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SOUHRN

Biologická léãba psoriázy je zatím nejmodernûj‰í, nejnákladnûj‰í a vysoce úãinn˘ zpÛsob léãby tohoto chronického onemocnûní. V sou-
ãasné dobû jsou pro léãbu stfiednû tûÏké aÏ tûÏké lupénky v âeské republice registrovány 4 biologické pfiípravky: etanercept, adali-
mumab, infliximab, ustekinumab. Retrospektivní anal˘za úãinnosti jednotliv˘ch biologik z let 2006–2011 ve Fakultní nemocnici v Hrad-
ci Králové neukázala statisticky signifikantní rozdíly mezi jednotliv˘mi preparáty v úãinnosti po prvních 3 mûsících léãby. Nejãastûj‰ím
dÛvodem k ukonãení léãby byla ztráta terapeutického efektu (v 57,3 %), bez komplikací a neÏádoucích úãinkÛ probíhala biologická
léãba u 54,8 % léãen˘ch.
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SUMMARY
Analysis of Biological Therapy of Psoriasis in Faculty Hospital Hradec Králové 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 Králové 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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ÚVOD

Psoriáza je chronické celoÏivotní onemocnûní, t. ã. ne-
vyléãitelné, které lze pomocí racionální léãby mnohdy uvést
a drÏet v remisi. Jedná se o zánûtlivé onemocnûní kÛÏe, kte-
ré se negativnû projevuje v celém organismu – nejen pod-
statn˘m zhor‰ením kvality Ïivota (srovnatelné s deprese-
mi, mûstnav˘m kardiálním selháváním, ãi onkologick˘mi
onemocnûními) – ale nárÛstem v˘skytu a projevÛ dopro-
vodn˘ch onemocnûní (tzv. komorbidit). K nim patfií kar-
diální a mozkové pfiíhody, diabetes mellitus, metabolick˘
syndrom [5], zánûtlivá onemocnûní stfiev (napfi. morbus
Crohn) a dal‰í. U psoriatické artritidy, která se vût‰inou pfii-
druÏuje po urãité dobû prÛbûhu koÏní lupénky, navíc do-
chází k progresivnímu po‰kození aÏ destrukci kloubÛ.

V dermatovenerologii je pro biologickou léãbu indiko-
vaná [1] stfiednû tûÏká aÏ tûÏká chronická loÏisková lupén-
ka a dále také artropatická psoriáza (zde se indikaãnû pro-
líná s revmatologií) [13, 17].

Systémová léãba (tedy i biologická) zpravidla vyÏadu-
je celoÏivotní podávání [10]. Po ukonãení se psoriáza vra-
cí v nezmen‰ené intenzitû (za dobu závislou na poloãasu
vyluãování pouÏitého biologika) [15]. Kritériem úãinnosti
po nasazení je zlep‰ení o 50 % v tzv. PASI skóre do 3 mû-
sícÛ léãby [3].

CHARAKTERISTIKA SOUBORU AMETODY

Do hodnocení byli zafiazeni pacienti Kliniky nemocí
koÏních a pohlavních FN HK léãení biologickou léãbou pro
chronickou loÏiskovou i artropatickou psoriázou v období
2006–2011. Jedná se o 115 nemocn˘ch [ve vûku 23–72 let
(medián 46 let, z toho 35 Ïen )], u kter˘ch bylo PASI na
poãátku léãby 10–55 (medián 19,1).

K léãbû bylo pouÏito 5 biologick˘ch preparátÛ. Uvádí-
me i poãet pacientÛ, ktefií podstoupili léãbu jednotliv˘mi
biologiky (tab. 1).
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Aby nemocní splnili zafiazovací kritéria k léãbû [3], mu-
seli b˘t léãeni systémovou léãbou. Jak je dále zmínûno, nej-
ãastûji byla pouÏita fototerapie (tab. 2).

(FischerÛv pfiesn˘ test) – zfiejmû díky niÏ‰ímu poãtu ana-
lyzovan˘ch pacientÛ. Pfiesto jsou urãité rozdíly v nástupu
úãinku v prvních tfiech mûsících patrné a nejrychleji se
v tomto smyslu projevoval infliximab, kter˘ je podáván
v infuzích (graf 1).

Úãinnost léãby byla hodnocena pomocí PASI skóre hod-
noceného po 3 mûsících léãby v porovnání s poãáteãním sta-
vem u 115 nemocn˘ch. Do hodnocení jsou zafiazeni pacien-
ti pfii prvním zahájení biologické léãby a poté vÏdy pfii
nasazení kaÏdého dal‰ího preparátu v pfiípadû ztráty úãin-
nosti pfiedcházejícího biologika. Nûktefií pacienti jsou tedy
do hodnocení úãinnosti zafiazeni opakovanû, a proto je u 115
nemocn˘ch uvedeno 142 hodnocení.

