Psoriasis vulgaris

@ Chronické zanétlivé neinfekéni kozni
onemocneni ,exacerbace hlavne na jare a
na podzim

@ Postizeno 1-3% svetove populace
(publikovany rozsah od 0,1% do 6%)
@ Stejnomérné postizeni muzu a zen

@ Postizeny vsechny rasove skupiny
bili >zluti > Cerni > indiani > eskymaci 0



Zakladni projev psoriazy

@ Psoriatickeé lozisko — terC - plak(a)

@ Konfigurace: anularni, gyratni,serpiginozni
mapovita-geograficka



Psoriaza....
prevalence/epidemiologie

@ ~2%—-3% prevalence v rozvinutych zemich
— ~80%—-90% loziskova psoriaza
— onemocneni castejsi u kavkazske rasy
— 5 miliénu (odhad) v Evropé
— 5 milionu (odhad) v USA
— 2.5 milionu (odhad) v Japonsku

Christophers E. Clin Exp Dermatol. 2001; 26: 314-20.

Javitz HS, et al. J Am Acad Dermatol. 2002; 46(6): 850-60.

Piercy J, et al. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2002;16(S1):1-358.
Raychaudhuri SP, et al.. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2001;15:16-7.



Narust incidence psoriazy

@ nasledkem pusobeni vlivu zevniho
prostredi

@ nastup prvnich projevu do raného
pubertalniho veku

@ posun na stranu zen

@ devCata onemocni v prumeéru o 2 roky
drive nez chlapci



Asoclace

@ Psoriaza je castejsi u nekterych
onemocneni autoimunitnich

M.Crohn,vitiligo,lupus
erythematodes,sclerosis multiplex

@ a metabolickych:
diabetes,dna ,hyperlipoproteinemie,
hepatopatie



Etiopatogeneza

@MPsoriaza vznika u lidi geneticky
predisponovanych (Clovek se
rodi s dispozici ke vzniku
lupenky),

za to jestli se projevi,kdy se
projevi a jak se
projevi,zodpovidaji predevsim
vlivy prostredi



Genetika psoriazy

@ cca u 1/3 pacientu psoriaza v rodiné

@ riziko vzniku lupénky :
pokud ji ma 1 rodi¢ > 10-25%
pokud ji maji oba rodiCe > 50-75%

- specifické pro psoriazu
- maji pod kontrolou zavaznost

regulaci zanétliveho procesu
a imunitni odpovedi



Provokacni faktory

@ infekce: zejména HCD:anginy,fokusy

@ fyzik. a chemické vlivy: trauma,UV,iritace

@ neuropsychicke vlivy: stres

@ Hormonalni vlivy: - puberta, menopauza

+ tehotenstvi

@ leky: lithium,betablokatory,antimalarika,
zlato,NSAF,interferon gama

@ zpusob zivota: koureni,alkohol,tuky



Psoriaza jako autoimunitni
onemocneni

@ zakladni poruchou na bunecné urovni je
nekontrolované deleni (hyperproliferace)
koznich bunék (keratinocytu) v bazalni vrstve
epidermis ---> nadmeérna tvorba supin

@ tato hyperproliferace je zpusobena

T-lymfocyty ,které pomoci cytokinu tyto buriky
kuze ovlivauji

@ T-lymfocyty samy jsou aktivovany
antigeny,superantigeny, autoantigeny



Typy psoriazy

typ casny pozdni

HLA cW 6,3,7,8 B 27
prubéh akutni chronicky

RA u 2z pozitivni vetsS. negativni
prognoza neprizniva pomerne prizniva
lokalizace | generalizovana predilekce
zacatek 16-20 let nad 40 let




Klinicky obraz psoriazy

1) Chronicka loZiskova | =
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2) akutni vysevova
psoriaza

@ punctata

@ gutata

I Asi u Y4 pacientl pfejde
v chronickou psoriazu !




@ 3) exsudativni-nestabilni-psoriaza




Zvlastni lokalizace psoriazy

@ Inverzni forma
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@ Psoriaza ve vlasech




@ Palmoplantarni psoriaza




@ Psoriaza nehtu
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Zvlastn

@ Erythrodermie




@ Pustulozni psoriaza
a) typ Zumbusch




@ Pustulozni psoriaza
b) typ Barber




Arthropaticka psoriaza

Kloubni symptomy drive
nebo sou€asné s psoriasis vngari?)

@ 7-42% pacientu trpi
psoriatickou artritidou.

@ kozni symptomy se
obvykle objevuji pred
vypuknutim kloubnich

symptomu (v ruzném é
casovem intervalu).

/

Psoriasis vulgaris drive

National Psoriasis Foundation. http://www.psoriasis.org/facts/psal. Accessed 3/7/05.

Stern RS. J Rheumatol. 1985;12:315-20.

Helliwell PS, Wright V. In: Klippel JH, Dieppe PA, Rheumatology, 2nd ed. Philadelphia, PA.




