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Psoriasis

KoZni onemocnéni (s jasnou vyjimkou psoriasis
arthropathica), tradicné€ charakterizované
chronickym zanétem v dermis a epidermalni
proliferaci

Multigenni podklad

Postizeno 1-2 % svétove populace (publikovany
rozsah od 0,1 % do 6 %)

Stejnoméerné postizeni muzu a zen

2 zakladni typy:Psoriasis I - Casny vznik
Psoriasis II - pozd€;Si nastup

Postizeny vSechny rasove skupiny



Komorbidity

Byt sekundarni dusledek zanétlivého
procesu, mohou byt pro morbiditu a

A\ 4

PredevSim narust mortality z
kardiovaskularnich pricin.



Psychologicke dopady psoriazy
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Russo P et al. Australian Journal of Dermatology 2004;45,3:155-161.
Jewett S et al. Soc. Sc: Med 1985;20:425-429.
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Kvalita zivota pacientu s psoriazou ve srovnani se zdravymi
dosp€lymi jedinci anebo s pacienty trpicimi jinym
chronickym onemocnénim

Mentalni komponenta dotazniku SF- 36
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Genetika psoriazy

Psoriaza - multifaktorialni choroba spusténa akci mnoha genu
iniciovanou vybavnymi faktory, predevsim vlivy prostiedi

- specificke pro psoriazu

- maji pod kontrolou zavaznost regulaci zanétliveho procesu
a 1munitni odpovédi

Geneticka a klinicka Sife psoriazy dana ruznymi kombinacemi
téchto genll v jedné roding.

V psoriatickych rodinach nelze zachytit jednoduché vzory
dominantni nebo recesivni dédi¢nosti.



AZ 50% genetickeé vnimavosti pro
psoridzu je asociovano s PSORST!

lllustration adapted from: Bowcock AM, Krueger JG. Nat Rev Immunol. 2005;5(9):699-711.
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Epidermis

CD4+ T cell

Dermis




T-lymtocyty

CD4+ (helpery) a CD8+ (cytotoxicke) sekretuyi
3 vzorce cytokinu:
1. interferon-gama (IFN-gama)
interleukin-2 (I1L-2)
tumor necrosis faktor-beta (TNF-beta)
IL-3
Pusobi proti cytokinovym ucinkum 2. typu
2. IL-4, IL-5, IL-10, IL-6, IL-9, IL-13
Antagonizuji 1. typ
3.



Aktivace T-lymfocytu

Klicovy d¢j
2 signalni cesty: 1. - prezentace antigenu bunikami APC
naivnim T-lymfocytum
- antigen je rozpoznan lymfocyty
s TCR se znakem CD3, dochazi
k vazbé

- zajisStovan vazbou mezi molekulami
bunécnych povrchu zucastnénych
bunck

- napt. LFA-3/CD2, CD80/CD28,

LFA-1/ICAM-1

Bez 2. signalu nedojde k aktivaci.



Podle Gottliebové, 2004



IL-12 a IL-23 urCuji prostiedi pro T-helpery u
psoriazy!?

h17 Cytokiny Th-1 Cytokiny
IL-17 Th17 Th1 IFN-gama
IL-22 TNF-beta
TNF-alfa IL-2

Zanét, hyperplasie keratinocytl, neovaskularizace,
vazodilatace, influx neutrofild a T-lymfocytu

» 1. Gately MK, et al. Annu Rev Immunol. 1998; 16:495-521. 2. Wilson NJ, et al. Nat Immunol. 2007; 8:950-7.
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T —lymfocyty v psoriatickych plakach:

