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SOUHRN

Lécba psoriazy diky intenzivnimu vyzkumu v oblasti autoimunitnich, autoinflamatornich

NsoosN

a onkologickych onemocnéni zaziva fadu zmén. NaSe posledni doporucené postupy, zabyvajici se biologic-
kou léc¢bou, jsou z roku 2008, nova aktualizace se pripravuje. V mezinarodnim méritku jsou toho ¢asu
(2011) nejcerstvéjsi americkd a némecka doporuceni, ktera se zabyvaji i 1écbou lokalni, fototerapii
a klasickou celkovou 1é¢bou. Clanek shrnuje tyto informace se zaméFenim na zmény, novinky &i odlisnosti
od situace v Ceské republice.
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SUMMARY

Psoriasis Therapy in 2011
(Commented Review of American and German guidelines news focused on ustekinumab)

Many changes in psoriasis therapy have occurred due to intensive research of autoimmune, autoinflam-
matory and oncologic diseases. Last Czech guidelines for biologic therapy of psoriasis are dated to 2008,
the updated version is in preparation. At international level the American and German guidelines are the
most recent ones (2011), they are dealing also with topical therapy, phototherapy and classical systemic the-
rapy. The article reviews these information focusing on changes, news and differences in comparison with
the situation in the Czech Republic.

Key words: psoriasis — topical and systemic therapy — American and German guidelines — ustekinumab

UVOD

Lécba psoridzy zaziva diky intenzivnimu vyzkumu
v oblasti autoimunitnich, autoinflamatornich a onkolo-
gickych onemocnéni fadu zmén — jde o cilenou 1é¢bu
biologiky a tzv. malymi molekulami. S nimi se poji i fada
novych poznatkll z patogeneze psoriazy, ale i z obecné
imunopatofyziologie kiiZe. Také se velmi prohloubilo po-
védomi o souvislosti psoridzy s dal§imi systémovymi cho-
robami, predev§im metabolickymi a kardiovaskuldrnimi
komorbiditami — analogicky jako u atopie néktefi autofi
hovofti o psoriatickém pochodu [6]. Zd4 se, Ze dlouhodo-
bé sniZovani aktivity psoridzy odpovidajici 1é¢bou snizu-
je i riziko vzniku kardiovaskuldrnich komplikaci. A zde

jsou zajimavé potencidlni moZnosti soucasné 1é¢by pso-
ridzy i vySe uvedenych komorbidit 1éky, jako jsou napf.
statiny, nikotinamid a agonisté kyseliny nikotinové, gli-
tazony a prostaglandiny, a to pro jejich dosud mélo zna-
mé imunomodulacéni, protizanétlivé a antiproliferativni
ucinky [5].

A tak se s novymi lé¢ebnymi postupy méni i celkovy
pohled na psoridzu a pfistup k této chronické chorobég. Je
zatéZujici nejen pro pacienta, ma i socidlné ekonomicky
dopad na spole¢nost. TudiZ by snaha o optimalni péci mé-
la patfit k tkolim nejen pro dermatology a dalsi Iékafe,
ale i stat prostfednictvim ministerstva zdravotnictvi
a zdravotnich poji§toven. Tito pacienti jsou pfevazné
v produktivnim véku, a pokud jim bude umoZnéna odpo-
vidajici 1é¢ba, mohou se zapojit do aktivniho Zivota vcet-
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Tabulka 1. Moznosti 1éc¢by loziskové psoridzy
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Mirna Lécba lokalni MozZnosti

PASI < 10 zakladni: analoga vitaminu D3, cignolin, dehty,

BSA < 10% emoliencia, inhibitory kalcineurinu, kortikoidy, tazaroten
keratolytika lokalni fototerapie — 308 nm excimer laser

Stfedné t&zka doprovodna klimatoterapie, lazefiskd 1é¢ba, psychoterapie

az tézka celkova cyklosporin, fumaraty, metotrexat, retinoidy

PASI > 10 I adalimumab, etanercept, infliximab, ustekinumab
+ lokélni 1é¢ba - -

BSA > 10% fototerapie: UVB, balneofototerapie, PUVA

Podle [11], potadi 1€kt je abecedni.

né pracovniho. Tedy fe¢eno soucasnou ekonomizovanou
terminologii, prostfedky zdravotniho pojiSténi na rozdil od
jinych chorob pouze necerpaji a nespotfebovavaji, ale do
tohoto fondu pfispivaji a mohou prispivat.

V tabulce 1 je uveden soucasny prehled 1é¢ebnych moz-
nosti, vychazejici z némeckych doporuceni [11].