Definice zavaznosti psoriazy

Zavaznost Hodnota Hodnota Pozadavky
BSA PASI na terapii
Mirna <10% <10 Mistni léCba
dostacuijici
Stredné tezka >10% >10 Mistni léCba
dostacuijici
Stredné tezka >10% 10-20  Mistni lecba
az tezka selhava
Tézka >20% >20 Nutna
celkova

terapie




LeCba psoriazy

@ Psoriaza neni vylécitelna (dispozice trva), ale |léCbou

Ize dosahnout zahojeni i znaéného zlepSeni na ruzné
dlouhou dobu ( mésice i roky)

@ Lécba musi byt komplexni:

1) leCba medikamentozni
a) mistni
b) celkova
c) svetlolécba
2) spravna zivotosprava,dusevni hygiena
prevence provokacnich faktoru



Lécba medikamentozni

1) Keratolytika, emoliencia= pripravky
zvlacnujici kuzi a odstranujici Supiny

M - pripravovane: urea cutilan
M - hotové: Kerasal ung
@ - koupele: Balneum Hermal plus




2) kortikosteroidy (KS) intervalové, sestupné

stfedné silné KS v krému,masti

( Kuterid, Beloderm,Dermatop)

event. v kombinaci se salicylovou kyselinou
( Triamcinolon S)

slabé KS v lotiu
Advantan lotio, Locoid lotio
: hodne Supin : Diprosalic lig
malo Supin : Triamcinolon lotio



3) dehtové pripravky

- dehet (pIX) - produkt destilace ¢erného uhli,Siroké ucinky,
ma svoje nezadouci ucinky, Delatar ung

- Ichtamol - ammonium bituminosulfat,destilaci z bituminoznich
bridlic,neni karcinogenni, lchtoxyl ung, ,bily ichtamol”

- Cignolin (anth ralin) — synteticky dehtovy produkt,

minutova terapie
Psordexan crm
nové mirkonizovana bezbarva forma



4) moderni lokalni pripravky

— derivaty vitaminu D

antiproliferacni,diferenciacni ucinky
Daivonex, Curatoderm, Silkis

derivaty kys. vitaminu A

Tazorac 1 % gel- 3- generace , muze drazdit



1) retinoidy - acitretin (Neotigason)
Uginky: uprava keratinizace,protizanétlivy
Imunomodulacni
Indikace: tezkeé formy psoriazy

pustulozni a artropaticka psoriaza,

davka : 0,5 -1 mg /kg/den

NU: suchost sliznic,alopecie,Seroslepost,narist
lipidu,teratogenita,vzacné zvyseni
intrakranialnino TK



2) kortikosteroidy — Prednison tbl, Medrol tbl
ucCinky: protizanétlive,imunosupresivni,
iIndikace: ustup od KS, artrop. psoriaza
nezadouci ucinky: diabetes, hypertenze,

obezita, osteoporoza ,
Zaludecni vredy,
psychicka alterace ...



3) Imunosupresiva

cyklosporin A : imunomodulans,blokuje fce T-ly
d.:2,5-5mg/kg/den
NU: hypertenze, po3k. ledvin
anemie, riziko vzniku lymfomu
hyperplasie dasni,
metotrexat : antagonista kys. listové,
antiproliferacni,protizanétlivé uc.
d: 7,5-15 mg/t
NU: hepatotoxicita,leukopenie,
GIT pfiznaky,stomatitis



4) Ostatni celkova léCba
hydroxyurea
azathioprin
cyklofosfamid
tacrolimus

mykofenolat mofetil
sulfony
sulfasalazin



A) Prirozené slunce: more, hory,Mrtvé more

- koncentrovana sul (28%), - 390 m.n.m (hl. UV-A)
B) UVB-Sirokospektré - dfive s dehty,nyni jeste

s cignolinem (minutova th.)
C) SUP 305-325nm nebo aqua SUP (palmoplant.lok.)
D) UVB 311nm —vysoka ucinnost, nizky erytém
E) PUVA —psoraleny + UVA

oxsoralen 1,5 h pred zarenim,bryle

F) s koupelemi: bath PUVA,synchron. balneofototh.



@ ucinek :hygienicky Cistny,odsupeni,hydratace,macerace,
lokalni specif. ucinek, celkovy po vstrebani,
psychoterapeuticky,reflexni uc.,

Vanova koupel, noveji s folii,sprcha

@ Cista voda - zvih&eni,zvys. citlivosti k UV

@ Solné koupele-1-15% soli-keratolyticky uc.,

@ zvyseni citlivosti k UV

@ Sirne koupele-snizuje sveédéni,IL-8,analgeticky na klouby

@ Jodoveé koupele-

@ Ichtamolove k.- protisvedive, protizanetlive

@ Bylinne k.- mesicek, hermanek, mata,salvej

@ Olejove k.



