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ABSTRAKT

Pacienti s t¢Zkou lupénkou trpi ¢asto komorbiditami, které vedou ke zkraceni délky jejich
zivota a snizeni jeho kvality, z ¢ehoZ vyplyva potieba peclivého monitoringu téchto
nemocnych a 1é¢by ve spolupraci s praktickymi 1ékafi a dal$imi specialisty. Cilem prace
bylo zhodnotit pacienty s diagnostikovanou stfedné tézkou/tézkou psoridzou s ohledem na
jejich pridruZzena onemocnéni a tyto tidaje srovnat s dostupnymi celorepublikovymi udaji.
Specifickou podskupinou byli pacienti s malignitou v anamnéze, kde jsme se snazili

sledovat bezpec¢nost pouziti biologické 1éCby.

Nase sledovani a vyhodnoceni probihalo na 3 souborech pacientl. Prvni soubor zahrnoval
1961 pacientl s psoriazou lé€enych na nasem pracovisti za poslednich 5 let k datu
hodnoceni. Druhy soubor tvotilo 268 pacientt s lupénkou, ktefi dobrovolné odevzdali
dotaznik ve dvouletém sledovacim obdobi. Do tfetiho souboru byli zac¢lenéni vSichni
pacienti Dermatovenerologické kliniky FN Plzen sledovani v Centru biologické 1écby

k datu exportu, tedy 141 pacienti.

Na podklad¢ konkrétnich dat z nasi klinické praxe jsme na popisovanych souborech
pacientll potvrdili a prokazali v poslednich letech znamé asociace lupénky

s kardiometabolickymi komorbiditami. Dotaznikové Setfeni prokéazalo nadvahu nebo
obezitu u 74 % vSech dotazovanych muzt a téméf 60 % Zen, s primérnym BMI celého
souboru 28,7. U pacientli z Plzeniského centra biologické 1é€by byla primérnd hodnota
BMI 30,1 a nadvahou ¢i obezitou trpélo 80 % muzl a 74 % zen. Zdaleka nejcastéjSim
pfidruZenym onemocnénim v naSem souboru byla psoriaticka artropatie, kterd postihovala
49 % pacientli z Centra biologicke lécby (témét 58 % zen, necelych 43 % muzi) a

z hlediska vyskytu je pravé v Plzefiském centru nejvyss$i v ramci celé CR. Primérny vék

v dobé vzniku PsA byl 41 let, za diagnozou lupénky se PsA opoZzd’uje u nasich nemocnych
v pruméru o 15 let. Druhou nejcastéj$i komorbiditou v obou hodnocenych souborech byla
arterialni hypertenze, kterd v dotaznikovém souboru postihovala vice nez 20 %
respondentl a v souboru pacientd lé¢enych biologiky 37 % nemocnych. Dale 22 %
pacientl z Plzeniského centra biologické 1é¢by trpi dyslipidémii, 12 % ma diagnostikovany
diabetes mellitus a 30 % pacientil jsou aktivni kutaci. Ke dni hodnoceni mélo 11 pacientt
(necelych 8 %) v anamnéze malignitu. Ctyfi pacienti ji vyvinuli pfed zah4jenim biologické

1é¢by, u ostatnich sedmi pacientli se malignita rozvinula v pribéhu 1écby biologiky a po



pfechodném ptreruseni v biologické terapii uspésné pokracuji. Pacienti se v dob¢ vzniku
rakoviny 1é¢ili s lupénkou v primeéru témét 28 let, primérny veék v dobé vzniku
nadorového onemocnéni byl necelych 60 let a primérné trvani biologické 1éCby pied
diagnozou karcinomu 10,5 roku. Celkovy medidn Casu pro (znovu)zahéjeni biologické
1é¢by po diagnéze nadoru byl 2 roky (priamér byl necelé 4 roky). U vSech nemocnych
doslo k markantnimu zlepSeni PASI po (znovu)zahajeni biologické 1écby a stejné tak k
vyznamnému zlepSeni kvality jejich zivota. Primérné sledovani pacientii v naSem souboru
od (znovu)zahdajeni biologické 1écby je 3 roky a predkladana data dokazuji uspésnost a

bezpecnost pouziti biologické 1é¢by také u pacientli s anamnézou malignity.

V zavéru prace nabizi mozna doporuceni ke sledovani a vySetfovani pacientil s lupénkou,

nebot’ v soucasné dob€ organizace screeningové péce o tyto nemocné neni v CR dostupna.



ABSTRACT

Patients with severe psoriasis suffer frequently from associated comorbidities and therefore
might have reduced life expectancy, which explains the necessity of corresponding
screening and treatment recommendations in cooperation with general practitioners and
other specialists. The aim of this study was to evaluate patients with moderate to severe
psoriasis regarding associated comorbidities and compare the obtained information with
nationwide data. In a subgroup of patients with concomitant cancer we tried to prove the

safety of biologic treatment.

Our study involved 3 groups of patients. First group included 1961 patients with psoriasis
treated at our Department within last 5 years. Second group consisted of 268 patients with
psoriasis, who voluntarily filled out our questionnaire during a 2-year observation period.
The third group contained all 141 patients treated to date in our Centre of biologic

treatment.

Based on our real-world clinical data, we proved and confirmed the known and lately
discussed cardiometabolic comorbidities associated with psoriasis. The questionnaire
survey demonstrated overweight and/or obesity in 74% of all male respondents and in 60%
of females, with average BMI 28,7. Patients from Centre of biologic treatment in Pilsen
had average BMI 30 and overweight or obese were 80% of men and 74% of women. The
most common comorbidity in our survey was psoriatic arthritis, which affected up to 49 %
of patients treated by biologics (almost 58 % females and 43 % males) and within the
Czech Republic has the highest incidence at our very Center in Pilsen. The average age of
PsA onset was 41 years and the diagnosis of PsA was 15 years delayed after the diagnosis
of psoriasis. Second most frequent comorbidity in both evaluated subgroups was
hypertension, which affected more than 20 % of questionnaires respondents and 37 %
patients with biologic treatment. Moreover, 22 % of patients from Pilsner Centre of
biologic treatment suffered from dyslipidemia, 12 % had diabetes mellitus and 30 % of
patients were active smokers. To evaluation date, 11 patients (almost 8 %) had a history of
malignancy. Four patients developed their tumor before the biologic treatment onset, seven
patients were diagnosed cancer during the biologic therapy and after a temporary
interruption their treatment was re-initiated and continues to date. At the time of cancer

development, the patients were treated with psoriasis for almost 28 years, with average age



of nearly 60 years at cancer diagnosis. The average time of biologic therapy before the
cancer diagnosis was 10,5 years. The median time for biologic treatment re/initiation was 2
years (average almost 4 years). All patients had a huge PASI improvement together with
significant improvement in their quality of life. The average observation time after biologic
treatment re/initiation in our group was 3 years and presented data confirm effective and

safe use of biologics in patient with cancer history.

In closing, our paper suggests possible recommendations for the monitoring of the patients
with psoriasis, as currently in the Czech Republic, the management of such patients is

lacking.
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

ANA — Antinuklearni protilatky

anti-dsDNA — Protilatky proti dvousroubovici deoxyribonukleové kyseliny
BMI — Body mass index

BSA — Body surface area

CASPAR - Classification criteria for Psoriatic Arthritis

CyA — Cyklosporin A

CDS JEP — Ceské dermatovenerologické spoleénost Jana Evangelisty Purkyng
CSU - Cesky statisticky ufad

DIP — Distélni interfalangealni klouby

DLQI — Dermatology Life Quality Index

DMARDs — Disease modifying antirevmatic drugs (chorobu modifikujici 1€ky)
EAS — European Atherosclerosis Society (Evropska spole¢nost pro aterosklerozu)
ESC — European Society of Cardiology (Evropské kardiologické spolecnost)
HDL — High density lipoprotein

IM — Infarkt myokardu

KV — Kardiovaskularni

LE — Lupus erythematosus

MACE — Major adverse cardiovascular events (velké kardiovaskularni ptihody)
MTX — Metotrexat

NMSC — Non-melanoma skin cancer (nemelanomové kozni nadory)

NSA — Nesteroidni antirevmatika

NYHA — New York Heart Association

PASI — Psoriasis Area Severity Index
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PEST — Psoriasis Epidermiology Screening Tool
PsA — Psoriaticka artropatie

Pso — Psoridza

PUVA — Psoralen a UVA

RA — Rodinna anamnéza

SZU — Statni zdravotni Gstav

TBC — Tuberkul6za

UZIS — Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR
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1 UVOD

1.1 Definice

Lupénka (psoriaza) je chronické, imunitné zprosttedkované systémové onemocnéni, s
velkym dopadem na kvalitu zivota pacientt, jejich fyzickou funkci a pracovni
produktivitu. Zavazna psoriaza zkracuje délku zivota nemocnych az o ¢tyfi roky a sdruzuje

se s fadou dalSich komorbidit (13, 14, 23, 26, 60).

1.2 Epidemiologie, patogeneze

Psoridza postihuje stejné ob¢ pohlavi a nejcastéji se vyskytuje u bilé rasy, prevalence ¢ini
2-3 % populace evropskych zemi. Epidemiologicky ji 1ze rozd¢€lit na 2 typy, pfi¢emz typ 1
vznika pied 40. rokem véku (nejvice 16-22 let), pacienti mivaji vétsi sklon

k nepravidelnému priubéhu a generalizaci onemocnéni a ¢astéji potfebuji systémovou
1é¢bu, u vétsiny z nich (85 %) je pozitivita HLA-Cw6 a asi u poloviny nemocnych je
vyskyt lupénky v rodin€. Naopak typ Il nebyva familiarni, vznika v pozdé&jsim veku
(nejcastéji v 57-60 letech), onemocnéni miva mirny klinicky prabéh a pozitivita HLA-Cw6

je nizka (15 %) (10, 13, 60).

Lupénka je vnimana jako imunitné zprostfedkované zanétlivé onemocnéni s ti€asti zejména
regulacnich a pomocnych (Thl a Th17) lymfocyti a s vysokou expresi prozanétlivych
cytokinti jako TNF-a, IFN-y, IL-12, IL-17 a IL-23. Mezi spoustéci faktory onemocnéni
patii infekce, traumatizace, 1¢ky, psychicky stres a klimatické vlivy. Urcitou genetickou
predispozici dokladaji vazby na HLA a familiarni vyskyt. U osob bez rodinné anamnézy je
riziko vzniku lupénky 1-2 %, pfi postiZeni jednoho rodice se zvySuje na 10-20 %

a vyskytuje-li se psoriaza u obou rodict, je riziko az polovi¢ni (23, 26, 60).

1.3 Klinicky obraz, klasifikace

NejcastejSim klinickych typem je chronicka loZiskova psoriaza (psoriasis vulgaris),

charakterizovana vznikem cervenych loZisek (obrazek 1) az ploch pokrytych stfibfitymi

13



Supinami (obrazek 2) zejména v predilekénich oblastech — kolena, lokty, kfizova oblast,

kstice (obrazek 3).

Obrazek 1 - Chronicka loZiskova psoriaza

Obrazek 2 - Chronicka loZiskova psoriaza — vyrazné zaSupeni
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Obrazek 3 - Psoriaza kStice

Podle pribéhu se d€li na psoridzu akutni exantematickou (psoriasis punctata, guttata,
nummularis) a psoridzu chronickou stacionarni. Pfilezitostné mize dojit ke generalizaci
projevi az do obrazu erytrodermie, lupénka muze postihovat také dlané¢ a plosky (psoriasis
palmoplantaris), mista vlhké zaparky (psoriasis inversa) nebo nehty (psoriasis unguium)
(obrazek 4). coz muze byt i jedinym projevem onemocnéni. Specifickou formou je
pustuldzni psoridza, nejCastéji palmoplantarni (pustulosis palmoplantaris), nebo akralni

(acrodermatitis continua), vzacné generalizovand (von Zumbusch) (18).
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Obrizek 4 - Psoriaza nehti a daktylitida pri psoriatické artritidé

1.4 Diagnostika, diferencidlni diagnostika

Diagnoza psoriazy je dana klinickym obrazem, napomoci mize projev onemocnéni

v typickeé lokalizaci, postizeni nehtl a kStice, pozitivni Auspitzitv fenomén u akutni
lupénky (odlouceni Supiny s naslednym bodovitym krvacenim) nebo Kdbnertiv fenomén
(tvorba psoridzy v misté traumatizace). Histologické vySetfeni mtize potvrdit klinickou

diagnézu, ale obvykle nebyva nutné (18).

Diferencialné diagnosticky miize lupénka pfipominat celou fadu jinych dermatéz:
pityriasis lichenoides chronica, pityriasis rubra pilaris, pityriasis rosea, mycosis fungoides,
kandidodza, tinea, seboroicka dermatitida, eczema nummulare, lupus erythematosus
subacutus, lues secundaria, Bowenova dermatoza. Pustul6zni psoriazu je tfeba odlisit od
pustulosis subcornealis (Sneddonova-Wilkinsonova nemoc), akutni generalizované

exantematdzni pustuldzy, reaktivni artritidy aj. (18).

1.5 Hodnoceni zavaZnosti lupénky, terapeutické cile

Cilem lécby lupénky je snaha o maximalni sniZeni rozsahu a zadvaznosti projevu,
minimalni vyskyt nezadoucich G¢inkd, zlepSeni kvality Zivota pacientli a v neposledni fadé

také snaha o prevenci vzniku a rozvoje ptidruzenych onemocnéni (13, 23). Terapie lupénky
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by méla byt komplexni a individudalni, se zahrnutim také rezimovych opatieni (odstranéni
provokacnich faktorti, zdravé Zivotosprava, pohybova aktivita), nékdy miize prospét

1 psychoterapie (2, 13, 23, 24).

K hodnoceni zavaznosti psoriazy i lécebné odpovédi je vyuzivan index PASI (Psoriasis
Area and Severity Index), ktery umoziuje objektivni zhodnoceni tize (intenzita erytému,
infiltrace a deskvamace) a rozsahu kozZnich projevt (hodnoty 0—72). Rozsah projevii se
stanovuje také pomoci BSA (Body Surface Area), jez udava procentudlni postizeni povrchu
téla métené metodou dlané (maximalni hodnota je 100 % a pacientova dlan odpovida 1 %),
ale nezohlednuje zavaznost a je obtizn€ pouzitelné pii hodnoceni vicecetnych drobnych
projevu (18).

Pro posouzeni psychosocialniho dopadu nemoci na zivot pacienta se pouziva DLQI

kvalita zivota, pfi¢emzZ vice nez 5 bodl odrazi sttedni ¢i vysoky vliv lupénky na kvalitu

zivota (18).

Uspésnost systémové 1éeby (zejména biologické) se hodnoti po ukon&eni indukéni faze, tj.
po prvnich 12—16 tydnech od jejiho zah4ajeni a nésledné pii kontrolach v intervalu 2—3
mesict (18). S prichodem vysoce uc¢innych biologickych preparatt je donedavné kritérium
zadouciho zlepSeni 1é¢by o 50 % nebo 75 %, tj. PASI 50, resp. PASI 75, vnimano jako
nedostatecny terapeuticky cil a stanovuji se cile noveé: absolutni PAST <2-3 a DLQI 0/1
nebo lécebna odpovéd’ PASI 90, resp. PASI 100 (tj. témé&f uplné ¢i tiplné vymizeni projevit)
(2,13, 14, 23, 26).

Vzdy je vsak tieba urcit 1écebné cile spole¢né s pacientem.

1.6 Lokalni 1é¢ba

Zakladnim pilifem 1écby lupénky je lokalni terapie. U mirné psoridzy predstavuje 1écbu
hlavni, u stiedné t&7ké az t&7ké pak 1é¢bu doplitkovou. Uéinnost lokalni terapie v praxi
zavisi také na spolupraci pacienta (technicky spravna a pravidelna aplikace). Vyhodou je
pusobeni 1éku pfimo v misté nemoci, dlouhodoba bezpecnost, dobra snasSenlivost,

dostupnost 1 ptizniva cena. Nevyhodou je (Casto obtézujici) nutnost pravidelného nanaseni
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1éku. Pti rozsahu postizeni >10 % télesného povrchu se jiz lokalni 1é¢ba v monoterapii

nedoporucuje (10).

V topické 1écbé lupénky se uplatiiuji 1€ky diferentni — kortikosteroidy, derivaty vitaminu
D3, cignolin a dehty, popt. inhibitory kalcineurinu (v CR off-label). Déle pak 1éky

podpiirné — keratolytika a emoliencia, vhodné myci a koupaci prostiedky pro kazi i vlasy.

Dehty a cignolin patii mezi starsi, tradicni externa a své misto maji zejména v nemocnicni
¢i stacionarni 1éCbe€. Nejcastéji se kombinuji s fototerapii (tzv. Goeckermanova

a Ingramova metoda) (10, 24).

Lokalni kortikosteroidy se vyuzivaji predevs§im v akutni 16¢b¢ a v 1é¢bé psoriazy
obliceje, kstice, nehtii a zapatkovych oblasti. U mirnych forem lupénky se uplatiiuji v
monoterapii, u sttedné¢ tézkych az tézkych forem se kombinuji s nekortikosteroidnimi

externy (analogy vitaminu D3, popf. kyselinou salicylovou) (10,18).

Analoga D3 maji ve srovnani s lokalnimi kortikosteroidy pomalejsi nastup ucinku, ale
lepsi dlouhodobou bezpecnost a navodi delsi remisi, jsou tedy idealni pro udrzovaci 1é€bu.
Pouzivaji se zejména spolecné s kortikosteroidy, kdy krom¢ zvySeni u€innosti a
bezpecnosti 1é¢by také snizuji atrofogenni potencial kortikosteroida a diky fixni kombinaci

s nimi zlepSuji i compliance pacienta (10,18).

