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SOUHRN

Psoridaza je chronicka zanétliva dermatdza postihujici kolem 2-4 % sttedoevropské populace. Moznosti lé¢by jsou lokalni
nebo celkové, ¢asto ve vzajemné kombinaci. Mezi klasické systémové terapie se fadi fototerapie (UVB, PUVA), metotrexat,
cyklosporin a acitretin. Nejnovéjsi skupinu celkovych léc¢iv tvori tzv. biologika: léky blokujici tumor nekrotizujici faktor
alfa (TNF alfa) - adalimumab, etanercept, infliximab, léky blokujici interleukin 12 a 23 (IL-12/23) - ustekinumab a nové
i léky blokujici interleukin 17 - secukinumab. Cilem této price je popsat dlouhodobou uc¢innost a bezpe¢nost terapie
pacientu se stfedné tézkou a tézkou psoridzou adalimumabem, plné humanni monoklonalni protilatkou proti TNF-alfa.
Retrospektivné jsme analyzovali 90 pacienttl se sttedné tézkou a tézkou psoridzou, kteti mezi lety 2008 a 2015 byli léceni
adalimumabem v centru biologické 1é¢by Dermatovenerologické kliniky Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady. Pres-
toze primeérné PASI pacientt zafazenych na lécbu bylo 22,5, vysledky ukazuji rychly nastup tc¢inku adalimumabu, kdy
po tfech mésicich terapie bylo PASI75 zaznamendno u 85,6 % pacientii. U¢innost pietrvava i v dlouhodobém sledovéni,
kdy si PASI75 po dvou letech udrzelo 94,8 % a PASI90 75,9 % zatazenych pacienttl. Po 48 mésicich sledovani souboru 40
pacienttl setrvava na 1é¢bé stéle kolem 80 % pacientil. Bezpec¢nostni profil adalimumabu v nasem souboru byl velmi dobry,
zadny pacient neprerusil lé¢bu pro vyskyt nezddoucich t¢inki.

Klicova slova: psoriaza — adalimumab - dlouhodoba u¢innost

SUMMARY
Psoriasis Treatment with Adalimumab in Clinical Practice: Long-Term Experience of a Center for Biological Therapy
of Psoriasis

Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease affecting about 2-4% of Central-European population. Treatment options
include topical or systemic agents, often in combination. Conventional systemic therapies are represented by phototherapy
(UVB, PUVA), methotrexate, cyclosporine and acitretin. The newest drugs are so-called biologics: drugs blocking tumor
necrosis factor alpha (TNF alpha) - adalimumab, etanercept, infliximab, drugs blocking interleukin-12 and 23 (IL-12/23)
- ustekinumab and newly also drugs blocking interleukin 17 - secukinumab. The aim of this paper is to present the long-
-term eflicacy and safety of treatment of patients with moderate to severe psoriasis with adalimumab, a fully human mo-
noclonal antibody against TNF-alpha. Retrospectively we analyzed 90 patients with moderate to severe psoriasis treated
with adalimumab in the Center for biological therapy in Dermatovenereology clinic of the Faculty Hospital of Kralovske
Vinohrady during the years 2008 and 2015. Although the average PASI of patients assigned to treatment was 22.5, the
results shows a rapid onset of action of adalimumab, where PASI75 was observed in 85.6% of patients after 3 months of
treatment. The efficacy sustained even in a long-term follow up, after two years PASI75 has been retained in 94.8% and
PASI90 in 75.9% patients. After 48 months follow up a cohort of about 80% of patients is still on therapy. The safety profile
of adalimumab in our group was very good, no patients have discontinued the treatment due to adverse events.

