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SOUHRN

Biologicka léc¢ba psoridzy je zatim nejmoderngjsi, nejnakladnéjsi a vysoce ucinny zplsob lé¢by tohoto chronického onemocnéni. V sou-
Casné dobg jsou pro 1é¢bu stfedné t87ké az t&7ké lupénky v Ceské republice registrovany 4 biologické pfipravky: etanercept, adali-
mumab, infliximab, ustekinumab. Retrospektivni analyza G¢innosti jednotlivych biologik z let 2006-2011 ve Fakultni nemocnici v Hrad-
ci Krilové neukdzala statisticky signifikantni rozdily mezi jednotlivymi preparaty v ti¢innosti po prvnich 3 mésicich 1é¢by. NejCastéjsim
diivodem k ukonceni 1é¢by byla ztrata terapeutického efektu (v 57,3 %), bez komplikaci a neZaddoucich tcinki probihala biologicka
1é¢ba u 54,8 % lécenych.

Klicova slova: biologicka 1écba psoridzy — tc¢innost — neZadouci a¢inky

SUMMARY
Analysis of Biological Therapy of Psoriasis in Faculty Hospital Hradec Kralové in 2006-2011

Biological therapy of psoriasis is modern, expensive and highly effective therapeutical modality for this chronic disease. Currently,
there are 4 biologics registered for the treatment of severe psoriasis in the Czech Republic: etanercept, adalimumab, infliximab and
ustekinumab. Retrospective analysis performed in the Faculty Hospital Hradec Krdlové in the period 2006-2011 did not show statis-
tically significant difference of efficacy among biologics used after the first three months of therapy. The main reason for therapy dis-
continuation was loss of efficacy (57,3 %). No complications and side effects were recorded in 54,8 % of patients.
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Systémova 1écba (tedy i biologickd) zpravidla vyZadu-
je celoZivotni podavéni [10]. Po ukonceni se psoridza vra-
ci v nezmensené intenzité (za dobu zavislou na polocasu
vylucovani pouZzitého biologika) [15]. Kritériem tc¢innosti
po nasazeni je zlepSeni 0 50 % v tzv. PASI skore do 3 mé-
sict 1écby [3].

UvVOD

Psoridza je chronické celoZivotni onemocnéni, t. €. ne-
vylécitelné, které 1ze pomoci racionalni 1é¢by mnohdy uvést
adrZet v remisi. Jedna se o zanétlivé onemocnéni kuiZe, kte-
ré se negativné projevuje v celém organismu — nejen pod-
statnym zhorSenim kvality Zivota (srovnatelné s deprese-
mi, méstnavym Kardidlnim selhdvanim, ¢i onkologickymi  cHARAKTERISTIKA SOUBORU A METODY
onemocnénimi) — ale naristem vyskytu a projevi dopro-
vodnych onemocnéni (tzv. komorbidit). K nim patii kar-
didIni a mozkové pfihody, diabetes mellitus, metabolicky  oznich a pohlavnich FN HK IéZen biologickou 1écbou pro
syndrom [5], zanétlivd onemocnéni stfev (napf. morbus  cpronickou loziskovou i artropatickou psoridzou v obdobi
Crohn) adalsi. U psoriatické artritidy, ktera se vétSinou pf’l— 2006-2011. Jedna se o 115 nemocn}'/ch [ve viéku 23-72 let
druiuje po urcité dobé prﬁbéhu kozni lupénky, navic do- (medlén 46 let, 7 toho 35 Zen )]’ u kter)'/Ch ble PASI na
chézi k progresivnimu poskozeni az destrukci kloubd. potitku 16¢by 10-55 (median 19,1).

V dermatovenerologii je pro biologickou 1é¢bu indiko- K 16¢b& bylo pouZito 5 biologickych preparatil. Uvadi-
vana [1] stfedné téZka aZ t€zka chronicka loziskova lupén- me i poéet pacientﬁ, ktefi pOdStOUpili 1é¢bu jednotliV}'/rni
ka a déle také artropaticka psoridza (zde se indikac¢né pro- biologiky (tab. 1).
lina s revmatologii) [13, 17].

