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Uvod
Kazdoroéni mitink AAD patii k  nejvétsim
dermatologickym kongresim na svété s prehledem

nejnovéjsich vyzkumnych i praktickych poznatki. Ugast na
ném je vzdy piinosem pro dal$i dermatologickou praxi.

Odborny program

Prednasky probihaly v Convention Center na nabiezi
zalivu San Diego. Pies 18 tisic ucastnikii se rozptylilo
ve vice jak 20 paralelné probihajicich sekcich — kurzech,
workshopech, sympoziich a mitincich. Velmi uzite¢na
byla mobilni aplikace s programem kongresu a dal§imi
udaji, zejména pak od nékterych prednasejicich poskytnuté
prezentace (,,handout™).

Psoridza — od lokdlni 1éCby k systémové

Dr. Chapman uvedl, ze u nemocnych, nejen s psoriazou,
je diskutovana stale vice kvalita Zivota (QoL), ktera zavisi
mimo jiné na tizi onemocnéni. Jak prokazala MAPP Studie
(Reich, 2017), ¢im vétsi plocha kize (t€z8i lupénka) je
92 % nemocnych s psoriazou dostava pouze lokalni 1é¢bu
nebo vibec zadnou, a jen 8 % ma systémovou lécbu.
Prestoze lokalni 1é¢ba stfedné teézké az tézké psoridzy nema
dostate¢nou ucinnost (25,1 %), je nepiijemna (18,2 %) az
rusiva (18,4 %) a nepokryje dostate¢né vSechna chorobna
mista (17,9 %). Az 53,3 % dermatologt ji ordinuje jako
monoterapii. S takto vedenou lécbou je nespokojeno 43 %
nemocnych s té€zkou lupénkou.

Lokalni 1é¢ba lupénky pii dlouhodobém pouZzivani muze
byt komplikovana pozadavky na davkovani, navysuje riziko
nezadoucich u¢inkd i1 ztraty ucinnosti. Také adherence
nemocnych k 1écbé casem klesda — pri elektronickém
monitorovani z po¢ate¢nich 84,6 % béhem 8 tydnd poklesla
na 51 %. Jako hlavni dGvody byly uvedeny netuc¢innost 1é¢by,
zbarveni Satstva, ztrata asu, naruseni dennich aktivit a strach
z vedlejsich ucinka.

Ackoli se psoriaza manifestuje na kizi, miize byt spojena
s fadou tézkych komorbidit: kardiovaskularnich chorob
a mozkovych ptihod, cukrovkou a obezitou, hyperlipidemii
a steatosou jater, chronickou obstrukéni nemoci plic
a spankovou apneou, depresemi, stfevnimi zanétlivymi
chorobami, lymfomy. U 30 % psoriatikti se rozvine artritida.

Historicka koncepce patofyziologie lupénky
predpokladala pouze kozni onemocnéni keratinocytd
zvladnutelné lokalni 1é¢bou. Dnes se psoriaza povazuje za
systémové onemocnéni s dysregulaci imunitniho systému a
¢etnymi komorbiditami, oproti kterym muze ochranit ¢asné
nasazeni systémové 1écby.

Rozhodnuti k zahajeni systémové lécby musi byt
zalozeno nejen na posouzeni zdvaznosti onemocnéni, ale
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také z ocekavani lécebné t€innosti a rychlosti 1 z moznych
dopadli na pacientiv Zzivotni styl. Je potfeba vychazet
z pacientovy anamnézy, z moznych rizik (malignita, posko-
zeni organi, lékové interakce, apod.), vstupnich laboratornich
hodnot (biochemické a hematologické vySetfeni, markery
infekénich, metabolickych a onkologickych chorob) a jejich
pribézné monitorovani. Pro dlouhodobou 1é¢bu je potfeba
stanovit 1é¢ebny plan obsahujici pfedpokladanou dobu 1é¢by,
davkovani, vedlejsi ucinky i dalsi opatfeni.