Key words: psoriasis — adalimumab - long-term efficacy
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etiologie neni dosud zndma, predpoklada se geneticky

UvVoD podklad onemocnéni, kdy u predisponovanych jedinct
dojde ke spusténi patogenetickych pochodti, ve kterych

Psoriaza je chronickd zanétliva dermatéza postihuji- maji zdsadni roli T-lymfocyty [11]. Choroba neohrozuje
ci kolem 2-4 % stredoevropské populace. I kdyz presna Zivot pacienta pfimo, avSak ma nesporny vliv na fyzické,
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socialni a psychické aspekty zivota [5]. Podle souc¢asného
hodnoceni jsou pacienti se stfedné tézkou az tézkou pso-
ridzou razeni na 2. misto v zebricku negativniho dopadu
chorob na kvalitu Zivota - tésné za depresi - a jejich po-
stizeni je srovnatelné s jinymi zdvaznymi onemocnénimi
(revmatoidni artritida, malignity, choroby srdce) [15].
V soucasné dobé¢ jiz vime, Ze lupénka neni pouze kozni
chorobou, ale zanét u psoridzy ma systémovy charakter
- je spojena s fadou komorbidit, jakymi jsou psoriaticka
artritida (priblizné 25 %), Crohnova choroba, ulcerdzni
kolitida, ankylozujici spondylitida a zejména nemoci tzv.
metabolického syndromu, jako je napf. diabetes melli-
tus 2. typu, arterialni hypertenze nebo dyslipidémie, coz
muze zkratit délku Zivota psoriatika o 3,5-10 let ve srov-
nani se zdravou populaci. [2, 3]

Vzhledem ke chronickému priibéhu onemocnéni je
hlavnim cilem ziskat nad chorobou dlouhodobou kont-
rolu, videdlnim piipadé dosdhnout tplného zhojeni - vy-
mizeni psoriatickych lozisek. Moznosti 1é¢by jsou lokalni
nebo celkové, ¢asto ve vzajemné kombinaci. Mezi klasic-
ké systémové terapie se radi fototerapie (UVB, PUVA),
metotrexat, cyklosporin a acitretin. Pokud md pacient
i néjakou z vyse uvedenych komorbidit, je snahou vybrat
lé¢bu, ktera by mohla byt u¢inna jak na psoridzu, tak i na
konkrétni komorbiditu [1].

Nejnovéjsi skupinu celkovych 1é¢iv tvori tzv. biologika.
Tyto latky cilené interferuji na molekularni drovni s pato-
genetickymi pochody vzniku psoriazy. Biologicka terapie
je urcena pro stfedné zdvazné az zavazné loziskové formy
psoridzy s postizenim vice nez 10 % povrchu téla nebo
hodnotou PASI vys$si nez 10, u kterych nebyla jina cel-
kova terapie dostatecné ucinnd, pripadné je tato terapie
kontraindikovana nebo ji pacient netoleruje [9].

Biologickou 1é¢bu psoridzy dostupnou v Ceské repub-
lice bylo mozno rozdélit - podle mechanismu ptisobeni
— jesté do nedavna do dvou skupin, nyni uz do tfech:

1. 1éky blokujici tumor nekrotizujici faktor alfa (TNF
alfa) - adalimumab, etanercept, infliximab;

2. 1éky blokujici interleukin 12 a 23 (IL-12/23) - usteki-
numab;

3. nové i léky blokujici interleukin 17 - secukinumab
(10, 17].

Utinnost a bezpecnost novych biologickych 1é¢iv je
testovana v kratkodobych randomizovanych klinickych
studiich u striktné vymezené populace v ramci vstupnich
a vylucovacich kritérii. V klinické praxi mnohdy dochazi
k posunu, respektive zuzeni indikaci, coz je zapfi¢inéno
zejména odli$nou potfebou a nastavenim thradovych
kritérii [7, 16]. Spektrum pacientti v redlné denni praxi se
ale oproti studiim lisi téZ z hlediska komorbidit, interku-
rentnich a dal$ich chorob a i z hlediska compliance.

Cilem této prace je popsat dlouhodobou ucinnost
a bezpecnost terapie u nasich pacientt se stfedné tézkou
a tézkou psoridazou lécenych adalimumabem. Adalimu-
mab je plné humanni monoklondlni protilatkou proti
TNF-alfa. Vaze se jak na membrénovou, tak solubilni
formu TNF-alfa, a blokuje tak jeho interakci s receptory
p55ap75.
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V této praci jsme retrospektivné sledovali skupinu
nasich pacientti z hlediska ucinnosti, bezpecnosti a se-
trvani na lécbé. Pacienti splnili indika¢ni thradova kri-
téria a zahdjili terapii adalimumabem (1é¢ivy pripravek
HUMIRA®) v centru biologické 1é¢by Dermatovenerolo-
gické kliniky Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady
(FNKV).