Cile 1écby psoriazy

V roce 2010 vysla zasluZna a uZite¢na prace [10] shrnu-
jici definovani cild celkové 1€Cby psoridzy a z toho ply-
nouci rozhodovaci postup. Zpracovala ho skupina pred-
nich experti z fady evropskych zemi pod vedenim
prof. Mrowietze (za Ceskou republiku participoval
prof. Arenberger), a to na zdklad¢ opakovanych konsen-
zudlnich hodnoceni objektivizovanych prostfednictvim
metodiky Delphi. Jsou zde uvedeny charakteristiky zavaz-
nosti psoridzy — rozliSuji se pouze dvé kategorie: mirnd
a stfedné t€Zka az t€7k4, véetné zv1astnéjSich piipadi, kte-
ré posouvaji jedince do zavaznéjsi kategorie (postiZeni k§-
tice, genitdlu, nehtd, plosek a dlani atp.). Hodnota PASI
50 je stanovena jako minimum, které musi jakéakoliv 1é¢-
ba dosahnout, jinak je povaZovana za neti¢innou. Usp&ind
1écba je takova, jeZz dosdhne zlepSeni PASI nad 75 %
a v takové se doporucuje pokracovat. Za selhani 1écby se
tedy povaZzuje stav, kdy nedojde ke zlepSeni PASI mini-
malné o 50 %. Pii Castecné odpovédi, tedy zlepSeni PASI
o vice neZ 50 %, av§ak méné nez o 75 %, pristupuje jako
dalsi, rozhodovaci parametr kvalita Zivota, vyjadfend inde-
xem DLQI. Pokud DLQI dosahuje hodnoty 5 a vice (tedy
,-hors$i* kvalita Zivota), doporucuje se 1éc¢bu upravit. Po-
dobné jako PASI 50 ptredstavuje DLQI 5 minimum, které
musi dany 1€k ¢i metoda z hlediska zakladni uspé&$nosti
dosahnout. Uprava 1é¢by na obecné tirovni znamen4 zvy-
Seni davky léku nebo zkraceni intervalu podani 1éku nebo
kombinaci s lokdlnim anebo jinym celkovym lékem C¢i
zménu na zcela jiny 1ék. Hodnoceni se v induk¢ni fazi pro-
vadi na konci (10.—24. tyden), v udrZovaci fazi obvykle po
8 tydnech. Shora uvedené zasady jsou téZ soucasti soucas-
nych némeckych doporuceni [11]. Cilem zminéné price
bylo zlepSit péci o pacienty, tzn. zvySit uc¢innost 1écby
a pomoci dermatologiim objektivné posuzovat vysledky
své 1é¢by — celkové i lokdlni. Vhodné nastavené paramet-
ry posuzovani nejsou pouze akademickou zaleZitosti, ale
cennym ndstrojem v situaci, kdy finan¢ni prostfedky jsou
a budou limitované a kde rozhodovéni o 1é¢bé ma nejen
odborné, ale i finan¢ni a etické aspekty.

Doporucené postupy

Dermatologické spole¢nosti reaguji na nova léciva ak-
tualizaci doporucenych postupd (guidelines), a to jak
z diivodt Gc¢innosti a bezpec¢nosti, tak i nadkladnosti 1é¢by.
Souhrn dostupnych odbornych informaci a konsenzus
k problematice biologické 1écby, tedy urcité doporucené
postupy, vysly v Cs. dermatologii v dvouletém intervalu
(Bendkov4, Stork 2006, 2008), v mezidobi vy3el v Reme-
diich soucasny piehled [7] a vydani aktualizace se pfipra-
vuje na pristi rok (Cetkovskd, Kojanova). Evropské der-
matologické foérum zpracovalo a v roce 2009 vydalo
doporuceni pro celkovou 1é¢bu psoridzy, Britskd asociace
dermatologli vydala v témZe roce své doporucené postupy
pro biologika. Se stéZejnimi informacemi a i ¢aste¢né kri-
tickym komentdfem byla naSe dermatologicka vefejnost
zéhy seznamena [4, 12].

Doporucené postupy se v posledni dobé zabyvaji kromé
biologik také klasickou celkovou lé¢bou vcetné fototerapie
a ty nejpreciznéjsi reviduji a aktualizuji i poznatky v 16¢bé
lokalni. A tak jsou jejich zavéry prosp&$né nejen pro spe-
cialisty z center a klinickych pracovist, ale pro kaZzdého
dermatologa.

Celosvétove nejnovéjsi (kvéten 2011) jsou toho ¢asu
aktualizované postupy némecké (DDG) a americké der-
matologické spole¢nosti (AAD), takZe v dob¢ psani toho-
to ¢lanku byly dostupné pouze v on-line podobé. Némec-
k4 doporuceni [11] z hlediska spektra dostupnych 1é¢iv
prakticky odpovidaji situaci v Ceské republice (kromé ta-
zarotenu a fumaratil). Jedna se o rozsahly materidl s 429 ci-
tacemi. Velmi zevrubné probiraji 1é¢bu od lokélni po cel-
kovou a hodnoti kromé ucCinnosti pro praxi duleZzité
farmakoekonomické faktory, jako je pomér ndkladl
k prospéchu 1é¢by, se kterymi musi pfi svém rozhodovéani
kazdy dermatolog pocitat. Také planuji vytvoreni piehled-
né verze pro pacienty ke zvySeni jejich povédomi o 1é¢be,
k poskytnuti pokynil pro optimalni uZivini a minimalizaci
nezadoucich ucinki, a k podpofe compliance. U nds jsme
byli v jistém smyslu napfed, protoZe souhrnné publikace
pro pacienty [1] vySla jiZ v roce 2003 a edukacni letacky
k jednotlivym celkovym lékiim v¢etné biologik byly kon-
cipovany jako piiloha knihy o psoridze v roce 2007, a to
tak, aby je ostatni kolegové mohli pro své pacienty pouZi-
vat [2]. Je vSak potieba, aby se v tomto trendu pokracova-
lo a informace pro laickou vefejnost se seriézné aktuali-
zovaly.