DÛvody k ukonãení léãby
Hlavním dÛvodem k ukonãení léãby byla ve více neÏ

57 % ztráta úãinnosti biologika (graf 2). Na dal‰ím místû
(témûfi 17 %) figurovaly organizaãní dÛvody (ukonãení re-
gistrace efalizumabu, pfieru‰ení dal‰ích náv‰tûv ze strany
nemocného, nebo i nûkteré léãebné zásahy z jin˘ch oborÛ
– napfi. operace). Ve více neÏ 12 % musela b˘t léãba ukon-
ãena pro celkové zdravotní potíÏe (neÏádoucí úãinky): vze-
stup jaterních enzymÛ, du‰nost, bolesti kloubÛ, zvracení,
únava, leukocytóza. V 6 % se objevily natolik silné reak-
ce v místû vpichu, jako je zarudnutí, otok, svûdûní, infilt-
race, Ïe léãba pfiíslu‰n˘m pfiípravkem byla radûji ukonãe-
na. U 3,8 % nemocn˘ch do‰lo k v˘razné progresi loÏisek
lupénky bûhem prvních tfií mûsícÛ, takÏe léãba byla ukon-
ãena pfiedãasnû (pfied 3. mûsícem aplikace). K nejzávaÏ-
nûj‰ím neÏádoucím úãinkÛm bedlivû sledovan˘ch ve svû-
tov˘ch registrech biologické léãby patfií tûÏké infekty
a malignity [4]. Ve 2,3 % (3 nemocní) se objevily pneu-
monie, cytomegalovirov˘ infekt a pásov˘ opar. U 2 ne-
mocn˘ch (1,5 %) bûhem léãby vznikl karcinom dûloÏního
ãípku a seminom.

Komplikace a neÏádoucí úãinky souhrnnû
U témûfi 55 % nemocn˘ch probíhala biologická léãba

psoriázy bez jak˘chkoli komplikací a neÏádoucích úãinkÛ

Tabulka 1. PouÏité biologikum a poãet léãen˘ch

Biologikum Poãet

nemocn˘ch

Etanercept (Enbrel®) 103

Adalimumab (Humira®) 65

Infliximab (Remicade®) 17

Ustekinumab (Stelara®) 15

Efalizumab (Raptiva®)

(registrace zastavena 02/2009) 26

Tabulka 2. Pfiehled pfiedchozí systémové léãby

Metoda Zastoupení [%]

Fototerapie 92,2

Metotrexát 70,4

Acitretin 51,3

Cyklosporin A 8,7

V‰ichni nemocní se podrobili vstupnímu vy‰etfiení pfied
zahájením léãby. To zahrnovalo klinické dermatologické
vy‰etfiení, screening tuberkulózy (plicní vy‰etfiení, Mantoux
II test, Quantiferon, RTG plic), hepatitidy B (HBsAg), he-
patitidy C (anti-HCV Ab), HIV (anti-gp120 IgGAb), labo-
ratorní vy‰etfiení krve a moãi (krevní obraz s diferenciál-
ním rozpoãtem leukocytÛ, FW, CRP, glykémie,
mineralogram, ALT, AST, GGT, ALP, bilirubin, kreatinin,
urea, moã chemicky a mikroskopicky).

Hodnocení úãinnosti léãby bylo provádûno klinick˘m vy-
‰etfiením a stanovením tzv. PASI skóre pfied léãbou a po tfiech
mûsících léãby (PASI = Psoriasis Area and Severity Index;
hodnotí rozsah, erytém, ‰upení a infiltraci loÏisek). Pfiitom
PASI 50, PASI 75, PASI 90 znamená procento pacientÛ, kte-
fií dosáhnou zlep‰ení PASI o 50 %, 75 %, 90 % po 3 mûsí-
cích léãby. Mimo úãinnosti biolo-
gické léãby byly hodnoceny
i dÛvody vedoucí k ukonãení bio-
logické léãby a komplikace ãi ne-
Ïádoucí úãinky této léãby.

Statistické zpracování bylo
provedeno v Ústavu lékafiské
biofyziky Lékafiské fakulty UK
v Hradci Králové (FischerÛv pfie-
sn˘ test).

V¯SLEDKY

Úãinnost
V úãinnosti léãby jednotliv˘-

mi preparáty pfii hodnocení za 3
mûsíce po zahájení nedo‰lo ke
statisticky v˘znamnému rozdílu
na hladinû v˘znamnosti p < 0,05
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Graf 1. Úãinnost biologické léãby
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(graf 3). Ve 33 % se objevily celkové neÏádoucí pfiíznaky,
u 17,4 % pacientÛ lokální reakce (které byly vût‰inou ne-
v˘znamné, a nevedly tak k zastavení biologické léãby lu-
pénky). Infekce se objevily u 3,5%, novotvary u 1,7% lé-
ãen˘ch.

