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Na zakladé navrhu habilitatni komise v oboru dermatovenerologie pro MUDr. Martina
Tichého, PhD., pfednosty Kliniky chorob koznich a pohlavnich LF UP a FN Olomouc
a zadosti prof. MUDr. Vladimira Vasku, CSc., jsem prostudovala jeho habilitaéni praci
~ooucasny pohled na systémovou terapii psoriazy — obecny prehled |é€ebnych moznosti a
zhodnoceni vlastnich zkuSenosti“ a podavam nasledujici oponentsky posudek.

Téma vySe uvedené habilitani prace je mimofadné aktualni, nebot psoriaza je
onemocnéni, jehoz prevalence v souasné populace se v naSich geografickych
podminkach pohybuje kolem 2-3 %, jak potvrzuji i udaje ze zemi zapadni Evropy, coz
neni Cislo bezvyznamné. Psoriaza je souCasné onemocnénim, které velmi vyrazné
shizuje kvalitu Zivota nemocnému, pfinasi urcité problémy zdravotni, ekonomické
a socialni, navic je to onemocnéni, které je spojeno s Cetnymi komorbiditami, z nichz
nékteré jsou Zzivot ohrozujici. Z téchto vySe uvedenych divodl je vénovana tomuto
onemocnéni zvySena pozornost. V poslednich letech se objevily nové védecko vyzkumné
poznatky, které objasnuji fadu dil€ich etipatogenetickych pochodl podilejicich se na
vzniku psoriazy a s tim souvisejici nové moznosti 1éCby, zejména v oblasti systémové
terapie, na coz se autor prace zaméfil. Cilem prace bylo posouzeni a srovnani hlavnich
vyhod a nevyhod jednotlivych konvenénich a biologickych preparatd uzivanych v terapii
tézkych forem psoriazy.

PfedloZena habilitacni prace ma celkem 133 stran. Je doplnéna 39 vystiznymi obrazky, 22
tabulkami a 7 grafy. Pouzita literatura Cita celkem 211 citaci, které zahrnuji tradi¢ni prace i
recentni ¢lanky.

Vlastni prace je rozélenéna do 8 kapitol. Uvod je dale rozdélen do 7 podkapitol, v kterych
je podrobné charakterizovana epidemiologie psoriazy, hlavni etiopatogenetické poznatky,
klinické a histopatologické znaky onemocnéni v€etné diferencialni diagnostiky a konecné
aktualni moznosti systémové [éCby. Psoridza je na zakladé dneSnich poznatkll Ffazena
mezi imunitné podminéna onemocnéni s vyznamnym vlivem dédi¢nosti. Stale vice je
dnes povazovana za chorobu systémovou, protoZe diléi mechanizmy etiopatogeneze
ukazuji na spojitost s fadou internich onemocnéni, jako jsou napf. choroby metabolické
nebo imunitné podminéna zanétliva onemocnéni kloubli a zaZivaciho traktu. Castgjsi
vyskyt kardiovaskularnich pfihod v nizSich vékovych kategoriich u pacientd trpicich
tézkymi formami psoriazy je dalSim pfikladem vySe uvedené skutecnosti. S t€mito novymi
poznatky tak nabyva na vyznamu v€asné zahajeni co nejcilengjSi systémové terapie
zavaznych forem psoriazy.



Podkapitola systémova terapie pfehledné charakterizuje vSechny preparaty, které jsou
v sougasné dobé k dispozici pro 1é8bu t&Zkych forem psoriazy v Ceské republice. Zatimco
konvenéni preparaty, mezi které patfi methotrexat, cyklosporin a acitretin, jsou k dispozici
jiz fadu let, biologické preparaty pro |é&bu psoriazy jsou registrovany v Ceské republice od
roku 2005. Pravé vyvoj biologickych |éCiv znamenal pralom v terapii fady imunitné
podminénych chorob, v€etné psoridzy. Jde o léky, které zatim nejcilené&ji zasahuji do
patogeneze onemocnéni. S tim souvisi jejich vysoka uc€innost a relativni bezpeénost, ale
také vysoky komfort pro pacienta s ohledem na mechanizmus aplikace. Hlavni nevyhodou
biologickych léki je vysoka cena, ktera vyznamné limituje jejich vyuziti ve vSech
indikovanych pfipadech.