1.7 Fototerapie

Fototerapie a fotochemoterapie maji v terapii psoriazy své vyznamné misto a fadi se na
uroven lécby systémové. U lupénky se doporucuje jako 1é¢ba prvni linie fototerapie
uzkopasmovym UVB zéafenim 311 nm z diivodu vysoké G¢innosti a bezpe€nosti. Pro
zlepSeni ucinnosti mize byt vyhodna kombinace s analogy vitaminu D a kortikosteroidy 1
vySe zminénd kombinace s dehtem a cignolinem. Prospé$na je kombinace s peroralnimi
retinoidy (ReUVB), s estery kyseliny fumarové, s biologickou 1é¢bou (adalimumab,
ustekinumab), apremilastem a ev. metotrexatem. UVA zafeni ve spojeni

s fotosenzibilizacné plisobicim psoralenem (fotochemoterapie PUVA) se v soucasné dobé
v 1€¢be lupénky témet neuplatituje pro pretrvavajici absenci registrovaného

fotosenzibilizatoru v Ceské Republice (13, 24, 26).
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1.8 Systémova konven¢ni 1é¢ba

Systémova lécba je vyhrazena pro stfedné té¢zkou az tézkou psoridzu, ktera nereaguje na
standardni lokalni 1éCbu a fototerapii. Byva nutna i u pacienti, kteii maji omezujici
postizeni problematickych partii (napt. dlang, plosky, kstice, genital) a u nemocnych

s nestabilni lupénkou (¢asné exacerbace po ukonceni 1é¢by). Klasicka systémova 1écba
zahrnuje metotrexat, aromatické retinoidy (acitretin), cyklosporin A; malou molekulu
apremilast a od roku 2020 také metylester kyseliny fumarové. S ohledem na mozné
nezadouci u¢inky celkové 1éCby, ale také na chronicitu choroby a vyskyt komorbidit, je
tteba vzdy individualné zvazit pomér rizika ku jeji prospésnosti, pii vybéru konkrétniho
preparatu zvazujeme kromé klinického obrazu a zavaznosti psoriazy, také vek, pohlavi,
ptipadné planovani rodi¢ovstvi, komorbidity pacienta i jejich 1écbu (2, 13, 23, 60). Pred
zahajenim 1éCby a v jejim prub¢hu je nezbytny pravidelny klinicky a laboratorni screening,
u imunosupresivnich preparatti vylouceni nékterych infekci (tuberkuloza, hepatitidy),
vylouceni gravidity, spolupréce s praktickym Iékafem a dal$imi odborniky pecujicimi o

pacienta (napf. revmatolog) a edukace pacienta (13, 23, 60).

1.8.1 Metotrexat

Metotrexat (MTX) je nejdéle pouzivany 1€k v systémové 1écbe lupénky (od roku 1971).
Hodi se k terapii sttedné tézké az t€zké loZiskové psoriazy (zejména pii soucasném
postizeni kloubtl); a u pacientli s erytrodermickou ¢i pustuldzni psoriazou. Pusobi
predevs§im imunosupresivné a antiprolifera¢n€ a ma optimalni pomér u€innost —
snasenlivost — cena. MTX se podava 1x tydné peroralné nebo parenteralné (subkutanné ¢i
intramuskularn€) a za 24 hodin po jeho uZiti se podava kyselina listova pro lepsi

snaSenlivost a snizeni hepatotoxicity MTX (13, 23, 26, 60).

wewvr

intersticidlni pneumonie, kterd mliZze postihnout aZ 8 % pacientl. Riziko hepatotoxicity
(jaterni fibrdzy Ci cirhozy) je zvySené u obéznich pacientd, u pacientti s hepatitidou,
diabetem ¢i s anamnézou abuzu alkoholu. Hematotoxické u€inky hrozi zejména starSim
pacientiim, s hypoalbuminemii, s ledvinnou nedostatecnosti a pti abusu alkoholu (13, 60,

62).
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1.8.2 Acitretin

Acitretin je synteticky aromaticky analog kyseliny retinové, ktery nema imunosupresivni

vvvvv

Indikovén je u pacientt s t¢Zkou loziskovou psoriazou, hodi se také u pustulézni nebo

erytrodermické formy (13).

Vétsina nezadoucich ucinkd je zavisla na davce a je reverzibilni, mezi nejcastejsi patii
projevy toxicity vitaminu A, vypadavani vlasu, zvyseni jaternich testii ¢i hyperlipidemie
(ptedevsim hypertriglyceridemie). Acitretin je vysoce teratogenni, z cehoz vyplyva
nutnost zajisténi uc¢inné kontracepce béhem 1é¢by, a jesté tfi roky po jejim ukonceni (13,

23).

1.8.3 Cyklosporin A

Cyklosporin A (CyA) byl k 1€¢bé lupénky schvalen v roce 1993. Je indikovéan

u nemocnych se zavaznou loziskovou, ale i pustuldzni a erytrodermickou psoridzou; hodi
se zejména ke kratkodobé indukéni terapii (3—6 mésicit), jejiz cykly je mozné opakovat.
Vyjimecéné se vyuziva k dlouhodobéjsi udrzovaci 1é¢be po dobu jednoho, nanejvyse dvou

let (18, 13).

Nezadouci ucinky cyklosporinu A obecné zavisi na davce 1éku a vétSina reaguje na jeji
sniZeni. Pacienti 1éceni diive dlouhodobé fotochemoterapii (zejména PUVA) maji pti
terapii cyklosporinem zvysené riziko koznich nadora (pfedevsim spinocelularnich
karcinomtl) a dale mize 1écba cyklosporinem A jesté zvySovat riziko infekei, véetné

oportunnich (13, 23, 26, 60).

1.8.4 Apremilast

Apremilast je cileny nebiologicky 1€k indikovany k 1é¢bé loziskové psoridzy a psoriatické
artritidy, jde o peroralné poddvanou malou molekulu inhibitoru fosfodiesterazy 4. Od
predchozich 1€ki se odliSuje svym pfiznivym bezpecnostnim profilem, bez nutnosti

laboratorniho monitorovani pacienta pted 1é€bou ani v prabéhu terapie (14, 79).
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V Ceské republice je apremilast hrazen u stiedné tézké az t&7ké lupénky (PASI> 10)
u dospélych, kteti jiz podstoupili jednu konvencni systémovou 1é¢bu nebo fototerapii (14,

18).

1.9 Biologicka lécba a jeji rizika

Podle soucasné platnych doporuc¢enych postupii je biologicka 1écba indikovana k 1é¢bé
zavazné (stfedn¢ té¢zké a tézké) loziskové psoriazy u dospélych, kteti jsou kandidaty na
systémovou lécbu; paklize je konvencni systémova Iécba neucinna, netolerovana ¢i
kontraindikovana; onemocnéni ma velky dopad na fyzické, psychické a socidlni funkce
(DLQI> 10) a lupénka je rozsahla (BSA > 10 % nebo PASI > 10) nebo je zdvazna

v obtiznég 1é¢itelnych partiich ( oblicej, kstice, dlané, plosky, genital, nehty) (14).
Biologicka terapie miiZze byt u¢inna taktéz u pacientd s generalizovanou pustuldzni
psoriazou nebo s psoriatickou erytrodermii, néktera biologika mohou byt pouzita i u déti

(14, 26, 57).

Pro 1é€bu lupénky jsou aktudlné schvaleny biologické Iéky ze Ctyt skupin, které se mezi
sebou lisi zejména mechanismem plisobeni, zpiisobem uzivani, rychlosti nastupu ucinku

1 ucinnosti a uréitym zptisobem také spektrem nezadoucich ucinku (14).

1.9.1 TNF-a inhibitory

Zastupci ze skupiny anti-TNF-a (adalimumab, certolizumab, etanercept, infliximab) jsou
nejdéle registrovanymi, ovéfenymi a u¢innymi léky v 1€cbé psoridzy i psoriatické artritidy.
Mechanismus jejich piisobeni je v porovnani s modern¢jSimi preparaty méné selektivni,

z ¢ehoz vyplyva obecné zvysené riziko infekei. Jedna se predevsim o infekce hornich cest
dychacich, méné infekce dolnich cest dychacich, kozni infekce (erysipel a herpes zoster)
nebo infekce mocovych cest. Vzacné se mohou vyskytnout infekce zavazné ¢i oportunni.
Mezi klinicky nejvyznamnéjsi patii riziko reaktivace hepatitidy B ¢i C a tuberkulozy
(TBC). Aby nedoslo k rozvoji TBC, je tieba patrat po latentni ¢i aktivni TBC pied
zahajenim terapie TNF-a inhibitory, béhem 1écby a jesté 6 mésict po jejim ukonceni (14,
18, 26, 69). DalSimi vyznamnymi neZzadoucimi u¢inky jsou infuzni reakce (infliximab),

cytopenie, 1ékove navozeny lupus erythematosus nebo vzacné demyelinizacni onemocnéni
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a vznik ¢i zhorSeni srde¢niho selhani. TNF-a inhibitory jsou tedy kontraindikovany

u pacientd se sttedné t€zkym az t€zkym srdecnim selhavanim (stupeint III-1V podle New
York Heart Association — NYHA). Nelécena hepatitida B, anamnéza lymforetikularni
malignity a preexistujici roztrouSena sklerdza jsou relativnimi kontraindikacemi. U
adalimumabu doslo v roce 2021 ke zméndm uhradovych kritérii a je mozné 1écbu zahdjit
jiz po selhani lokalni 1é¢by a fototerapie (14, 18). Certolizumab s ohledem na svou
strukturu neprochdazi ptes placentu, dle poslednich studii by tedy mohl pfedstavovat
potencialné bezpecnou lécbu v gravidité (14, 57, 60). U nemocnych s lupénkou Ié¢enych
TNF-a inhibitory je popsan vyssi vyskyt nemelanomovych koznich naddorti (ptedevsim
spinocelularniho karcinomu), a to zejména pokud dfive absolvovali fotochemoterapii
PUVA a lé¢bu cyklosporinem A. VSichni pacienti by tedy méli byt zapojeni do

screeningovych programt nadorovych onemocnéni. (14, 57).

1.9.2 Léky cilené proti IL-12 a 1L-23

Interleukiny-12 a-23 (IL-12, IL-23) sdileji spolecnou proteinovou podjednotku p40 (IL-23
vedle spole¢né podjednotky obsahuje také unikatni podjednotku p19). Jedinym
predstavitelem skupiny inhibitort IL-12/IL-23 je ustekinumab, jehoz nejcastéjSim

nezadoucim uc¢inkem jsou infekce, ty zavazné jsou vSak vzacné (14).

1.9.3 Léky cilené proti IL-17

Inhibitory IL-17 (bimekizumab, brodalumab, ixekizumab, secukinumab) jsou moderni,
vysoce u¢inné léky s velmi dobrym ti¢inkem na psoriazu i psoriatickou artritidu, jejich
podavani vSak mize zvysit riziko infekci, pfedev§im slizni¢nich €1 koznich kandidoz. Ty
jsou zpravidla nezadvazné az stfedn€ zavazné, odpovidaji na standardni terapii a nevyZzaduji
pteruseni biologické 1écby. Pti 1é¢bé€ inhibitory IL-17 (zejména brodalumabem), byly
zaznamenany piipady exacerbace ¢i nového vzniku Crohnovy choroby, vzacnéji byla
hlasena také neutropenie (vétSinou mirnd, pfechodna a reverzibilni) nebo hepatotoxicita

(14, 57, 60).
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1.9.4 Léky cilené proti 1L-23

Podle poslednich vyzkumt se zdé byt cytokin IL-23 v patogenezi psoridzy tim
nejvyznamnéjSim a inhibitory IL-23 (guselkumab, risankizumab, tildrakizumab) jsou zatim
nejmodernéjsimi biologickymi léky pro 1é¢bu lupénky, které se vyznacuji velmi vysokou
ucinnosti a dobrou snasenlivosti. Jejich nejcastéjsSimi nezddoucimi ucinky jsou infekce

(podobn¢ jako u ostatnich biologik) (14, 26, 62).

Tabulka 1 - Biologicka lécba schvialena k 1é¢bé Pso

Biologicka 1écba schvalena k 1é¢bé Pso

Inhibitory TNFa Adalimumab, Certolizumab, Etanercept,
Infliximab

Inhibitory 1L-12/23 Ustekinumab

Inhibitory IL-17 Bimekizumab, Brodalumab, Ixekizumab,
Secukinumab

Inhibitory 1L-23 Guselkumab, Risankizumab,
Tildrakizumab

Maléa molekula Apremilast

1.10 Komorbidity

Rada odbornych publikaci v poslednim desetileti potvrzuje asociaci lupénky s nékterymi
komorbiditami, z nichZ nej€astéjsi a nejvyznamnéjsi jsou psoriatickd artritida,
kardiovaskularni onemocnéni, obezita, hypertenze, hyperlipidémie, diabetes mellitus a
deprese (28, 52, 76). Tato ptidruzena onemocnéni vedou k dalsimu zhorSeni kvality zivota
a jsou u nemocnych diivodem jeho zkraceni (76). Komorbidity a jejich 1é€ba také ovliviiuji
vybér vhodné celkové medikace (52, 77). Prognéza pacientli s chronickou zavaznou
psoridzou se vyznamnym zpusobem zlepSila se zavedenim biologické/cilené 1éCby, ktera je

zaméfena proti jednotlivym molekuldm uplatiiujicim se na vzniku zanétlivého procesu.
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1.11 Psoriaticka artropatie

1.11.1 Definice

Psoriatické artritida (PsA) je chronické zanétlivé onemocnéni s odliSnou klinickou 1
rentgenovou manifestaci a velmi variabilnim prabéhem. Zahrnuje riizné formy od mirnych
nedestruktivnich oligoartikularnich az po tézké mutilujici artritidy vedouci k invalidité a
vy$si mortalite (34, 73, 75, 76). PsA sdili n¢které charakteristické klinické rysy (psoridza,
entezitida, sakroiliitida, spondylitida, uveitida), genetické pozadi a rodinnou anamnézu

s veétsi skupinou spondylartritid, kam fadime také ankylozujici spondylitidu (Bechtérevova
choroba), reaktivni artritidy a enteropatické artritidy. S ohledem na to, ze PsA postihuje
nejen klouby a ktizi, ale 1 ipony, mekké tkané celého prstu a axialni skelet, se v posledni

dob¢ mluvi spise o ,,psoriatické nemoci nez jen o ,,psoriatické artritidé* (75).

1.11.2 Klasifikace, klinicky obraz, diagnostika

Dosud nejc¢astéji pouzivana klasifikace dle Molla a Wrighta z roku 1971 rozd¢€luje
psoriatickou artritidu z hlediska kloubniho postiZeni na pét podtypti: asymetricka
oligoartikularni, symetricka polyartikularni, s postizenim distalnich interfalangealnich
(DIP) kloubti, mutilujici a axialni (73). Toto déleni PsA vSak nezohlediuje jiné klinické
manifestace nez artritidu, proto se v soucasnosti pouzivaji spise kritéria CASPAR
(zahrnujici také psoriazu, daktylitidu a postiZeni nehtil), kterd umoziuji stanovit diagnézu
¢asné i pokrocilé PsA komplexné, s vysokou specificitou i senzitivitou (75). Mezi dalsi
relativné Casté extraartikularni projevy PsA patii uveitida, jejiz vyskyt do jisté miry zavisi
na délce a typu PsA (36), pohybuje se vSak dle dostupné literatury v rozmezi 2-9 % (63,
91). Zvysena je u PsA také incidence nespecifickych sttevnich zanét, podle riiznych
zdrojl az 4x (37) a podobné¢ jako lupénka se také PsA sdruzuje s komorbiditami
zahrnujicimi obezitu, metabolicky syndrom, kardiovaskularni onemocnéni a izkost ¢i
depresi (71). Ke screeningu PsA lze vyuzit pomoci jednoduchého dotazniku PEST
(Psoriasis Epidemiology Screening Tool). PEST zahrnuje pét otdzek patrajicich po otoku
kloubti, otoku a bolestivosti celého prstu, pfitomnosti artritidy, dolickach na nehtech a
bolesti pat, z nichz tii a vice kladnych odpovédi svéd¢i pro moznou piitomnost psoriatické
artritidy.
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1.11.3 Souvislost s Pso

PsA je nejcastéjsi a nejdéle zndmou komorbiditou psoridzy, jejiz vyskyt u pacienti s
psoridzou se podle dostupné literatury udava 642 % a u kazdého nemocného s lupénkou
je tfeba na ni myslet (34, 73, 76). PsA pozitivn¢ koreluje s trvanim lupénky, obecné vSak
neni ptimy vztah mezi tizi koznich a kloubnich projevii (2,4). Az v 75 % ptipada se PsA
objevuje po vzniku psoriazy, a to v priméru za 10 let od prvnich koznich piiznaki (34,
73). Naopak piiblizné u 10-20 % ptipadl artritida psoridzu predchazi a zpozdéni
manifestace lupénky trva mésice az roky. U 11-15 % pacientt se obé jednotky objevuji
soucasng, tedy v prubéhu jednoho roku (73). Psoriatické artritida se Castéji vyskytuje u
pacientll s postizenim nehti, kStice, interglutedlni a periandlni oblasti (76). Také je jeji
vys§i incidence u pacient s pozitivni rodinnou anamnézou, pozitivitou HLA B7 nebo HLA
B27 (33). Postizeni nehtti mé az 80 % pacientd s PsA a nehtova psoriaza byva spojena s

postizenim ptislusného distalniho interfalangealniho kloubu (75).

1.11.4 Lécba

V poslednim desetileti se vice zdlraziuje nutnost véasné 1écby, nebot’ PsA mize vyustit v
permanentni kloubni postizeni. Podati-1i se onemocnéni v¢as diagnostikovat, je mozné
zahdjit cilenou 1écbu, ktera vyznamné zlepSuje ptiznaky PsA a zabraiuje radiografické
progresi s piisluSnymi funkénimi dopady (75,76). Terapii PsA je mozné rozdélit do 3

urovni. Podobné jako u lupénky je v 1écbé také tieba zohlednit Casto pfitomné komorbidity.

