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SOUHRN

Stanoveni optimélnich lé¢ebnych davek jednotlivych biologickych preparati a urceni standardnich dav-
kovacich rezimi u psoridzy je vysledkem rozsihlych randomizovanych studii. Za urcitych situaci je moz-
né indikovat odlisny davkovaci rezim. Vétsinou se jedna o kratkodobé vyuziti vysSich 1é¢ebnych davek
z diivodu navozeni rychlejsi remise onemocnéni. Méné casto je vyuzivano davek nizsich nez standardné
doporucenych, a to piredevsim z obavy z nedostatecného lécebného icinku. ZkusSenosti s vyuzitim nizkych

davek etanerceptu v terapii tézkych forem psoriazy a jeho vyhody jsou predmétem uvedeného sdéleni.

Klicovd slova: psoriaza — etanercept — davkovaci rezimy

SUMMARY

Own Experience with the Non-standard Etanercept Dose Regimen and Its Advantages

Assesment of optimal treatment doses of particular biologicals and establishment of standard dose regi-
mens for psoriasis is based on the large randomized trials. In specific situations the different dose regimen
can be indicated, usually, using short term higher doses to achieve quick remission. Lower than standard
recommended doses are used less often, mainly due to apprehension of non-sufficent treatment effect.
Experience with low etanercept dosing in the treatment of severe psoriasis and its advantages are descri-
bed in this article.
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UVOD

Biologicka 1écba dnes tvori vrchol terapeutickych moz-
nosti u fady imunitné podminénych onemocnéni.
V dermatologii je rutinné vyuZivdna v terapii té¢Zkych
forem psoridzy. V soucasné dobé jsou v této indikaci
v Ceské republice k dispozici ¢tyfi preparaty. Etanercept,
adalimumab a infliximab ze skupiny inhibitortt TNF alfa
(tumor necrosis factor) a déle ustekinumab, ktery je
monoklondlni protildtkou blokujici aktivitu IL 12 a 23
(interleukin). Blokatory TNF alfa jsou s tspéchem vyuZi-
vany jiz nékolik let. Jejich pozitivni efekt, ale i nezadouci
tcinky, jsou dnes jiz pomérné dobfe provéfeny fadou stu-
dif i zkuSenostmi z praxe [3, 4, 5, 7, 11, 12, 16, 22]. Uste-
kinumab je preparatem novéjSim, jehoZ jedinou indikaci
je doposud pravé psoridza, a proto dlouhodobéjsi zkuSe-
nosti jsou zatim do jisté miry omezené. Terapeutické
vysledky tohoto preparitu i jeho bezpe¢nostni parametry
se vSak jevi velmi slibné [10].

Indikacni kritéria pro zah4jeni biologické terapie psori-

N

azy se tidi doporuc¢enymi postupy, které se pribézné aktu-
alizuji [1, 15, 17]. Postup pfi volbé biologického prepara-
tu neni dogmaticky stanoven, vZdy je nutné prihlédnout
k rznym faktoriim u konkrétniho pacienta. Mezi duleZité
parametry, které je tfeba pfi vybéru preparatu zohlednit, se
fadi zejména klinickd forma onemocnéni, vyskyt pridru-
Zenych chorob, rychlost ndstupu tcinku, dlouhodoba tcin-
nost pfipravku, bezpecnostni 1ékovy profil, moZnost preru-
Seni terapie a jeji opétovné nasazeni a kone¢né i preference
pacienta [8, 9, 17]. PfestoZe se 1éCebnd strategie Castecné
li$1 i podle mistnich zvyklosti, urcity ndvod a sjednocujici
pohled nabizi napt. aktualizovana verze Doporuceni pro
biologickou 1é¢bu psoridzy Britské dermatologické spo-
le¢nosti (BAD) ze srpna 2009 [17].

Jednim z limitujicich faktord pro jeSté SirSi vyuZiti bio-
logické 1€Cby je zejména jeji ekonomicka ndkladnost. Ten-
to problém se samoziejmé tyka i 1écby psoridzy. Finan¢ni
ndro¢nost na vSechna Ctyfi v soucasnosti uZivana biologi-
ka v indikaci té€zkych forem psoriazy je pfiblizné€ srovna-
telnd, ekonomicky faktor neni obvykle pfi vybéru prepard-
tu pfili§ zohlediiovan. Jednou z méla moZnosti, jak
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v soucasné dobé vyrazné snizit naklady na 1écbu, jsou
méné obvyklé davkovaci rezimy. Tyto je moZné uplatnit
zvI4Sté u etanerceptu.