V roce 2011 zpracovala také Americkad akademie der-
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matovenerologie aktualizaci americkych doporucenych
postupt, respektive dali Sestou ¢ast souhrnné vénovala
1é¢bé psoridzy a psoriatické artritidy, kde se probiraji
vSechny formy i lokalizace psoridzy od mirné az po tézkou
(201 citaci). Autofi pod vedenim prof. Mentera zvolili
k osvétleni problematiky didakticky zdatilou metodu ka-
zuistickych piikladd s naslednou rozvahou — tedy situaci
z redlné klinické praxe, které se znacné 1i8i od piipadi
v klinickych studiich [9]. ZavaZnost psoridzy je
v americkych doporuceni rozdélena na tfi kategorie, a to
podle rozsahu postiZzeni (BSA <5, 5-10 a >10 %); v Gvahu
je tfeba brat i méné rozsahlé postiZeni, které ale nemocné-
ho vyrazné€ omezuje v béZném dennim Zivoté (oblicej, ge-
nital, dlané a plosky). Z hlediska indikace celkové 1écby
a fototerapie uvadi americkd doporuceni rozsah nad 5 %
BSA [9]. Némecka doporuceni rozliSuji jednotné dvé ka-
tegorie, a to jak z hlediska zavaznosti, tak indikace typu
1é¢by: mirnd psoridaza s BSA a PASI pod 10, kde byva do-
stacujici lokalni 1écba ¢i lokalni fototerapie, a stfedné téz-
ka a7 t€zka s BSA a PASI nad 10, kde je indikovana foto-
terapie anebo celkova 1écba [11].

V nésledujicim textu je uvedeno kratké shrnuti z té€chto
publikaci se zaméfenim na zmény, novinky ¢i odliSnosti
od situace v Ceské republice a stdvajicich doporudeni.

Lokalni 1écba

Lokalni 1é¢ba je vhodnd pro mirnou a stfedné téZkou
psoridzu. Kromé standardnich kortikoidd v kombinaci
s analogy D5 vitaminu, u nas jiZ nedostupného tazarotenu
a lokdlni fototerapie se v obou doporucenich objevuji
1 lokdlni imunomodulatory — inhibitory kalcineurinu. Pi-
mekrolimus a takrolimus jsou v némeckych i americkych
guidelines uvedeny pro 1é¢bu v obliceji a intertrigin6znich
lokalizacich, a to ve frekvenci 1-2krat/den jako ,,off label
use”, s doporucenim proto indikaci dobfe zdivodnit
v dokumentaci [11].

Z hlediska uspéSnosti jednoznacné zazniva doporuceni
pouZivat v induk¢ni fazi kortikoidy 3., popf. 4. skupiny —
tedy silné a velmi silné; ve studiich jsou provérené zejmé-
na betametazon dipropionit — PASI 75 po 2-4 tydnech
u 25-78 %, mometazon furoit u 36-64 % a klobetazol pro-
piondt u 68-89 % pacientii. U¢innost se kombinaci
s kyselinou salicylovou jednoznacné zvySuje. Cignolin je

Tabulka 2. Porovnani parametrt lokdlni terapie
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vhodny k induk¢ni 1€¢bé€ na 1-2 mésice, PASI 75 po 5 az
8 tydnech dosahuje 26—100 % pacientl; k udrZzovaci 1é¢bé
je neprakticky. U t&€z§ich piipadl je namisté¢ kombinace
s fototerapii a kalcipotriolem [11].

Kamenouhelny dehet se v némeckych doporucenich ja-
ko monoterapie — diky malé uc¢innosti (respektive nedo-
stateCnym literdrnim tdajim pro hodnoceni u¢innosti),
barvé, zdpachu a kancerogennimu riziku — vitbec nedopo-
rucuje. PouZiti je vyjimecné, a to v kombinaci s fototerapii
u jinak refrakternich pfipadu, protozZe je zde kokancero-
genni pasobeni dehtu i UV zéfeni. U Gockermanovy me-
tody dosahuje podle literarnich tdaji PASI 75 po 15 az
20 oSetfenich 45-80 % pacienttl. Dostate¢ny pfidatny efekt
dehtu k fototerapii oproti samotné fototerapii nebyl dosud
prokdzan [11]. I pfes objektivni posuzovani jednotlivymi
autorskymi kolektivy je zfejmy rozdil mezi Evropou
a Amerikou dany tradici a ¢etnosti pouZivani kamenouhel-
ného dehtu ¢i cignolinu. A tak v americkych doporucenich
nejsou dehty takto vyrazné odsouvany, doporuceni k jejich
pouZivani je na Grovni B, ov§em v kombinaci s fototerapii.
Zato pro cignolin, ktery je v USA pouZivan podstatné mé-
né nez v Evropé, je uroven doporuCeni paradoxné
o kategorii hor$i [9]. Pfitom je cignolin uc¢inng;si
dostate¢nymi literarnimi adaji. I u nis bychom nasli pra-
covisté, kde uprednostiiuji kamenouhelny dehet; jedna se
vSak o kombinace (s kortikoidy, fototerapii atd.), takZe je
otdzkou podil dehtu na celkové ucinnosti kombinované
1é¢by. Lze pfipustit, Ze jako monoterapie ma patrné maly
efekt. Nicméné dulezity je vysledek, takZe pokud praco-
vi§té kamenouhelny dehet v 1é¢b& psoridzy pouzivd
s uspéchem a sleduje pacienta i z hlediska dlouhodobé bez-
pecnosti takové 1é¢by, neni diivod tuto 1€¢bu opoustét.

U analogii D5 vitaminu se zda byt ac¢innost kalcipotrio-
Iu a kalcitriolu obdobna (PASI 75 a vy$si u 30-50 % paci-
entl); k takalcitolu je v tomto ohledu malo studii. U¢in-
nost jednozna¢né zvySuje kombinace s kortikoidy — po
4 tydnech kombinace betametason dipropionitu
s kalcipotriolem dosahuje PASI 75 a vy$§i 45-53 % paci-
entl. Fixni kombinace, tedy v jednom preparatu souc¢asné
obsaZeny betametason dipropionat a kalcipotriol, je vhod-
na predevSsim k induk¢ni 1€¢bé, a to po dobu 4 tydni [11].
Srovnani parametrt lokdlnich 1€kt je uvedeno v tabulce 2.