1. Urovei — nesteroidni antirevmatika (NSA) a intraartikularni glukokortikoidy (GK).
2. Uroveii — konvenéni syntetické chorobu modifikujici 1éky (DMARDs), kam patfi
zejména metotrexat, alternativou jsou leflunomid, sulfasalazin ¢i cyklosporin

3. Uroven — biologické 1é¢ba.

Biologicka l1écba je obecné indikovana u pacienti, ktefi nedostate¢né odpovidali na 1écbu
DMARD:s v pribéhu 3—6 mésicii nebo ji netolerovali. Indikace k jejimu zah4jeni jsou
specifikovany v Doporucenich pro 1écbu psoriatické artritidy vydanych v roce 2016
Ceskou revmatologickou spoleénosti. Konkrétni typy aktualng schvalenych biologickych

preparatl udava tabulka 2.
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Tabulka 2 — Biologicka 1é¢ba schvialena k 1é6¢bé PsA

Biologika k 1écbé PsA

Inhibitory TNFa Infliximab, Etanercept, Adalimumab
Golimumab, Certolizumab

Inhibitory IL-12/23 Ustekinumab

Inhibitory IL-17 Secukinumab, Ixekizumab

Inhibitory 1L-23 Risankizumab, Guselkumab

26




2 CIL DIZERTACNI PRACE

Nemocni s tézkou psoriazou trpi ¢asto piidruzenymi chorobami, které¢ vedou ke zkraceni
délky jejich zivota a snizeni jeho kvality, proto je nezbytny jejich peclivy monitoring ve
spolupraci s praktickymi Iékati a dal§imi odborniky. Cilem prace bylo zhodnotit pacienty

s diagnostikovanou stfedné tézkou/tézkou lupénkou s ohledem na jejich komorbidity a tyto
udaje porovnat podle vékovych skupin, podle pohlavi a podle pfedchozi anamnézy

s publikovanymi celorepublikovymi tidaji/tdaji ve svété. Specifickou podskupinou byli
pacienti s malignitou v anamnéze, kde jsme se snazili zmapovat bezpecnost pouziti
biologické/cilené 1é¢by. Vzhledem k aktualni absenci organizace screeningové péce o
pacienty s lupénkou pfinasi prace v zavéru moznd doporuceni ke sledovani a vySetfovani

téchto nemocnych.
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3 METODY ZPRACOVANI

3.1 Soubor pacientii

Sledovany soubor tvoii pacienti z Dermatovenerologické kliniky Fakultni nemocnice

v Plzni a Lékarské fakulty v Plzni.

3.2 Sbér dat

1. Provedli jsme statistické hodnoceni demografickych dat a terapie vSech pacient
s psoridzou oSetfenych na naSem pracovisti za pétileté obdobi 1.9.2017-1.9.2022, jednalo

se 0 1961 pacientt.

2. Ve dvouletém obdobi 1.12.2014-30.11.2016 probé&hlo na naSem pracovisti dobrovolné
dotaznikové Setfeni u pacientl s lupénkou. Z celkového poctu 726 oSetienych pacientli
s danou diagnézou v uvedeném obdobi odevzdalo vyplnény dotaznik 268 pacienti.

Odpovédelo tedy témer 37 % vsech dotazovanych.

3. Statisticky jsme zhodnotili idaje souboru vSech pacientl se stiedné t€zkou/tézkou
lupénkou zatazenych do Plzenského centra biologické 1écby k bieznu 2022, coz bylo 141

pacientd.

3.3 Dotaznikové Setieni

Dotaznik byl rozd€len na dvé ¢asti. Prvni Cast sestavala z 8 otazek a vyplnoval ji pacient,
druhou cast se 4 otazkami vyplioval po odevzdani oSetiujici 1€kaf dermatolog. V tvodu

dotaznik zahrnoval tyto charakteristiky pacienta: pohlavi, vék, narodnost, vysku, vahu.
Respondenti odpovidali na nasledujici otazky:

1. Mél nékdo v roding lupénku? (ano, ne, nevim)

2. V kolika letech se u Vas poprvé objevila lupénka?

3. Pracujete? (ano — v jakeé oblasti, ne, starobni diichod, invalidni diichod, matefska
dovolen4, student)

4. Koufite? (ne, ano — jak dlouho/kolik cigaret denn¢)
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Konzumujete alkohol? (ne/viibec, ano/denné, piilezitostn¢).

5
6. Trpite Castéji na anginy? (ne, ano — jak Casto, jsem po operaci mandli)
7. Boli Vas klouby/mate rano oteklé ¢i ztuhlé prsty?

8

Lécite se s jinou nemoci/jakou?
Osetiujici dermatolog vyplnil nasledujici otazky:

1. Fototyp pacienta

2. Typ psoriazy (akutni exantematickd, chronicka stacionarni, pustul6zni)

3. Zévaznost psoridzy (mirnd/PASI <10, stiedn¢ tézka az tézka/PASI>10, postizeni
nehtd, postizeni kstice)

4. Dosavadni 1écba psoriazy (lokalni, fototerapie, systémova —

retinoidy/cyklosporin/MTX/jind).

3.4 Data z registru

Udaje tykajici se anamnézy, klinického vysetieni, sledovani terapie véetné jeji uéinnosti,
bezpecnosti a adherence k 1é¢be u vSech naSich pacientil jsou pii zahdjeni biologické 1écby
¢1 apremilastu a dale v pravidelnych intervalech zaddvany do registru biologické 1écby
Biorepu v ramci Plzeniského centra biologické 1é¢by. Vystupy z registru tedy predkladaji

redlny profil nemocnych s lupénkou 1écenych biologickymi preparaty na naSem pracovisti.

3.5 Pacienti s malignitou

V retrospektivnim sledovani v ramci naSeho centra pro biologickou 1é¢bu jsme zv1ast
vyhodnotili dospélé pacienty se stfedné tézkou/t¢zkou lupénkou a anamnézou malignity
(vyjma nemelanomovych koznich naddorti) v obdobi od kvétna 2005 do prosince 2022
veetné.
Pacienti byli rozdé¢leni do tfi podskupin:

1) Nemocni, ktefi pro maligni onemocnéni vzniklé v pribéhu 1é¢by biologickou 1é¢bu

ukoncili.
2) Nemocni, kteti méli nddorové onemocnéni v anamnéze jiz pred zahanim

biologické/cilené 1écby
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3) Pacienti, u nichz se objevilo maligni onemocnéni béhem 1éCby a déle v 1é¢be
pokracovali.
Z celkového poctu 185 pacientl Iécenych biologickymi preparaty v daném obdobi mélo 14
pacientl (7,6 %) v anamnéze nadorové onemocnéni. Deset pacientli z naSeho celého
souboru (5,4 %) vyvinulo malignitu béhem biologické 1écby. U 3 pacienttli byla biologicka

1é¢ba z tohoto diivodu ukoncena a do naseho dalsiho sledovani jsme je jiz nezahrnuli.

3.6 Statistické zpracovani

Vzhledem k charakteru prace byla pouZita popisna statistika se sumarizaci a numerizaci dat

za vyuziti kontingenc¢nich tabulek tfidénych podle pohlavi, véku a jinych parametrti.
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4 VYSLEDKY

4.1 Soubor pacienti s psoridazou za pétileté obdobi

4.1.1 Situace v CR

Ptesné stanoveni prevalence lupénky je obtizné a v rliznych zemépisnych oblastech se
vyznamng 1i§i od prakticky nulového vyskytu na Taiwanu po 8,5 % v Norsku (65).

Specificka data pro fadu zemi vSak nejsou znama.

V Ceské republice dle sou¢asnych aktualnich dat z CSU a UZIS prevalence pacienti

s lupénkou ¢ita 2,6 % v poslednich 10 letech. Jedna se tedy fadove o necelych 278 000
pacientil. Data ziskana z UZIS viak obsahuji pouze pacienty, kteff jsou pojiiténi v ramci
vetejného zdravotniho pojisténi a Cerpali zdravotni péc¢i z divodu diagnézy lupénky.
Dalsich vice nez 19 600 pacienti Cerpalo ve stejném obdobi zdravotni péci z divodu
psoriatické artropatie a nékteti z nich jist€¢ méli i psoridzu. Také lze predpokladat, ze
existuje vyznamny podil téch pacientti, ktefi nenavstévuji lékate pravidelné nebo dokonce
vibec, coZ by ve skutecnosti mohlo znamenat jeSté vyssi prevalenci nez literaturou
udavané predpokladané 2-3 % populace (89). Celorepublikova prevalence lupénky

v zavislosti na pohlavi dle UZIS je vy$§i u Zen (54 %) a muZi nepatrné pievazuji pouze ve

veékové kategorii 40-49 let. Primérny vék Zen byl 52,3 let a primérny vék muzu 51 let.
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Obrizek 5 — Pacienti lé¢eni s lupénkou podle véku a pohlavi cela CR
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Obrizek 6 - RozloZeni pacienti podle dekady véku CR
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4.1.2 Demograficka charakteristika souboru

Do naseho souboru bylo zatazeno celkové mnozstvi 1961 pacientil s diagndzou lupénky.
Z hlediska pohlavi nadpolovi¢ni vétsinu tvofili muzi - 54 % vs. 46% Zeny, Zeny
prevazovaly pouze ve vékovych kategoriich nad 70 let. Primérny vék zen byl o 2 roky

v

vy$si nez prumérny vék muzi (53 let vs. 51 let).
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Obrazek 7 - Pacienti 1é¢eni s lupénkou podle véku a pohlavi FN Plzen
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4.1.3 Typy lécby

Pti hodnoceni 1écby se ukazalo, Ze témét 60 % pacientil z celkového souboru mélo pouze
lokalni 1éc¢bu, ktera je vyhrazena jen pro lehkou formu lupénky a u pacientt se stfedn¢

tézkou/tézkou lupénkou slouzi pouze jako dopliikova terapie (12, 13, 62).
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400 360

133

Pouze lokalni Iécba Fototerapie Celkova konvenc¢ni 1écba Biologicka lécba

200

Obrazek 9 — Pacienti podle typu 1é¢by

Celkem 360 pacientt (18 %) bylo 1éc¢eno konvenéni systémovou 1écbou (metotrexat,
retinoidy, cyklosporin), z ¢ehoz u 10 % pacienti byl ordinovéan vice neZ jeden preparat

z diivodu netolerance ¢i nedostatecného ucinku 1é¢by. VEtsin€ pacientd z této skupiny (76
%) byl ordinovan metotrexat, celkoveé opét s vétsinou muza (175 muzi vs. 126 zen).
Prevaha metotrexatu nad ostatnimi preparaty kopiruje celoevropsky trend a je v souladu

s evropskymi doporucenimi k celkové 1écbé lupénky. Jedna se o preparat znamy, na trhu
dlouhodobé dostupny, ekonomicky ptiznivy, ktery ma navic pozitivni vliv na projevy
psoriatické artritidy, coz je nejcastéjsi komorbidita psoridzy (13, 62). Retinoidy byly
ordinovany u 23 % pacienti 1é¢enych klasickou celkovou terapii, z ¢ehoZ opét prevazovali
muzi (51 muzl vs 39 Zen). Jejich niZsi obliba u Zen ve fertilnim véku se da vysvétlit mimo
jiné kontraindikaci v obdobi planovani rodi¢ovstvi, nebot’ gravidita neni mozna po celou
dobu 1écby a jesté 3 roky po jejim ukonceni (13). Podle ocekavani byl cyklosporin, ktery je

urcen pouze ke kratkodobé¢ terapii (13) ordinovan jen u 4 pacientt (1 %).
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Obrazek 10 — Pacienti 1é¢eni konven¢ni systémovou lé¢bou

CyA

133 pacientil (7 %) bylo 1éceno biologickymi preparaty, které mohly byt podavany dle v té
dobé platnych indikac¢nich kritérii az po selhani alespont dvou dostupnych konvenc¢nich
lécebnych moZnosti. Fototerapie je povazovana za systémovou lécbu a touto 1écbou bylo

1é¢eno celkem 626 pacientt, tedy 32 % vSech pacienti.

4.1.4 Meziroéni tendence

Meziro¢ni srovnani celkové oSetfenych pacientl s psoriazou doklada, ze se jedna o jejich
postupny narust, pricemz velkou vyjimkou byl pielom roku 2020/2021 z divodu pandemie
covid-19, kdy bylo fadu mésicii nase ltizkové oddéleni podobné jako fototerapie uzavieno
a kozni ambulance fungovaly pouze v omezeném rezimu, a to predevs§im pro akutni

pacienty.
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Obrazek 11 — Pacienti v jednotlivych letech

Tato opatfeni by jisté mohla vysvétlit i meziro¢ni pokles poctu pacientd osetienych
fototerapii, naopak od roku 2022 dale ma pocet oSetieni svétloléEbou na naSem pracovisti
vyrazng vzestupnou tendenci. Zvysuje se také pocet pacientil 1écenych MTX (i s ohledem

na narustajici celkovy pocet pacienti).
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Obrazek 12 - Pacienti 1é¢eni systémovou 1é¢bou v jednotlivych letech

4.2 Soubor pacientii z dotaznikového Setfeni

4.2.1 Demograficka charakteristika souboru

Z celkového poctu 268 respondenttl tvoftili v nasSem souboru nadpoloviéni vétsinu (59,7 %)
muzi - 160 muzi vs. 108 Zen (40,3 %), jejichZ ve€kové rozlozeni piiblizné odpovidalo
puvodnimu souboru 726 pacientd (vSichni nemocni s lupénkou osetfeni na naSem
pracovisti v daném obdobi) a také vicemén¢ kopiruje celorepublikové udaje pacienti
1éenych s lupénkou dle UZIS. Nejvice pacientt se nachazelo ve vékové kategorii 40-69

let, neymladSimu pacientovi bylo 22 let, nejstarSimu 93.
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Obrazek 13 - Pacienti podle dekady véku celkem FN Plzen
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Obrazek 14 - Respondenti podle dekady véku

Pro zajimavost jest¢ uvadime obrazek zastoupeni obou pohlavi v jednotlivych vékovych

kategoriich.
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Obrazek 15 - Respondenti podle véku a pohlavi

Narodnostné se jednalo dle o¢ekavani o pomérné homogenni skupinu s naprostou
prevahou Cechil (téméf 96 %), blize viz tabulka 3. Tento tidaj mohl byt jesté umocnén tim,
ze cizinci, ktefi hiife rozumi Cesky (Vietnamci, Ukrajinci) dotaznik nevyplnili nebo

neodevzdali.

Tabulka 3 - Rozdéleni pacienti dle narodnosti

Narodnost Pocet respondentii
Ceska 257
slovenska 7
vietnamska 2
ukrajinska 1

némecka 1
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4.2.2 Rodinna anamnéza

Z celkového poctu respondentil (232), ktefi znali a uvedli rodinnou anamnézu (RA), ji 82
(35 %) pacienti méli pozitivni a 150 (65 %) negativni. Ale i v nasi populaci se potvrdilo, Ze
pozitivni rodinnd anamnéza u pacientll pozitivn¢ koreluje s nizkym vékem néstupu
onemocnéni, nebot’ 74 pacientl s pozitivni rodinnou anamnézou (90 % vSech pacientd

s pozitivni rodinnou anamnézou) méli lupénka diagnostikovanou ve véku do 40 let.

Tabulka 4 - Rozdéleni pacienti dle rodinné anamnézy

Hodnoceni pacienti pocet procenta

Celkem 232 100 %

Negativni RA 150 65 %

Pozitivni RA 82 35%

Pozitivni RA a vek <40 74 32%

Pozitivni RA a vek> 40 8 3%
4.2.3 Fototyp

VétSina pacienti méla fototyp 3 (52 %) a fototyp 2 (44 %), 8 pacientli mélo fototyp 4 a

pouze u dvou respondentli se vyskytl fototyp 1.

Tabulka 5 - Rozdéleni pacienti dle fototypu

Pocet respondentii Procenta
Celkem 248 100 %
Fototyp 1 2 0,8 %
Fototyp 2 110 44,4 %
Fototyp 3 128 51,6 %
Fototyp 4 8 3,2%
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4.2.4 VEK v dobé diagnozy Pso

Primeérny vék Zen v dobé diagnézy lupénky v nasem souboru byl o témét 3 roky vyssi nez
pramérny vék muza (28 vs. 25 let), celkovy pramérny vek v dobé diagnozy byl 26,5 roku.
Diagnéza lupénky trvala v priméru 27 let a tento udaj se mezi pohlavimi také mirn¢ lisil

(téméf 26 let u Zen vs. necelych 28 let u muza).

V nasem souboru mélo do 40 let diagnostikovanou lupénku 82 % pacientl s prumérnym
veékem v dob¢ diagnézy lupénky 20,5 roku. Ze skupiny muzi se jednalo o 131 vSech
respondentli (89 %) s prumérnym vékem necelych 22 let, zatimco ve skupiné zen me¢lo
diagnézu lupénky do 40 let stanovenou 76 respondentek (73 %) s primérnym vékem téméf
19 let. Naopak jen 18 % pacientll mélo nastup lupénky az po 40.narozeninach, primérny

vek stanoveni diagnézy byl u muzi témér 54 let vs. necelych 55 let u zen.

4.2.5 Typ psoriazy

Typové, zcela dle ocekavani, pfevazovala u nemocnych chronicka forma lupénky, kterou
trpélo celkem 234 (94 %) pacienttl, u nichz byl udaj vyplnén. Akutni exantematicka forma
se vyskytla u dvanacti respondentd a pustul6zni psoridzu méli v daném obdobi dva

pacienti. U 20 nemocnych nebyl udaj vyplnén.

Tabulka 6 - Rozdéleni pacientii dle typu psoriazy

Pocet respondentii Procenta
Celkem 248 100 %
Akutni exantematicka Pso 12 4,8 %
Chronicka stacionarni Pso 234 94,4 %
Pustuldzni Pso 2 0,8 %

4.2.6 Zavaznost psoriazy

Z celého souboru mélo 144 pacienti (téméf 58 %) stredné tézkou a tézkou lupénku,
vétSinu opét tvorili muzi (vice nez 67 %). Tento (zdanlivé vyssi) udaj pacienti s PASI nad
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10 by mohl byt vysvétlen tim, ze zfejmé Castéji dotaznik odevzdali pacienti hospitalizovani
na nasSich lazkach (tedy s t€zsi formou lupénky), ktefi méli vice ¢asu dotaznik vyplnit a
odevzdat. Podobné¢ tak pacienti s celkovou lé€bou, ktefi byli Castéji ambulantné
kontrolovani. Naopak se v naSem souboru potvrzuji zavéry prizkumu MAPP
publikovaného v roce 2016, které dokladaji, ze pacienti s mirnou psoridzou se oSetfuji jen
emoliencii nebo neosetiuji viibec a na navstévy k dermatologovi nedochazeji (47).
Zajimavosti pak bylo, ze ve skupiné muz, tvofili pacienti se stiedné téZkou a tézkou
lupénkou nadpoloviéni vétsinu (64 %), zatimco ve skupin€ zen byla nemocnych se stfedné

tézkou a tézkou psoridzou neceld polovina (48,5 %).
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Obrazek 16 - Pocty pacienti podle hodnot PASI

Sto dvacet Ctyti pacientll (46 %) mélo postizenou také kstici a 84 pacientti (31 %) mélo
postizené nehty. Celkove byla kstice a nehty vice postizena ve skupiné€ pacientl s PASI nad

10 (témét 60 % a 47 %).

