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Uvod

Tento vzdélavaci summit revmatologl a der-
matologl je pofadéan jednou ro¢né pro lékare
z celého sveta podavajicich biologickou lé¢bu
revmatoidni artritidy, psoriatické artritidy a lo-
Ziskové psoriazy. Do kongresového centra RAI
v Amsterdamu se sjelo bezmala 1000 lékard.
Ucast na tomto sympoziu umoznuje aktualizaci
rychle se rozvijejicich poznatkd o této moderni
lécbé, ale také ziskani praktickych zkusenostf
zjinych pracovist.

Odborné poznatky

Prof. Tak (Amsterdam) charakterizoval cile
zanétu. Blokdda TNFa je cilenou lé¢bou — mimo
infliximabu, adalimumabu a etanerceptu je nynf
k dispozici pegylovany certulizumab a dale go-
limumab. Monoklondlnf protilatky se vyznacujf
rychlym nastupem Ucinku pfi blokadé TNFa, lisf
se také farmakokinetickym profilem: infliximab
ma kolisavou kfivku, kdezto etanercept velmi
stadlou. Mezi nové cile Ize pocitat B-lymfocyty,
které produkuji autoprotilatky (rheumatoidni
faktor), a které Ize blokovat rituximabem (anti
CD20). Dalsimi cili jsou IL-21 a kaskada JAK/STAT
(Janus-associated kinases/signal transducers and
activators of transcription).

Dr. Camardo (USA) z vyzkumného tymu
Wyeth zdUraznil vyzkum mechanizmi zanétu.
IL-21 podporuje proliferaci T, B a NK bunék a ma
vyznam u Crohnovy nemoci, revmatoidni artri-
tidy, psoridzy, atopické dermatitidy, Sjogrenovy
choroby. IL-22 je exprimovan na nékterych sy-
novidlnich fibrooblastech a CD68+ makrofazich
a je cytokinem ze skupiny Th, . Nové jsou také
antiTNFa nanoprotildtky lamiho pdvodu, ale
humanizované. AntiCD20 SMIPs (small modu-
lar immunopharmaceuticals) potlaci produkci
autoprotildtek B-lymfocyty.

Prof. Langley (Kanada) vysvétlil zplsob
ucinku cilené biologické 1écby. TNFa je klico-
vym cytokinem zanétu u psoridzy, rheumatoidnf
artritidy a daldich autoimunitnich onemocnénti
s Ucasti T-lymfocytd. Etanercept je plné humanni

TNFa receptor vazany na lidsky IgG fuzni protein
a je schopen vézat volny TNFa bez interference
s membranové vazanymi molekulami. Re¢nik
zaujal auditorium psychologickym pokusem
se svymi syny, kterym nalepil na kdzi samo-
lepky napodobujici loziska lupénky a poslal je
do 3koly.

V dalsim bloku prednasek jiz zcela vénova-
nych dermatologii vystoupila prof. Stahleovd
(Svédsko) se souhrnem soucasnych védomosti
o etiopatogenezi lupénky. Psoridza postihuje
pouze lidi. Eskymaci ji netrpf, v Evropé je pre-
valence 2-3%, pfitom ve Skandinavii az 7 %,
v Asii nedosahuje 1% a jihoamericti Indiani
maji vyskyt 0,1%. Prvni vysev byva u polovi-
ny postizenych do 25 let véku, détskd psoria-
za byva castéji i v obliceji. Asi 10% psoriatik(
mé tézkou formu onemocnéni. U 26 % psoridza
vadi v dennich aktivitdch, 10% ma dokonce
sebevrazedné tendence. Psoridza je pomérné
heterogennim onemocnénim s rliznymi spous-
téci i klinickymi projevy. Napt. streptokokové
antigeny pUsobf jako molekuldrnf mimikry. Vyvoj
nézorl na etiopatogenezi probéhl od klicové
uUlohy keratinocytd po autoimunitni onemoc-
néni provokované T-lymfocyty: svéd¢i pro to
vznik psoridzy u pfijemcd kostni dfené od pso-
riatickych dércd. Tyto CD4+ T-lymfocyty v psori-
atickych lozZiscich produkuji IFNy a maji vétsinou
Th, profil, ale nedavno byly identifikovany Th,,
se sekreci1L-17 a I-22. Dalsi zajimavou populacf
jsou plasmocytoidnf dendritické bunky, zvysu-
jici INFa a antimikrobidInf peptidy, jako je LL-37.
Lupénka je podminéna geneticky s informaci
nal,3,4,6,16, 11, 17.chromozému, je zna-
zfejmé HLA-C, pro psoridzu je charakteristicky
HLA-Cwo6. Data se v tomto sméru stale dopliujf
a upfesnuji.