Snasenlivost/ Snasenlivost/ . ,
3 . . . Proveditelnost Néklady/
Lék Ucinnost /bezpecnost — /bezpecnost — . .
. o . oo pro pacienta /prospéch
induk¢ni 1éCba udrzovaci 1écba
Analoga Dy
L. +++ +++ +++ ++ ++
vitaminu
i i J . + stacionarné
Cignolin +++ ++ neni indikovana . +4+
- ambulantné
Inhibitory L )
. . ++ ++ neni indikované ++ ++
kalcineurinu
Kortikoidy ++++ +++ + ++ o+
Pix lithantracis +/- + neni indikovana - -

Podle [11], hodnoceni ve vzestupné Skéle od nedostate¢ného (-), pies sporné (+/-) aZ po vyborné (++++).
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Zv1astni pozornost je vénovana palmoplantarni psorid-
ze, kde je prvni volba 1é¢by stejnd jako u loZiskové psori-
azy, v druhé volbé je uveden acitretin, fokusovana fotote-
rapie UVB (308 nm excimerovy laser a podobné zdroje),
lokalni PUVA, lokdlni PUVA + acitretin, v tfeti volbé cyk-
losporin, metotrexdt a biologika: antagonisté TNF
a ustekinumab. A ve Ctvrté volbé pak kombinace acitretin
+ biologikum, metotrexdt + biologikum, cyklosporin +
metotrexat, biologikum + intermitentni pulzy cyklospori-
nu [9].

Té7 je diskutovana i u mirné psoridzy kratka, narazova
celkova 1é¢ba pro psychosocidlng€ vyznamné situace, jako
je svatba, promoce atp., ovSem jako 1écba druhé linie [9].

Pouceni nemocného

Znacna ¢ast obou doporuceni je vénovana vyznamu po-
uceni nemocného (edukace) a volby kosmeticky pfijatel-
nych galenickych forem, které zlepSenim spoluprdce ne-
mocného (compliance) mohou vést i k lep§Sim 1é¢ebnym
vysledktim. Lokalni 1é¢ba je u¢innd a bezpecna a pro pa-
cienty zvladatelnd, pokud jsou dostatecné a pribézné
o ucincich a zptsobech této 1é¢by pouceni [9]. Jako far-
makoekonomicky nejvyhodnéjsi se z hlediska poméru pfi-
nosu a ndklada 1é¢by ukazuji pouze silné a velmi silné kor-
tikoidy, cignolin a kombinace kalcipotriolu s betametason
dipropiondtem [11].

Fototerapie

Ve fototerapii je citelny ustup fotochemoterapie PUVA,
prevazné z bezpecnostnich a praktickych divodi. V USA
ale miZe hrat roli i problematickd dhrada pojistoven.
Vzhledem ke snadnéjSimu provedeni a lepSimu bezpec-
nostnimu profilu oproti fotochemoterapii PUVA je tzko-
pasmova fototerapie (NBUVB) prvni volbou u mirné
a stfedné t&€zké psoriazy [9, 11]. NBUVB jako monotera-
pie dosahuje pii pouZivani doporucenych protokolii PASI
75 po Ctyfech az Sesti tydnech u 50-75 % pacient, foto-
chemoterapie PUVA u 75-100 % pacientti [11]. Kombina-
ce s analogy D5 vede ke zvySeni ucinnosti; kombinace
s cignolinem a kortikoidy je podloZena pouze klinickou
zkuSenosti, ne daty [11]. Pokud se pfi spravném provede-
ni neobjevi odpovidajici odpoveéd na 1é¢bu po 20-30 seze-
nich, je tfeba zvazit fotochemoterapii PUVA, klasické cel-
kové 1éky ¢i biologika [9]. Fototerapie se nehodi
k dlouhodobé 1é¢bé; z diivodil bezpecnosti se doporucuje
secitat pocet sezeni ¢i celkovou kumulativni davku [11].
Kromé kombinace s acitretinem se zde standardné uvadi
i kombinace s metotrexatem [9], kterd je u nds neobvykla.
Vede ke zvySené ucinnosti, zkraceni doby 1éCby a sniZeni
kumulativni davky [9]. Zajimavou moZnosti ke zlepSeni
dostupnosti fototerapie a pro udrZovaci 1é¢bu, je doméaci
fototerapie [9]. Bezpecnost tohoto provedeni je velmi z4-
visla na inteligenci a spoluprici pacienta; nejen v naSich
podminkéch je pak otdzkou, zda by pojisfovny nesly nakla-
dy na pofizovani anebo zapijcovani zarica pacientim do-
mu. Fototerapie je povaZovéana za ucinnou, ekonomicky
vyhodnou a relativné€ bezpecnou 1é¢bu — nemé celkové
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imunosupresivni Gc¢inky jako celkova 1éciva véetné biolo-
gik. Pro gravidni Zeny se stfedné téZkou aZ t€Zkou psorid-
zou je fototerapie NBUVB uvadéna jako 1écba prvni vol-
by [9].

Celkova lécba

V celkové 1é¢bé klasickymi 1éky (acitretin, cyklospo-
rin, metotrexdt) se neuvadi mnoho novych informaci.