Do hodnoceni byli zatfazeni pacienti Kliniky nemoci
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Tabulka 1. Pouzité biologikum a pocet 1éCenych

Biologikum Pocet
nemocnych

Etanercept (Enbrel®) 103
Adalimumab (Humira®) 65
Infliximab (Remicade®) 17
Ustekinumab (Stelara®) 15
Efalizumab (Raptiva®)

(registrace zastavena 02/2009) 26

Aby nemocni splnili zafazovaci kritéria k 1é¢bé [3], mu-
seli byt 1é¢eni systémovou lécbou. Jak je ddle zminéno, nej-
Castéji byla pouZzita fototerapie (tab. 2).

Tabulka 2. Pfehled predchozi systémové 1é¢by

Metoda Zastoupeni [%]
Fototerapie 92,2
Metotrexat 70,4
Acitretin 51,3
Cyklosporin A 8,7

VSichni nemocni se podrobili vstupnimu vySetieni pred
zahdjenim 1é¢by. To zahrnovalo klinické dermatologické
vySetieni, screening tuberkuldzy (plicni vySetieni, Mantoux
II test, Quantiferon, RTG plic), hepatitidy B (HBsAg), he-
patitidy C (anti-HCV Ab), HIV (anti-gp120 IgGAD), labo-
ratorni vySetieni krve a moci (krevni obraz s diferencial-
nim rozpoctem leukocytl, FW, CRP, glykémie,
mineralogram, ALT, AST, GGT, ALP, bilirubin, kreatinin,
urea, mo¢ chemicky a mikroskopicky).

Hodnoceni ucinnosti Ié¢by bylo provadéno klinickym vy-
Setfenim a stanovenim tzv. PASI skore pied 1é¢bou a po tfech
mésicich 1écby (PASI = Psoriasis Area and Severity Index;
hodnoti rozsah, erytém, Supeni a infiltraci loZisek). Pfitom
PASI 50, PAST 75, PASI 90 znamena procento pacientt, kte-
i1 dosdhnou zlepSeni PASI o0 50 %, 75 %, 90 % po 3 mési-
cich 1é¢by. Mimo tcinnosti biolo-
gické 1é¢by byly hodnoceny
i davody vedouci k ukonceni bio-
logické 1é¢by a komplikace ¢i ne-

74douci t&inky této 16¢by. 100
Statistické zpracovani bylo 90
provedeno v Ustavu lékafské 80
biofyziky Lékarské fakulty UK 70
v Hradci Krélové (Fischertv pie- 60
sny test). 50
40
VYSLEDKY %
20
Ucinnost 10
V ucinnosti 1é¢by jednotlivy- 0
mi preparaty pfi hodnoceni za 3 o,  Etanercept
(72 pac.)

mésice po zahdjeni nedoSlo ke
statisticky vyznamnému rozdilu
na hladiné vyznamnosti p < 0,05
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(Fischertiv presny test) — zfejmé diky niZ§imu poctu ana-
lyzovanych pacientt. Piesto jsou urcité rozdily v nastupu
ucinku v prvnich tiech mésicich patrné a nejrychleji se
v tomto smyslu projevoval infliximab, ktery je podavan
v infuzich (graf 1).

Ucinnost 16¢by byla hodnocena pomoci PASI skére hod-
noceného po 3 mésicich 1é¢by v porovnani s po¢ate¢nim sta-
vem u 115 nemocnych. Do hodnoceni jsou zafazeni pacien-
ti pii prvnim zahdjeni biologické 1é¢by a poté vidy pii
nasazeni kazdého dalsiho preparatu v ptipadé€ ztraty ucin-
nosti predchazejiciho biologika. Nékteti pacienti jsou tedy
do hodnoceni uc¢innosti zafazeni opakované, a proto je u 115
nemocnych uvedeno 142 hodnoceni.

