fora (EDF) ,,S3 — doporuceni pro systémovou lécbu psoriazy‘‘, material na nejvyssi, nadnarodni drov-
ni. Protoze doporuceni EDF lze logicky povaZovat za vychozi zdroj pri vipravé narodnich doporuceni,
obsahem uvedeného sdéleni jsou nékteré praktické pripominky k tomuto materialu z pohledu jednoho
z biologickych center pro 1écbu psoridzy v Ceské republice.

Kli¢ovd slova: systémova lécba psoriazy — doporucené lécebné postupy Evropského dermatologického
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Summary

Commentary to the Guidelines of The European Dermatology Forum on the Systemic
Treatment of Psoriasis Vulgaris

Progress in the research of the pathogenesis of psoriasis lead, in last years, to increased number of pso-
riasis patients treated systemically. Arrival of new therapeutic approaches, especially biologicals, brought
the necessity to establish criteria for the treatment of severe psoriasis. Guidelines for the treament of pso-
riasis in individual countries were mostly based on guidelines published by big national dermatologic soci-
eties — German, British, American and Canadian. The expert group of the European Dermatology Forum
(EDF) with intention to offer updated and unified guidelines on the highest transnational level elabora-
ted “S3 — the guidelines on the systemic treatment of psoriasis”. The EDF recommendations are conside-
red to be the source of modification of national guidelines. That is why the article comprises some practi-
cal remarks to this material from the view of one of the biological centres for psoriasis treatment in the
Czech Republic.
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UvVOoD

Systémova terapie psoridzy se v poslednich nékolika
letech dostala do popiedi zdjmu dermatologti zejména diky
vyvoji novych 1écivych pripravki, které jsou oznaCovany
jako biologika. Pred érou téchto preparatl, které se fadi
mezi selektivni imunosupresiva a nejcilenéji zasahuji do
patogeneze psoridzy, byl v nékterych zemich pfistup

k systémové 1écbé psoridzy vyjma fototerapie relativné
zdrZenlivy. S nastupem biologik zaZivaji ur¢itou renesan-
ciikonvencni léky pro systémovou terapii s cilem poskyt-
nout pacientim co nejefektivnéjs$i 1é¢bu samoziejmé
s velkym diirazem na jeji bezpeCnost. Vyzkum etiopatoge-
neze psoridzy a nékterych dalSich onemocnéni, které jsou
s psoridzou Casto asociovany a jsou ozna¢ovany terminem
komorbidity, méni pohled na tuto chorobu jako na Cisté
koZni onemocnéni. Castd asociace s komorbiditami

Cesko-slovenska dermatologie

215



a mnohé spole¢né etiopatogenetické rysy psoridzy a téchto
pfidruZenych onemocnéni, konkrétné nékterych dalSich
imunitné podminénych nemoci (nespecifické stfevni zané-
ty, kloubni zanétlivd onemocnéni) a chorob v rdmci meta-
bolického syndromu (hyperlipidémie, diabetes mellitus II.
typu, hypertenze, steatohepatitida, dna, obezita), nuti
pohliZet na psoridzu jako na systémové onemocnéni (3).
Tézké formy psoridzy vedou bez adekvatni 1écby
k vyraznému sniZeni kvality Zivota az k piipadné invalidi-
zaci, k rozvoji depresivnich stavil a pocitl vyfazeni ze spo-
le¢nosti, ale i ke zvySenému riziku amrti na kardiovasku-
larni onemocnéni (3, 5).