Metotrexat se upiednostiiuje podavat v jedné (nerozdé-
lované) davce lkrat tydné, protoZe kromé lepsi tolerance
nevykazuje délené davkovani vyrazné vyhody [11]. Suple-
mentace kyseliny listové se uvadi jiz standardné, a to 5 mg
nésledujci den po metotrexatu. Biopsie se u nerizikovych
pacientt (bez cukrovky, steatohepatitidy, obezity, dyslipi-
démie) doporucuje jen fakultativné nebo ve vybranych pfi-
padech a pak pri kumulativni davce 3,54 gramy. Rozhod-
nuti miZe byt prenechdno v dané problematice zkuseném
hepatologovi [9]. Pied 1écbou se v némeckych doporuce-
nich doporucuje provést kromé obvyklych laboratornich
vySetieni téZ rentgen hrudniku a ultrazvuk jater. Metotre-
xdat vychazi jako nejvyhodnéjsi 1€k z hlediska poméru né-
kladi k pfinosu 1é¢by, nésledovany cyklosporinem
a fototerapii a pak jsou teprve v poradi ostatni 1éky véetné
biologik [11]. Pfi 1é¢bé metotrexdtem dosahuje PASI 75
za 16 tydni 25-50 % pacientii. Maximalni a¢innost nastu-
puje az po indukéni fazi, takZe se doporucuje spiSe
k dlouhodobé 1é¢bé. Vzhledem k variabilni biologické do-
stupnosti po p. 0. podani se u vys$Sich davek preferuje in-
jekeéni zpiisob —i. m. nebo i s. c. aplikace [11]. Kontracep-
ce se doporucuje po ukonceni 1é¢by nyni jednotné u muza
i Zen, a to po dobu tif mésicu [9, 11].

Cyklosporin je charakterizovan jako nejrychleji piiso-
bici klasicky celkovy 1€k, je vhodny jako Gvodni anebo
premostovaci léc¢ba pii pfechodu na dlouhodobou udrzova-
ci 1é€bu [9]. Zdiraziuje se vhodnost pacienty opakované
informovat o nutnosti fotoprotekce, pokud uZivaji tento
Iék [11]. Pfed zahajenim 1é¢by se u metotrexétu i cyklo-
sporinu vzhledem k imunosupresivnim t¢inkim doporu-
Cuje v pripadné anamnestického, klinického ¢i laborator-
nitho podezfeni provést testy na TBC [9, 11], HIV
a hepatitidy [11].

Acitretin je krom¢ pustul6zni psoridzy dostate¢né G¢in-
ny az v kombinacich s fototerapii ¢i jinymi celkovymi 1é-
ky. Tedy jako monoterapie u loZiskové psoridzy se spiSe
nedoporucuje [11]. Ma velmi variabilni u¢innost, ktera
znacné zavisi na divce. PASI 75 dosahuje za 8—12 tydnt
20-30 % pacientl. Neni imunosupresivni, proto ho lze
pouZit i u psoriatikl s chronickymi infekcemi (chronickd
bronchitida, TBC atp.), u HIV pozitivnich, s malignitami
¢i ke kombinaci s imunosupresivy. Darovat krev neni po-
voleno jesté rok po ukondeni 1é¢by. Zeny ve fertilnim vé-
ku musi pouZzivat uc¢innou kontracepci v priubéhu a jesté
dva roky po ukon&eni 1é¢by [11], identicky tidaj plati v CR
podle platného Souhrnu tdaji o pripravku (SPC). Po do-
bu IéCby a jeSté dva mésice po jejim ukonceni se nesmi
konzumovat alkohol [11]. V USA jsou podminky pfisnéj-
§i, zde je kontracepce po ukonceni 1éCby tiiletd [9]. U Zen
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ve fertilnim v€ku neni acitretin v algoritmech citovanych
americkych postupt celkové 1é¢by viibec uveden, v textu
se pravi, Ze ,.kvlli tfiletému moratoriu na té¢hotenstvi po
ukonceni 1éCby acitretinem a z praktickych diivodi by pa-
cientky ve fertilnim véku nikdy nemély dostat peroralni
acitretin®. Jedna se tedy o praktické, ne primarné zdravot-
ni kontraindikace. V némeckych postupech je formulace
vystiznéjsi — acitretin je kontraindikovan u téch fertilnich
Zen, kde neni zarucena spolehlivost v dodrZovani dvoule-
té kontracepce po ukonceni 1é¢by [11]. Jako 1é¢ba druhé 1i-
nie je v americkych postupech uvedena moZnost pouZzit al-
ternativné izotretinoin v kombinaci s UVB [9]. Acitretin
zvySuje ucinnost fototerapie, ale jako jediny soucasné
i zlepSuje jeji bezpec¢nost, nebot prokazatelné sniZuje ku-
mulativni davku UV zafeni a navic ma jisté profylaktické
protinadorové ucinky. S izotretinoinem jako alternativou je
minimum zkuSenosti i v odborné literatufe, predev§im
z hlediska dostate¢né davky, respektive ucinnosti Iéku. Ma
vSak vyhodu v kratsi kontracepci po ukonceni 1écby, a to
jeden mésic (podle soucasného SPC).

U erytrodermické psoridzy je acitretin uveden jako 1€k
prvni volby spolecné s cyklosporinem, metotrexdtem
a biologiky infliximabem, adalimumabem a ustekinu-
mabem. V druhé linii se pak, v abecednim poradi, jedna
o kombinace acitretin + cyklosporin, acitretin + TNF inhi-
bitor, cyklosporin + metotrexat, etanercept, metotrexat +
TNF inhibitor [9].