POPIS PRIPADU

Ve snaze ekonomicky racionalizovat terapii naSich pa-
cientli a zaroven udrZet dosaZenou remisi onemocnéni
jsme se pokusili pfejit na udrZzovaci davkovaci rezim eta-
nerceptu 1krét tydn€ 25 mg zatim u dvou nemocnych, kte-
ré jsme vytipovali jako vhodné kandidaty pro tento postup.

Prvni pacientkou byla 63letd Zena bez jinych zdravot-
nich potiZi, 1é¢end pro psoridzu od 20 let véku. Zpocatku
byl priibéh onemocnéni kontrolovan zevni terapii, nasled-
né v kombinaci s fototerapii. Progrese choroby a stupiiujici
se rezistence na uvedené lécebné postupy byly diivodem
pro nasazeni cyklosporinu, ktery byl po ptl roce pro nedo-
statecny efekt vysazen. Nasledovalo nékolikaleté obdobi
terapie metotrexatem, kdy byla choroba stabilizovana.
Vzhledem k celkové kumulativni ddvce metotrexatu i jeho
snizujici se u¢innosti byla pacientka pred ¢tyfmi lety pie-
vedena na biologickou 1é¢bu etanerceptem (obr. 1, 2).
V tvodnich 12 tydnech byl Enbrel podavén v rezimu 2krét
tydné 25 mg s dosaZenim uUplné remise onemocnéni.
Nasledné byla pacientka prevedena na pohodIngjsi davko-
vani 1krat tydné 50 mg po dobu nésledujicich 6 mésict.

Obr. 1. Obraz téZké formy chronické loZiskové psoridzy — stav
pfed zahdjenim terapie etanerceptem

V tomto obdobi byla Iécba asi na sedm tydnl pferuSena
vzhledem k vleklej$§imu infektu hornich cest dychacich.
Mirny relaps onemocnéni byl zvladnut opétovnym nasaze-
nim etanerceptu v davce 1krat tydné 50 mg. V této terapii
nemocné pokracovala po dobu nékolika mésicti. Vzhle-
dem k vyborné odezvé€ a pretrvavajici uplné remisi jsme
se rozhodli prejit na niz8§i davkovani 1krat tydné 25 mg.
K Zadné negativni zméné klinického stavu nedoslo a Gplna
remise trva u této pacientky i po osmi mésicich redukova-
ného davkovani etanerceptu (obr. 3).

Druhym pacientem byl 42lety muZ s bezvyznamnou
osobni anamnézou, 1é¢eny pro psoridzu od 30 let véku.
Piivodné mirnd forma onemocnéni s pfevazné predilekc-

Obr. 2. Obraz téZké formy chronické loZiskové psoridzy — stav
pred zahdjenim terapie etanerceptem

Obr. 3. Remise onemocnéni pfi terapii Enbrelem v ddvce 25 mg
s ¢. 1krat tydné
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Obr. 4. Té7ka forma chronické loziskové psoridzy, selhani kon-
vencni terapie — stav pfed 1é¢bou etanerceptem

Obr. 5. Remise onemocnéni, stav po 16 mésicich lécby
Enbrelem v ddvce 25 mg s. c. 1krat tydné

nim postizenim postupné piesla do obrazu té€zké formy
chronické loZiskové psoridzy. Po nékolika letech se pfida-
ly i kloubni potiZe s dominujicim postiZenim bederni péte-
fe, diagnostikované jako psoriatickd sakroileitida.
S ohledem na maly efekt zevni terapie a fototerapie byla
zavedena 1é¢ba cyklosporinem s piechodné dobrou odez-
vou. Indukce hypertenze a subjektivné horsi tolerance 16¢-
by byla po nékolika mésicich pfi¢inou redukce davky cyk-
losporinu a nisledného relapsu onemocnéni. Pacient byl
preveden na terapii metotrexdtem, pfi které se podafilo sta-
bilizovat zejména kloubni potiZe, méné jiZ projevy koZni.
Po dvou letech byla terapie metotrexdtem ukoncena pro
nevyrazny efekt a byl nasazen etanercept 2krat tydné
25 mg (obr.4). Po 12 tydnech 1é¢by bylo dosaZeno tplné
remise onemocnéni. Pacient pokracoval v zavedeném dav-
kovani dalSich 20 mé&sict s vybornym efektem a nasledné
byl pfeveden na ddvkovaci reZim lkrat tydné 25 mg. Po 16
mésicich terapie redukovanou davkou etanerceptu se neob-
jevily znamky exacerbace onemocnéni, trva Giplné remise
onemocnéni s regresi koZnich i kloubnich projevi (obr. 5).