METODIKA

Do sledovani byli zatazeni vSichni pacienti se stfedné
tézkou a tézkou psoridzou, ktefi mezi lety 2008 a 2015
byli 1éceni adalimumabem. Podle indika¢nich omezeni
stanovenych Statnim ustavem pro kontrolu 1é¢iv (SUKL)
platnych ve sledovaném obdobi, se jedna o dospélé pa-
cienty se stfedné tézkou az tézkou psoriazou, postihujici
vice nez 10 % télesného povrchu (BSA) nebo PASI vice
nez 10 a je zaroven splnéno alespon jedno z nasledujicich
kritérii:

a) nelze pouzit nebo je riskantni jina celkova lécba (aci-
tretin, metotrexat, cyklosporin) - z divodu vznik-
lych nezadoucich ucinkd ¢i toxicity, intolerance ¢i
kontraindikace;

b) nereaguje na standardni lécbu tézké psoriazy (acitre-
tin, metotrexat, cyklosporin, PUVA, 311 nm UVB),
tj. po 3 mésicich terapie neni dostate¢ny efekt (zlep-
$eni PASI nebo BSA o > 50 % oproti vychozimu sta-
vu), nebo by se musela zvySovat davka nad bezpe¢né
limity;

¢) onemocnéni nebylo v poslednich 3 letech nikdy zho-
jeno nebo relapsy nastavaji do jednoho mésice po
skonceni predchazejici intenzivni 1é¢by.

Lécba se ukonci, pokud po 3 mésicich od zahdjeni tera-
pie nedojde ke zlepSeni pfiznaki onemocnéni v parame-
tru PASI nebo BSA alespon o 50 %.

Do sledovani tak mohli byt zatazeni jak pacienti, kte-
I prichazeli na terapii po predchozi nebiologické 1écbé
(medikamentdzni systémova 1é¢ba, fototerapie), tzv. bio-
logicky naivni pacienti, nebo pacienti, u kterych selhala
predchozi biologicka lécba ve smyslu ztraty ucinnosti
nebo vyskytu nezvladatelnych nezadoucich ucinku.

U kazdého pacienta byly pred nasazenim adalimuma-
bu zaznamendany demografické udaje (vék, pohlavi, vys-
ka, hmotnost, BMI) a zakladni parametry onemocnéni
(doba od stanoveni diagnézy, typ predchozi 1écby, BSA
- Body Surface Area a PASI skore - Psoriasis Area and
Severity Index). PASI je zédkladnim semikvantitativnim
néstrojem, kterym je v klinické praxi hodnocena zavaz-
nost onemocnéni a odpovéd na terapii. Hodnoceni PASI
miiZe byt vyjadieno jako jednoduché skore, které nabyva
hodnoty od 0 (zcela bez znamek nemoci) az do maximal-
ni hodnoty 72 [8].

Hodnoty PASI byly zaznamenéavany kromé prvni na-
vitévy (pred zahajenim 1écby adalimumabem), také po
3, 6, 12, 18 a 24 mésicich. Ué¢innost je vyhodnocovana
ve srovnani s vychozi hodnotou jako zména PASI skére
a miZe byt vyjadfena v procentudlnim formatu pokle-
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su hodnoty jako PASI50, PASI75 nebo PASI90. PASI50
a obdobné i PASI75 a PASI90 znaci procentudlni pokles,
v tomto pripadé 50% pokles hodnoty PASI ve srovnani
s vychozi hodnotou. Terapeutickd doporuceni (guideli-
nes) a thradova kritéria uznavaji jako minimalni léceb-
ny efekt systémové lécby PASI50 a jako optimalni efekt
PASI75 [13].

P1i vSech kontrolnich vysetfenich byla také zjistovana
bezpelnost a sndsenlivost terapie adalimumabem a infor-
mace, zda pacient v terapii dale pokracuje. Dtivody nepo-
kra¢ovani v terapii byly dale rozliSovany jako neucinnost,
nespoluprace pacienta nebo preruseni 1écby s moznosti
jeji opétovné iniciace.