Apremilast — novéjSi lécebnd moZnost psoridzy

Dr. Evans predstavil lokalni 1écbu a fototerapii jako
uvodni 1é¢bu, nez se prejde na konvenéni systémovou nebo
biologickou 1é¢bu. Pfemostujicim 1ékem by se mohl stat
novéji registrovany Apremilast (Otezla, 2016), inhibitor
fosfodiesterazy 4 (PDE4). PDE4 je enzym, ktery napomaha
degradaci cyklického adenosin monofosfatu (cAMP) na
AMP v bunkach, a je tak vyznamnou slozkou aktivity
zanétlivého procesu. Vysoka koncentrace cAMP v burnikach
podporuje protizanétlivou ¢innost téchto bunek a produkci
protizanétlivych mediatorti. Apremilast nitrobunécné blokuje
PDE4, brani ubytku cAMP a nepfimo tak moduluje tvorbu

Apremilast (Otezla® 30 mg tbl.) je registrovan i v CR
pro 1é¢bu psoriazy. Pii zahajeni a v prvnich tydnech 1é¢by je
potieba poditat s moznosti prijmu, nausey a zvraceni, a byt
opatrny hlavné u starSich (>65 let) pacientti. Nasazeni u osob
s depresemi ¢i sebevrazednymi tendencemi v anamnéze je
nutné peclivé zvazit. Pokles vahy o 5-10 % byl zaznamenan
u 12 % lécenych. Indukce cytochromu 450 jinymi léky
(rifampicin, fenobarbital, karbamazepin, fenytoin, atd.)
vedou k prudkému poklesu ucCinnosti Apremilastu.
U psoriatikd 1é¢enych Apremilastem nastoupily nezadouci
reakce ve vice jak 5 %: v 17 % se jednalo o prijem a nauseu,
infekce HCD se vyskytly v 9 % a bolesti hlavy ve 14 %.

Pii zahdjeni 1éCby Apremilastem se v prvnich 5 dnech
postupné navysuje denni davka o 10 mg, od 6. dne je jiz
stabilni 2x30 mg, aby se omezily gastrointestinalni pfiznaky.
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Pfi téZzké rendlni insuficienci se denni davka doporucuje
snizit na polovinu, u jaterniho postizeni se davka neméni.
Apremilast se fadi do kategorie C ve vztahu k téhotenstvi,
prinik do matefského mléka neni znam.

Klinické zkuSenosti s Apremilastem byly hodnoceny
ve studiich ESTEEM 1 a 2 (van Voorhees, 2018). V 16. tydnu
1écby dosahlo PASI7S celkem 33,1 % (resp. 28,8 % ve druhé
studii), u biologicky naivnich to ¢inilo 40 %. Podstatného
vycisténi kstice od lupénky dosahlo v 16. tydnu 47 %
nemocnych, 0 22,5 % se snizilo nehtové postizeni (NAPSI).
Ve stejné dobé doslo i k podstatnému omezeni svédéni
a vylepSeni QoL. Frekvence nezadoucich ucinkd zdstala
stejna 1 po 3 letech 1é¢by jako v 16. tydnu. Sledovani
laboratornich parametric v 16-tydenni 1é¢bé neprokazala
vyrazné odchylky. To vedlo k doporuceni nevyzadovat
monitorovani laboratornich parametrd bchem 1écby.
Ve vyskytu malignit a infekci se 1éCend skupina neliSila
od kontrolni.

Ve studii PALACE 1 (Kavanaugh, 2018) byli
Apremilastem 1éeni nemocni s psoriatickou artritidou.
Odpovéd na lécbu (ACR20) vykazalo 43 % nemocnych po
16. tydnu a 66 % ve 104. tydnu 1écby. Ve studiich PALACE
1-3 se ve 104. tydnu z pohledu daktylitidy vylepsilo 78 %
a entezitidy 44 %. Bolesti hlavy se objevily u 4,8 % — 5,9 %.
Gastrointestinalni pfiznaky zlobily v prvnich 2 tydnech 1écby
a s pokracujici 1é¢bou ustupovaly. Ve 156. tydnu 1é¢by byly
nezadouci ucinky ptiblizné stejné jako v 16. tydnu.
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Apremilast — nasazeni v redlné klinické praxi