DISKUSE

Etanercept (Enbrel) je solubilni dimericky fizovany
protein, ktery vznikd spojenim extraceluldrni vazebné
domény TNF alfa p75 s Fc oblasti lidského IgG1. Mecha-
nismus uc¢inku je zaloZen na kompetitivni inhibici TNF
alfa vazbou na jeho povrchové bunécné receptory, ¢imz
dochazi k vytvofeni biologicky neaktivniho TNF
a oslabeni jeho prozanétlivého ucinku [19, 20, 22]. Eta-
nercept inhibuje i TNF beta, ktery se rovnéZ podili na
zénétlivych procesech. Komplex TNF alfa/etanercept
nevaZze komplement, a proto nezpusobuje lyzu bunék
arozpad granulom [6, 11, 20].

Spektrum neZadoucich ucinkt pfi terapii TNF alfa blo-
katory je velmi podobné. Drobné rozdily u jednotlivych
preparatl souvisi s odliSnostmi ve struktuie a molekular-
nim mechanismu a¢inku. ZvIastni pozornost je pfed zaha-
jenim terapie inhibitory TNF alfa a v jejim prab&hu véno-
vana screeningu TBC infekce, jelikoZ vzplanuti latentni
tuberkuldzy patii sice mezi vzacné, ale zdvazné potencial-
ni komplikace 1écby TNF alfa blokétory. Z popsaného
mechanismu ucinku etanerceptu logicky vyplyva, Ze
u pacientl 1écenych timto pripravkem je potenciondlni
riziko reaktivace latentni TBC niZ§i nezZ u monoklonalnich
protilatek infliximabu a adalimumabu, kde je zdkladnim
mechanismem ucinku lyza bunék produkujicich TNF alfa
a nasledny rozpad epiteloidnich granulomii, coz zfejmé
usnadiiuje pfipadné uvolnéni intracelularné lokalizova-
nych mykobakterii a zvySuje riziko reaktivace a dise-
minace TBC infekce [2, 6, 20].

Kontraindikace pro terapii inhibitory TNF alfa jsou
v z4sadé shodné pro vSechny ptipravky. Mezi absolutni
kontraindikace podani TNF alfa blokatort patfi precitlivé-

2Nz

lost na slozky ptipravku, t€hotenstvi, kojeni, vaZzné aktiv-
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ni infekce, demyelinizacni onemocnéni, chronické sr-
dec¢ni selhani NYHA III-IV a malignita v anamnéze [1,
15, 17].

V soucasnosti je Enbrel jedinym biologikem registro-
vanym v zemich Evropské unie pro 1écbu téZkych forem
psoridzy u déti a dospivajicich od 8 do 18 let véku [14].

Pripravek se aplikuje formou subkutanni injekce. Eta-
nercept po subkutdnni aplikaci dosahuje maximélni kon-
centrace v séru priblizn€ po 48 hodindch, je vylu¢ovan do
moci nebo Zluce a poloc¢as vylu€ovani je asi 3-5 dnil. Stu-
die neprokdzaly, Ze by farmakokinetika etanerceptu byla
ovlivnéna poruchou jaternich a ledvinnych funkci, soucas-
nym podavianim metotrexdtu nebo acitretinu, vékem
a pohlavim pacienti [3, 5, 20, 21]. Uginek 1é¢by oproti
monoklondlnim protilitkim nastupuje pomaleji a byva
zfetelny obvykle po 6-8 tydnech od zah4djeni terapie [15,
17, 22].

Davkovaci schéma je pomérné flexibilni. Standardni
doporucena davka pro 1éCbu psoridzy u dospélych je 25 mg
2krat tydné nebo 50 mg 1krit tydné. V soucasnosti je
v praxi Castéji uzivany davkovaci rezim 50 mg lkrét tyd-
né, ktery vykazuje srovnatelnou klinickou ucinnost jako
rezim 2krat tydné 25 mg a je pro pacienty pohodlnéjsi
[4, 19,20, 22]. V Gvodnich 12 tydnech 1éCby lze pro urych-
leni n4stupu ucinku podat induk¢ni davku 50 mg 2krat tyd-
né s naslednym pfechodem na obvyklé davkovani [4, 21].
ZvySenou davku 2krat tydné 50 mg 1ze rovnéZz pouZit ke
zvladnuti ¢asteénych relapsi onemocnéni u jiz lé¢enych
pacientil, kdy doba jejitho pouZiti je individudlni a trva
obvykle rovnéZ nékolik tydnii do navozeni opétovné remi-
se. U déti a dospivajicich se Enbrel podava v davce 0,8
mg/kg (maximdlné vak 50 mg) jednou tydné [14].