Thl a Th17 **

Subset

Urcujici

cyiokiny™s | * PN

1L-4

1L-17
11L.-22

I1L-10
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— 1. Austin LM, et al. J Invest Dermatol. 1999;113:752-9. 2. Sabat R, et al. Exp Dermatol. 2007;16:779-98. 3. Janeway CA, et al. Inmunobiology. Sth ed. New York: Garland;
2001. 4. Wilson NJ, et al. Nat Immunol. 2007;8(9):950-7.5. Kagen MH, et al. Ernst Schering Res Found Workshop. 2006(56):193-209.
6. Lowes MA, et al. J Invest Dermatol. 2008. EPub 2008 Jan 17.
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Predisposing factors

Disease initiation

Environment
Stress
Microorganisms
Drugs
Trauma
Smoking

Genotype
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Infiltrace 1-lymiocyty, angiogeneze a
epidermalni hyperplasie: circulus vitiosus u
psoriazy

— Dendritické bunky,
lymfocyty a
keratinocyty spolu
interaguji v ,,circulus
vitiosus* k dosazeni a
augmentaci
zanétlivého fenotypu

Image courtesy of of Professor J Prinz.

Nickoloff BJ, et al. J Clin Invest. 2004;113(12):1664-75. S1/33



Imunobiologie IMID (,,immune mediated inflammatory diseases*)

Senzitizace

Vyvoj patogennich T-bunék
Nerovnovaha efektor/ supresor

Mistni zanéet

4 p
T.2

Tkanoveé poskozeni

Fibroza

-

Neutrofil

\_

N
o

Eosinofil

Mast/Basofil

Makroféb

|.M.1.D.

Alergie
Ankylozuijici
Spondylitis

Astma

Crohnova nemoc
Graft Rejection
Sclerosis multiplex

Revmatoidni
Artritis
Sarcoidosis

SLE

Type | DM
Ulcerativni Colitis
Uveitis

Monocyt
/




Histopatologicke rysy

Psoriasis vulgaris

- hyperproliferace epidermis s parakeratozou
a akantozou

- papilomatoza

- dermalni edém

- vasodilatace v papilarni dermis s neutrofily
a mastocyty perivaskularné

- prunik polymorfonukleart do epidermis za

tvorby Munroovych mikroabscesu



Histopatologicke rysy

Psoriasis pustulosa von Zumbusch
- akantoza s tvorbou spongiformnich
,,Kogojovych* pustul splyvanim

neutrofilnich mikroabscesu
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Typy psoriazy

Chronicka forma v obvyklych predilekcich

Chronicka forma v mistech zaparkove
lokalizace - psoriasis inversa

Kombinace obvykl¢ chronicke s inverzni
Chronicka forma v palmoplantadrni oblasti

Akutni vysevova generalizovana forma
(Casto pritomen Koebneruv fenomeén)





















Typy psoriazy
Psoriaticka erytrodermie

- exfoliativni - s rychlym vznikem,
horeCkami, lymfadenopatii

- § chronickym priubéhem - se zatizenim
kardiovaskularniho systému, negativni
dusikovou bilanci, tepelnou nestabilitou

Pustulozni psoriaza
- psoriasis pustulosa gener. Zumbusch

- lokalizovany typ
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Typy psoriazy

Psoriaza nehtu
Psoriaza arthropaticka

Jiné formy Ci oblasti postizeni









Z.akladni milniky v 1éCbé
psoriazy od konce 19. stoleti

1888 Sol1 arzenu peroralné
kamenouhelny dehet
anthralin

1900 X-zareni

1923 ultrafialove zareni

1924 UVR + kamenouhelny dehet
(Goeckermanova kura)

1947 vitamin A peroralné



Z.akladni milniky v 1éCbé
psoriazy od konce 19. stoleti

1950 kortikosteroidy peroralné

1951 kortikosteroidy mistné

1951 Aminopterin - antagonista kys. listove
1953 UVR + anthralin (Ingramova kura)
1958 methotrexat

1970 etretinat

1974 psoraleny + UVA (PUVA)