Rozsifeni terapeutickych moZnosti s sebou pfineslo sna-
hu odbornych dermatologickych spolecnosti co nejpresné-
ji definovat kritéria pro nasazeni jednotlivych 1écebnych
postupli, zejména se zaméfenim na biologické preparaty.
Biologick4 1é¢ba psoriazy je v Ceské republice indikovana
na zéakladé kritérii zpracovanych v Doporucenych postupech
Ceské dermatologické spole¢nosti z roku 2006 (2). Tento
materidl vychdazel predevsim z doporuceni velkych néarod-
nich dermatologickych spolec¢nosti — némecké, britské, ame-
rické a kanadské. ProtoZe je oblast vyzkumu patogeneze
psoridzy a s tim souvisejici selektivni 1écby velice dynamic-
ka, doporucené léCebné postupy vyZaduji pribéZznou aktu-
alizaci. Doporuceni jednotlivych dermatologickych spolec-
nosti se vS§ak mohou v nékterych bodech dosti odliSovat,
Casto v dusledku rozdilnych mistnich zvyklosti. Expertni
skupina Evropského dermatologického fora (EDF) na tyto
skute¢nosti zareagovala vytvorenim ,,S3 — doporuceni pro
systémovou 1é¢bu psoridzy*, zvefejnénych na podzim lon-
ského roku (9). Jedna se o materidl na nejvyssi, nadnarodni
arovni. ProtoZe by tento materidl mél byt teoreticky vodit-
kem pro tpravu jednotlivych lokalnich doporuceni, zacind
byt k materidlu EDF vedena diskuse i v podobé komentéit
v odbornych periodikdch doma i v zahranici (1, 6) s cilem
upozornit na urcité nedostatky. Ve svém sdéleni si dovolu-
jeme pripojit k materidlu EDF nékteré praktické pfipomin-
ky z pohledu jednoho z biologickych center pro 1é¢bu pso-
ridzy v Ceské republice.

SPORNE BODY DOPORUCENI EDF
A OTAZKY K DISKUSI

1. Diskutabilni je jiZ samotné pojeti tohoto odborného
textu, ktery se zaméruje pouze na induk¢ni 16Cbu psoridzy
a vybér vhodného 1écebného postupu tak stanovuje podle
pomérné jednostranné zaméfeného kritéria, kterym je
rychlost nastupu tcinku 1é¢by. UzZiti terminu ,,indukéni 1€¢-
ba“ se v souvislosti s psoridzou neobjevuje standardné a je
otdzkou, zda je v souvislosti s timto chronickym onemoc-
nénim opodstatnéné hovoftit o induk¢ni terapii (6). Dopo-
ruceni totiz fesi problematiku induk¢ni 1é¢by pravé ve
vztahu k chronické loZiskové psoridze, kterd je nejCastéj-
§i klinickou variantou nemoci, ale zarovei co se tyce pri-
béhu patii mezi tzv. stabilni formy, s pozvolnou progresi

v pribéhu let. StéZejnim kritériem zpasobilosti jednotli-
vych preparatl k indukéni 16¢bé je tedy podle EDF dosa-
Zeni PASI 75 mezi 10.—-16. tydnem od zahdjeni terapie.
(PASI 75 u vice nez 60% pacientl — 1écba se doporucuje,
PASI 75 u 30-60 % pacientl — 1écba je mozna, PASI 75
u méné nez 30 % pacientll — 1é¢ba neni vhodna). Rychlost
nastupu ucinku terapie je u chronické loZiskové psoridzy
pouze jednim z faktor?, které pti volbé 1écebného postupu
posuzujeme (11, 12). NejdileZzitéjsi je tato vlastnost prepa-
ratu u nestabilnich forem nemoci, pfedev§im u erytro-
dermické nebo do erytrodermie rychle sméfujici psoridzy
a generalizované pustulozni psoridzy, jejichZ terapii se
vS8ak prace paradoxné viibec nezabyva. U chronické loZis-
kové psoriazy lze vedle rychlosti ndstupu t¢inku prepara-
tu povazovat za neméné dileZita kritéria pro nasazeni tera-
pie dlouhodoby 1écebny efekt, bezpecnostni 1ékovy profil,
pfidruzend onemocnéni, moZnost pferuSeni terapie
a konec¢né i preference pacienta. Nastup 1é¢ebného ti¢inku
muZe byt u nékterych preparitl sice pomalejsi, ale
z dlouhodobého hlediska mohou byt komplexni kritéria
pro uZiti u konkrétniho pacienta splnény lépe nez u Iéka
s rychlym nastupem a¢inku. Vysledny terapeuticky efekt
po del§im ¢asovém obdobi pak byva u jednotlivych 1éceb-
nych postupl Casto srovnatelny. Napf. ve skupiné biolo-
gik ustekinumab dosahuje maximéalniho d¢inku az ve 24.
tydnu 1é¢by (8), u etanerceptu Gcinnost nartista az do 48.
tydne, kdy dosahuje srovnatelného efektu méteného PASI
75 s monoklondlnimi protilaitkami adalimumabem
a infliximabem (13, 14). Podobné stanovisko k terapii
chronické loziskové psoridzy zastava vétSina renomova-
nych textd. Napf. aktualizovand verze Doporuceni pro bio-
logickou 1é¢bu psoridzy Britské dermatologické spolece-
nosti (BAD) ze srpna 2009 (10) nevychazi pii volbé
preparatu urceného pro 1é¢bu stabilni chronické loZiskové
psoridzy z izolovaného kritéria rychlosti nastupu ucinku
1éCby, ale hlavné z vySe uvedeného komplexniho pfistupu
— z posouzeni poméru piinosu 1é¢by k jejim rizikiim pro
konkrétniho pacienta.

