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Uvod

Podzimni kongres EADV v Zenevé, v pofadi jiz dvacaty
Sesty, se konal v duchu 30. Vyroci existence této nejpocetnéjsi
(nyni ptes 6000 ¢lentt) a nejsilngjsi evropské dermatologické
spole¢nosti v kongresovém centru PALEXPO v Zenevé
a navstivilo jej vice jak 10 000 ucastnika.

Psoriaza se v poslednich témét 15 letech stala bedliveé
studovanou kozni chorobou nejen proto, ze ji celosvétove
trpi praimérné 2 % obyvatelstva, ale zejména novy rozmach
poznatkl o jeji patogenezi a uplatnéni biologické 1écby jsou
divodem, proc¢ sd¢lovat stale néco nového.

Zakladni charakteristika psoriazy

Psoriaza je vétsinou dobfe klinicky diagnostikovatelna
bez potieby dalSich vysetfeni. Leckdy je to vSak tézké pii
zkresleni 1éCbou, limitovanym koznim postizenim (napf.
v ohybech, zevnim zvukovodu, kstici) nebo mixazi se
seborrhoickou dermatitidou — tzv. sebopsoriaza (Mrowietz).

Piehled lIécebnych moznosti psoridzy

Lécba psoriazy zahrnuje podle tize a rozsahu 3 hlavni
typy terapie (Hoetzenecker): mistni, svétlolécbu a systé-
movou terapii. Do mistni fadime kortikoidy, analogy
vitaminu D, retinoidy, inhibitory kalcineurinu a kyselinu
salicylovou. Ve fototerapii dominuje UVB 311 nm a PUVA
(lokalni a systémova). Systémové se podavaji retinoidy,
cyklosporin A, methotrexat, popt. fumaraty. Nyni se po jejich
bok zaradil i inhibitor fosfodiesterazy 4, apremilast, k jehoz
vyhodam patfi lepsi ucinnost, pomérné dobry bezpe¢nostni
profil bez nutnosti sledovat rutinni laboratorni parametry
(Reich).

Nicmén¢ dnes je k dispozici i biologicka 1é¢ba pro zv1ast
zavazné pripady, ktera je cilenda na TNFa, IL-12, 1L-23,
IL-17 a jejich receptory (Barker).

Apremilast

Jako nova moznost v systémové 1&cbé lupénky zaujal
apremilast. Apremilast ucinkuje intracelularné¢ a snizuje
zanétlivou odpoveéd’ u loziskové lupénky tim, ze inhibuje
PDE4 (fosfodiesterazu 4), ktera je nutna k degradaci cAMP
(cyklicky adenosin monofosfat) na AMP. Vyssi koncentrace
cAMP v imunitnich buitkdch podporuje zvySenou sekreci

Ve studii ESTEEM 1 a 2 byl po 16 tydnt podavan
Apremilast p.o. v davee 2x30 mg denné a sledovano dosazeni
PASI75. To se podatilou 31,1 % ve srovnani s 5 % u placeba

(Iversen), pricemz u nemocnych s niz$i aktivitou lupénky
bylo dosazeno vétsiho zlepseni.

K podobnym vysledkim dospéli i japonsti pacienti
s lupénkou: z 254 randomizovanych nemocnych dosahlo
PASI75 za stejnych podminek 28,2 % (Okubo). Nejvice
nezadoucich uc¢inkd (vice jak 5 %) se tykalo nasofaryngitidy,
prijmu a biisniho dyskomfortu.

Ve studii UNVEIL bylo sledovano 221 nemocnych
lécenych Apremilastem 2x30 mg denné po 52 tydnt. Pacienti
mali BSA v rozmezi 5-10 % a primerny BMI 31. Mimo
jinych parametril byla také sledovana kvalita zivota (baseline
DLQI bylo 11). Ta se vylepsila ve skupiné s Apremilastem
0 4,8 bodu vyznamnéji nez o 2,4 bodu u placeba (GOLD).
Z nezadoucich ucinkd se ve 28 % objevil prijem, v 19 %
nauzea, bolesti hlavy v 15,2 % a nasofaryngitida v 10,4 %).
Dulezité je, ze s dobou 1écby se jiz incidence nezddoucich
ucinkd nezvysovala.

Ve studii LIBERATE byl Apremilast porovnan tvari
v tvar s Etanerceptem (Lambert). Studie zacala ve 3 vétvich
(I. Apremilast, II. Etanercept, III. Placebo) po 16 tydnt,
v pokracujici fazi jiz ve vSech vétvich dostavali nemocni
apremilast a hodnoceni bylo provedeno ve 104. tydnu.
Nemocni 1é¢eni apremilastem dosahli v 16. tydnu 75 %-ni
(PASI75) zlepSeni kozniho nalezu v 39,8 %, zatimco
s etanerceptem v 48,2 %. V 2. fazi studie, kdy byli vSichni
léCeni apremilastem, dochazelo k dal§imu vylepSovani:
PASI75 dosahli dalsi nemocni ve skupiné stale 1é¢enych
apremilastem 45,9 %, ve skupiné zpocatku 1écené
etanerceptem vzrostlo na 51,9 %. Piavodné placebova
skupina narostla ve vyskytu reakce PASI75 z 11,9 %
(16. tyden) na 50,7 %.