Pacienti byli lé¢eni adalimumabem (lé¢ivy pripravek
HUMIRA®) podle standardniho schématu v SPC. Lécba
je zahajovdna davkou 80 mg aplikovanou subkutanné,
nésleduje davka 40 mg za 1 tyden a posléze se pokracuje
v davkovani 40 mg kazdy druhy tyden.

V ramci studie byla provedena popisna statisticka
analyza dat pacienttl. Kategorialni proménné byly po-
psany pomoci absolutnich a relativnich ¢etnosti, spojita
data byla popsana prostfednictvim primeéru a smeéro-
datné odchylky. Perzistence na lé¢bé byla analyzovana
pomoci neparametrické Kaplanovy-Meierovy kfivky
preziti. Statistické vyhodnoceni bylo provedeno v soft-
waru STATA 13.1.

VYSLEDKY

V pribéhu retrospektivniho sledovani byla terapie ada-
limumabem ve FNKV zahdjena u 90 pacienti se stfedné
tézkou a tézkou psoriazou v primérné dobé trvani 27,1
roku, ktefi splnili thradovd kritéria pro biologickou lé¢-
bu. Ve sledované kohorté bylo 36 Zen (40,0 %) a 54 muzt
(60,0 %). Priimérny vék pacientti byl 48,4 let a priimérna
hodnota BMI 28,0, 77,8 % pacientd mélo v dobé nasazeni
terapie nadvahu nebo obezitu.

Kohorta pacientii se vyznacovala na zacatku terapie
vysokou mirou aktivity onemocnéni s pramérnou hod-
notou PASI 22,5. Psoriatickou artritidu mélo diagnosti-
kovano 34,4 % a projevy metabolického syndromu trpélo
20 % pacientii. Predchozi biologickou lé¢bu dostavalo 19
pacientt (21,1 %). Predchozi systémovou lécbou byla nej-
Castéji fototerapie (95,6 %), déle pak acitretin (65,6 %),
metotrexat (36,7 %) a cyklosporin (30,0 %).

Primérnd doba sledovani od zahdjeni terapie adalimu-
mabem po ukonceni této terapie nebo ukonceni studie
byla 3,4 roku.

Primérnd hodnota PASI vyznamné poklesla jiz pfi
prvni kontrole po 3 mésicich na 2,7 z vychozi primérné
hodnoty 22,5. Pii dalsich kontroldch tato hodnota jesté
déle mirné poklesla (1,8 po 6 mésicich, 1,9 po 12 mési-
cich, 1,9 po 18 mésicich az na 1,4 po 24 mésicich 1écby).
Vyvoj pramérné hodnoty PASI je zobrazen na grafu 1.
Po tfech mésicich lécby dosahlo minimalniho zlepseni ve
smyslu PASI50 100 % pacienttl. Minimalné 75% zlepSeni
v PASI skére (tzv. PASI75) bylo zaznamenano u 85,6 %
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Graf 1. Vyvoj primérné hodnoty PASI v case
(0 = pfed zahdjenim terapie adalimumabem, dédle hodnoty
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Graf 2. Vyvoj zlepseni hodnoty PASI v kategoriich PASI50,
PASI75 a PASI90

pacientt a hodnotu PASI90 vykazovalo 50 % pacientt.
Minimalné 75% zlepseni PASI, které je dnes uznavano
jako optimalni efekt 1é¢by, bylo dosazeno u vétsiny pa-
cienttl velmi rychle (jiz po tfech mésicich 1é¢by). Po 6
meésicich terapie adalimumabem doséhlo PASI75 91,0 %
pacientti a PASI90 70,8 % pacienti. Vyvoj zmény hodnoty
PASI je zobrazen na grafu 2. Po 24 mésicich sledovani ma
z 58 pacientd s dostupnymi daty stale 94,8 % pacientd op-
timalni odpovéd na 1é¢bu vyjadienou PASI 175 (alespon
75% zlepseni). Dobry efekt 1écby tedy pretrvava dlouho-
dobé i po dvou letech sledovani. PASI90 po dvou letech
lécby pretrvava u 75,9 % sledovanych pacientt s dostup-
nymi dvouletymi daty.