4.2.7 Dosavadni lééba

Z 1écebného hlediska méelo 57 pacientil (36 %) celkovou 1écbu (MTX, retinoidy,

cyklosporin, biologickou 1écbu) a 144 pacientt (54 %) fototerapii. Pouze lokalni 1écbu
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mélo 15 % pacientd. S ohledem na to, ze vzorek respondentti zahrnoval témét 60%
pacientil se stiedné tézkou a tézkou lupénkou, se da z vyse uvedenych tidajii usuzovat
urcité ,,podléceni* pacientt, které je v posledni dobé €asto diskutované v dermatologické
obci a tyka se tedy také naseho pracovisté. Domnivame se vSak (a také to potvrzuji
dotaznikové data), ze u nés je tento ,,rozdil* tvofen piedevsim pacienty 1é€enymi
fototerapii, ktefi maji znacny rozsah postizeni a fototerapie ma u nich dostatecny a

dlouhodoby efekt.

4.2.8 Pridruzena onemocnéni

Ze vsech vyhodnocenych pacientli mélo 66,8 % pacientd (109 muzt a 70 Zen) soucasné
s lupénkou alespoii jedno jiné ptidruZené onemocnéni, ve skupin€ Zen se jednalo o téméf

65 % vSech respondentek a u muzi o 68 %.
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Obrazek 17 - Pacienti s alespori jednou komorbiditou

Zdaleka nejcastéji byly zastoupeny bolesti kloubd, jimiz trpélo celkem 132 pacientti, coz je
49,3 % vSech dotazanych, a bolesti kloubtl tak tvofily 73,7 % vSech komorbidit. Jejich
vyskyt byl o dost vyssi ve skupin€ Zen, které byly postizeny v témét 54 %, zatimco u muzl

se bolesti kloubt vyskytovaly u 46 % respondentti. Piedpokladame, Ze s ohledem na
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blizkou spolupraci s revmatology, vétSina pacienttl, kteti udavali bolesti kloubti, byli jiz na
revmatologii vySetieni a méli stanovenou diagndzu psoriatické artropatie. Tento Gdaj se
vSak nachdzel v subjektivni casti dotazniku, proto nelze automaticky bolestivost kloubli za

tuto diagnozu zamenovat.

Tabulka 7 - Pacienti s bolestmi kloubu

Cely soubor Muzi Zeny
Pacienti celkem 268 160 108
Pacienti s bolesti kloubd | 132 (49,25 %) | 74 (46,25 %) 58 (53,70 %)

Vyskyt psoriatické artritidy je v odbornych publikacich uvadén u 20-30 % pacientt (89),
li81 se napfic jednotlivymi zemémi (1, 62,68, 89) a nejvyssi se zda dle dostupnych udaji
pravé v Ceské republice (44), kde byl vyskyt v roce 2020 u pacientii s lupénkou 1éenych
biologickou lécbou téméf 37 % (46). V nasem souboru se bolest kloubl vyskytla jeste
vyrazng Castéji a tento tidaj také potvrzuji data z centralniho registru biologické 1écby

Biorep, ktera ukazuji, Ze incidence PsA v Plzni je nejvyssi z celé Ceské republiky (46).

Dalsi nejcastéjSi komorbidity byly arterialni hypertenze (20,5 %), diabetes mellitus (8,9 %)
a dyslipidémie (5,2 %). Mezi ostatnimi pfidruZzenymi nemocemi se jest€¢ pomérné casto

vyskytovala thyreopatie, astma/alergie, cévni piihody, deprese/uzkosti a dna.

44



Hyperurikémie

Deprese/tzkosti

IM/CMP

Alergie/asthma

Thyreopatie

Dyslipidémie

Diabetes mellitus

Hypertenze

PSA/bolesti kloubt

B 3%

B 3%

Bl 4%

Bl 4%

B 4%

5%

9%

I 20%

0 20 40 60 80 100

120

48%

140

Obrazek 18 — Zastoupeni jednotlivych komorbidit

45




Hyperurikémie n 6
Deprese/tzkosti h 11
meme B2
Alergie/asthma - g
Thyreopatie E 8
Dyslipidémic [ §
Diabetes mellitus -1 11 3
Hypertenze m »

PSA/bolesi Kloubi [ ———— 74
0 10 20 30 40 50 60 70 80

®EMuzi ®Zeny

Obrazek 19 - Pocty pacientii s jednotlivymi komorbiditami

4.2.9 Tonsilitidy

Nasi pacienti s lupénkou dle vyhodnocenych udaji, nejspiSe netrpi vice na anginy, coz je
v rozporu s dlouhodobym obecnym ptredpokladem, ze pacienti s psoridzou mivaji vetsi
incidenci tonsilitid. U pacientii s akutni kapkovitou lupénkou, ¢astéji déti nebo mladych

dospélych, byva streptokokova angina mnohdy prave spoustécim faktorem onemocnéni
(18).

Vyskyt anginy alespon 1x ro¢né uvedlo celkem 13 dotazanych, 3 pacienti méli ¢astéjsi
vyskyt angin v détstvi a 14 respondentt je po operaci mandli. Ostatni pacienti vyssi vyskyt
angin nepotvrdili. A to ani ve skuping pacientd s akutni exantematickou formou lupénky,

z nichz byl jeden pacient po operaci mandli a jeden trpél na anginy v détstvi.
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Tabulka 8 - Rozdéleni pacientii z hlediska vyskytu anginy

Cast&jsi vyskyt
Pocet respondenti
anginy
Ne 238
Ano, 1x ro¢né 4
Ano> 1x rocné 9
Ano, v détstvi 3
Po operaci mandli 14

4.2.10 BMI

Primérné BMI (Body Mass Index — index télesné hmotnosti) v naSem souboru bylo 28,7.
Vétsina pacientl (68 %) trpéla nadvahou nebo obezitou (BMI vétsi nebo rovno 25),

v kategorii muZzi se jednalo o 74 % a v kategorii Zen o 58 % vSech zucastnénych. Dle
idaji z CSU (86) trp&lo obezitou v roce 2016 celkem 55,4% obyvatel, 63,2 % viech muzi
a 48,2 % zen, nase vysledky tedy potvrzuji, Ze pacienti s lupénkou maji oproti bézné

populaci zvysené riziko rozvoje nadvahy nebo obezity.
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Obrazek 20 — rozlozeni BMI celkové
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Obrazek 21 — rozloZeni BMI dle pohlavi
4.2.11 Alkohol

Konzumace alkoholu je u pacientli obtizné hodnotitelna, nebot” se jedna o tidaj vypliiovany
a pfiznavany pacientem, orientacni a t€zko méfitelny. Predpokladame, ze skute¢né hodnoty
budou jisté vyssi. I z dostupnych dat je vSak ziejmé, ze 206 pacientti (77 %) je alespon
ptilezitostnymi konzumenty, zatimco denni konzumaci alkoholu uvedlo pouhych 6

pacientl (2 %).

4.2.12 Koureni

Aktivni koufeni ptiznalo celkem 97 pacientd (39 % vSech respondentil), coZ je vyznamn¢
vice nez v b&zné populaci, kde dle SZU v roce 2016 bylo necelych 27 % kufaki (v roce
2015 dokonce 24,1 % (86). Zajimavosti je, ze zastoupeni kuiakti z hlediska rozd¢€leni tize
lupénky piedstavuje v obou skupinach prakticky stejné procento a nesnizuje se ani ve

skupin€ pacientli bez komorbidit.
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Tabulka 9- Zastoupeni kuraki

Pocet | Procenta
Celkem 247 100 %
Kuréci 97 39,27 %
PASI >10 143 57,89 %
PASI >10 z kutékt 56 57,73 %

4.2.13 Pracovni anamnéza

Pracovni anamnézu u pacientd jsme vyhodnotili do 5 skupin — 1) pracujici (tato skupina
zahrnuje i OSVC), ti tvofili naprostou vétsinu viech respondenttl — téméf 65 % (celkem
173 pacientil), 2) pacienti ve starobnim diichodu, celkem 17 % z celého souboru, 3)
pacienti v invalidnim dichodu, ktefi tvofili 9 % respondentti, 4) pacienti
nezaméstnani/vedeni na ufadu prace, kterych jsme vyhodnotili 7% z pivodni hodnocené
populace a jen Ctyfi pacienti spadali do posledni kategorie — dité/student/mateiska
dovolena. Dva pacienti neméli kolonku vyplnénou. Podle dat z Ministerstva prace a
socialnich véci o podilu nezaméstnanych osob v Ceské republice podle krajti
nezaméstnanost v Plzeniském kraji v danych letech byla v priméru 4,6 %. Je tedy ziejmé,
ze v naSem souboru byla vyznamné vyssi. Konkrétné se jednalo o nezaméstnanost 9 % (pti
standardnim pfepoctu poctu nezaméstnanych vydélenych poctem vSech respondentli ve

veéku 15-64 let).
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= Invalidni dichod = Na ufadu prace = Pracujici Starobni diichod = Dité/student/MD

Obrazek 22 - Pocty pacientii dle pracovni anamnézy

4.3 Souhrn pétiletého statistického hodnoceni a dotaznikového Seti‘eni

Lze shrnout, Ze vékové rozloZeni plzeniské populace 1é¢enych pacientt s psoriazou
viceméné kopiruje populaéni data pacientd 1é¢enych s lupénkou v celé CR. Vétsinu nagich
pacientil tvofi muZi a jsou v priméru o dva roky mladsi nez zeny. Pocet pacientd
osetfenych pro lupénku mezirocné stoupa a stoupa také pocet pacientil s celkovou 1écbou.
Nejcastéji volenou konvencéni systémovou terapii na nasi klinice je metotrexat, cozZ je ve
shodé s celosvétovym trendem, nasledovany acitretinem, naopak cyklosporin je vyuzivany

minimalné. Vyznamny podil 1é¢by na nasi klinice piedstavuje fototerapie.

Podrobnéjsi dotaznikové Setteni ukazalo, Ze diagn6za lupénky byla u Zen stanovena

v priméru o dva roky dfive a muzi méli Castéji stfedné tézkou a tézkou psoriazu. Mezi
nasimi pacienty pievlada fototyp 2 a 3 a nejcast&jsi forma lupénky je chronicka stacionarni.
Pacienti vykazuji typické komorbidity psoriazy s naprostou pievahou bolestivych kloubd,
které dominuji vice u Zen a postihovaly az 54 % respondentek, coz vyznamné prevysuje
také udaje z ostatnich pracovist. Piekvapiveé se v nasi populaci pacientd nepotvrdil

v

vyznamné vyssi vyskyt angin.

50



Respondenti trpi vice obezitou nez bézna populace, v praiméru o 10 %, s prevahou
obéznich muzl. Pacienti také vice koufi (v priméru je mezi nasimi pacienty s lupénkou o
12-14 % vice kutakl nez v bézné populaci) a ziejme 1 vice konzumuji alkohol. Ve vzorku
nasich pacientti byla dle dostupnych udajti z CSU téméf dvojnasobné vyss§i nezaméstnanost

nez v bézné populaci na zemi Plzeniského kraje.

Z dotaznikového Setieni dale vyplyva, ze by vétsi mnozstvi pacientii mohlo byt 1é¢eno
celkovou lécbou (ta byla ordinovana u 36 % respondentli vs 58 % pacientl trpélo sttedné
tézkou a tézkou lupénkou). Jedna se o znamy fakt napti¢ dermatologickymi pracovisti

v CR i zahraniéi. Vzhledem k neddvnym zménam nékterych indikacnich kritérii u
adalimumabu a velkému rozvoji ekonomicky ptiznivéjsich biosimilart, by se také do

budoucna mohlo vyznamné zvysit procento pacientl, pro které bude tato 1é¢ebna

alternativa dostupna.

4.4. Soubor pacientii z Plzeiiského centra biologické 1écby

4.4.1 Biorep, Plzeiiské centrum biologické 1é¢by

Biorep je Cesky ndrodni registr pacientll s koznimi imunitné zprostiedkovanymi
zanétlivymi nemocemi lé€enymi biologickou/cilenou terapii. Byl zaloZen v roce 2005 ke
sledovani u¢innosti, bezpecnosti a tolerance biologické 1é¢by u pacientl s diagnézou
psoriazy, pozdégji ptibyli také pacienti s hidradenitis suppurativa, atopickou dermatitidou a
pacienti léCeni touto terapii z jiné indikace (off-label). Registr byl inovovéan v roce 2011 a
2018, je spravovan pod supervizi Ceské lékaiské spole¢nosti Jana Evangelisty Purkyng
(CDS JEP) a v sou¢asné dobé je v ném zatazeno 34 z 36 center biologické 16¢by v CR
(45). K 31.12. 2021 bylo v registru Biorep evidovano celkem 4121 pacienttl, z cehoZ bylo
3379 (82 %) pacientli s psoridzou (45).

Plzeniské Centrum biologické 1écby vzniklo jiz v roce 2005 jako jedno z prvnich center
v CR. S postupnym pfibyvanim jednotlivych preparatii i skupin biologickych latek dochazi
k vyznamnému nartstu poctu 1éCenych pacientti. Meziro¢ni vyvoj dokumentuje obrazek

23.
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Obrazek 23 - Pocty pacientii s Pso v registru FN Plzen

4.4.2 Demograficka charakteristika souboru

Soubor nasich pacientt tvoii 141 nemocnych se zdvaznou psoridzou zafazenych do

registru a sledovanych k bieznu 2022. Celkem se jedna o 82 muzi (58 %) a 59 Zen (42 %).

Ukazuje se tedy, Ze v naSem centru mame o néco vEtsi podil zen, neZ je celorepublikovy

udaj, nebot’ ze vSech pacientl v registru tvotily dle Souhrnné zpravy z registru Biorep za

rok 2021 Zeny jen 36,7 % (45). Primérny veék pacientl k datu exportu v naSem centru Cital

53,3 let a prakticky se neliSil u muzl a Zen. Nejstarsi pacientkou byla 83let4 Zena,

nejmladsim byl 8lety pacient. Celkové 3 pacienti byli mladsi 18 let. Nejvice pacientd (26

%) bylo ve v€kové skupiné 50-59 let, ve skupiné muzil prevazovala tato dekada, nachazelo

se v ni 25 muza (31 %), vétSina Zen (28 %) se nachazela v dekade 60-69 let.
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Obrazek 24 - RozloZeni pacientii podle dekady aktualniho véku

4.4.3 Doba diagnézy Pso, zahajeni biologické 1écby, délka 1é¢by

V dob¢ stanoveni diagndzy lupénky bylo pacientiim v pruméru 24,3 let; pficemz Zeny byly
v pruméru o rok star$i nez muzi (24,9 vs. 23,8 let). U nejvétsiho podilu pacientt (32 %)
byla diagnéza lupénky stanovena ve véku mezi 10-19 lety, u vétSiny Zen (31 %) se jednalo
o totoznou dekadu, kdezto u muzii prevazovala dekada 20-29 let (33 % pacientl), v dekadé
10-19 let mélo stanovenou diagnézu 32 % muzii. Primérné trvani lupénky k datu exportu
bylo u nasich pacientti 29,4 let (median 29,0 let), tento idaj se mezi muzi a zenami piili§

nelisil (29, 4 vs .29,5 let).
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Obrazek 25 — Pacienti podle dekady véku stanoveni diagnézy Pso

V dob¢ zahajeni prvni biologické/cilené terapie byl prumérny vék pacientd v plzeniském
centru 45,8 let, pficemz primérny vék muzi byl 45,2 a primérny vék Zen 46,7 let. Nejvice
pacientt (30 %) bylo ve v€kové kategorii 40-49 let. NejmladSimu pacientovi bylo v dobé

zahdajeni biologické 1écby 7 let, nejstarSimu 73 let. Blize viz tabulka 10.
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Obrazek 26 - Pacienti podle dekady véku pri zahajeni 1. biologické 1é¢by
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Dekady rozlozeni véku pacientli u vSech vyse hodnocenych parametrii jsou na naSem

centru ve shod¢ s celorepublikovymi daty (45).

Tabulka 10 — Vék pacienti

Pacienti Plzen Primér(roky) | Median(roky) Min. Max.(roky)
(roky)

V¢ek aktualni 53,3 54,0 8,0 83,0

Vék v dob¢ diagnézy Pso 243 21,0 2,0 64,0

Vék v dob¢ zahajeni biologické 45,8 46,0 7,0 73,0

1écby

Primérna doba od diagnozy psoridzy do zahajeni prvni biologické/cilené 1é¢by byla 21,9

roku, u Zen se jednalo o 22,7 roku, u muzi pak o 21,4 roku. Pacienti byli biologickou

1écbou k datu exportu 1éCeni v priméru 7,5 roku. BliZe viz tabulka 11. Pro srovnani —

primérna doba do zahajeni prvni biologické 1é¢by v CR dle dat z Biorepu ¢&itala 21,1 roku

(45), ale pacienti byli k datu hodnoceni 1é¢eni v priméru o vice nez dva roky mén¢€ nez v

Plzni (5,2 roku vs. 7,5 roku). Pfedpokladame vSak, ze tento udaj v rdmci celého registru je

vvvvvv

cilené 1écby vzhledem ke zmirnéni thradovych kritérii adalimumabu od 1.12.2021.
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Tabulka 11 — Doba od diagnézy a délka 1écby

Pacienti Plzen Prumér(roky) | Median(roky) Min. Max.(roky)
(roky)

Doba od diagnézy Pso do 21,9 20,0 2,0 69,0

zahajeni biologické 1éCby

Muzi 21,4 20,0 2,0 61,0

Zeny 22,7 21,0 2,0 69,0

Doba na biologické 1écb¢ 7.5 7,0 0 17,0

celkem

Muzi 8,0 7,5 0 17,0

Zeny 6,9 6,0 0 16,0

4.4.4 Rodinna anamnéza

Celkem 53 naSich pacientii (necelych 38 %) mélo vyskyt psoridzy v rodiné, z toho se

jednalo o 29 muzii a 24 Zeny. Ve skupiné Zen byla tedy pozitivni rodinnd anamnéza u téméef

41 % pacientek, zatimco u muzua se jednalo o 35 % nemocnych. U vétSiny pacientli

v nasem centru (62 %) se v rodin¢€ lupénka nevyskytovala.

