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Etanercept je biologikum, které inhibuje TNFa a je ur¢eno mimo jiné k 1é¢bé loZiskové lupénky. Jeho efektivita je provéfena fadou studii:
pfi bézném davkovani (50 mg/tydné inj. s.c.) témérf polovina nemocnych zaznamena 50% zlepseni do ptl roku. Etanercept je ucinny i pfi

opétovném nasazeni a lze ho pouzit i u tézké psoriazy v détském véku.
Etanercept je pomérné bezpecnym Iékem, velmi se diskutuji rizika dlouhodobé lé¢by biologiky (moznost aktivace tbc, vznik lymfomi aj.).
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New findings on biological therapy of plaque psoriasis with etanercept

Etanercept is a biological agent inhibiting TNFa and is used, among other things, for the treatment of plaque psoriasis. Its effectiveness
has been confirmed in a number of studies: with routine dosage (50 mg/week by subcutaneous injection), nearly half of the patients
experience a 50% improvement within six months. Etanercept is effective even when readministered and can be used to treat severe

psoriasis in children.

Etanercept is a relatively safe drug; risks of long-term therapy with biologics including possible activation of TB or development of

lymphomas are discussed.
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Uvod

Etanercept je lidsky rekombinantni fuznf pro-
tein Fc fragmentu IgG1 receptoru a extracelular-
ni domény receptoru tumor nekrotizujiciho fak-
toru alfa (TNFa), ktery funguje jako kompetitivni
inhibitor vadi cirkulujicimu TNFa tim, Ze brani
jeho vazbé na receptor na povrchu bunéc¢né
membrany. Je dodédvan v pfipravku Enbrel® inj.:
po 25mg a 50mg (1). Nejobvyklejsi davka cinf
50mg/tyden v subkutanni injekci bez ohledu
na télesnou hmotnost.

Ucinnost lécby

Ucinnost lécby loZiskové lupénky byla hod-
nocena v fadé studif (2), zkusenosti jiz presahujf
10let. Ve velkych studiich faze Ill, které zahrno-
valy vice jak 1700 nemocnych, byla zkoumana
uc¢innost kratkodobé lé¢by etanerceptem (3, 4).
PASI 75 bylo dosazeno u 34-49% nemocnych
po 12 tydnech lé¢by (PASI je index zavaznosti kli-
nického nélezu u lupénky, pfi kterém se hodnoti
velikost postizené plochy, zarudnuti, infiltrace,
Supeni a olupovani lozisek). PASI 50 (resp. 75)
znamenad pokles indexu o 50% (resp. o 75 %),
tedy vylepseni klinického stavu. Tyto vysledky
se projevily nejen ve zlepsenf celkového hod-
noceni stavu nemocnych jak Iékafi, tak pacienty,
ale také ve zlepseni kvality Zivota. V jedné studii
dokonce lé¢ba etanerceptem vedla k poklesu
skore depresf a Unavy (4). Odpovéd na lécbu
etanerceptem se jevila jako zavisla na déavce:

PASI 75 dosédhlo za 12 tydnl vice nemocnych
ve skupiné s davkovanim 50mg 2x tydné nez
s25mg 2x tydné. Prodlouzenilé¢by na 24 tydn(
také zlepsovalo odpovéd 1écby a to u 44-45%
nemocnych s 25mg 2x tydné a u 59% s 50mg
2x tydné (3, 5). Vjiné studii (6) ve 24. tydnu lécby
719% nemocnych dosahlo PASI 75 a té7 kvalita
Zivota se zlepsila o 71 % pfi davkovani 50mg
X tydné.

Také Udaje o dlouhodobégjsiléche (60 tyd-
nU) etanerceptem byly jiz publikovany: otevre-
néd pokracovaci ¢ast studie lll. faze prokazala,
7e pokracujici [é¢ba zlepsila odpovédi u ne-
mocnych, ktefi zpocatku nedosahli PASI 50
(3,7).Tito ,non-respondéfi’ z prvni ¢asti studie
(n=157) pokracovali v 1é¢bé etanerceptem
25,50 nebo 100 mg/tyden (7). V 36. tydnu ze
145 pavodnich ,non-respondér” 43 % dosahlo
PASI 50 a 12% dosahlo PASI 75. V 60. tydnu
(n=112) pak 55% mélo PASI 50 a 23% mélo
PASI 75. Tyto Udaje svedci pro to, ze pokraco-
vani lé¢by etanerceptem u osob s pocatecni
Spatnou odpovédi mize byt vyhodné v dlou-
hodobéjsim vyhledu.