Vlastni sledovany soubor zahrnuje celkem 66 pacient(l rozdélenych podle véku, pohlavi a
podle indikované IéCby do jednotlivych skupin. K hodnoceni uginnosti terapie byly pouzity
standardni indexy PASI, BSA a DLQI. Davkovaci rezimy jednotlivych preparatt vychazely
z Evropskych, Britskych a Ceskych doporugenych postupd. Vysledky potvrdily vy$si
ucinnost biologickych preparatll nez Iéka konvencnich. Zaroven se potvrdil stuphovity
nastup ucinnosti u etanerceptu oproti rychlému nastupu ucinku monoklonalnich protilatek
infliximabu a adalimumabu. Na rozdil od fady dalSich studii se vSak vysledny IéCebny
efekt etanerceptu ve 24. tydnu I|éCby prakticky vyrovnal u&innosti monoklonalnich
protilatek. Autor tedy doSel k zavéru, ze ucinnost etanerceptu u fady pacientd kulminuje
az ve 24. tydnu léCby. Toto zjisténi je vyznamné, protoZe upozorfuje na nutnost vétsi
trpélivosti v indukéni fazi |éCby etanerceptem. PredCasné ukonéeni 1éEby a pfechod na
jiny preparat jiz ve 12. tydnu terapie je unahlené a zbyte¢né zuzuje vybér biologickych
preparat do budoucna.

DalSim praktickym vystupem pFedkladané prace je potvrzeni vyhodnosti pouZiti
infliximabu s nizkou davkou methotrexatu u vSech pacient(l, ktefi nemaji kontraindikace.
V revmatologii je tato kombinace povaZzovana za standardni, zatimco v IéEbé psoriazy je
spiSe preferovana monoterapie infliximabem. Autor prokazal, Ze uvedena kombinace
vyznamné snizuje riziko infuznich reakci pfi terapii infliximabem, takze doporucuje tuto
kombinaci rutinné zavést i v dermatologii.

Zajimavym vystupem prace je i zjisténi, ze zvySeni davky ustekinumabu na 90 mg s.c
s ohledem na jeho ucinnost by mélo byt stanoveno spodnim hmotnostnim limitem 90kg a
nikoliv vyrobcem doporu€ovanou 100kg hmotnosti pacienta.

Srovnani skupiny biologickych preparatd se skupinou Iéki konvenénich vyslo obecné
vyznamné |épe pro biologika, a to nejen z pohledu ucinnosti, ale i z hlediska vyskytu
nezadoucich ucinku. V podstaté nejhufe v parametrech Gcinnosti a toxicity vychazi ve
sledovaném souboru acitretin. Tento poznatek je zajimavy s ohledem na to, Ze fadou
pracovist je pravé acitretin preferovanym konvenénim preparatem.

Dulezitym vystupem prace je i poznatek, ze pfi Uspé&Sné terapii biologickymi preparaty
mérené objektivni indexy PASI a BSA se vyznamné zlepsSil i psychicky stav nemocnych.
Tento fakt byl objektivizovan pomoci dotazniku DLQI.

Prace vykazuje vysokou odbornou a formalni uroven. VeSkeré vystupy jsou podpofeny
dislednym statistickym zpracovanim dat, i kdyZ menSi pocCet pacientid ve 2 skupinach
IéCenych pacientld (ustekinumab, etanercept + methotrexat) limitoval detailni statistické
vyhodnoceni vysledku terapie. Pfedlozena prace vSak presto pfinesla cenné poznatky,



které je mozno uplatnit vramci specializované péfe o pacienty s téZkymi formami
psoriazy.

Zavér

Habilitacni prace as. MUDr. Martina Tichého, Ph.D. ,Soucdasny pohled na systémovou
terapii psoriazy — obecnych pfehled obecnych moznosti a zhodnoceni vlastnich
zkuSenosti“ spliuje poZadavky standardné kladené na habilitatni prace v oboru
dermatovenerologie.

Doporucuiji ji proto k obhajobé.

Dotazy

1. Jaky je nazor autora na volbu dal$iho Ié¢ebného postupu v situaci, kdy remise
navozena pfi terapii biologickym preparatem je komplikovana vyraznéjsi exacerbaci
onemocneéni?

2. Jaké ma autor zkuSenosti s tzv. ,paradoxnimi koznimi reakcemi® v ramci terapie
biologickymi l€Civy a jaké FeSeni pfi jejich vyskytu navrhuje?
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