U dospélych se jako prvni volba u stredné tézké az téz-
ké loZiskové psoridzy bez psoriatické artritidy uvadi UVB
fototerapie, piipadné v kombinaci s acitretinem ¢i meto-
trexdtem a PUVA. V pfipad¢€ nedostupnosti fototerapie pat-
fi do prvni linie veSkeré klasické 1éky i biologika vcetné
ustekinumabu. Jako druhd linie se uvadi kombinace acit-
retin + biologikum, cyklosporin + biologikum, cyklospo-
rin + metotrexat, metotrexat + biologikum a UVB + bio-
logikum [9].

Biologika

Biologika se pouzivaji, pokud klasické celkové 1éky ¢i
fototerapie nevedou k dostateCnému efektu, nejsou tolero-
vény ¢i jsou vzhledem ke komorbiditdm kontraindikovany.
V USA k indikaci postacuje nemoZnost pouZiti jednoho 1¢-
ku [9], v SRN tfi: cyklosporinu, metotrexitu a foto-
chemoterapie PUVA [11]. Ze zdsadngjSich zmén oproti na-
§im predchozim doporu¢enym postupiim [3] je to v Ceské
republice schvdleni etanerceptu pro loZiskovou psoridzu
déti a zavedeni ustekinumabu na trh.

V USA jsou v soucasnosti pro 1écbu psoriazy ¢i psori-
atické artritidy (PsA) registroviny alefacept, infliximab,
etanercept, adalimumab, golimumab (jen PsA) a uste-
kinumab. V SRN a CR jsou to infliximab, etanercept, ada-
limumab a ustekinumab.

Psoriaza u déti s t¢Zkou loziskovou psoridzou ma pod-
le citovanych americkych postuptt doporuc¢enou jako prv-
ni volbu UVB fototerapii, pfipadné v kombinaci
s metotrexdtem, v druhé linii pak PUVA, cyklosporin
a biologika, respektive etanercept [9]. Obecné je studii
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s pouzitim klasickych ¢i biologickych celkovych 1€kt na
psoridzu déti poskrovnu. U ndés je preskripce etanerceptu
u déti od 8 let vdzdna na centra pro biologickou 1écbu
a 1écbu vede détsky dermatolog. Acitretin u déti, tedy pa-
cientd do 18 let véku, neni v obou doporucenych léceb-
nych postupech zminovan [9, 11]. AvSak pfi pravidelném
monitoringu potencidlnich neZadoucich uc¢ink na musku-
loskeletarni systém se jednd o jeden z dlouhodobé nejbez-
dokladovanych literarnich udaji (,,evidence based®).
U dospélych se etanercept s vysoce aktivni psoridzou do-
porucuje zahajovat vys$$i davkou — 2 x 50 mg tydné. Ma-
ximdlni G¢innosti dosahuje po induk¢ni 16¢be, ve 24. tyd-
nu. Je vhodny predev§im k dlouhodobé udrzovaci 1é¢bé.
Ma nejvice udaji o kombinované 1é¢bé se synergickym
ucinkem — s metotrexatem, acitretinem, fototerapii UVB
311 nm [11].

Ustekinumab je monoklonalni protilatkaproti IL-12/23.
Jak vysledky klinickych studii, tak zkuSenosti z pouzivani
v praxi jej fadi na stejnou troveni volby, jako jsou dosud
zavedené inhibitory TNF. Ma velmi dobrou ucinnost
a minimalné stejné dobry bezpecnostni profil jako zminé-
nd skupina. A tak je ustekinumab standardni soucasti ak-
tudlnich americkych a némeckych guidelines, postaveny
na stejnou drovei s ostatnimi biologiky. Pouze u pacientl
se soucasnou psoriatickou artritidou je uvadén aZ jako 1ék
druhé volby v kombinaci s metotrexdtem — v této indikaci
1€k neni registrovan [9]. Americka i némecké doporuceni
uvadéji indikaci stiedné tézké az t€zké psoridzy, divkova-
ni 45 mg pti hmotnosti do 100 kg a 90 mg nad 100 kg s. c.
v rezimu 0., 4. a pak po 12 tydnech. Dlouhy biologicky
polocas je pro pacienta pfiznivy, protoZe v udrZzovaci 1é¢-
bé se 1€k aplikuje 1krat za 3 mésice, coZ se odrdzi i ve vel-
mi dobré compliance pacienta [9]. Délka polocasu je zpu-
sobena jednak urcitou ochranou IgG proti metabolizaci,
kdy diky vazbé ustekinumabu na neonatalni Fc receptory
nedochdzi k jeho degradovani jako u pfirozeného IgG, ale
k jeho ,recyklaci®. Pretrvavani klinického efektu je ale
delsi nez farmakokineticky polocas IgG, ten byvéa cca 23
dnt. Uplatituje se zde efekt imunomodulace — populace
Th17 lymfocytl se totiZ v kiiZi obnovuje postupné, coZ od-
povida intervalu pravé tfi mésich. DelSi polocas nepted-
stavuje horsi bezpecnost a neni zavisly na divce, neni zde
ani kumulativni toxicita (pfednasky prof. Reicha a prof.
Stingla na semindfi Targeting IL-12/IL, Videti 26.-27.10.
2009). Kontraindikaci je aktivni tuberkuldza ¢i jiné t€zké
infekce, malignity kromé& bazaliomu, gravidita a kojeni.
Zeny ve fertilnim v&ku se proto maji chranit pied po¢etim
nejen béhem 1éCby, ale jesté 15 tydnl po jejim ukonceni.
Také ockovani Zivymi vakcinami se podle SPC doporucu-
je az po 15 tydnech po posledni injekci. Vzhledem
k vysoké cené prepardtu vazi némeckd doporuceni aplika-
ci injekce na zdravotnické zafizeni, i kdyZ je principidlné
aplikace s. c. injekce pacientem moznd. Néstup u¢inku se
objevuje primérné mezi 6.—12. tydnem. Hodnoty PASI 75
dosahuje ve 12. tydnu 73-74 % pacientd (hmotnost
< 100 kg — davka 45 mg), respektive 68—71 % (hmotnost