2. Podle EDF je mezi konven¢nimi metodami doporu-
¢enymi (recommended) pro indukéni 1é€bu chronické
loziskové psoridzy fototerapie (UVB 311nm v prvni linii,
PUVA nisledné pfi nedostatecném efektu UVB 311nm),
¢asti autorl pak i terapie metotrexatem, jinymi vSak pova-
Zovéna pouze za 1écbu moznou (suggested). Cyklosporin
a fumaraty (u nds se nepouZzivaji) je pro induk¢ni 1écbu
mozné pouZit, zatimco acitretin je nevhodny.
Z biologickych preparati EDF doporucuje pro induk¢ni
1é¢bu adalimumab a infliximab, etanercept je lécbou moz-
nou. Zmitlovan je i efalizumab, jehoZ pouZiti pro induk¢-
ni 1é¢bu je mozZné, tato informace vSak jiZ neplati vzhle-
dem k ukonceni registrace prepardtu. Naopak zminka
o nové registrovaném preparatu ustekinumabu chybi, pro-
toZe v dobé priprav S3-doporuceni tento 1€k podle sd€leni
autorl jeSté nebyl pro 1é¢bu psoridzy registrovan. Pohled
BAD je na volbu jednotlivych biologickych preparati
ponékud odli$ny a predev§im komplexné zohledruje kli-
nickou formu nemoci a bezpecnostni profil jednotlivych

216



1€kt. Pro 1é¢bu stabilni chronické loZiskové psoridzy BAD
v prvni linii doporucuje etanercept nebo adalimumab.
U pacientl, kde je stéZejnim kritériem rychlé zvladnuti
onemocnéni (napf. u forem rychle progredujicich do eryt-
rodermie), je prvni volbou adalimumab nebo infliximab.
Pro generalizovanou pustuldzni psoridzu je prvnim dopo-
rucenym biologikem infliximab. Doporuc¢eni BAD fesi
i postup pfi selhdni prvniho nasazeného inhibitoru TNF a,
kdy je dal§im krokem pfechod na jiny prepardt ze skupiny
TNF o blokétord. Ustekinumab je dle BAD rezervovin
jako biologikum druhé linie pfi selhani TNF o blokétort
nebo tam, kde je nelze pouZzit. Divodem jsou zatim limi-
tovand data z pohledu dlouhodobé bezpecnosti.

3. Jak jiz bylo naznaceno v bod¢ 1, nedostatkem S3-
doporuceni je absence informaci tykajicich se 1é¢by ostat-
nich klinickych forem psoridzy (zejména erytrodermické,
pustulézni generalizované a lokalizované, palmoplantarni
a piipadné forem s téZkym koZnim postiZzenim
a asociovanou psoriatickou artritidou) a 1é¢by t€Zké psori-
azy u déti, coz je v kontrastu s komplexnim materidlem
BAD.