Prof. Prinz (SRN) charakterizoval Gc¢innost
a bezpecnost biologické psoridzy. Udaje jsou
Cerpany zejména z registry, ale také z postmar-
ketingovych studit. K rizikdm patif tézké infekty
(tbc, histoplasmoza, listeridza), lymfomy, lupus
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like syndrom, neurologické choroby, hepatoto-
xicita, hematologické zmény. Podrobné se zminil
o PML (progresivni multifokdlIni encefalopatie)
zpUsobeném JCG-polyoma virem, kterym je infi-

kovédno az 809% populace. Tfi prokadzané pfipady
PML byly také jednou z hlavnich pfic¢in zastavent
registrace efalizumabu (Raptiva®). Ve viech pfi-
padech to byly osoby Ié¢ené déle nez 3 roky,
coz pfi 4000 evidovanych osob lé¢enych timto
preparatem déle nez 3 roky ¢inf relativni riziko
0,01 %, které je prilis vysoké u tohoto smrtelného
onemocnént. Blokatory TNFa byly zatim podany
u vice jak 1,5 milionu nemocnych v obdobi 12 let.
Infliximab vykazuje vysokou Uc¢innost, ktera vsak
klesd s ¢asem, podobné i adalimumab. Zatim
chybéji rozsahlejsi zkusenosti s ustekimumabem,
ktery se jevi jako stabilni. Etanercept ma zatim
nejdelsi kanadskou studii 4,6 roku. Zajimavym
zjisténim byl narlst vyskytu psoriatické artriti-



dy u sledovaného souboru. Ke kontraindikacim
patfi thc a daldf tezsi infekty, t&Z3i kardialni ne-
dostate¢nost, malignita, ockovéni Zivou vakci-
nou. Pritom se predpoklada kontinualni lécba.
Jediné |écbu etanerceptem Ize prerusit bez rizika
rebound fenoménu a neuic¢innosti pfi znovuna-
sazeni. Sérovy polocas po vysazenf etanerceptu
je velmi kratky (3,5 dne), coZ poskytuje vyhodu
pfi preruseni lécby kvUli infektu, o¢kovani, chi-
rurgickému zékroku, téhotenstvi, ale naopak
vede k rychlému relapsu lupénky (v prdméru
do 3 mésic).

Prof. Griffiths (UK) se zabyval Ié¢bou tézké
lupénky. Nemocni trpi obavami a depresemi,
strachem. Byla ¢inéna sledovani téchto pacientl
a pomoci MRI (magnetické rezonance mozku)
sledovény rozdily v prokrveni amygdaly a in-
suly, kterd u psoriatikh méla snizené prokrve-
ni. Pacienti s obavami vykazuji horsf [écebné
vysledky a také pomalejsi ndstup lé¢ebného
efektu — u nich je pak vhodna kognitivni beha-
vioralnilécba. Ve studii CRYSTEL bylo prokdzéno
zlepseni téchto psychogennich parametr( pfi
|é¢bé etanerceptem, podobné i zlepSeni na-
lezu na nehtech. V posledni dobé je zvysena
pozornost vénovana i komorbiditdm tézké lu-
pénky: SLE, ICHS, inzulinové rezistenci, tvorbé
aterogennich platd (spojené s hyperhomocys-
tinémif). Bylo dokumentované i zkraceni délky
Zivota — u muzd o 2,81 let, u Zzen o 5,86 roku.
ViEasné zahajeni systémové lécby (pomoci MTX,
blokatort TNFa) snizuje rizika kardiovaskularnich
onemocneén.

Dr. Pariser (USA) popsal zkusenosti s psori-
dzou v détském véku. Asi 40% dospélych pso-
riatik(l referovalo, Ze lupénka zacala v détstvi,
v 10% pod 10 let véku. V détstvi byva casto
postizena kstice, plenkova oblast, ale také oblicej
a nehty. Pokud zadny z rodi¢t nemél lupénku,
je asi 4% pravdépodobnost, pfi jednom z rodici
28% a pfi obou rodic¢ich postizenych lupénkou
az 65%. Spoustécimi momenty byvaji infekty
(streptokoky), traumata, ale také vysazeni anti-
malarik a steroidll. Lé¢ebné moznosti se odvijejf
od lé¢ebného arzendlu pro dospélé, potreba
je vsak respektovat specifika détského veku.
Emoliencia promasti kizi, keratolytika je nutné
pouzivat opatrmé a nezplsobit napt. salicylismus.
Z lokalnich steroidl je povolen 1% hydrokortizon
i na oblicej, od 1 roku alclometazon, od 2 let
mometazon. Z dalsich extern se pouziva dehet,
anthratin, derivaty vit. D,, retinoidy s pfislusnym
vékovym omezenim. Fototerapie vyuziva 311 nm

(nenf vékoveé omezeno — podminkou je pouze
spolupréace ditéte), PUVA (spiSe u adolescentt),
popf. excimerovy laser. Methotrexat se bézné
nepouziva, podobné ani cyklosporin A a acit-
retin (kde hrozi porucha rdstu kosti). Z biologik
je jediny etanercept povolen na détskou lozis-
kovou lupénku, coz bylo dokumentovano 48ty-
denni lékovou studif s etanerceptem u 208 détf
ve véku 2-17 let.