DISKUSE

Zhodnocení efektivity léãby za 3 mûsíce podávání bio-
logika patfií k základním podmínkám pokraãování léãby –
muselo b˘t provedeno u kaÏdého nemocného.

Metaanal˘za prací publikovan˘ch v databázi PubMed
hodnotící úãinnost biologické léãby psoriázy z roku 2012,
kterou provedl Kim I. H. et al. [8], prokázala v úãinnosti
jednotliv˘ch biologik zfieteln˘ rozdíl. Zatímco adalimumab,
infliximab a ustekinumab dosáhly PASI 75 po tfiímûsíãní
léãbû u více neÏ 70 % pacientÛ, etanercept takového zlep-

‰ení dosáhl pouze u 48 % pa-
cientÛ. Na‰e v˘sledky statisticky
v˘znamnou rozdílnost v úãin-
nosti jednotliv˘ch pfiípravkÛ ne-
doloÏily. Také procento pacientÛ,
ktefií dosáhli PASI 75 na praco-
vi‰ti v Hradci Králové je ve srov-
nání s metaanal˘zou Kim I. H. et
al. niÏ‰í. Na‰e v˘sledky mohou
b˘t znaãnû zkresleny také níz-
k˘m poãtem nemocn˘ch v nû-
které skupinû (ustekinumab, in-
fliximab).

Pfiíãiny ukonãení léãby biolo-
gikem se na jednotliv˘ch praco-
vi‰tích rÛzní [2, 6]. Do statistik
v˘znamnû zasáhlo i ukonãení re-
gistrace efalizumabu v roce 2009
z dÛvodu zv˘‰ené incidence pro-
gresivní multifokální leukoence-
falopatie u pacientÛ léãen˘ch
tímto pfiípravkem. V na‰em sou-
boru pfieváÏila ztráta léãebného
úãinku, která je obvyklá i v ji-
n˘ch souborech [2, 9, 18, 19].
Vût‰inou se fie‰í pfiesazením na ji-
né biologikum. Zvy‰ování dávky
ãi kombinovaná léãba díky ná-
kladovosti zpravidla není moÏná.
Vy‰etfiování neutralizujících pro-
tilátek [4] jsme pro jeho náklad-
nost a nízkou v˘povûdní hodno-
tu v té dobû neprovádûli.

NezávaÏné komplikace léãby
(nejãastûji lokální reakce, flu-li-
ke pfiíznaky apod.) jsou vût‰inou
pfiechodné a nevedou k ukonãe-
ní léãby [12]. K tûm závaÏn˘m
patfií tûÏ‰í infekty (u nás 4 pfiípa-
dy – herpes simplex a zoster, cy-
tomegalovirov˘ infekt a pneu-

monie bez specifikace) a v˘skyt malignit (u nás 2 pfiípady:
karcinom ãípku, seminom), které v na‰em souboru 115 ne-
mocn˘ch nepfiesáhly prÛmûrnou incidenci [7]. Lymfomy,
demyelinizaãní onemocnûní, závaÏné kardiovaskulární pfií-
hody ani tuberkulózu [14, 16] (v‰ichni nemocní jsou pra-
videlnû dispenzarizováni) jsme u na‰ich nemocn˘ch neza-
znamenali.

PfiedloÏenou práci je nutné povaÏovat pouze za pilotní
studii, která byla mimo jiné poÏadována i ze strany zdra-
votních poji‰Èoven, které potfiebují zhodnocení úspû‰nos-
ti nákladné biologické léãby[11]. Tím, Ïe jsou hodnocena
data z jednoho Centra, se pohybujeme v oblasti nízk˘ch
poãtÛ léãen˘ch. K tomu pfiispívá i fakt, Ïe jednotlivé pre-
paráty byly nasazovány postupnû v závislosti na jejich re-
gistraci. Proto pro nízké poãty v nûkter˘ch skupinách, ale
i pro krat‰í dobu podávání jsme nakonec upustili od hod-
nocení „pfieÏívání“ na léãbû a v˘skyt neÏádoucích úãinkÛ
vãetnû ukonãení léãby jsme nerozdûlili podle preparátÛ.
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ZÁVùR

Anal˘za ‰estileté zku‰enosti s biologickou léãbou chro-
nické loÏiskové psoriázy na Klinice nemocí koÏních a po-
hlavních Fakultní nemocnice Hradec Králové jednoznaãnû
potvrdila velk˘ pfiínos biologik ve zvládání tûÏk˘ch pfiípa-
dÛ psoriázy rezistentních na jinou formu léãby.
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