Cesko-slovenska dermatologie

229



DER_5.2011:Sestava 1

16.11.2011 14:00 sStrénka 230

> 100 kg, didvka 90 mg). U¢innost v dlouhodobém mé&fit-
ku je velmi dobrd, po roce 1écby (respektive 52. tyden) si
udrzi PASI 75 primérné 87 % pacientl [11]. Zajimavé jsou
udaje o stejné dobré ucinnosti ustekinumabu v klinické
praxi i u pacientt, ktefi jiZ byli pfedtim 1éCeni inhibitory
TNF a acinnost této 1éCby nebyla dostate¢nd. Tito pacien-
ti totiz obvykle mivaji horsi reakci na dalsi biologikum nez
tzv. naivni pacienti, tj. biologiky dosud neléceni. Jednalo
se 0 pacienty z registru center pro biologickou 1é¢bu ko-
dariskych dermatologickych klinik, kde hodnotu PASI 75
dosdhlo 80 % pacienti primérné po 112 dnech (tj. 4 mé-
sicich). Autofti pokracuji ve sledovani, zda si pacienti udr-
Zi klinickou odpovéd po dobu delsi nez jeden rok [8].
Podle souc¢asnych udajt je tedy ustekinumab vhodny
jak k indukéni, tak k udrZovaci 1é¢bé. Niz§i Gi¢innost
u pacientd s nedostatecnou odpovédi na 1é¢bu mize byt
déna tvorbou neutraliza¢nich protilatek (popisovédna cca
v 5 %). V populaci psoriatikl existuji ale i pomalu reagu-
jici nemocni (slow-responders), kdy plny efekt
u ustekinumabu nastupuje aZ po Sesti mésicich [11], coz
je tfeba pfi niZsi odpovédi na indukéni 1éCbu brat v tvahu.
I v naSich centrech je jiZ fada pacientl 1é¢ena ustekinu-
mabem a zkuSenosti jsou pfiznivé, nékteré piipady jiZ by-
ly publikovany formou kazuistickych sdéleni [13,14, 15].
Vzhledem k rozdilnému mechanismu ucinku ustekinu-
mabu je v porovndni s inhibitory TNF alfa i ¢4ste¢né od-
lisné spektrum dlouhodobych nezddoucich tc¢inkd. Napfi-
klad srde¢ni nedostateCnost NYHA III-IV neni
kontraindikaci jako u inhibitortt TNF, dosavadni sledové-
ni neukdzala negativni vliv na kardiovaskularni bezpec-
nost. Nezadouci ucinky nezavisi na davce. Jako vedlejsi
a nezadouci Gcinky jsou v némeckych materidlech udava-
ny obcasné infekce hornich cest dychacich (frekvence je
ale obdobn4 jako u pacientd s placebem), v americkych
doporucenich se uvadi obCasné reakce v misté vpichu,
vzacné zavazné infekce a nadory, kardiovaskularni piiho-
dy. Laboratorni screening a monitorovani se doporucuje
(byt neni obligatorné nafizen) obdobné jako u ostatnich
biologik — némecka doporuceni uvadéji testy na TBC, HIV
a hepatitidy a dale krevni obraz a diferencidlni rozpocet
leukocytl a transamindzy (ALT, AST, GMT), a to ve
4. tydnu a pak po 8-12 tydnech [11]. Ve srovnani
s ostatnimi biologiky je ustekinumab krat§i dobu
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v klinickém pouZivani, a tak je dilleZité sledovat jeho bez-
pecnost, zejména dlouhodobou, v registrech. To ovSem
plati pro v§echna biologika a v nékterych zemich se do re-
gistri ke sledovéani zadédvaji i standardni celkové 1éky.

Kombinovana léc¢ba biologik a celkovych 1éki

V uvedenych americkych doporucenych postupech je
vénovédna Cast i kombinované celkové 16c¢bé biologik
s klasickymi léky. Metotrexat Ize kombinovat pfechodné
s cyklosporinem ¢i fototerapii ke zvySeni i¢innosti, kom-
binace s acitretinem jsou méné obvyklé. Metotrexat lze
kombinovat se v§emi dostupnymi biologiky, ale ze stdva-
jicich praci je zjevné, Ze u psoridzy (na rozdil od psoriatic-
ké artritidy) nevede zdsadnéji ke zvySeni dcinnosti, spiSe
se pouZiva k tlumeni tvorby neutralizac¢nich protilatek, ze-
jména u infliximabu. PouZivéani tradi¢ni rotacni terapie,
napt. pfechod z cyklosporinu na metotrexat, se zavedenim
biologik jiz ponékud ustupuje, ale neni zavrzeno [9].
pro biologickou 1é¢bu v Ceské republice budou predmé-
tem aktualizovanych doporu¢enych postupti CDS CLS
JEP. Uvadime zde proto pro prehled dile jen zajimavé tda-
je, vychdzejici z némeckych doporucenych postuptl — ta-
bulka 3.