Méné vyuZzivanym lécebnym schématem, ale rovnéz
moznym a u biologické 1é¢by psoridzy do jisté miry uni-
katnim, je intervalova aplikace Enbrelu [13]. Tento 1éceb-
ny postup vychdzi ze skutecnosti, Ze protilatky vytvéiiené
u malého procenta pacientit v pribéhu terapie etanercep-
tem maji non-neutraliza¢ni charakter, takZe opakované
nasazeni preparatu vykazuje stejny tcinek jako na zacatku
1écby [13, 20, 22]. Terapeutickd okna pfi intervalovém
davkovani jsou individudlni a zavisi pfedevSim na klinic-
kém stavu pacienta. Obecné by mélo platit, Ze
k opétovnému nasazeni etanerceptu pfistupujeme pii
zndmkéach vyraznéjsi exacerbace a aktivity onemocnéni.
Kromé ekonomickych faktort je soucasné s dalS§imi opat-
fenimi vyhodné vyuzit intervalovy davkovaci rezim
u rizikovéjSich pacientll (napf. chronickd hepatitida C,
latentni TBC infekce, jaterni onemocnéni jiné etiologie
atd.) [18, 20]. Na druhé strané je ale tento davkovaci rezim
moZné vyuZzit pouze u pacientll s velmi dobrou lé¢ebnou
odezvou, kde se podafi navodit prakticky uplnou remisi
choroby. Intervalovou aplikaci neni vhodné pouZivat
u pacientd, kde i pfi kontinudlni 1é¢bé€ jsou patrné znamky
aktivity choroby a remise je pouze Caste¢na.

S ohledem na flexibilitu ddvkovacich schémat etaner-
ceptu jsme se rozhodli v praxi vyzkouSet i moZnost nestan-
dardniho, ekonomicky vyhodného davkovéni etanerceptu.

Kontinudlni udrZzovaci rezim1krat tydn€ 25 mg s. c. jsem
aplikovali u dvou vytipovanych kandidat. Zamér dlouho-
dobé udrZet dosaZenou remisi za soucasného sniZeni
nakladl na terapii se ndm podatilo u obou pacientl Gspés-
né realizovat. Je tfeba fict, Ze ddvkovaci schéma 1krat tyd-
né 25 mg neni u psoridzy standardné doporuceno, protoze
optimdlniho terapeutického ucinku je v ptipadé etanercep-
tu u vétSiny pacientl dosaZeno pii ddvkovani, které je uve-
deno v obecné charakteristice pfipravku. Pfesto se zda, Ze
v individudlnich pfipadech bude moZzné tento alternativni
udrZovaci lé¢ebny rezim s uspéchem vyuZit.

ZAVER

Davkovaci rezim etanerceptu 1krat tydné 25 mg nelze
povazovat na rozdil od intervalové aplikace za standardni
postup, oboji v§ak maji spole¢ného jmenovatele v ekono-
mické efektivité a také v tom, Ze o jejich pouZiti je mozné
uvazovat pouze u pacienttl s vybornou klinickou odezvou
na standardni ddvkovani etanerceptu. NaSe zkuSenosti jsou
zatim limitované malym poc¢tem pacienttl, piesto se dlou-
hodobé€ udrZzovand remise u vybranych pacientll i v reZimu
nizkého davkovani jevi slibné. Rozhodneme-li se piejit na
ekonomicky udsporny davkovaci reZim, mame tedy
u Enbrelu dvé moZnosti. Zatimco u rizikovéjSich pacientil
bychom na zdklad€ naSich zkuSenosti preferovali spiSe
intervalovou aplikaci, u ostatnich nemocnych s primarné
velmi dobrou odpovédi na Enbrel se zd4 byt z hlediska kli-
nické ucinnosti vyhodnéjsi kontinudlni davkovani 1krat
tydné 25 mg.

Ostatni v soucasnosti uZivané biologické preparaty pro
terapii psoridzy — adalimumab, infliximab, ustekinumab —
nenabizeji podobnou flexibilitu divkovéni jako etanercept.
MozZnosti ekonomické tspory bychom pfi 16¢bé adalimu-
mabem a ustekinumabem moZzn4 mohli u dlouhodobé sta-
bilizovanych nemocnych hledat v nepatrném prodlouZeni
davkovaciho intervalu, u infliximabu spiSe ve sniZeni cel-
kové podané davky. Vzhledem k obecné zndmé vyssi frek-
venci tvorby neutralizacnich protilatek, které mohou
nepfiznivé ovlivnit dlouhodoby terapeuticky efekt mono-
klondlnich protilétek, je vSak vysledek takového postupu
ve vztahu k udrZeni dosaZené remise nejisty a doposud
s nim nemame vlastni zkuSenosti.
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