Ve studii LAPIS-PSO (Reich, 2018) probihajici
prospektivné v Némecku v planovanych 100 centrech s cilem
vyhodnotit 500 nemocnych zafazenych (10<PASI<15)
po 4 meésicich 1é¢by Apremilastem a sledovanych pak 52
tydnt, bylo do predbézného vyhodnoceni zavzato 294
nemocnych, z toho u 196 byla provedena kompletni analyza.
Alespoini jednou komorbiditou trpélo 62,8 % nemocnych.
Ovlivnéni kvality zivota (DLQI) lécby Apremilastem
se projevilo zlepSenim jiz po 1 mésici 1écby o 6,0 bodu
a po 4 mésicich o 7,2 bodu od vychozi urovné. Hodnoceni
klinického zlepSeni lékarem (PGA) i pacientem (PaGA)
se témér nelisilo (vycisténo nebo s minimalnimi projevy),
za 1 mésic 1écby Apremilastem nastalo u 14,8% nemocnych,
resp. za 4 mésice u 32,6 %. Také posouzeni svédéni a bolesti
kize po 1 meésici, resp. po 4 mésicich 1écby zaznamenalo
snizeni pruritu o 43,8 %, resp. o 47,3 %; snizeni bolesti
0 41,7 %, resp. 0 52,0 %. Zlepseni (vycisténi ¢i minimalni
projevy) na obtizné IécCitelnych oblastech se ve kstici
projevilo u 39,2 % po 1 mésici, u 58,4 % po 4 mesicich
a v palmoplantarnich oblastech u 48,8 % po 1 mésici, u 69 %
po 4 mésicich. ZlepSeni nehtové psoridzy o 50 % (NAPSIS0)
nastalo u 21,7 % po 1 mesici a u 62,4 % po 4 mésicich.
Rozsah plochy kize (BSA) postizené lupénkou se béhem
l1écby zfetelné zmensil, takze BSA>10 mélo po 4 mésicich
1é¢by jiz jen 33,9 % pacienti. Nezadouci ucinky se vyskytly
u 27,8 % léenych: prijem byl u 7,3 %, nauzea u 3,5 %, zanét
HCD u 0,3 % a bolesti hlavy u 4,5 %. Pro nezadouci Géinky
Apremilastu byla 1é¢ba vysazena u 7,6 %.

San Diego — kongresove centrum vpravo

Biologickd lécba psoridzy

Prof. Lebwohl shrnul dal$i moderni 1é¢ebné prostredky
u psoriazy. K dispozici je fada biologik, kterymi lze
dosahnout PASI 75 nebo dokonce PASI 100, prodluzuji
se intervaly mezi injekcemi, zvySuje se rychlost
nastupu ucinku i doba uCinnosti (napt. u ixekizumabu
a secukinumabu — anti IL-17A). Testuji se a zavadeji
nova biologika: brodalumab (anti IL-17 receptor A),
tildrakizumab (anti 1L-23), guselkumab (anti IL-23); na
psoriatickou artritidu se osvédcil risankizumab (anti IL-23A)
abimekizumab (antiIL-17AaF). Slibnése zdaipouzitimalych
molekul — blokatort janus kindz: napf. tofacitinib byl
uspésné zkousen i1 v 1éCbé psoriatické artritidy. Klasicka
1é¢ba ma mnoho limitaci (methotrexat — hepatotoxicita,
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myelotoxicita), TNFoa blokatory mohou ohrozit tézkou
infekei, popf. malignitou, nové blokatory IL-12/23 jsou
mukokutanni kandidozu. Pii biologické 1écbé je téhotenstvi
mozné, certolizumab pegol pronika placentarni bariérou.
Biologika se vétSinou podavaji v jednotné davce bez
zavislosti na télesné hmotnosti (s vyjimkou infliximabu
a ustekinumabu). VétSina biologik pfiznivé ovliviiuje

Literatura

psoriatickou artritidu, néktera podporuji rist vlasi a libida,
jen cena je zatim pfili§ vysoka. Z nastalé diskuze vyplynulo,
ze blokace IL-23 jako 1éCebny ter¢ se jevi jako nejvyhodnéjsi.

Zavér

Kongres AAD opét splnil o¢ekavani ve smyslu prezentace
nejnovejSich poznatki v oblasti diagnostiky a 1é€by koznich
nemoci. Svéd¢i o tom i navstéva dermatologickych odborniki
prakticky ze vSech koutu svéta.
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