V jiné dlouhodobé oteviené studii s poda-
vanim etanerceptu 50mg tydné je popsano
u 63% nemocnych z celkového poctu 591 ve
48. tydnu zlepseni s PASI 75. Avsak mirmné snizeni
odpovédi bylo shledano pfi prodlouzent écby
na 96 tydnd, kdy PASI 75 bylo zaznamenano jen
u 51 % nemocnych (8).
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Pro dennf praxi je duleZité, zda v urcitych
situacich (napf. operacich, jinych tézsich one-
mocnénich) je mozné etanercept vysadit a zda
pfi opétovném nasazeni je ucinny. Ve studii
z Malagy (9) bylo sledovdno 66 nemocnych
(v prdmeéru po 3, 4 roky), u kterych po poca-
te¢nich 12 tydnech 50 mg 2x tydné byla davka
zredukovana na 2 x 25 mg/tyden (néktefi zacinali
na této davce) a po 24 tydnech ukoncena. Jeden
cyklus mélo 379%, dva 27,3 %, tfi 28,8 % a Ctyfi
3,0% nemocnych. Pokles PASI skore byl vetsi
u vyssi pocatecni davky etanerceptu, nicmé-
né podobny lécebny Uspéch byl zaznamenan
u nemocnych i v druhém a tfetim cyklu Iécby
etanerceptem (témér vsichni dosahli PASI 50
a asi polovina z nich PASI 90). Délka navozené
remise po prvnim cyklu byla v prdméru 3,7 mé-
sict pfi nizsim davkovania 6,1 mésict pfi vyssim
davkovani etanerceptu.

Etanercept zacal byt pouzivan i k lé¢bé pso-
ridzy u déti, napr. v chicagské détské nemocnici
(10). Dvojité slepé studie se Ucastnilo 211 paci-
entd ve véku 4-17 let, davka etanerceptu byla
0,8mg/kg s.c. 1x tydné. Po 12 tydnech lécby
dosédhlo hodnoty PASI 75 celkem 57 % pacientl
a ve 36. tydnu to bylo 68 % pacient(.

Bezpecnost

Ackoliv bezpelnost 1éCby etanerceptem
je zasadni veci, vetsina dat je ziskana ze studif
s jinymi diagnézami nez je loZiskova psoridza,
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predevsim s diagndzou revmatoidnf artritidy.
Dostupna data z psoriatickych studif svéd¢i pro
to, Ze etanercept je vieobecné dobfe sndsen.
Nejcastejsimi nezadoucimi reakcemi jsou lokalnf
reakce po injekci (5, 11, 12). Jinymi obvyklymi
nezddoucimi Ucinky jsou bolesti hlavy, zanéty
hornich cest dychacich a chfipce podobné pfi-
znaky (4,5, 11).

Jako blokétor TNFa je etanercept kontra-
indikovan u nemocnych s tézkym srde¢nim
selhavéanim nebo s demyeliniza¢nim onemoc-
nénim v anamnéze. Jeho podavani mize byt
také spojeno s reaktivaci hepatititidy B a latentnf
tuberkuldzy, popf. vyskytem nového infektu
tuberkuldézou (12). Dalsi udaje o komplikacich
blokddy TNFa etanerceptem jsou ziskany ze stu-
dif s 1écbou revmatoidni artritidy (tam je vyssf
vyskyt lymfom0 i bez 1é¢by anti-TNFa, zavisly
na aktivité onemocnéni) a zahrnujf zvysené ri-
ziko tézkych infekci a lymfomu, ale nikoliv jinych
malignit (13, 14).

Objasnéni problematiky vzniku ¢i aktivace
nadorového onemocnéni pfi Ié¢bé biologiky
je natolik potfebné, Ze se pozorné sbiraji jaké-
koliv kazuistiky na toto téma. Nejnovéji autofi
z Detroitu (15) popsali pfipad 59letého muze
s 12letou anamnézou lupénky a psoriatické
artritidy, u kterého se v r. 1980 vyvinul primar-
ni B-lymfom mozku a nésledné ozafovanim
provokovany meningiom. Jeho tézkd psoriaza
(BSA > 10) nezabirala na fototerapii, methotrexat
a acitretin. Proto bylo pfistoupeno k [é¢bé eta-
nerceptem — po 3 mésice 2x 50mg/tyden, pak
2x25mg/tyden pokracovano. Po 22 mésicich
kontinualni lé¢by zlstava jen nékolik zarudlych

Supicich se lozisek na dolnich koncetinach.
Pravidelné kontroly mozku vykazuji normalnf
nélez, nicnéné autofi vyzyvajl k maximalni obe-
zfetnosti.

Velmi zajimava je analyza randomizova-
nych, kontrolovanych, dvojité zaslepenych stu-
dif s jednotlivymi biologiky. Celkem 16 studif
zahrnujicich 7931 nemocnych bylo hodnoceno
z hlediska vyskytu jednoho nebo vice nezddou-
cich U¢inkl i vazné nezédouci piihody béhem
10-30 tydnd 1écby (16). Bylo zjisténo (coz dosud
nebylo nikde zvefejnéno) vyssi riziko vyskytu
nezadoucich ucinkd u alefaceptu, efalizumabu
a infliximabu.

Zaveér

Z prehledu dosud publikovanych studif
vyplyva, Ze etanercept se jevijako ucinné a po-
mérné bezpecné biologikum v [é¢bé loZiskové
lupénky.
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