Ve skupiné pacientt s predchozi biologickou lé¢bou
byl nastup plného téinku pozvolnéjsi ve srovnani se sku-
pinou pacientti biologicky naivnich. Je to patrné z gra-
fu 3, ktery ukazuje, ze po tfech mésicich mélo PASI75
91,5 % pacientt biologicky naivnich a 63,2 % biologicky
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Graf 3. Vyvoj zlepseni PASI75 podle predchozi biologické 1é¢by

Ces-slov Derm, 90, 2015, No. 6, p. 229-272



Kaplan-Meierova krivka preziti
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Graf 4. Perzistence na 1é¢bé adalimumabem

predlécenych. Obdobné zlepseni PASI75 mélo po 6 mési-
cich lé¢by 94,3 % biologicky naivnich a 78,9 % biologiky
predlécenych pacientt. Po 12 mésicich byl podil pacientt
s PASI75 jiz v obou skupinach naprosto srovnatelny (87,1,
respektive 88,2 %).

V pribéhu 24mési¢niho sledovani ukoncilo 1é¢bu ada-
limumabem 11 pacientti (12,2 %). Hlavnimi dtivody byla
neucinnost terapie (4,4 %), nespoluprace pacienta (4,4 %)
a preruseni lé¢by (3,3 %). V pripadé preruseni lécby se
jednalo o ukonceni 1é¢by na vice nez 6 mésict z divodu
ztraty sledovani, téhotenstvi a Zadosti pacienta pro obavu
z infekci. Preruseni 1é¢by na méné nez 6 mésicti nebylo
povazovano za ukonceni lé¢by. V nasem sledovani se ada-
limumab jevi jako velmi bezpeéna lé¢ba. Kromé béznych
nezadoucich u¢inku biologické terapie, jako jsou infekce
hornich dychacich cest, jsme v pribéhu celého sledovani
zaznamenali jen 4 zavaznéjsi udalosti, a to 2 pneumonie,
1 infarkt myokardu a 1 pripad alopecia areata. Pacient,
ktery prodélal infarkt, byl obézni, diabetik, hypertonik,
trpél hyperlipidémii, proto jsme tuto prithodu nehod-
notili jako souvisejici s adalimumabem. U pneumonie
a pripadu alopecie areata se souvislost s adalimumabem
nedala vyloucit.

V grafu 4 je zobrazeno setrvavani na terapii pomoci
Kaplanovy-Meierovy kiivky preziti, ktera ukazuje vyso-
kou miru setrvani na l1é¢bé a jen maly pocet pacientd,
ktef{ terapii ukonéili.

DISKUSE

Tato retrospektivni studie popisuje dlouhodobé zkuse-
nosti s 1é¢bou adalimumabem v klinické praxi. Studijni
populace (n = 90) se skladala z pacientii se stredné téz-
kou az tézkou psoriazou, ktefi splnili kritéria k zahajeni
biologické terapie adalimumabem. Jednalo se o pacienty
s riznymi komorbiditami, které by do klasickych inter-
ven¢nich preregistra¢nich studii nejspise nebylo mozné
zatadit. Do analyzy bylo zarazeno v$ech 90 pacientt, kte-
ti byli lé¢eni adalimumabem ve zvoleném ¢asovém ob-
dobi. Naprosta vétsina téchto pacientt je uspé$né lécena
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adalimumabem i nadale. U¢innost a bezpe¢nost v deldim
¢asovém horizontu bude predmétem dalsiho sledovéni.
Zakladni limitaci této prace je absence kontrolniho rame-
ne, coz je obecné slabinou studif z realné klinické praxe,
na druhou stranu je mozné sledovanou populaci velmi
dobte klasifikovat pomoci zdvaznosti a aktivity psoridzy
a predchozi terapie.

Nase vysledky ukazuji, Ze terapie adalimumabem je
velmi Uc¢innd nejen pri kratkém podévani, kdy po tfech
meésicich terapie bylo PASI75 zaznamendno u 85,6 % pa-
cientd, ale i pfi dlouhodobém podavani kdy se PASI75
po dvou letech udrzelo na 94,8 % a PASI90 na 75,9 %.
Hodnotu PASI50 po tfech mésicich 1é¢by dosahlo 100 %
sledované populace, coz znamena, Ze ve sledované kohor-
té nebyl zadny primdarni non-responder.