4. Skupina inhibitort TNF oo ma velmi podobné spekt-
rum potencidlnich vedlejSich Gc¢inki. V zavére¢ném souhr-
nu u jednotlivych biologik je patrna urcitd nesourodost
informaci vyplyvajici nejspiSe z rozdilného autorstvi jed-
notlivych podkapitol. V uvedeném shrnuti jsou stru¢né
zminény nejCastéjsi vedlejsi ucinky preparatu, stejné jako
pomérné vzacné zdvazné vedlej$i ucinky. Paradoxné
pouze u etanerceptu je zde jmenovité uvedena moznost
reaktivace latentni TBC infekce, ktery s ohledem na
mechanismus svého tcinku patii v této skupiné 1éki k nej-
bezpecnéjSim piipravkim, coZz dokumentuji rozsahlé sta-
tistické soubory (4, 7). Velmi dobry bezpecnostni profil
etanerceptu dokumentuje i skutecnost, Ze je jedinym bio-
logikem registrovanym pro 1é¢bu t€Zkych forem psoridzy
u déti (10). Pfecteni uvedeného ,,Summary“ u jednotlivych
biologik vSak muZe na prvni pohled plsobit opaénym
dojmem, a to i s ohledem na zminku o riziku jednotlivych
preparatt ve vztahu ke vzniku malignit.

5. Polemizovat se dd s navrhovanymi intervaly pro
laboratorni kontroly v rdmci dispenzarizace nemocnych
lécenych jednotlivymi piipravky. Zejména u adalimumabu
a etanerceptu se zda poZadavek na tfimésicni interval bio-
chemickych kontrol u pacientt s dlouhodobé zavedenou
terapii pfedimenzovany. ZéileZi vZdy na konkrétnim piipa-
du, ale v praxi jsou zvyklejsi kontroly u stabilizovanych
dlouhodobé 1é¢enych pacientll v intervalech Sestimésic-
nich, coz koreluje i s Doporu¢enymi postupy BAD (10).

ZAVER

S3-doporuceni EDF pro systémovou 1é¢bu psoridzy
jsou materidlem, jehoZ cilem je vypracovani urcitého nad-
nirodniho schématu pro vybér optimalniho 1éku ¢i 1éceb-
ného postupu u t€Zkych forem chronické loZiskové psori-

dzy. Prace detailn€ charakterizuje jak konvencni preparéa-
ty vCetné fototerapie, tak preparaty biologické — v této Cas-
ti, bohuZel, v tuto chvili jiZ ne ve vSech bodech zcela aktu-
alné. Proti obvyklym doporucenym postupiim zaméenym
pouze na biologickou 1é¢bu obsahuji Doporuc¢eni EDF
1 precizné zpracovanou Cast tykajici se konvencni systé-
mové 1é¢by, coZ je pozitivem této prace. Naopak nedostat-
kem dokumentu je jeho diskutabilni cil, tzce zaméfeny na
induk¢ni 1€¢bu chronické loZiskové psoridzy. V porovnani
s Doporuc¢enymi postupy BAD pro biologickou 1é¢bu pso-
ridzy vydanymi prakticky ve stejnou dobu plisobi S3-
doporuceni EDF v této kapitole pomérné neucelenym
dojmem. Doporuceni BAD je naopak moZné hodnotit jako
komplexni materidl, splilujici vS§echny atributy dokumen-
tu, ktery by v souCasné dob& mohl slouZit jako vzor pro
pifipadné Gpravy doporucenych postupl pro biologickou
1é¢bu psoridzy v jednotlivych zemich a pfipadné i pro
aktualizaci Doporuceni EDF v kapitole biologické 1é¢by.
Je jisté, Ze Zadny z doporucenych postupti pro biologickou
1é¢bu neni materidlem trvalym, pribézna aktualizace na
zaklad€ novych poznatki je nezbytnd. Kromé dopliiujicich
informaci ve form¢ dodatkl ke stavajicim doporucenym
postuptim pocitaji velké narodni dermatologické spolec-
nosti s vypracovanim inovovanych postupii podle aktudl-
ni potfeby. Nové vydani citovanych Doporucenych postu-
pt BAD je v planu v roce 2012.
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