Duvody k ukonceni lécby

Hlavnim diivodem k ukonceni 1éCby byla ve vice nez
57 % ztrata ucinnosti biologika (graf 2). Na dalSim misté
(téméft 17 %) figurovaly organizacni diivody (ukoncenti re-
gistrace efalizumabu, preruSeni dalSich navS$tév ze strany
nemocného, nebo i nékteré 1écebné zasahy z jinych obort
— napf. operace). Ve vice neZ 12 % musela byt 1é¢ba ukon-
¢ena pro celkové zdravotni potiZe (neZadouci ucinky): vze-
stup jaternich enzymi, dusSnost, bolesti kloubd, zvraceni,
unava, leukocytéza. V 6 % se objevily natolik silné reak-
ce v misté vpichu, jako je zarudnuti, otok, svédéni, infilt-
race, Ze 1é¢ba piislu§nym piipravkem byla radéji ukonce-
na. U 3,8 % nemocnych doslo k vyrazné progresi loZisek
lupénky bé&hem prvnich tfi mésici, takZe 1é¢ba byla ukon-
Cena predCasné (pred 3. mésicem aplikace). K nejzavaz-
néjSim nezddoucim ucinkim bedlive sledovanych ve své-
tovych registrech biologické 1écby patfi t€Zké infekty
a malignity [4]. Ve 2,3 % (3 nemocni) se objevily pneu-
monie, cytomegalovirovy infekt a pasovy opar. U 2 ne-
mocnych (1,5 %) béhem 1é¢by vznikl karcinom déloZzniho
¢ipku a seminom.

Komplikace a nezadouci uc¢inky souhrnné

U téméf 55 % nemocnych probihala biologickd 1é¢ba
psoriazy bez jakychkoli komplikaci a nezddoucich ucinkt

W PASI 50

Adalimumab Infliximab Ustekinumab
(35 pac.) (11 pac.) (8 pac.)

® PASI75 PASI 90

Efalizumab
(16 pac.)

Graf 1. Ucinnost biologické 1é¢by
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Seni dosahl pouze u 48 % pa-

Ztrata efektu
Ostatni

(konec registrace Iéku, operace, non-compliance) 16,8

Celkova reakce
(elevace jaternich testl, dusnost, zvraceni, Unava,
leukocytdza, atralgie)

2%
Lokalni reakce
(erytém, otok, svédéni, infiltrace)

Zhorseni stavu
(v prvnich 3 mésicich)

Infekce
(pneumonie, CMV, VZV)

Neoplazie

cientll. NaSe vysledky statisticky
vyznamnou rozdilnost v uclin-
nosti jednotlivych ptipravkl ne-
dolozily. Také procento pacient,
ktefi dosahli PASI 75 na praco-
visti v Hradci Kralové je ve srov-
nani s metaanalyzou Kim I. H. et
al. niz8i. NaSe vysledky mohou
byt znacné zkresleny také niz-
kym poctem nemocnych v né-
které skupiné (ustekinumab, in-
fliximab).

Pticiny ukonceni 1é¢by biolo-
gikem se na jednotlivych praco-
viStich riizni [2, 6]. Do statistik

(karcinom €ipku, seminom)

vyznamné zasahlo i ukonceni re-

40 50 60 70

Graf 2. Ukonceni biologické 1é¢by

gistrace efalizumabu v roce 2009
z dlivodu zvySené incidence pro-
gresivni multifokalni leukoence-
falopatie u pacientl léCenych
timto piipravkem. V nasem sou-

Bez komplikace

Celkova reakce
(elevace jaternich test(, dusnost, zvraceni, Gnava,
leukocytdza, atralgie)

Lokalni reakce
(erytém, otok, svédéni, infiltrace)