4.4.5 Systémova lécba — typy, pocet, adherence k 1é¢bé, diivod ukonceni

VSichni pacienti méli pfed zahdjenim biologické/cilené 1écby fototerapii nebo systémovou

1éEbu. Fototerapii bylo celkove 1éceno 107 pacientl (témet 76 %), jednalo se o 60 muzi

(73,1 % ve skupiné muzii) a 47 zen (t¢émét 80 % ve skupin€ zen). Tento rozdil by se jisté

dal vysvétlit kontraindikaci konvenéni systémové terapie u Zen ve fertilnim véku v dobé

planovani koncepce, gravidity a kojeni (18). Fototerapie byla celkové druhou nejcasté;si

1éEbou pred zahajenim terapie biologiky ve skupin€é muzl i Zen. BliZe tabulka 12.
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Tabulka 12 - Typy systémové 1é¢by pred zahdjenim 1é¢by biologiky

Piedchozi 1é&ba Celkem Muzi Zeny
Fototerapie 107 (76 %) 60 (73,1 %) 47 (80 %)
MTX 126 (89,4 %) 72 (87,8 %) 54 (91,5 %)
CyA 67 (47,5 %) 39 (47,6 %) 28 (47,5 %)
Retinoidy 56 (39,7 %) 33 (40, 2 %) 23 (39 %)

Viibec nejcastéji ordinovanou systémovou Ié¢bou u pacientii pred zahajenim
biologické/cilené 1écby byl MTX, coz je ve shod¢ s s celorepublikovymi daty z Biorepu i
obecnym trendem v systémové 1é¢bé psoridzy (13, 45). Celkem bylo metotrexatem u nas
1éceno 126 pacientl (89,4 %), ve skupiné muzii se jednalo o 87,8 % a ve skupin€ zen az o
91,5 %. Narozdil od souhrnnych dat (kde svétlolécbu pred zahdjenim biologické terapie
vyuzilo 83 % pacientli a metotrexatem bylo 1é¢eno 78,3 % pacient (45), MTX na nasem
centru predcil i1 fototerapii. Dalo by se to vysvétlit piekdzkami ze strany pacientll zejména
mimo mésto Plzenl (nemoznost/neochota dojizdét pravidelné na fototerapie) a vysokym

poctem pacientl s PsA, kde je 1écba MTX indikovéna.

Cyklosporinem bylo ptfed zahdjenim biologické/cilené 1é€by na nasem centru 1é¢eno
celkem 67 pacientt (47,5 %), coz opét odpovida i souhrnnym udajim z Biorepu (45)
(celkoveé mélo cyklosporin 45 % pacientll). Ve skupiné muzil a Zen se toto procento
vyznamné neliSilo. Na rozdil od celorepublikovych idajii byla ale 1é¢ba cyklosporinem u
nasich pacientli druhou nejcastéji volenou konvenéni systémovou terapii. Odiivodnujeme si
to také tim, Ze blizce spolupracujeme s revmatology v péci o pacienty s pridruzenou
psoriatickou artropatii a po selhdni/intoleranci MTX byl v dané dobé dalsi 1é¢ebnou

alternativou pokryvajici ob¢ klinické jednotky praveé cyklosporin.

Lécbu retinoidy pred iniciaci biologické/cilené 1écby vyuZilo v naSem souboru 56 pacienti
(39,7 %). Ve skupin€ muzii se jednalo o 40, 2 %, ve skupin€ Zen necelych 39 %. V tomto
udaji se vyznamné liSime od celorepublikovych vystupti z registru Biorep, podle kterych
bylo retinoidy v souhrnu 1é€eno 68,2 % pacient (45). Odrazi to fakt, Ze retinoidy nejsou
v terapii psoriazy tak u¢inné jako metotrexat a také nemaji léCebny efekt na pfidruzené
postiZeni kloubti psoriatickou artropatii, coZ je v souboru nasich pacientli nejcasté;si

komorbidita (postihuje 48,9 % pacientli). Podstatnou pti¢inou muze byt velky podil nasich
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pacientil s obezitou a dyslipidémii, kdy by mohlo dochazet k nepfiznivému ovlivnéni
1é¢bou. Nezanedbatelny diivod k nizsi preskripci retinoidi ma jisté také jejich, jiz diive
zminény, teratogenni ucinek a striktni zakaz planovéani koncepce nejen v dobé 1écby, ale

jesté 3 roky po jejim ukonceni (13, 18).
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Obrazek 27 — Celkova 1é¢ba pred zahajenim 1é¢by biologiky

Dle v dané dob¢ platnych indikacnich kritérii k zahajeni biologické/cilené 1é€by musely
byt u pacientd alesponl dvé dostupné konvencni systémové 1éCby véetné fototerapie
neucinné, netolerované nebo kontraindikované (15,18). Pouze jeden typ celkové 1écby
meélo pred zahajenim 1é€by biologickymi preparaty 18 pacientt (12,8 %). Vesmés §lo o
pacienty s pfidruzenou PsA, kterym bylo mozné zahajit biologickou 1é¢bu po selhani
celkové 1écby MTX (11,14). Padesat pacientt (35,5 %) bylo 1é¢eno dvéma druhy
systémové terapie, 43 pacientli (30,5 %) dostalo tii druhy systémové 1écby a 30 pacientil
(21,3 %) mélo pied zah4jeném biologické/cilené 1écby Ctyfi a vice typl systémové

konvencni 1éCby/fototerapie.
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Tabulka 13 - Pocet typi predchozi systémové 1écby

Systémova lécba/fototerapie Pocet pacientt

pred zahajenim biologik

1 druh 18 (12,8 %)
2 druhy 50 (35,5 %)
3 druhy 43 (30,5 %)
4 druhy 30 (21,3 %)

Nejdéle uzivanym preparatem byl u naSich pacient metotrexat, jehoz 1écba trvala
pramérné necelych 22 mésict, doba 1é¢by cyklosporinem byla v priméru 14,5 mésice,
retinoidd témet 6 mésicli. Specificka je fototerapie, na kterou pacienti dochazi i nékolik
meésicl nékolikrat tydné a nasledné maji pauzu, stejné tak byva prerusend v letnich
meésicich. Mezi jednotlivymi pacienty byl velky rozdil, zatimco nékteti dochazeli

s prestavkami na fototerapii i fadu let, jini ji pfed¢asné ukoncili pro nedostatecny efekt.

Svétlolécba trvala u nasich nemocnych v priméru 5,4 mésice.

Tabulka 14 - Primérné setrvani na systémové 1écbhé

Typ lécby Primérna adherence k 1é€bé (mésice)
Fototerapie 5.4
MTX 21,8
CyA 14,5
Retinoidy 5,5

Nejcastéjsim ditvodem ukonceni 1é€by byla jeji neucinnost (61 % piipadi skonceni
celkoveé 1éCby), u 19,5 % ptipadi byla 1écba Spatné snasena (tykalo se nejvice MTX a
acitretinu) a v 19 % byla divodem ukonceni kontraindikace konvencéni systémové terapie

(nejcasteji Slo o cyklosporin).
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Tabulka 15 - Nejcéastéjsi divody ukonceni systémové 1é¢by

Typ lécby Neucinna Netolerovana Kontraindikovana
(pocet pacientil) | (pocet pacientil) (pocet pacientil)

Fototerapie 88 17 5

MTX 84 34 22

CyA 37 9 27

Retinoidy 26 14 19

Celkem 235 74 73

4.4.6 PridruZena onemocnéni

Alespori jedno piidruzené onemocnéni mélo k datu exportu 100 pacientii (téméf 71 %),

z ¢ehoz 33 pacienti (23,4 %) méli jednu komorbiditu, 32 pacienti (22,7 %) méli dvé
komorbidity, 27 pacientt (19,15 %) mélo tfi ptidruzena onemocnéni a 8 pacientt (5,7 %)
se 1écilo se Ctyfmi a vice komorbiditami. V posledni jmenované kategorii vyznamné
prevazuji zeny (22 % vs. 9,8 % muzi). Zadné piidruZené onemocnéni nemélo 41 pacienti

(29 %).
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Obrazek 28 - Komorbidity u pacienti s Pso
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Tabulka 16 — Komorbidity u pacientii s Pso

Pacienti Plzen Celkem Muzi Zeny
Vsichni pacienti 141 82 (58 %) 59 (42 %)
Pacienti s komorbiditami 114 (80, 9 %) 64 (78,0 %) 50 (84,7 %)
Z4dna komorbidita 27 (19,1 %) 18 (22,0%) 9 (15,3 %)

1 komorbidita 40 (28,4 %) 25 (30,5 %) 15 (25,4 %)
2 komorbidity 29 (20,6 %) 18 (22,0 %) 12 (20,3 %)
3 komorbidity 23 (16,3 %) 13 (15,9 %) 10 (16,9 %)
> 3 komorbidity 21 (14,9 %) 8 (9,8 %) 13 (22 %)

Z hlediska vyskytu byla nejcastéj$im ptridruzenym onemocnénim v naSem souboru

psoriaticka artropatie, kterd postihovala celkem 69 pacientd (t¢méf 49 %). Na druhém

misté byla arterialni hypertenze postihujici 52 pacientt (necelych 37 %), dale

dyslipidémie, se kterou se 1é¢ilo 31 pacientt (22 %), kardiovaskularnim (KV)

onemocnénim trpélo 14 nemocnych (témét 10 % vsech pacientl), hepatopatii mélo

diagnostikovanou 12 pacientt (8,5 %) a 11 pacienti (7,8 %) mélo v anamnéze malignitu.
Diabetes mellitus postihoval 10 nemocnych (7,1 %) a konecné pfidruzenou hyperurikémii
nebo psychiatrické onemocnéni mélo 8 pacientti (5,7 %). Ctyii nemocni méli elevaci
antinukledrnich protilatek (ANA) v titru 320 az 1280 a v jednom ptipad¢ dokonce doslo

vwr

vyskyt u muzl a zen uvadi tabulka 17 a obrazek 29.
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Tabulka 17 — Nejcastéjsi komorbidity u pacientii s Pso

Komorbidity Pocet pacienti Muzi Zeny
PsA 69 (48,94 %) 35 (42,68 %) 34 (57,63 %)
Arterialni 52 (36,9 %) 29 (35,4 %) 23 (39 %)
hypertenze

Dyslipidémie 31 (22 %) 19 (23,2 %) 12 (20,3 %)
KV onemocnéni 14 (9,9 %) 8(9,8 %) 6 (10,2 %)
Hepatopatie 12 (8,5 %) 8 (9.8 %) 4 (6,8 %)
Malignity 11 (7,8 %) 5 (6,09 %) 6 (10,16 %)
Diabetes mellitus 10 (7,1 %) 4 (4,9 %) 6 (10,2 %)
Hyperurikémie 8(5,7 %) 6(7,3 %) 2(3.,4 %)
Psych.onemocnéni 8 (5,7 %) 0 8 (13,6 %)
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Obriazek 29 — Nejcastéjsi typy komorbidit u pacienti s Pso

4.4.7 Psoriaticka artropatie

S ptihlédnutim k faktu, Ze pravdépodobnost vzniku PsA je vySsi u pacientt s t€Z§i formou
lupénky (73), predpokladame jeji nejvyssi vyskyt u nemocnych s lupénkou 1é¢enych
biologiky. Dostupna data z registr biologické 1é¢by ukazuji, ze v Ceské republice je zcela
nejvyssi vyskyt PsA (41 %) ve srovnani s vysledky z jinych evropskych zemi (36,3 %

v Némecku, 36,1 % v Dansku, 22,9 % ve Velké Britanii a 18 % ve Spanélsku) (12, 39, 44).
V nasem souboru bylo ze 141 pacientii vyhodnoceno celkem 69 (49 %) pacienti trpicich
PsA a ukazuje se, Ze €astéji jsou postiZzeny zeny (téméf 58 %, oproti necelym 43 % u
muzil), coz také dokladaji celorepublikova data. Primérny vék vzniku PsA je u nas 41 let;
u zen je to 40, 7 let a 41,3 let u muzt. 30 % pacientli s PSA v naSem souboru mélo lupénku

v rodinné anamnéze, tento tidaj se u muzl a Zen prakticky nelisil.



Tabulka 18 — Charakteristika pacientii s PsA

Celkem Muzi Zeny
Pacienti s PsA 69 (48,94 %) 35 (42,68 %) 34 (57,63 %)
Primérny vék vzniku PsA 41 41,3 40,7
(roky)
Median véku vzniku PsA 42 42 40,5
(roky)
Primér trvani PsA (roky) 14,29 14,2 14,38
Median trvani PsA (roky) 13 12 13,5

Podle publikace z roku 2021 srovnavajici rozdily v charakteristikach souboru muzii a zen
v Biorepu, PsA v tomto souboru celkové postihuje 36,9 % vSech zatfazenych pacientl.
Jednoznaéné pievazuji Zeny, které jsou postizeny ve 43,5 % vs muzi ve 33 % piipada (46).
U nasich pacientti se PsA opozd'uje v priméru o 15 let za diagnézou lupénky (pramerné
trvani psoridzy je u nasich pacientt 29 let, zatimco primérné trvani PsA je 14 let), tento
udaj je shodny v kategorii muzl i Zen. Celorepublikové tidaje za rok 2021 uvadé;i
primé&rné trvani psoriazy od stanoveni diagnézy 27 let a primérné trvani PsA 14,7 roku,

coz je rozdil necelych 13 let (45).

Typ PsA bohuZel neni blize specifikovan u 39 nemocnych v nasem souboru (56 %), ze
specifikovanych forem pievazuje asymetricka oligoartikularni — 26 pacientii (38 %),
nasledovana symetrickou polyartikuldrni u 2 pacientti (3 %), distalni interfalangealni a

axialni forma se vyskytly kazda u jednoho pacienta.
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Tabulka 19- Typy PsA

Typ PsA Pocet pacienti
Asymetricka oligoartikularni 26

Symetrické polyartikularni 2

Distalni interfalangealni 1

Axialni forma 1

BliZe nespecifikovan 39

Dle souhrnné zpravy v Biorepu za rok 2021 byla PsA pfitomna u 1 165 pacientt (34,5 %).
U pacientt s PsA nebyl typ postizeni specifikovan u 36,4 %. NejcastéjSimi uréenymi typy
byla asymetricka oligoartikularni artritida (19,0 %) a symetricka polyartritida (15,0 %),
nasledovana distalni interfalangeélni a spondylitidou. V celorepublikovém souboru se

vyskytlo jesté 7 pacientt (0,6 %) s mutilujici artritidou. (45).

4.4.8 Kardiometabolické komorbidity

Druhym nej€astéjsSim pfidruZenym onemocnénim v naSem souboru byla arteridlni
hypertenze, a pokud bychom PsA neklasifikovali jako klasickou komorbiditu, méla by
hypertenze u nasich pacientli zcela nejvyssi zastoupeni. Jeji vyskyt udavalo 52 pacientli
(témet 37 % vSech pacientll v naSem centru). Vice byla postizena skupina zen, z nichZ se
jednalo o necelych 39 % nemocnych, ve skupiné muzii se hypertenze vyskytla v 35 %. Ve
srovnani s jiz vySe zminénymi celkovymi daty z registru Biorep byl v naSem souboru
vyskyt hypertenze srovnatelny. V celorepublikovém souboru mélo hypertenzi 36,3 %

pacientd, vice se vyskytovala u muza (36,9 % vs. 35,2 % u zen) (46). Blize viz tabulka 20.
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Tabulka 20 — Arterialni hypertenze

Pacienti registr FN Plzen Pacienti Biorep cela CR
Pacienti celkem 141 2472
Arterialni hypertenze celkem 52 (36,9 %) 897 (36,3 %)
Arterialni hypertenze Zeny 23 (39 %) 321 (35.2 %)
Arterialni hypertenze muzi 29 (35,4 %) 576 (36.9 %)

Dyslipidémie postihovala v naSem souboru celkem 31 pacientt (22,0 %) a vice se
vyskytovala ve skupiné muzi (23,2"% vs. 20,3 % u Zen). V celorepublikovém souboru se

poruchy metabolismu lipidi vyskytly téméf u 28 % pacientt (46).

Tabulka 21 — Dyslipidémie

Pacienti registr FN Plzen Pacienti Biorep celd CR
Pacienti celkem 141 2472
Dyslipidémie celkem 31 (22 %) 684 (27.7 %)
Dyslipidémie Zeny 12 (20,3 %) 231 (25.3 %)
Dyslipidémie muzi 19 (23,2 %) 453 (29.1 %)

Kardiovaskularni onemocnéni postihovala v naSem souboru 14 pacientt (necelych 10 %),
coz je témét dvojnasobek oproti 5,3 % nemocnych v celonarodnim souboru (131 pacientl)
(46), zde se vSak jednd o moznou nedostate¢nou vypovidajici srovnavaci hodnotu nasich

pacientil z divodu jejich nedostate¢ného poctu.
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Tabulka 22 — Kardiovaskularni onemocnéni

Pacienti registr FN Plzen Pacienti Biorep cela CR
Pacienti celkem 141 2472
KV onemocnéni celkem 14 (9,9 %) 131 (5.3 %)
KV onemocnéni Zeny 6 (10,2 %) 35(3.8%)
KV onemocnéni muzi 8 (9,8 %) 96 (6.2 %)

Hepatopatie byla u nasich nemocnych diagnostikovéna ve 12 ptipadech (8,5 % pacienti),
pfi¢emz prevazovali muzi (9,8 %) nad zenami (6,8 %). Hyperurikémii mélo 8 pacienti (5,7

%), opét s prevahou muzi nad Zenami (7,3 % muzt vs. 3,4 % Zen).