Tabulka mize vyvolavat v nékterych bodech diskusi, je
vSak si tieba uvédomit, Ze se jednd o souhrn udaji pouze
7 praci, které spliiuji ptisné naroky na objektivitu a vy-
povidaci schopnost, Ze se jednd o hodnoceni pouze
v kratkém obdobi indukéni 1é¢by a Ze predstavuje primér-
né hodnoty. Jako vZdy v mediciné, existuji individudlni
pripady, kde miZe byt konkrétni zkuSenost Iékate s tim ¢i
onim lékem lepsi ¢i hor§i. A déle je logicky fakt, Ze pokud
je zamérem co nejveétsi prehlednost pro praktickou orien-
taci, je to za cenu ur¢itého zjednodusSeni a nelze postihnout
detaily. Tak napfiklad z hlediska Gcinnosti etanercept do-
sahuje vysSi ac¢innosti s dlouhodobéj$im podavanim a také
ma vyS§i setrvani na 16¢bé (niZsi ztratu ucinnosti pfi dlou-
hodobé, udrzovaci 1é¢b¢€). Podobné i metotrexat ma poma-
lej$i ndstup tcinku, jeho ucinnost je tedy vyssi. V druhém
sloupci je neStastné slouc¢ena snasenlivost s bezpecnosti,
takZe napf. u cyklosporinu vychazi hodnoceni htfe, re-
spektive diskutabilng. Celkova fotochemoterapie PUVA
a metotrexdt maji readlné snaSenlivost dobrou, ale diky

Tabulka 3. Porovnani parametrt fototerapie a celkové terapie v induk¢ni 16¢bé (12 tydni)

Lék/metoda Utinnost PASI 75 Sndsenlivost/ Proveditelnost Néklady/prospéch
/bezpecnost
UVB +++ +++ +/- ++
PUVA p.o. +++ aZ ++++ + - ++
Adalimumab +++ 71-80% | ++ +++ +
Etanercept + aZ ++ (25 a 50 mg) 3449% | ++ +++ +/-
Cyklosporin ++ aZ +++ 50-70% | + +++ ++
Infliximab +++ aZ ++++ 75-88% | + +++ +
Metotrexat +aZ ++ 25-50% | + ++ +++
Retinoidy + 20-30% | + + +/-
Ustekinumab +++ 67% | ++ +++ +

Podle [11], hodnoceni ve vzestupné Skéle od nedostate¢ného (-), pies sporné (+/-) aZ po vyborné (++++).
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slouceni s bezpec¢nosti jsou zde na hor$i trovni. Provedi-
telnost ze strany pacienta, definovand jako ¢asova naroc-
nost, obtiznost aplikace atp., by u infuzni 1€cby (inflixi-
mab) méla byt o néco hor$i nez u p. o. 1ékh. Také naroky
na uchovédvani parenterdlnich 1€kt jsou jiné, respektive
vy$8i neZ u perordlnich. Pro praxi tabulka sviij vyznam ma
— jako voditko pfi rozhodovéni o volbé€ induk¢ni 1€Cby.
Optimdlni pro praxi bude, aZ se v odborné literatuie do-
¢kame také tabulky s porovndnim daleZitych parametra
pro celkovou udrZovaci 1é¢bu, coZ rozhodné neni lehky
ukol a vyZaduje kvalitni dlouhodobé udaje z registri.

ZAVER

Veskerd doporuceni a postupy vychéazeji pfedev§im
z hodnoceni t¢innosti jako zdkladniho kritéria pro rozho-
dovéni. Pri volbé 1é¢by vSak 1ékar musi brit v potaz téZ
bezpecnost a snasenlivost, do rozvahy vstupuji i dalsi fak-
tory, jako jsou realizovatelnost, ekonomickd nékladnost
ve vztahu k ucinnosti (cost/effectiveness), respektive
k prospéchu (cost/benefit). Ze strany pacienta je hodnoce-
na napf. pracnost a ¢asova narocnost aplikace, ze strany
lékate pak pracovni nasazeni souvisejici s dokumentaci
(v€etné zaznamu do registru) a monitorovanim, ¢asova na-
ro¢nost pro edukaci a pribéZnou komunikaci s pacientem,
naroky na technické a persondlni vybaveni, problémy
s thradami zdravotnich pojiStoven a rizika sankci atp. [11].

I pres velky pokrok zlstavaji jesté otazky, na které ne-
zname odpovéd a které je tieba objasnit. Patfi k nim napf.
otdzka acinnosti preventivnich opatfeni (koufeni, alkohol
a obezita) na zlepSeni pribéhu psoridzy ¢i vzniku kardio-
vaskuldrnich chorob. Také spontanni pritbéh u podskupin,
jako jsou déti, gravidni a stafi, neni zndm, a ani zda je
u nich nutnd jind 1é¢ba neZ obvykla. A podobné z hlediska
zdkladniho vyzkumu a 1é¢by je perspektivni, ale zatim
stranou zajmu role angiogeneze u psoriazy. A fada dalSich
témat [9]. Narozdil od piedchozich dob mame velkou $an-
ci, Ze fadu téchto otdzek bude mozno odpovédét s dal§imi
pokrokem ve vyzkumu patogeneze psoridzy, ktera zlstava
nadale velkou vyzvou.

Pro 1€kare v praxi a jeho pacienty se situace vyviji ptiz-
nivé — zavadéji se nové 1éky, vyhodnocuje se ti¢innost, re-
spektive vyhody 1 nedostatky stavajicich 1écCiv
s objektivnimi doporu¢enimi pro praxi, podstatné vice pa-
cientll nez dfive 1ze 1é¢it ambulantné bez nutnosti hospita-
lizace. Psoridza je vSak chronickou chorobou a pro jeji
zvladani je, navzdory veSkerému pokroku, zdsadni dobra
komunikace a spoluprace pacienta s lékafem a naopak.
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