Populace, u které byla ve FNKV zahdjena 1écba ada-
limumabem, se vyznacuje vysokou aktivitou psoridzy
(primérna hodnota PASI 22,5), coz je diikazem skutec-
nosti, Ze na biologickou lé¢bu jsou indikovéni jen ti nej-
téz8i pacienti, u kterych jiz neni mozné dosahnout efektu
jinym typem terapie. Napiiklad v podobné koncipované
studii z redlné klinické praxe autort Fotiadou et al. byla
prumérnd vychozi hodnota PASI 16,7 a v populaci studie
REVEAL 18,8 [6]. Nejvice pacientt bylo predléceno aci-
tretinem, zhruba dvojnasobny pocet nez metotrexdtem
nebo cyklosporinem, a tento nalez je v kontrastu k jinym
zahrani¢nim studiim z redlné klinické praxe, kde byva
poradi cetnosti systémové konvencni 1é¢by opacné [4].

Zjisténi této studie jsou v souladu i s jinymi publi-
kacemi z redlné klinické praxe [4, 12, 14]. Efekt 1é¢by
PASI90 si v naSem souboru udrzelo pti dlouhodobém
podavani vétsi procento pacientii oproti oteviené studii
REVEAL (75,9 % vs. 56 % za 24 mésict). Nutno ale do-
dat, ze soubor pacientii ve vySe uvedené studii byl vét-
$i nez nas, na druhou stranu nasi pacienti trpéli tézsi
formou psoriazy (pramérna hodnota PASI = 22, 5 vs.
REVEAL, kde PASI =18) [6].

Zaméfili jsme se i na srovnani uc¢innosti adalimumabu
u biologicky naivnich pacientt a u pacientt, ktef{ v mi-
nulosti byli 1éceni aspon jednim biologickym prepara-
tem. Zjistili jsme, ze nastup ucinku ve druhé skupiné byl
pomalejsi proti biologicky naivnim pacientiim, ale po 12
meésicich lé¢by dosahl v obou skupinach prakticky stejny
podil pacientti odpovédi PASI75. Proto podle nasich zku-
$enosti nelze fici, ze neucinnost jedné biologické terapie
mize pfedpovidat neucinnost jiné.

Lécbu adalimumabem ukoncilo v priibéhu 2letého
sledovéni 11 pacientt (12,2 %). Zadné ukonéeni nebylo
zapiicinéno vyskytem nezadoucich ucinkd nebo jinymi
problémy s bezpecnosti terapie adalimumabem. Jak bylo
popsano vyse, zaznamenali jsme 4 zavaznéjsi nezadouci
udalosti (infarkt myokardu, pneumonii, alopecia areata),
zadny z nich ale nevyzadoval trvalé ukonceni terapie.
V literatufe je popsdna souvislost anti TNF-alfa terapie
a vzniku areatni alopecie [18]. Na§ pacient s timto one-
mocnénim se ale kromé psoriazy 1é¢i také se $titnou zla-
zou, coz je dalsi rizikovy faktor pro vznik tohoto typu alo-
pecie a navic v posledni dobé u ného dochazi k zartstani
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alopetického loziska i pfi terapii adalimumabem. Proto
souvislost s terapii adalimumabem sice nelze vyloucit, ale
k jejimu potvrzeni je tfeba dalsi sledovani ve velkych re-
gistrech.

Kftivka setrvani na terapii ukazuje dlouhodobé vysoké
procento pacienti, kteff na lécbé zlstévaji, protoze kdyz
po 48 mésicich sledovani se souborem témér 40 pacientti
zUstava v 1é¢bé stale kolem 80 % pacientd.

Zavérem lze konstatovat, ze vysledky sledovani pacien-
tt dlouhodobé lé¢enych adalimumabem v jednom z ces-
kych center biologické terapie ukazuji, Ze adalimumab je
velmi ucinny v 1é¢bé stredné tézké a tézké psoriazy nejen
v kratkodobém horizontu, ale i pfi dlouhodobém poda-
vani. Zaroven bezpecnostni profil této terapie je vice nez
uspokojivy.
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