Diabetes mellitus se u nasich nemocnych vyskytoval u 10 pacientii (7,1 %), coZ je nizsi
udaj ve srovnani s celorepublikovymi daty z registru Biorep, kde byl diagnostikovan u 293

(11,9 %) pacientt (46). Toto srovnani je vSak opét zfejmé zkreslené ,,malymi Cisly* naSeho

souboru.
Tabulka 23 -Diabetes mellitus
Pacienti registr FN Plzen Pacienti Biorep cela CR
Pacienti celkem 141 2472
Diabetes mellitus celkem 10 (7,1 %) 293 (11.9 %)
Diabetes mellitus zeny 6 (10,2 %) 113 (12.4 %)
Diabetes mellitus muzi 4 (4,9 %) 180 (11.5 %)
4.4.9 BMI

Primérné BMI u naSich pacientt bylo 30,1. Normalni hmotnost mélo necelych 20 %
pacienttl, podvahu vykazovali celkem jen 4 pacienti (2,8 %). Témé&f 30 % nemocnych
trpelo nadvahou a téméi 47,5 % pacientli vykazovalo obezitu (7,8 % dokonce morbidni

obezitu). S ohledem na pohlavi bylo primérné BMI nepatrné vyssi v kategorii zen (30,5 vs
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29.,4), coz by se dalo vysvétlit vice nez dvojnasobnym podilem Zen s morbidni obezitou
(11,9 % u zen vs. 4,9 % u muzil), naopak mezi muzi bylo vice pacientii s nadvahou (téméf
33 % muzil vs. 25,4 % Zen) i obezitou (41,5 % vs. 37,3 %). Zeny &astéji, nez muzi mély

normalni hmotnost (22,0 % vs. 18,3 %). Viz tabulka 24.

Tabulka 24- RozloZeni hmotnosti pacienti s Pso

Celkem Muzi Zeny
Celkem pacienti 141 82 59
Primérna hodnota BMI 30,1 29,4 30,5
Podvaha (<18,5) 4 (2,8 %) 2(2,4 %) 2 (3,4 %)
Normalni hmotnost (18,5- 13 (22,0 %)
25) 28(19,9 %) 15(18,3 %)
Nadvaha (25,1-30,0) 42(29,8 %) 27(32,9 %) 15 (25,4 %)
Obezita (30,1-40) 56(39,7 %) 34(41,5 %) 22 (37,3 %)
Morbidni obezita (>40) 11(7,8 %) 4(4,9 %) 7 (11,9 %)
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Obrazek 30 - RozloZeni hmotnosti u pacientii s Pso

Pti porovnani s celorepublikovymi tdaji pacientl v Biorepu z roku 2020, kdy byl soubor
vSech pacientil v registru detailnéji vyhodnocen také s ohledem na rozdily v rdmci pohlavi
(46), je patrné, Ze nasi pacienti jsou na tom z hlediska hmotnosti o néco hiife. Normalni
hmotnost v ramci celého souboru mélo 24,9 % pacientt (vs. v Plzni 19,9 %), nadvahou
trpélo 38,6 % (vs. 29,8 % v Plzni) a 35,7 % pacientil bylo obéznich (v Plzni dokonce 47,5
%) (46).

Podle dat ziskanych z ¢eského statistického uradu z roku 2022, kdy probihalo vybérové
Setfeni zdravi a kvality Zivota, bylo v roce 2022 primérné BMI v populaci 26,2. Normalni
hmotnost vykazovalo témét 29,8 % muzi a 43,3 % Zen (86). Velky rozdil oproti datiim
nasich pacienttl je potom v kategorii obéznich, kdy v bézné populaci se obezita vyskytuje u

21 % muzu (vs. u 46,4 % nasich pacienttl) a 18,4 % zen (vs. 49,2 % naSich pacientek) (86).
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Tabulka 25 — Srovnani hmotnosti pacienti s Pso

Pacienti registr FN Pacienti Biorep cela Bézna
Plzen CR populace

Primérna hodnota 30,1 28,7 26,2
BMI
Podvaha zeny 3,4 % 1,8 % 0,7 %
Podvéha muzi 2,4 % 0,2 % 2,6 %
Normalni hm. zeny 22 % 31,3 % 43,3 %
Normalni hm. muzi 18,3 % 21,1 % 29,8 %
Nadvaha zeny 25,4 % 33,1 % 35,7 %
Nadvaha muzi 32,9 % 41,9 % 48,6 %
Obezita zeny 49.2 % 33,8 % 18,4 %
Obezita muzi 46,4 % 36,8 % 21,0 %

4.4.10 Malignity

Ke dni hodnoceni mélo z aktualniho poc¢tu 139 pacientti 1é¢enych biologickymi preparaty
11 pacientl (necelych 8 %) v anamnéze malignitu. Ctyfi pacienti ji vyvinuli v obdobi pied
zahajenim biologické 1é¢by, z toho 3 Zeny a 1 muz. U ostatnich sedmi pacientl se
rozvinula malignita v priib&hu 1é¢by biologiky a po prechodném pieruseni dale

v biologické terapii uspéSné pokracuji. Jedna se celkem o 3 Zeny a 4 muZe. Jeden z muzi
mél v pribéhu lécby recidivu karcinomu plic, rozhodli jsme se tedy tohoto nemocného do
naSeho hodnoceni nezaradit.

Z vysledného celkového poctu 10 sledovanych pacientl bylo 6 Zen a 4 muZi, 5 z nich ma
pridruzenou psoriatickou artropatii (4 zeny a 1 muz). Primérny vék v dobé vzniku
nadorového onemocnéni byl necelych 60 let (59,5 roku u Zen, 60,2 roku u muzi). Pacienti
se v dob¢ vzniku rakoviny 1é¢ili s lupénkou v priméru témér 28 let.

S ohledem na plivodni ¢esk4 doporuceni k zahdjeni biologické 1écby vycerpali vSichni
pacienti pted jejim zahajenim alespon 2 riizné typy konvenéni 1écby. VSichni pacienti byli
v minulosti 1é¢eni metotrexatem, 8 pacientii absolvovalo anamnesticky fototerapii, 5

pacienti mélo systémové retinoidy a 1 pacientka byla lécena cyklosporinem.
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Tabulka 26 — Systémova lécba pied zahajenim biologik

Celkem Muzi Zeny
Pocet pacientil 10 4 6
MTX 10 4 6
Fototerapie 8 4 4
Retinoidy 5 3 2
CyA 1 0 1

Ve skupiné zen se vyskytovaly tyto typy nadorti: 2x karcinom endometria, maligni
melanom, cholangiogenni karcinom, karcinom prsu a karcinom ovaria. Mezi muzi byly

zastoupeny: 2x karcinom prostaty, maligni melanom a folikulérni lymfom.

Tabulka 27 — Zastoupeni malignit u pacienti s Pso

Muzi Zeny
Pocet 4 6
Typ nadoru e 2x karcinom prostaty e 2x karcinom endometria
e maligni melanom e maligni melanom
e folikuldrni lymfom e cholangiogenni karcinom
e karcinom prsu
e karcinom ovaria

Ve skupiné pacientd, u kterych vznikla malignita pfi soucasné biologické 1é¢bé, byl
pramérny veék vzniku nadoru 67,7 let a prumérné trvani biologické 1é¢by pred diagndzou
karcinomu 10,5 roku.

Nejcasteji uzivanymi biologickymi preparaty pred vznikem malignity byla starsi biologika
etanercept, efalizumab a ustekinumab (kazdy z nich u 3 pacientl), nasledovn¢ infliximab

(u 2 pacientli) a adalimumab (u 1 pacienta). U vSech pacientti bylo nddorové onemocnéni
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adekvatné 1éceno operacné, radioterapii, chemoterapii, hormonalni ¢i jinou protinadorovou

1é¢bou. Median znovuzahéjeni biologické 1é¢by byl 3 mésice (pramér 9,5 mésice).

Tabulka 28 — Srovnani obou skupin pacienti

Pacienti léceni

Pacienti léCeni

biologické 1écby (mésice)

biologiky pred Dg Ca | biologiky po Dg Ca
Pocet 6 4
Primérny veék pii Dg Ca (roky) 67,7 48,0
Median véku pii Dg Ca (roky) 67,5 47,0
Primér trvani Pso do Dg Ca (roky) 33,0 19,8
Median trvani Pso do Dg Ca (roky) 30,5 16,5
Primér trvani biologické 1é¢by pied 10,6 -
Dg Ca (roky)
Median trvani biologické 1écby pred 11,3 -
Dg Ca (roky)
Primérné doba od Dg Ca do zahajeni 9,5 102,5
biologické 1é¢by (mésice)
Median doby od Dg Ca do zah4ajeni 3,0 85,0

Ve skupiné pacientti 1é¢enych biologiky az po diagnostikovani tumoru je primérny vék

v dobé& vzniku malignity 48 let a median zahajeni biologické 1écby byl u téchto nemocnych

7 let (pramér 8,5 roku). Celkovy median ¢asu pro (znovu)zahajeni biologické 1écby (1écby

apremilastem) po diagnéze nadoru byl tedy 2 roky (priamér byl necelé 4 roky).
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Tabulka 29 — Celkovy prehled pacientii s malignitou v anamnéze

Celkem Muzi Zeny
Pocet pacienti 10 4 6
Pfidruzena PsA 5 1 4
Primérny veék pii Dg Ca (roky) 59,8 60,2 59,5
Median véku pii Dg Ca (roky) 61,5 61,5 62,0
Primér trvani Pso do Dg Ca (roky) 27,7 28,8 27
Median trvani Pso do Dg Ca (roky) 25,0 30,5 21
Primérné doba od Dg Ca do zahdjeni biologické 1éCby 46,7 24,5 61,5
(mésice)
Median doby od Dg Ca do zahajeni biologické 1écby 24,5 24.5 26
(mesice)
Primér sledovani od zahajeni biologické 1é¢by do 36,3 40,3 33,7
12/2022 (mésice)
Median sledovani od zah4jeni biologické 1é¢by do 33,5 38 33
12/2022 (mésice)

Nejcastéji ordinovanymi preparaty byly apremilast u 6 pacienti, nasledovany
brodalumabem u 4 pacientt, guselkumab a risankizumab byl kazdy zahajen u 2 pacientt a
lécba ustekinumabem 1 secukinumabem byla ordinovana u 1 pacienta. Jedna pacientka
dostavala soucasné s biologickym preparatem protinadorovou terapii a tato kombinace byla
dobfe snaSena. Dle naSeho ofekavani doslo u vSech nemocnych k markantnimu zlepSeni
PASI po (znovu)zahajeni biologické 1é€by/1€cby apremilastem a stejné tak k vyznamnému
zlepSeni kvality Zivota pacienti. Primérné sledovani pacientd v nasem souboru k 12/2022

je 3 roky.
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Tabulka 30 - Typy biologické 1é¢by po diagndéze malignity

Celkem Muzi Zeny
Pocet pacientd 10 4 6
apremilast 6 2 4
brodalumab 4 1 3
guselkumab 2 1 1
risankizumab 2 1 1
ustekinumab 1 0 1
secukinumab 1 1 0

4.4.11 Koureni

Z celkového poctu 141 hodnocenych pacienti celkem 42 pacientti (30 %) bylo aktivnimi

kufaky. Jednalo se o 13 Zen a 29 muzi.

40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

EMuzi B Zeny

Obrazek 33 - Zastoupeni aktivnich kuiaki

Ve srovnani s Udaji z celého Biorepu se jedna o podobny daj, mezi pacienty bylo 31,5 %
kutaki (45). Koufeni v minulosti v nasem souboru ptiznalo celkem 24 pacientt (24 %
nekutakill) s vyznamnou pievahou muzt (20 muzt vs. 4 zeny). V ramci Biorepu bylo
byvalymi kufaky 32,3 % nekuraku (45).
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Tabulka 31 — Kuracky status

Kuracky status Celkem Muzi Zeny
Kurak 42 (29,79 %) | 29 (35,37 %) | 13 (22,03 %)
Nekurak 99 (70,21 %) | 53 (64,63 %) | 46 (77,97 %)
Byvaly kurak 24 (24,24 %) | 20(37,73 %) | 4 (8,69 %)

4.5. Souhrn hodnoceni pacienti z Plzefiského centra biologické 1é¢by

Pacienti v naSem centru byli pted zah4jenim biologické 1é€by nejcastéji 1éceni MTX,

k némuz méli také nejvyssi adherenci. Na rozdil od celorepublikovych dat z Biorepu u nas
MTX predcil i fototerapii, naopak nejméné uzivanym preparatem byl acitretin. Pred
zahéjenim biologické terapie mélo nejvice pacientl 2-3 typy systémové 1éCby a jeji
nejcastej$i ukonceni bylo z diivodu nedostatecného ucinku. Primérné doba od diagnozy
lupénky do zah4jeni 1éby biologiky byla téméi 22 let. Alesponi jedno piidruzené
onemocnéni mélo k datu hodnoceni témét 71 % pacientt. Taktka polovina z nich méla
pfidruzenou psoriatickou artropatii, jejiz vyskyt se zd4 celosvétové nejvyssi v CR a v ramci
CR pravé v Plzefiském centru. Diagnéza PsA se u nasich nemocnych opozd'uje za
diagnozou Pso v priiméru o 15 let a prevazuje asymetricka oligoartikularni forma. Pacienti
maji vysoky vyskyt kardiometabolickych komorbidit a vysoké BMI. Podle dostupnych
udajt se jevi pomér obéznich nemocnych v nasem souboru vyssi, nez je primér v Biorepu
1 nez je primér v bézné populaci. Naopak je u nasich pacientli ve srovnani s celym
Biorepem niz$i pomér kuraki. Na souboru 10 pacientt s pfidruZenou malignitou v nasem
centru pii prumérném sledovani 3 roky se ukazuje, Ze biologicka 1écba je u téchto

nemocnych bezpecna a prospésna.
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5 DISKUZE

5.1. Screening pacientti s psoriazou

Dnes je jiz znamym faktem, ze pacienti s psoriazou byvaji Castéji postizeni metabolickym
syndromem, jehoz vyskyt ptimo koreluje s tizi lupénky (4, 16, 17, 76) a
kardiovaskularnimi pfihodami, které nasledné¢ vedou ke zkraceni délky zivota nemocnych
(42). Dle dostupnych dat se také predpoklada, ze v€asné rozpoznani a 1écba metabolického
syndromu zabrani nejen rozvoji kardiovaskularnich onemocnéni, ale mohou zlepsit i
zavaznost lupénky (77). Ukazuje se vSak, ze screening ptislusnych rizikovych faktora
(hodnota krevniho tlaku, hladina gluko6zy, cholesterolu a BMI) je nedostatecny (16, 52, 76,
77). Navic chybi pfesné stanovend doporuceni pro pravidelné sledovani a 1écbu
metabolickych komorbidit u pacientl s lupénkou, podobné jako neni jasné, ktery
specialista by mél konkrétni sledovani provadét. Dermatologové by mohli v rameci
screeningu napft. pred zahajenim celkové 1éCby psoriazy vysetfit také glykémii nebo
hladinu sérovych lipidd, ¢asto vSak v soukromych ambulancich nejsou vybaveni
tonometrem ani osobni vahou. Naopak prakticti Iékati maji velké zkuSenosti s 1écbou
metabolickych komorbidit i jejich vySetfovanim v ramci pravidelnych preventivnich
prohlidek dospélych osob, jak vSak odhalila soucasna studie Spanélskych autort,
prekvapivé vysoké procento (61,2 %) praktickych 1ékaii nema dostate¢né povédomi o
zvySeném riziku kardiometabolickych pfidruZenych onemocnéni u pacientti s lupénkou
(11). Stejna prace také udava a potvrzuje, ze a€ jsou si dermatologové internich komorbidit
u psoriazy dobife védomi, nemaji na ptislusna vysetieni v bézné praxi dostatek Casu ani
vhodné vybaveni (11). Pfestoze mame v Ceské republice velmi dobrou spolupraci

s praktickymi lékafi, organizace screeningové péce o pacienty s lupénkou nema, kromée
samotného doporuceni vysetfovat tyto nemocné minimalné podle platnych doporuceni pro

béZnou populaci nebo Castéji (21, 22, 52), Zadna konkrétni pravidla.

5.2. Kardiometabolické komorbidity

Na zvysené riziko vzniku kardiovaskularnich piihod u pacienti s psoridzou se dd usuzovat
s ohledem na vyssi vyskyt KV rizikovych faktort u t€chto nemocnych (76). Jiz velka

britska studie z roku 2006 prokazala, ze lupénka je asociovana se zvySenym rizikem
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rozvoje infarktu myokardu (IM) bez ohledu na tradi¢ni rizikové faktory jako jsou koufeni,
hypertenze, dyslipidémie, diabetes a obezita. Riziko se tyka zejména mladych nemocnych
a koreluje s tizi lupénky (relativni riziko u 30letého pacienta s mirnou psoriazou je 1,29, u
pacienta se zavaznou psoriazou je 3,1) (31). Dalsi odborné prace potvrdily, ze je lupénka
nezéavislym rizikovym faktorem pro vznik velké kardiovaskularni ptihody (MACE), kam
patii amrti z KV pficin, cévni mozkova piihoda a IM (29, 59). Riziko MACE se jesté
zvysuje s trvanim psoriazy a jeji zdvaznosti (6). Pacienti s psoriazou jsou ohrozeni
infarktem myokardu v praiméru o 5 let diive nez bézna populace (42). Kardiovaskularni
komorbidity se v souboru nasich nemocnych 1écenych biologiky vyskytly u takika 10 %

z nich, coz je témér dvojnasobné zastoupeni oproti pacientim z celého Biorepu (46),

v populaci dotaznikovych respondenti je uvedla 4 % pacienta.

V soucasné dob¢ vychazi doporuceni pro stanoveni kardiovaskularniho rizika platna
pro CR z doporuéeni Evropské kardiologické spole¢nosti (ESC) a Evropské spole&nosti
pro aterosklerézu (EAS), ktera stanovuji KV riziko pomoci skorovaciho systému SCORE.
Ten odhaduje desetilet¢ kumulativni riziko fatalnich kardiovaskularnich ptihod na zaklad¢
5 faktorti (v€k, pohlavi, hodnota systolického tlaku, hladina celkového cholesterolu a
kuracky status) (7, 52, 78, 82). Lupénka zde neni zohlednéna, je v§ak povazovana za riziko

zvySujici faktor a u hrani¢nich ptipadii by méla byt divodem vice proaktivni 1écby (7).