Slibné se zda i1 vyuziti Apremilastu v 1é¢bé specialnich
forem lupénky. V némeckém souboru (Syring) 6 nemocnych
s palmoplantarni pustulézou refrakterni na vétSinu
z dostupnych lécebnych metod, a navic 5 z nich mélo
psoriatickou artritidu, bylo 1é¢eno Apremilastem v obvyklé
davce 2x30 mg/den. Jiz po 4 tydnech 1é¢by dochazelo
u vsech ke zfetelnému zlepSeni. U 2 pacientl po pferuseni
1écby se za nékolik dni objevily nové pustule, které ale do
2 tydnl po znovunasazeni 1é¢by vymizely. Po 18 mésicich
1é¢by u 4 nemocnych stale pretrvava 1éCebny ucinek.

V italském souboru 17 nemocnych (Dapavo) s psoriatic-
kou artritidou a kozni lupénkou s PASI v rozmezi 6 — 18 bylo
postizeno i v ,,obtizn¢ 1é¢itelnych mistech: nehty (4), kstice
(2), dlan¢ a chodidla (8), vulva (2). Nemocni byli pii 1é€b¢
Apremilastem sledovani 6 mésici, pricemz 1é¢ebny efekt se
dostavoval po 6 tydnech se zlepSovanim v prvnich 2 mésicich
lécby. Nezadouci ucinky (nauzea a prijem) se vyskytly
ul7 %.
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Psoriaza jako chronické zanétlivé onemocnéni také ¢asto
vyrazné svédi. V rakouském Grazu (Sadoghi) sledovali 20
nemocnych v tfimési¢ni 1écbé Apremilastem. U poloviny
nemocnych doslo k vyznamnému poklesu svédéni, pficemz
45 % z nich vykazalo sniZeni o vice jak 4 body 10-stupniové
Skaly. U 4 nemocnych nedoslo k ovlivnéni pruritu.

Zhodnoceni biologické l1écby psoriazy

Na spole¢ném sympoziu EADV a AAD, vé€novanému
kontroverzim v dermatologii, byla netrpélivé ocekavana
prednaska prof. Roberta Sterna z amerického Bostonu
(Stern), ktery avizoval kritickou pfednasku na téma psoriaza
a biologicka 1écba. Nejdiive uvedl historicky ptehled
systémové 1é¢by psoriazy: postupné se do klinické praxe
zavedl methotrexat (1960), PUVA (1975), retinoidy (1978),
cyklosporin A (1980) a s pfelomem tisicileti biologika, ktera
znamenala obrovsky uspéch v 1&¢bé, ale také v trzbach
farmaceutickych firem. Nejdfive FDA zaregistrovala
Alefacept a Efalizumab (ten je jiz pro nezadouci ucinky
stazen), nyni jsou registrovany 3 blokatory TNFa, 2 inhibitory
IL-12/23, 2 anti-IL-17 a chystd se registrace dalSich.
Ekonomické trzby farmaceutického primyslu vzrostly o 600
% (100 biliond USD za rok), ptitom za 10 let cena blokatorQ
TNFa narostla o 300 %. Poptavka po biologické 1é¢bé
dovoluje nejen maximalni prodej, ale i maximalni nartst
cen. Na podporu tohoto trendu v nékterych zemich probiha
pfima reklama, firmy podporuji advokacii pacientd, jak na
biologickou 1é¢bu 1épe dosahnout. Ke spole¢enskému tlaku
na roz$iteni této 1éCby piispivaji tidaje o prevalenci lupénky,
ktera ,,roste”. Zduraznuje se také, Ze kozni zanétlivy proces
podporuje zavazné komorbidity, pfedev§im kardiovaskularni.
Je znamou zkuSenosti, Ze ,.,kdo ma penize, ten kontroluje*.
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Zda se, ze to plati i pro tuto situaci. Farmaceuticky priamysl
je hlavnim zdrojem penéz na vyzkum a v této dob¢ snad jiz
neexistuji skute¢né nezavislé studie vzeslé z akademické
sféry (byl by zajimavy pfezkum honorart akademickych
autord a jejich skuteCné nezavislosti). Byla provedena
analyza 245 autori stézejnich praci na poli biologické 1é¢by.
Sest akademickych autord bylo zahrnuto do 10 publikaci
za 1ok (z toho jen 40 % z nich skute¢né¢ vidélo data studie).
Téméf vsichni deklaruji ,,conflict of interest”. Z 31 podrobné
analyzovanych autort bylo 14 zaméstnancti farmaceutickych
firem, ale pfitom méli primérnou ucast jen na 1,5 publikace
za rok. Podobnou situaci prof. Stern kritizoval jiz v r. 1991
pii zavadéni cyklosporinu. Dulezity je také vybér ¢asopisu,
ve kterém jsou vysledky studie publikovany: pro peclivejsi
a kritiCtéjsi recenze vyzdvihuje New England Journal
of Medicine pfed Lancetem. Biologicka 1écba je
monitorovana v celé fad¢ registrQi, ale vyhodnocovani dat a
vystup pro srovnani poméru uzitek/rizika byva pomaly. Je
velmi dulezité nefidit se jen trznimi mechanismy ale vytvofit
optimalni dlouhodobou strategii 1éCby pro pacienty.

Zavér

Kongres EADV 2017 v Zenevé ukazal, Ze v oblasti 1éby
psoridzy probiha intenzivni vyzkum a také diskuze o téméf
vSech aspektech moderni 1éCby. V piehledu piispévki na
kongresu se z dosud u nés pro psoriazu neregistrovanych
ptipravkil objevoval Risankizumab (anti IL-23), Tofacitinib
(blokator JAK kindz), Brodalumab (anti IL-17Ra),
Guselkumab (anti IL-23), pegylovany Certolizumab (anti-
TNFa). Mame se tedy na co t&Sit, a nasi nemocni dostavaji
dalsi nad¢ji. To vSe je ale podminéno, aby na tuto novou
a uc¢innou 1é¢bu byl dostatek financnich prostiedku.
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