@Dieta: ne Zivogisné
tuky,uzeniny, konzervy,plnotucne
mlecné vyrobky,bile
pecivo,cukrovinky,pepr,paprika,
skorice,alkohol,silna kava



LeCba psoriazy

E S e ——

Fototerapie Systémova lécbha

Primé slunce Acitretin

UVB sirokopasmé Methotrexat

UVB uzkopasmé Cyklosporin

UVB v kombinaci Sulfasalazin

PUVA Azathioprin

PUVA v kombinaci Hydroxyurea
Takrolimus




Mozneé nezadouci ucCinky tradicni systémove leCby

Lécba mozné nezadouci u€inky

‘Melanom
‘Nemelanomove
kozni nadory
«Skin aging
PUVA' ‘Melanom
‘Nemelanomove
kozni nadory
«Skin aging

UVB1

Ref 1/493/1/4;2/1;494/1/2
Ref 2/649/2/1;1/2;1/Table 2;2/2,3

Methotrexat? -Hepatotoxicita
‘Utlum kostni drene

-Teratogenita
«Plicni toxicita

References 1. Lebwohl M, Ali S. J Am Acad Dermatol 2001 ;45:487.98. 2. Lebwohl M, Ali S. J Am Acad
Dermatol 2001:45:649)61.



Mozneé nezadouci ucinky modernegjsi
systemove lecby

Lécba Mozné nezadouci ucinky

Cyclosporin? -Nefrotoxicita
‘Hypertenze
«Malignity

Acitretin? «Kozni a slizniCnipriznaky

-Teratogenita v kombinaci
s alkoholem

-Abnormality spektra lipidu

£ 4,23 o -
Fumaraty -MozZna iritace kltize

GIT pfiznaky
Ref 1/652/2/Table 4;653/1/3;2/1;654/2/Table 6;2/2

Ref 2/427/1/1
Ref 3/980/1/1,3

References 1. Lebwohl M, Ali S. J Am Acad Dermatol 2001 ;45:649.61. 2. Mrowietz U et al. Br J
Dermatol 1999;141 :424.29. 3. Altmeyer PJ et al. J Am Acad Dermatol 1994;30:977.81.
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Mozné nezadouci ucinky tradicni
lokalni 1écby*-2

pripravek mozné nezadouci Ucinky
kortikosteroidy kozni atrofie
telangiectasie
suprese funkce nadledvin
tachyfylaxe

Cignolin a dehty iritace kuze
fotosenzitivita

Ref 1/488/1/1;2/1,2;489/1/4;489/1/4;493/2/1;494/1/2
Ref 2/283/2/3

References 1. Lebwohl M, Ali S. J Am Acad Dermatol 2001 ;45:487.98. 2. Krueger G et al. Arch
Dermatol 2001;137:280—-284.



Biologicka leCba u psoriazy

Typ Nazev
@ x aktivaci T lymfocytu
- Fuzni protein (LFA-3/ IgG1) Alefacept
- Humanizovana protilatka Efalizumab
(anti CD 11a/LFA 1)
m Anti TNFIl
- fuzni protein TNFr/lgG1 Etanercept
- solubilni TNF receptor Onercept

- humanizovana protilatka
- chimericka mysi/lidska protilatka

Adalimumab



Studie IlI: klinicka odpovéd

Patient 602 Patient 608

Day 0] 91
PASI 59.1 10 16.6 14
PGA - Excellent -— Excellent



Etanercept — leCebny efekt
U psoriasis vulgaris

Week 0 Week 12

PASI 22.7 6.
BSA 23 18.

3 (28%)
5

Courtesy of Dr. Craig Leonardi, St. Louis University.



PSORIAZA= ZAVAZNY MEDICINSKY
PROBLEM

@ Psoriaza muze mit znacny dopad na
kvalitu zivota po strance beznych dennich
aktivit, socialniho zarazeni | zasadniho
vliivu na psychologické prozivani vilastni
osobnosti.

@ Jedna se o onemocneni chronicke, kdy je

nutna dlouhodoba lecba,stavajici
systétmova |éCba muze mit of
dlouhodobem podavani zavazne

nezadouci ucinky



PSORIAZA= ZAVAZNY MEDICINSKY
PROBLEM

@ U casti nemocnych se stredne tézkou a
tezkou psoriazou mohou selhat Ci byt
kontraindikovany stavajici leCebneée
modality.

mCast pacientt’ je nespokojena s
dosavadnimi leCebnymi moznostmi a vita
nove léCebne postupy.



POTREBA NOVYCH PRIPRAVKU

ktere jsou :

@ dostatecne ucinné,mohou byt podavany
dlouhodobeée

@ bez rizika zavaznych NU

@ zasahujici na vsSech trech znamych urovnich do
patogenezy psoriazy :

. hormalizuji epidermalni proliferaci

|. normalizuji abnormalni keratinizaci

Il.likviduji zanét




PRINOS BIOLOGICKE LECBY PRO
TERAPII PSORIAZY

oL e d

kontrolu stredne tezké az tezke psoriazy nez
dosavadni IéCebné prostredky

@ v ramci lecby biologiky je nutno vzit v uvahu
mozné vedlejsSi ucCinky podle povahy jednotlivych
biologik.Napr.zvazit rizika spojena se vzplanutim
nekterych infekci jako tbc.

@ zavazna onkologicka rizika nebyla v ramci
provedenych studii dosud prokazana.