Vy§si hmotnost, nez normalni ma v Ceské republice 55 % dospélé populace (muZi:
nadvéha 42 %, obezita 23 %, Zeny nadvaha 27 %, obezita 19 %). U nadvéhy (BMI 25,0—
29,9) je riziko vzniku kardiovaskularnich komplikaci mirné€ zvySené, u obezity I. stupné
(BMI 30,0-34,9) stfedni a dale vysoké (BMI 35,0-39,9) az velmi vysoké (BMI > 40).
Riziko rozvoje komorbidit uizce koreluje takeé s distribuci télesn¢ho tuku, pro jejiz
hodnoceni se uziva méteni obvodu pasu. Centralni obezita u evropské populace byla
Konsenzem Mezinarodni diabetické federace (International Diabetes Federation)
definovéna jako obvod pasu vyssi nez 94 cm u muzl a vys$si nez 80 cm u net€hotnych Zen
(87). Ve srovnani s béznou populaci je ziejmé, Ze pacienti s psoridzou maji vyssi
prevalenci 1 incidenci obezity (49), coz také potvrzuji naSe vysledky. Dotaznikové Setieni
prokézalo nadvahu nebo obezitu u 74 % vsech dotazovanych muzi a témét 60 % Zen,

s prumérnym BMI celého souboru 28,7. Data z Plzeniského centra biologické 1écby byla

jesté vice alarmujici — primérné BMI nasich nemocnych bylo 30,1 a BMI> 25 (nadvahu
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nebo obezitu) zde vykazovalo 80 % muzt a 74 % zen, coz jsou horsi vysledky také ve

srovnani s celorepublikovymi udaji z Biorepu (46).

vvvvvv

Soucasné bylo potvrzeno, Ze obezita je nezavislym rizikovym faktorem pro rozvoj
lupénky, ktery se zvysuje s rostoucim BMI nemocného (5). Nedavné publikace uvadéji, ze
obezita a zvySena hmota abdominalniho tuku zvysuji riziko lupénky na dvojnasobek (70).
Také se ukazuje, Ze obézni pacienti s psoridazou maji vyssi riziko vzniku nezddoucich
ucinki pii celkoveé 16cbé metotrexatem, jako je nealkoholicka steatohepatitida ¢i jaterni
fibréza a hife odpovidaji na celkovou 1é€bu cyklosporinem a biologiky, u kterych je fixni
davkovani (adalimumab, etanercept, ustekinumab 45mg) (77). Naopak se zda, ze Gprava
télesné hmotnosti ma pozitivni vliv na snizeni rozsahu lupénky (77).

U vsech pacientt s lupénkou by tedy mél byt pravideln€ pocitan BMI a méfen obvod pasu.
Tato vySetfeni je doporuceno provadét v bézné populaci minimalné v pribéhu
preventivnich prohlidek (tedy 1x za dva roky) (21, 22, 87), my se vSak domnivame 1

s ohledem na vysoké procento obéznich pacientll v nasem souboru, zZe by nemocni

s lupénkou méli byt kontrolovani alesponl 1x ro¢né.

Prace z poslednich let potvrzuji, Ze také arteridlni hypertenze mé v populaci pacientl

s psoridzou vyssi prevalenci, jeji riziko koreluje se zdvaznosti lupénky nezavisle na BMI a
jinych tradi¢nich rizikovych faktorech (76). Arterialni hypertenze u pacientl s psoriazou
rovnéz byva Castéji té€zka a nedostatecné kontrolovana, a to predevs§im u pacientd se
sttedné tézkou a tézkou lupénkou (postizeni alespoil 3 % telesného povrchu) (76, 78).
Prevalence hypertenze v CR ve véku 25-64 let se pohybuje kolem 50 % u muzii a 34 %

u zen s patrnym nartstem ve vysSich vékovych kategoriich (84). Podle aktualné platnych
evropskych doporuceni z roku 2018 pro 1écbu hypertenze se diagndza hypertenze opird o
opakovana méfeni v ordinaci a také domaci monitoring, je-li to ekonomicky a logisticky
unosné (85). Pokud je TK optimalni (<120/80 mm Hg), mél by byt pacient vySetfen aspoil
jednou za pét let, pfi normalnim tlaku (120-129/80-84 mm Hg) by se mél screening
hypertenze opakovat nejméné kazdé tti roky, nejlépe v ramci preventivnich prohlidek.
Stejné tak ma-li pacient vysoky normalni tlak (130-139/85-89 mm Hg), navic je u né&;
tieba zvazit moZnost maskované hypertenze (tj. v ordinaci normélni TK, mimo ordinaci
elevovany) a jiz pti téchto hodnotach je mozné zvazit zahajeni farmakoterapie u pacientil

s kardiovaskularnim rizikem (7). V obou nasich hodnocenych souborech byla arterialni
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hypertenze druhou nejcastéjsi komorbiditou a pokud bychom PsA jako klasickou
komorbiditu neuvazovali, jednalo se o nejcastejsi ptidruzené onemocnéni u nasich
pacientli. V dotaznikovém souboru postihovala vice nez 20 % respondenti a v souboru
pacientli 1é¢enych biologickou 1é¢bou se jednalo o 37 % nemocnych, podobné vysoké
hodnoty se vyskytly i v souboru vSech pacientti z Biorepu (46). Screening hypertenze u
nemocnych s lupénkou by mél také vychazet z doporuceni platnych pro zdravou populaci
(52, 77) a vzhledem k vyse uvedenému se domnivame, ze by idedlni screening hypertenze
u téchto nemocnych mél probihat pii optimalnim TK 1x za 2 roky, pfi normélnim a
vysokém normélnim TK 1x ro¢né, u pacientt 1écenych cyklosporinem pak samoziejmé dle

danych doporuceni ¢asté&ji (13).

V letech 2015-2018 v CR probihala studie Czech post-MONIKA, ktera sledovala
prevalenci hlavnich rizikovych faktortt KV onemocnéni v nasi populaci. Ukazalo se, ze ve
veékové kategorii 45-54 let je prevalence dyslipidémie u 85 % muzt a 79 % u zen, ve
vékové kategorii 55-64 let je to potom dokonce 89/93 % (19). Ceska spole¢nost pro
ateroskler6zu je v souladu s doporucenimi ESC/EAS 2019 pro management dyslipidémii
(55, 83). Skorovaci systétmy SCORE pro stanoveni KV rizika jsou aktualné extendované
do véku 70 let a omezené hodnotou celkového cholesterolu pouZzitého pii vypoctu na

7 mmol/l. Pacienti s hladinou celkového cholesterolu > 8 mmol/l museji byt povazovani za
potencialni nositele familidrni hypercholesterolémie, ktefi jsou automaticky klasifikovani
jako vysoce rizikovi (40, 55, 83). Stanoveni kardiovaskularniho rizika vcetné vySetteni
lipidogramu je podle Ceské spoleénosti pro aterosklerézu doporuéeno viem muziim ve
véku > 40 let a Zenam ve véku >50 let, u skupin populace se zvysenym KV rizikem déle
bez ohledu na vek. Pfi negativnim vysledku je vhodné opakovat screening KV rizika

vcetné vySetteni lipidi minimalné kazdych 5 let (40).

Poruchy metabolismu lipid{l se u pacientl s psoriazou vyskytuji ¢asté&ji (54) a podle
nékterych odbornych sdéleni je dyslipidémie také rizikovym faktorem pro vznik lupénky
(54, 76). U nemocnych s lupénkou byl prokézéan vice aterogenni lipidovy profil a nizsi
hodnoty high density lipoprotein (HDL) cholesterolu, které negativné korelovaly s tizi
psoridzy (76). Z publikaci roku 2018 navic vyplyva, ze i relativné mladi pacienti s
lupénkou vykazuji uz symptomy pro pokrocilé onemocnéni koronérnich tepen a screening
lipidt by se mél u téchto nemocnych provadét diive nez u zdravé populace (88). Nase

dotaznikové Setfeni odhalilo 1é¢enou dyslipidémii u 5 % respondentii, domnivame se vSak,
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ze se spise jedna o podhodnoceny idaj a u fady z nich dosud nebyla porucha metabolismu
lipidii vySetiena. V souboru pacientl z Plzeiiského centra biologické 1é€by se naopak

vyskytovala u 22 % nemocnych.

Dle naseho nazoru by se stanoveni kardiovaskularniho rizika vcetné vysetfeni lipidogramu
melo provadét u muzi s psoridzou > 30 let a Zen s psoriazou ve véku > 35, pii negativnim
vysledku by se mélo opakovat nejmén¢ kazdé 2 roky, s vétsi pravidelnosti dle ptisluSnych
doporuceni u pacientl uzivajicich celkové cyklosporin ¢i acitretin, kde je porucha
metabolismu lipidi moznym nezddoucim u¢inkem terapie (13, 52, 77).

Diabetes mellitus je dalsi znamou komorbiditou psoriazy, pficemz riziko jeho vzniku je
opét nezavislé na obvyklych rizikovych faktorech a pravdépodobnost rozvoje inzulinové
rezistence, diabetu i diabetickych komplikaci roste s tizi onemocnéni (76). Odborné prace
dokladaji, ze diabetici s psoridzou ¢astéji potiebuji farmakologickou 1é¢bu a vice trpi
mikro — a makrovaskularnimi komplikacemi ve srovnani s populaci diabetikii bez 1é¢by (9,

76).

Podle aktualnich doporugeni Ceské diabetologické spole¢nosti by screening diabetu a
hodnoceni glykemie mély byt provadény jednou za dva roky u nerizikovych jedinct,
zvlaste ve v€ku nad 40 let. U rizikovych pacientt (prediabetes, KV onemocnéni, arterialni
hypertenze, obezita, dyslipidémie ¢i hyperlipoproteinémie, porucha glukézové tolerance,
diabetes v rodinné anamnéze, aj.), pak jednou ro¢né€ a okamzit€ u nemocnych se zjevnymi
ptiznaky (88). V populaci naSich pacientd mélo 1éCeny diabetes 9 % ze vSech respondentt
a 7 % pacientli léCenych biologiky. Podobné jako u dyslipidémie se s nejveétsi
v celorepublikovém Setfeni v souboru Biorep se diabetes vyskytl u témét 12 % nemocnych
(46). Dle obecnych doporuceni by u pacientti s lupénkou mélo sledovani probihat
minimaln¢ ve stejném rozsahu, jako v bézné populaci, novejsi prace vSak upozoriuji, Ze by
mohlo byt pfinosné tyto nemocné sledovat ¢astéji (52, 77). S ohledem na vyse uvedené se
domnivame, Ze by screeningové vySetieni diabetu u pacientli s psoridzou mélo byt
provadeéno 1x ro¢né, u nemocnych s lupénkou a rizikem pak alespon 2x do roka.

V poslednich letech se také prokazuje vyznamna asociace kouteni nejen se vznikem
lupénky, ale i s jeji zdvaznosti a odpovédi na 1écbu (61). Dotaznikové Setfeni na nasi

klinice odhalilo, Ze témét 40 % pacientli s lupénkou jsou aktivni kufaci.
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Mezi pacienty z naseho centra biologické 1é¢by bylo 30 % aktivnich kutédk a kouteni

v minulosti udavalo celkem 24 % nekufaku.

Jedna se o dulezity kardiovaskularni rizikovy faktor (20), proto by vSichni kutaci méli byt
vedeni k odvykéni koufeni (61). Podle naseho nazoru by mél byt jejich kuracky status
monitorovan alespoi jednou ro¢né a piipadni kutdci by méli byt motivovani k zapojeni se

do odvykaciho programu.

5.3 Malignity

Biologicka terapie predstavuje revoluci v 1€€b¢ lupénky, kterd kromé vysoké ucinnosti
vyznamn¢ zvysuje kvalitu zivota pacientl a podle poslednich poznatkd praveé véasné
zahéjeni G¢inné 1é€by pomahd zabranit vzniku piidruZzenych komorbidit u psoriazy (14).
Vzhledem k tomu, Ze lupénka je onemocnéni celozivotni, musi byt tato 1é¢ba dlouhodoba,
pfi jejim preruseni lze pozorovat niz§i G€innost a pacienty je tteba z diivodu rizika
vzplanuti choroby pecliveé sledovat (14).

Dostupna data z rozsahlych prospektivnich sledovani dosud nepotvrdila, Ze by pacienti s
lupénkou ¢i psoriatickou artropatii 1éceni biologickymi preparaty méli zvysené riziko
rozvoje nadori s vyjimkou nemelanomovych koznich naddora (NMSC) (14, 66). Piesto se
vSak jesté doneddvna vétsina soucasnych léCebnych doporuceni u nemocnych s lupénkou a
pfidruZenou malignitou piiklanéla k nezahdjeni biologické 1écby nebo jejimu ukonceni u
vSech pacienttl, u kterych se vyvine malignita béhem lécby a opétovnému zahéjeni idealné
po Sleté remisi naddoru. Toto vSak vede k relapsu lupénky a zhorSeni kvality Zivota pacientli
(14, 23).

Problematice nddorovych onemocnéni u pacientil s psoridzou je v posledni dobé vénovana
velka pozornost. S pfibyvajicimi optimistickymi pracemi se plivodni pfedpoklady o
zvySeném riziku rozvoje nadorového onemocnéni v souvislosti s uZitim biologické 1écby
zacCinaji jevit jako neopodstatnéné a dochazi k pozvolnému piehodnocovani lécebnych
doporuceni. Dostupné informace z odbornych publikaci jsou vSak Casto omezené (maly
soubor pacientil) nebo rozporuplné, klinické studie zpravidla pacienty s nadorovym
onemocnénim v anamnéze vyluc€uji a studii hodnoticich riziko vzniku nového nadoru nebo

jeho relapsu spojeného s biologickou 1é€bou je poskrovnu (23, 32).
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V soucasné dobé¢ tedy chybi relevantni udaje tykajici se organizace 1é¢ebné péce o pacienty
s lupénkou po vzniku malignity.

Stanoveni vstupniho rizika vzniku naddorti u pacientt s lupénkou je obtizné, nebot’ vétSina
validnich studii zahrnuje pacienty bez 1€cby spolecné s pacienty 1éCenymi imunosupresivni
terapii ¢i fototerapii a eliminuji pacienty s pfedchazejicim malignim onemocnénim. Dale
zdaleka ne vSechny prace zohlednuji pfidruzené faktory zivotniho stylu, jako jsou koufeni
¢1 nadmérna konzumace alkoholu. VSeobecné publikované metaanalyzy z rozsahlych
populacnich studii potvrzuji u pacientti s lupénkou zvyseny vyskyt NMSC —
bazocelularnich i spinocelularnich karcinomti (SCC) ve srovnani s béznou populaci (22,
38, 43). Naopak neprokazuji zvysené riziko rozvoje melanomu (67), piestoze danska
kohorta publikovana v roce 2016 u pacientti s mirnou lupénkou popisuje lehce zvysSené
riziko vzniku melanomu, ne vSak u zdvazné lupénky (22). Neddvna meta-analyza
publikovala dokonce mimo zvysené riziko NMSC také zvySené riziko lymfoma a mirné
zvySené riziko karcinomu plic a mocového méchyte u pacientti s psoridzou (80). ZvySené
riziko rozvoje koZnich nadort je vSeobecn€ zndmé v souvislosti s 1écbou PUVA,

v zavislosti na davkach. Pro jiné, nez kozni malignity vSak toho riziko prokdzano nebylo
(32). U nemelanomovych nadort se riziko jejich vzniku zvysuje od vice nez 350 1écebnych
cykl, u melanomu podle evropskych praci zvysené riziko publikovano nebylo (3,32).

V americké prospektivni studii z roku 1997 vSak bylo popsano zvysSené riziko vzniku
melanomu od vice nez 250 1écebnych cyklia PUVA (72). Pti 1€¢bé Sirokospektrym nebo
uzkospektrym UVB nebyla vysledovana spojitost se zvySenym rozvojem koznich malignit
(32).

V minulosti se diskutovalo o zvySené incidenci lymfoproliferativnich onemocnéni u
pacientli 1é¢enych MTX ¢i cyklosporinem (32). Recentni data vSak ukazuji, Ze 1é¢ba MTX
ani cyklosporinem nezvySuje u pacienti riziko vzniku systémovych malignit. Oba léky
jsou vSak asociovany se zvySenym rizikem rozvoje SCC, pficemz se toto riziko opét jesté
zvysuje v pripad¢ predeslé lécby PUVA (27, 32, 56).

V souvislosti s biologickou lé¢bou se vyskytly obavy ohledn€ mozného zvyseného rizika
rozvoje malignit, ale za¢inaji pfibyvat publikace dokumentujici jeji ispé€$né a bezpecné
uziti také u pacientil s nddorovym onemocnénim. V publikaci z roku 2021 dokumentujici
dlouhodobé prospektivni sledovani 2051 pacientl s psoridzou a psoriatickou artritidou se
nepotvrdilo u téchto pacientli Zadné celkoveé zvySené riziko malignity (vyjma koZnich

nadorll) v porovnani se zdravou populaci (66). Ani jiz citovana recentni meta-analyza
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zahrnujici 112 kratkodobych kontrolovanych randomizovanych studii pacientii s PsA a
psoriazou lé¢enych TNF blokatory u nich neprokézala zvysené riziko rozvoje nadorového
onemocnéni (80). Ke stejnému vysledku dospély také dvé nedavné studie zalozené na
datech z registrti (25, 35). Dalsi ze soucasnych praci popisuje skupinu 16 pacientl s
lupénkou a potvrzenou malignitou, kteti byli 1é¢eni biologiky nebo apremilastem a u
nikoho z nich nedoslo ke zhorSeni nebo recidivé nadoru po primérnou dobu sledovani 4,7
roku od stanoveni diagnozy nadoru (41).

Na druhou stranu, Fiorentino et al.ve svém prospektivnim sledovani piredpokladal, ze
dlouhodoba 1écba (> 12 mésicit) TNF blokatory by mohla riziko vzniku rakoviny u
pacientil s lupénkou zvySovat, pfesto po vyfazeni pacientll vystavenych vicecetné 1éCbe,
zadné zvyseni rizika rozvoje naddoru u téchto pacientd potvrzeno nebylo (27). Podobné
zaveéry potvrzuje také meta-analyza evropského registru Psonet sdruzujici 4 ndrodni studie
(Izrael, Spanélsko, Italie, Velka Britanie a Irsko), ktera udava, ze kumulativni délka
expozice biologické terapie u pacientl s psoridzou v redlné klinické praxi nejspise
nesouvisi s vy$§im rizikem rakoviny po n€kolika letech uzivani (30).