- 17,4 %

Infekce

boru prevazila ztrata 1écebného
ucinku, kterd je obvykla i v ji-
nych souborech [2, 9, 18, 19].
VétSinou se fesi pfesazenim na ji-
né biologikum. ZvySovani davky
¢i kombinovand 1écba diky na-
kladovosti zpravidla neni mozna.
VySetfovéani neutralizujicich pro-
tilatek [4] jsme pro jeho ndklad-
nost a nizkou vypovédni hodno-
tu v té dobé neprovadéli.
Nezéavazné komplikace 1é¢by
(nejcastéji lokalni reakce, flu-li-

54,8 %|

3,5 %
(pneumonie, CMV, VZV)
Neoplazie 1.7 %
(karcinom ¢ipku, seminom)
T
0,0 20,0 40,0

ke pfiznaky apod.) jsou vétSinou

60,0 80,0 100,0/ prechodné a nevedou k ukonce-

Graf 3. Komplikace biologické 1é¢by

(graf 3). Ve 33 % se objevily celkové nezadouci pifiznaky,
u 17,4 % pacientil lokélni reakce (které byly vétSinou ne-
vyznamné, a nevedly tak k zastaveni biologické 1é¢by lu-
pénky). Infekce se objevily u 3,5%, novotvary u 1,7% 1¢é-
Cenych.

DISKUSE

Zhodnoceni efektivity 1é¢by za 3 mésice podavani bio-
logika patfi k zdkladnim podminkdm pokracovani 1écby —
muselo byt provedeno u kazdého nemocného.

Metaanalyza praci publikovanych v databazi PubMed
hodnotici Gc¢innost biologické 1éCby psoridzy z roku 2012,
kterou provedl Kim I. H. et al. [8], prokdzala v t¢innosti
jednotlivych biologik zfetelny rozdil. Zatimco adalimumab,
infliximab a ustekinumab dosdhly PASI 75 po tfimé&si¢ni
1é¢bé u vice nez 70 % pacientll, etanercept takového zlep-
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ni 1écby [12]. K tém zdvaZnym
patfi t€Z§i infekty (u nds 4 pripa-
dy — herpes simplex a zoster, cy-
tomegalovirovy infekt a pneu-
monie bez specifikace) a vyskyt malignit (u nds 2 pripady:
karcinom ¢ipku, seminom), které v naSem souboru 115 ne-
mocnych nepfesdhly primérnou incidenci [7]. Lymfomy,
demyeliniza¢ni onemocnéni, zdvazné kardiovaskularni pfi-
hody ani tuberkul6zu [14, 16] (vSichni nemocni jsou pra-
videln& dispenzarizovani) jsme u nasich nemocnych neza-
znamenali.

PredloZenou prici je nutné povazovat pouze za pilotni
studii, kterd byla mimo jiné poZadovédna i ze strany zdra-
votnich pojistoven, které potfebuji zhodnoceni ispéSnos-
ti ndkladné biologické 1é¢by[11]. Tim, Ze jsou hodnocena
data z jednoho Centra, se pohybujeme v oblasti nizkych
poctl 1é€enych. K tomu pfispivd i fakt, Ze jednotlivé pre-
paraty byly nasazovany postupné v zavislosti na jejich re-
gistraci. Proto pro nizké pocty v nékterych skupinach, ale
i pro kratsi dobu podavani jsme nakonec upustili od hod-
noceni ,,prezivani* na 1é¢bé a vyskyt nezddoucich ucinka
véetné ukonceni 1éCby jsme nerozdélili podle preparati.
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ZAVER

Analyza Sestileté zkuSenosti s biologickou lé¢bou chro-
nické loziskové psoridzy na Klinice nemoci koznich a po-
hlavnich Fakultni nemocnice Hradec Kralové jednoznacné
potvrdila velky pfinos biologik ve zvladani tézkych ptipa-
da psoridzy rezistentnich na jinou formu 1écby.
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