Prof. Gianetti (Itdlie) zd(raznil Ulohu re-
gistrd nemocnych s biologickou lé¢bou. Far-
makovigilance je pfitom veda, kterd se zabyva
detekcf a hodnocenim Ucinnosti, nezadoucich
Ucinkd a daldich udajd spojenych s podavanim
léku. Vyhodou registrli je pravé dlouhodobé
a soustavné sledovani udaji o nemocnych
na rozdil od postmarketingovych studif a po-
pisu pfipadd.

Prof. van Vollenhoven (Svédsko) podal pre-
hled revmatologickych registri v Evropé. Zminil
se i o ceském registru ATTRA. Vedenf registrl
vyznamneé prispélo k odhaleni nebezpedi tbc
u TNFa blokatord, které je nejsilngjsi v prvnim ro-
ce lécby podobné jako dalsi vazné infekty. Riziko
malignit roste spise s délkou Iécby, u lymfomd
stoupd se stupném aktivity revmatoidni artritidy,
u lé¢enych antiTNFa riziko klesalo.

Prof. Baker (Austrdlie) zminil 9 registr(i bio-
logické 1écby v evropskych zemich, které jsou
podkladem registru PSONET (www.psonet.eu).
Od r. 2007 je v provozu i Australsky psoriaticky
registr (www.psoriasis.asn.au), ktery ma nynf
pilotni studii se 113 pfipady.

Prof. Prens (Nizozemi) definoval biomarke-
ry. Jsou to parametry, které Ize sledovat a méit
a |ze jimi charakterizovat aktivitu a zavaznost
onemocneénti, coz pomaha pfivolbé [é¢by a sle-
dovani jejf Uspésnosti. Biomarkery musf byt pro
dané onemocnéni charakteristické, popt. speci-
fické. Jsou zpravidla biochemické (laboratorni)
nebo dobre viditelné (klinické hodnocent, rtg,
apod.). Pro psoridzu Ize pouzit nespecifickych
biomarkert (napf. CRP, FW, protildtky proti CCP
citrullinated cyclic peptid). K limitacim pouZzivani
biomarker patfi jejich relativné nizké mnozstvi,
nejsou specifické, obtizné se stanovuji a metody
nejsou validované.

Prof. Aarden (Nizozemi) se zabyval imuno-
genicitou lé¢ebnych monoklonalnich protilatek.
Zpravidla se vytvafeji ve znacném mnozZstvi
jako tzv. HACA (human anti-chimeric antibodies)
nebo HAHA (human anti-human antibodies)
v izotypech IgG1 a IgG4. Infliximab indukuje

jejich tvorbu v 52 %, adalimumab v 19%, etaner-
cept tvorbu nevyvolal. Sledovanf imunitnf od-
povédi na monoklondlni protilatky je vyznamné
z hlediska Upravy lécebného schématu a ome-
zit tak nastup ztraty ucinnosti.

Prof. Fitzgerald (Irsko) vyjadril klinické per-
spektivy lécby psoriatické artritidy. Trpf ji zhruba
20% nemocnych s psoridzou. K projeviim patff
asymetrické polyartikuldrni postizeni, daktylitida,
entezopatie, postizeni nehtd, periostitida, sakro-
ileitida, ale i dalsi, jako je uveitida. Onemocnéni
zpravidla progreduje a u 479% se do 2 let po vzni-
ku objevi kloubni eroze. Dle tiZze onemocnénf
sevolfilécebné postupy: u lehké formy sympto-
matickd 1é¢ba, u stfedni formy DMART (zahrnujici
methotrexat a dalsi 1éky) a u tézké se k pfedchozi
lé¢bé pridavaji i biologika. Mimo blokatory TNFa
se zavadi Anakinra, Siflizumab, Diftitox a dalsi.
Pro zachyt nemocnych s psoriatickou artritidou
vidf jako velmi zéddouci Uzkou spolupraci derma-
tologt s revmatology.

V podobném duchu navazal i prof. Sterry
(SRN) - z vysetienych osob s kozni psoridzou tr-
pélo 20,6 % psoriatickou artritidou. Je s podi-
vem, ze 80% nemocnych s psoridzou nebylo
informovano o tom, Ze mohou mit také kloubnf
obtize. Pri lé¢bé psoriatické artritidy je tfeba brat
v Uvahu i kozni obtize, které blokatory TNFa
a methotrexat také lécf.

Prof. Ortonne (Francie) informoval o vy-
lepsenf kvality Zivota nemocnych s psoridzou
a psoriatickou artritidou lé¢enych etanerceptem
(studie PRESTA).

Na sympoziu byly souhrnné zminény nejen
nejnovejsi poznatky o etiopatogenezi a lé¢bé
psoriazy, ale také perspektivy dalsich oblastf
vyvoje novych Iékd na psoridzu a biomarker(
aktivity onemocneéni. Zvlastni pozornost byla
vénovéna narodnim a nadnarodnim registrim
|é¢enych, které umoznuji zachyt i velmi fidce
se vyskytujicich nezaddoucich ucinkd a pfispi-
vajf tak k vysoké urovni bezpecnosti biologické
lécby.
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