Jiz bylo zminéno, Ze specifické postaveni maji NMSC, jejichZ rozvoj ve spojitosti

s biologickou 1é¢bou je vétsinou praci potvrzovan a byl popsan také u pacientli

s revmatoidni artritidou. Asgari a spol. v roce 2017 dokonce publikoval, Ze riziko vzniku
NMSC je u pacientt s lupénkou lécenych biologiky az o0 42% vyssi (8). Sou€asna
metaanalyza ¢inskych autorii zahrnujici 12 studii potvrdila zvySeny vyskyt NMSC

v souvislosti s biologiky u pacientl 1é¢enych s psoriazou a revmatoidni artritidou, ne vSak
u pacientil s idiopatickymi stfevnimi zanéty. Zvysené riziko také nebylo prokazano u
pacientil 1écenych biologickymi preparaty krat$i dobu nez 2 roky (50). Zajimava
nizozemska publikace z roku 2014 srovnavala riziko vzniku NMSC u pacientd s lupénkou
a revmatoidni artritidou lé€enych TNF inhibitory, pficemZ skupina pacientt s lupénkou
vykazovala signifikantn¢ vyssi riziko rozvoje NMSC, coz také autofi sami zdivodiuji
moznou piedchézejici fototerapii (81).

Data tykajici se vzniku maligniho melanomu v souvislosti s biologickou 1é¢bou jsou dosud
kontroverzni. V roce 2016 publikoval Olsen metaanalyzu prokazujici u pacientl

s revmatoidni artritidou lé€enych anti-TNF zvySené riziko vzniku melanomu v porovnani
se skupinou bez biologické 1écby (64). Také bezpecnostni data z klinickych studii
vykazovala zvySenou incidenci melanomu u pacientt s lupénkou lé€enych adalimumabem

v porovnani s béznou populaci (48), ale jiz zminény Asgari na rozsahlé kohorte pacientd
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popisoval stejné riziko vzniku melanomu u pacienti s biologickou 1écbou i 1é€bou
konvencni (nebiologickou) (9). A naopak rozsahla analyza 11 evropskych registri z 9
evropskych zemi zahrnujici pacienty s revmatoidni artritidou 1é¢ené TNF inhibitory
neprokazala zvysené riziko rozvoje melanomu u téchto pacientt (58).

Nasim cilem bylo zmapovani bezpecnosti pouziti biologické 1é€by u pacientil s lupénkou a
soucasnym ¢i predchozim malignim onemocnénim. Pacienty s NMSC jsme se rozhodli
vyloucit, nebot’ z hodnoceni by nebylo patrné, zda se jedna o vliv biologické 1€cby nebo
diive uzivané 1éCby systémové klasické ¢i fototerapie v kombinaci s faktorem casu.
Naopak pacienti s melanomem klize zarazeni byli, vzhledem k tomu, Ze vétSina
dostupnych praci zvySeny vyskyt melanomu u pacientd s lupénkou neprokazuje.

U 3 pacientil (muzl) byla biologicka lécba z divodu malignity ukon€ena. Jednim z nich
byl pacient nar. 1946 s t€Zkou psoridzou a PsA, kterému byla vyborné fungujici biologicka
1é¢ba ukoncena v roce 2012 pro diagnézu renalniho karcinomu, dle v té dob¢ platnych
doporuceni. Od roku 2018 byl z diivodu generalizace nadoru 1é¢en na onkologii paliativné,
postupné vystiidal 5 linii 1écby a onemocnéni stale progredovalo. Po ukonceni biologik byl
lécen MTX, lokélnimi kortikosteroidy a fototerapii za hospitalizace. Pravidelna fototerapie
méla pouze kratkodoby efekt a v posledni dobé byla pro pacienta také nedostupna,
vzhledem k opakovan¢ dlouhodobé¢ uzavienym koznim 1izkam z diivodu pandemie covid-
19. Lécba MTX kromée koznich potizi pomahala mirnit také bolesti kloubt, v prib&hu let
vSak byl metotrexat stiidaveé vysazovan z diivodu fady internich komplikaci, nasledné i pro
generalizaci tumoru do plic a pacient dochézel na naSi ambulanci s ¢etnymi exacerbacemi
lupénky pii infektech a chirurgickych vykonech. K vyraznému zhorSeni lupénky doSlo u
pacienta po prodelani infekce covid-19 s oboustrannou pneumonii, dalsi velka exacerbace
kozniho nélezu nastala v ndvaznosti na patologickou frakturu v misté metastazy v hlavici
pravé pazni kosti, Jedna se o intern€ polymorbidniho pacienta, také s fadou dalSich
komplikaci v pribéhu onkologické 1é€by, jehoz kozni nalez po celou dobu velmi obtéZoval
a uz tak snizenou kvalitu Zivota mu jesté vice snizoval. S dneSnim ¢asovym odstupem se
nabizi otazka, zda by opétovné opatrné zahdjeni biologické 1écby alespont v 05/2018 (kdy
doslo ke generalizaci karcinomu a pacient zac¢inal s paliativni onkologickou terapif),
nebylo pro jeho kvalitu Zivota vétSim pfinosem nez (spiSe hypotetické) potencialni riziko
mozného uspiseni nddorového procesu. Od 05/2018 do 10/2022 byl pacient na nasi

ambulanci at’ z divodu vySetfeni nebo fototerapie osSetien celkem 56x. Ptipad tohoto
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nemocného opét dokladé akutni potfebu novych doporuceni k 1é€b¢ onkologickych
pacientl s t€zkou lupénkou.

Naopak pacient 1éeny s folikularnim lymfomem byl odeslan na nase pracovisté piimo
oSetiujicim hematoonkologem prakticky ihned po skon¢eni chemoterapie, z divodu tak
masivniho zhorSeni lupénky (PASI 69), ze benefit opétovného zah4jeni biologické 1écby
mnohonasobné ptevySoval piipadné riziko progrese maligniho onemocnéni a v soucasné
dob¢ probiha biologicka 1é¢ba jak psoridzy, tak lymfomu.

Specialnim piipadem byl pacient, r. 1949, ktery mél v pritbéhu biologické 1écby
diagnostikovanou malignitu hned 2x — karcinom plic a nasledn¢ jeho recidivu na
kontralateralni stran¢ s odstupem 13 let. Jedna se o interné polymorbidniho pacienta —

s metabolickym syndromem (obézni hypertonik, diabetik 2.typu na inzulinu s diabetickou
neuropatii s hyperlipidémii, hyperurikémii, st.p. flebotromboze PDK (51), silného
exkufaka (do roku 2003 kouftil 20-40 cigaret denné od raného mladi), ktery se 1&¢i

s lupénkou od svych 30 let. V 59 letech véku byl nemocnému v ramci plicniho vySetieni
po roce 1é¢by etanerceptem ndhodné zjistén plicni tumor. Biologické 1é¢ba byla tedy
ukoncena a pacient podstoupil radikalni chirurgické odstranéni nadoru v levé plici, bez
nutnosti nasledné onkologické 1é¢by. Prakticky okamzité doslo ke zhorSeni lupénky, ktera
byla se stfidavym efektem l1éCena metotrexatem (i pies jeho relativni kontraindikaci

s ohledem na pacientliv tézky diabetes a hepatopatii), fototerapii a steroidnimi externy.
Terapie ustekinumabem byla po domluvé s plicnim lékafem zahdjena aZ po 6leté pauze
(opét s ohledem na tehdy platna doporuceni k podavani biologické 1é€by), pacient mél
vstupni PASI 19 a po 4 mésicich 1écby byl téméf zhojen. V tspésné 1écbé anti [L-12/23
pokracoval po dobu dalSich 7 let do fijna 2021, kdy doslo opét k jejimu pteruseni z diivodu
recidivy plicniho tumoru v pravé plici. Pacient podstoupil 3 cykly chemoterapie a nasledné
ozafovani, které v dob€ psani této prace stale probihd. V misté bydlisté byla u nemocného
Jiz v kvétnu 2022 vzhledem k vyrazné progresi kozniho nalezu (PASI 24,5) zahajena 1écba
apremilastem, dle dostupnych informaci vedla ke zlepSeni nalezu uZ po mésici 1écby a
pacientem je dobie snadSena. VySe uvedeny pacient dokumentuje jediny piipad recidivy
nadorového onemocnéni po re/iniciaci biologické 1é€by po priimérnou dobu 3 let. Nakonec
jsme tohoto nemocného ve vysledcich naseho sledovani nezohlednili, ptestoze §lo o
pacienta nejdéle IéCeného ustekinumabem po stanoveni diagnézy naddoru v celém naSem
souboru (7,2 let).

U naSich pacientt se zdaleka nejcastéji vyskytl karcinom prostaty, dile maligni melanom a
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karcinom endometria. Vyssi incidence karcinomu prostaty nejspisSe odrazi populaéni trend,
nebot’ se i podle recentnich dostupnych dat jedna o nejcastejsi zhoubny novotvar u muzi,
tvotici az 25 % vSech novych malignit u muzi (90). Bez povSimnuti také neni, ze
nejvyrazn&jsi nartst celkové incidence v CR v neddvném obdobi 2009-2018 byl
pozorovan pravé u zhoubného melanomu ktize, u které¢ho byla zaznamenéna primérna
ro¢ni procentualni zména +3,5 % (90). Nastésti se u vSech nasich pacientti jednalo o
melanomy nizkého stupné, zachycené vcas nejspise diky vySetfovani klize pti sledovani
efektu biologické 1€cby a také v ramci pravidelného screeningu u pacientii s lupénkou
lé¢enych biologiky, takze mohla byt 1é¢ba zahdjena promptné. Vyssi vyskyt karcinomu
hrdla délozniho v nasem souboru hodnotime spiSe jako ndhodny (vék prvni pacientky byl
v dobé& vzniku nadoru 42 let, druhé 74 let), trend jeho vyskytu v nasi populaci od zavedeni
screeningového programu v roce 2008 jednoznacné klesa (90). AZ 11,0 % vSech novych
malignit v CR v roce 2018 tvofil u obou pohlavi zhoubny nador priidusnice, pradusky a
plice (90), jedna se tedy o tieti nejcastéjsi zhoubny nador u muzi i zen v nasi populaci.
Tato data nds spole¢né s anamnézou silného kufactvi vedou k presvédceni, ze u jediného
pacienta v naSem souboru, ktery prodélal recidivu zhoubného nadoru, nejspise nejde o

kauzalni souvislost s podavanou biologickou 1é¢bou.

5.4 Psoriaticka artropatie a dalSi revmatologické nemoci

Zdaleka nej€ast&j$im piidruzenym onemocnénim v nasem souboru byla psoriaticka
artropatie, jejiz ¢asné rozpoznani miize vyznamné ovlivnit prognézu onemocnéni i kvalitu
zivota pacientll. Vzhledem k jiz uvedenému ¢asovému opozdéni PsA oproti psoridze byva
mnohdy pacient v prvni linii vySetfen pravé dermatologem (73, 76), ktery miize vyuzit
dotaznik PEST Pfi srovnani tidaji z jednotlivych center biologické 1é¢by celorepublikové
vykazuje pravé naSe centrum nejvyssi procento 1écenych pacientli s lupénkou, kteti maji
soucasn¢ psoriatickou artritidu (45). Domnivame se, Ze je to zptisobeno nasi uzkou a jiz

letitou spolupraci s revmatology v rdmci FN Plzen.

Indukce ANA a/nebo anti-dsDNA protilatek je u pacientd 1écenych TNF inhibitory znama
a relativné Casta, vyskyt cirkulujicich ANA je podle raznych zdroji popsén az u 57 %
pacientl a anti-dsDNA az u 33 %, zatimco prevalence lupus-like syndromu je odhadem

pouze 0,2-1 %. V nékterych piipadech se jedna o pravy anti-TNF indukovany LE, jindy jde
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o lécbou odkryty latentni idiopaticky systémovy LE. U nasi pacientky se nejspise jednalo o
prvni piipad, i vzhledem k faktu, Ze od fijna 2019 je uspesn¢ 1éCena guselkumabem a kozni

nalez je zhojen (53).
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6 ZAVER A VYSTUP PRACE

Nase sledovani a vyhodnoceni probihalo na 3 souborech pacientti. Prvni soubor
predstavovali vSichni pacienti [éCeni na nasi klinice s diagndzou psoridza za poslednich 5
let k datu hodnoceni. Druhy soubor byli pacienti ve dvouletém sledovacim obdobi

s diagn6zou psoriaza, ktefi dobrovolné odevzdali dotaznik, z ¢ehoZz se da usuzovat, ze se
jednalo o pacienty, ktefi pobyvali na klinice déle Cast&ji a méli tedy (i vzhledem

k hodnotam PASI) stfedné t¢zkou a tézkou lupénku. Tietim souborem byli vSichni pacienti
Dermatovenerologické kliniky sledovani v Centru biologické 1é€by, tedy pacienti

se sttedné tézkou, té€Zkou, obtizné 1éc¢itelnou lupénkou, jak vyplyva z indikaénich kritérii

k zahajeni biologické ¢i cilené terapie malymi molekulami.

Na podklad¢ konkrétnich dat z nasi klinické praxe jsme na popisovanych souborech
pacientii potvrdili a prokazali v poslednich letech znamé a diskutované asociace lupénky

s kardiometabolickymi komorbiditami. Nasi pacienti s psoriazou jsou vice obézni, maji ve
vysokém procentu arteridlni hypertenzi, dyslipidémii, diabetes mellitus nebo cely komplex
onemocnéni metabolického syndromu a témét polovina jich trpi psoriatickou artropatii. Jde
praxe. V poslednich letech, kdy se tato spojitost dostala do povédomi dermatologt a
dalsich Iékart, se diskutuji doporuceni tykajici se Castéjsiho vySetiovani pacientil se
stiedné téZkou a tézkou lupénkou s ohledem na riziko rozvoje pfidruZenych onemocnéni.
V nasi republice vSak dosud nebyly vypracovany navody pfesné stanovujici rozsah
vySetieni ani jejich Cetnost. Vystup naSeho sledovani na konkrétnich pacientech

s pihlédnutim k aktualné platnym doporucenim piislusnych odbornych spoleénosti v CR
nam dal podnét k navrZzeni a formulaci souboru konkrétnich screeningovych vysetieni,
ktera v soucasné dob& v péci o pacienty s lupénkou chybi. Za pomoci ambulantnich
dermatologii a praktickych I€¢kaii bychom je v ramci naseho regionu radi zavedli do bézné
praxe pii péci o nemocné s psoriazou ve spolecné snaze piredchéazet rozvoji popsanych

pfidruZzenych onemocnéni.
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Navrzena screeningova vysetieni s ohledem na kardiovaskularni komplikace pro pacienty

s lupénkou:

1. Pocitat BMI a méfit obvod pasu alesponi 1x rocné.

2. Provadét screening hypertenze pii optimalnim TK 1x za 2 roky, pfi normélnim a
vysokém normélnim TK alespon 1x ro¢né.

3. Stanovovat KV riziko dle principu SCORE v¢etn¢ vysetfeni lipidogramu u muzti >
30 let a zen > 35, pii negativnim vysledku pak nejmén¢ kazdé 2 roky. U rizikovych
pacientl bez ohledu na vék alespon 1x ro¢né.

4. Provadét screening diabetu alesponl 1x ro¢né, u rizikovych pacientt pak alesponl 2x
do roka.

5. Alespon 1x ro¢né zjistit kuiacky status a pokusit se pacienta zapojit do odvykaciho

programu.

S ohledem na nértst poctu pacientli s psoridzou vnimame tento krok jako prospésny ve

smyslu vyznamného snizeni morbidity a zvySeni kvality Zivota naSich nemocnych.

Dalsi skulinkou v bézné péci o pacienty s lupénkou je organizace 1é¢by tykajici se
nemocnych s psoridzou a souc¢asnou malignitou. Na souboru nasich pacientli jsme
dokladovali realné vysledky z klinické praxe, které potvrzuji uspésnou lécbu nemocnych
s lupénkou a soucasnou anamnézou nadorového onemocnéni biologiky ¢i apremilastem.
Popsana recidiva malignity u pacienta léceného biologiky, ktery nebyl nakonec do
statistického vyhodnoceni naseho souboru zahrnut, dle naSeho nazoru s poddvanym
biologickym preparatem (i vzhledem k incidenci karcinomu plic v populaci) nesouvisi. Na
zaklad¢ nasich sledovani i nasi klinické zkuSenosti se tedy ptikldnime k nazoru, Ze v€asné
zahajeni biologické 1é¢by u pacientd s lupénkou a sou¢asnym zhoubnym nadorem neni
spojeno se zvySenym rizikem progrese nebo relapsu nadorového onemocnéni a vede

k vyznamnému zlepSeni psoridzy i s tim souvisejici kvality Zivota téchto pacienti. U
onkologickych nemocnych 1écenych paliativné je pak dle naseho nazoru na prvnim misté
potieba a snaha alespoii trochu zvysit jiz tak narusenou kvalitu Zivota, kterou by progrese
psoriazy jisté dale vyznamné snizovala.

K potvrzeni naSeho pozorovani budou bezesporu nutné dalsi studie zahrnujici vyssi pocty

pacientt s del§im sledovanim.

90



Vibec nejcastéjsi a nejdéle zndmou komorbiditou psoridzy je psoriaticka artropatie (34,
75), tato fakta jsme v naSich datech z klinické praxe potvrdili a dokladovali jeji vysoky
vyskyt u pacientii, ktefi maji sttedn¢ t€zkou a t€Zkou lupénku. Domnivame se, ze

z hlediska nového pohledu na chapani lupénky, PsA ptestava byt vniména jako typicka
komorbidita, ale spiSe jako jina forma projevu stejného onemocnéni v rdmci konceptu
,.psoriatické nemoci* (74, 75). Naprosta vétsina dermatologti v CR b&zné pouziva pfi
vysetfovani a hodnoceni lupénky PASI skore, ale zcela rutinni zalezitosti u kazdého
vySetieni pacienta s psoridzou by se dle naSeho ndzoru m¢l stat také dotaznik PEST. U
pacientli 1é¢enych predevsim TNF inhibitory mize dochazet k elevaci antinuklearnich
protilatek, popft. az k rozvoji lupus erythematosus. Proto je vhodné pred zahdjenim a

v prubchu biologické 1é€by alesponi 1x rocné€ vysSetfit titr téchto protilatek (53).

Zavérem je tfeba shrnout, ze pacienti se zavaznou psoriazou vzhledem k castym
pridruzenym chorobam, které vedou ke zkraceni jejich délky zivota a invalidizaci, vyzaduji
peclivy monitoring ve spolupraci s ¢etnymi dalSimi specialisty a praktickymi 1ékafi. Cilem
nasi prace bylo upfesnit vhodna vySetfeni, kterd bychom radi v blizké budoucnosti zavedli

do praxe.
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