Z.akladni milniky v 1éCbé
psoriazy od konce 19. stoleti

1978 minutova terapie anthralinem
1985 derivaty D3 vitaminu

1986 cyklosporin
2. polovina 80. let - , Narrow band lamp™

Pocatek 90. let retinoidy pro mistni terapii
psoriazy.
DalSi vyvoj



Mistni 1écba u psoriazy

V 1éCbé€ vysevové psoriazy:
zklidniujici mistni terapie
- napt. indiferentni pasty a steroidni externa

nizsich trid uc¢inku



Mistni léCba u psoriazy

V 1écbé chronicko stacionarni psoriazy:

keratolytika

emoliencia

kortikosteroidy

kamenouhelny dehet a jine dehty

anthralin a pribuzne¢ latky

derivaty D3 vitaminu

antimikrobidlni terapie

ncktera nesteroidni antiflogistika

retinoidy pro mistni terapii psoriazy



KS v mistni terapii psoriazy

KS se vazi na cytoplasmaticke KS receptory, tento
komplex pronika do bunécného jadra s vazbou na
DNA a ovlivnénim transkripce a ovlivnénim
syntézy biologicky aktivnich proteinu, napf.
cytokinu —IL-1,2,6, IFN gama, TNF alfa

KS inhibuji vaskularni permeabilitu, dermalni
edém a migraci zanétlivych bunck do kuze,
suprimuji funkce fibroblastu, endotelii a leukocytu



KS v mistni terapii psoriazy

KS v mistni 1eéCbé psoridzy nepostradatelne

U akutnich vysevl a v nékterych anatomickych
lokalizacich zvlaste

Kosmeticka prijatelnost, cena a dostupnost



Derivaty D3 vitaminu v mistni
aplikaci

Antiproliferativni efekty

Exprese VDR (receptoru pro D-vitamin)

Imunomodulacni ucinky

- snizeni produkce I1L-1, TNF . IL-6 monocyty

- v psoriaticke kuzi - snizeni poctu
polymorfonuklearu, T- lymfocytu

- sniZzeni produkce IL-8 keratinocyty

- zvyseni produkce IL-10 T-lymfocyty






Pacient, 1962 (psoriaza 3 roky)

po 1 mésici terapie

vychozi stav pred |éCbou Daivobetem



Tazaroten

Neizomerizovatelny acetylovany retinoid pro mistni
aplikaci

Agonista RAR

U¢inky na trovni zasahu do genové transkripce

Pro lehke¢ az stredné tézké formy psoridazy v typicke
predilekci

Vhodna kombinace s KS, nejlépe mometazonem
furoatem






Fototerapie a fotochemoterapie

Lampy emitujici UVB - prevazné
vysokotlakée rtutove vybojky, Sirokopasmé
a uzkopasme (uzky pruh UVB)

SUP - selective ultraviolet phototherapy

Fotochemoterapie - psoraleny + UVA
(PUVA)

Fotodynamicka fototerapie?












Fotochemoterapie - PUVA




Fotochemoterapie - PUVA
















UVB - ,,Narrow band lamp*
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Celkova terapie

Kortikosteroidy

- vzhledem k riziku rebound fenoménu
nutno indikovat napr. pro psoriatickou
arthritis

Antibiotika

- k eliminaci fokalnich lozisek infekce



Celkova terapie - antimetabolity

Methotrexat - antagonista kyseliny listove
Hydroxyurea - purinovy analog

6-Thioguanin - purinovy analog



Celkova terapie

Retinoidy: acitretin (Neotigason)
1sotretinoin (Roaccutane)

Imunosupresiva: Cyklosporin A (Neoral)
Tacrolimus



Retinoidy

Acitretin
Metabolit etretinatu
Kratsi biologicky polocas - 60 hodin

MozZna zpétna konverze na etretinat malym
mnozstvim alkoholu

Ucinek j1z na velmi bazalni urovni
transkripce genu







































Imunosupresiva

Cyclosporin A
Inhibuje predevsim produkci IL-2, cytokinu
zasadniho pro aktivaci a proliferaci
T-lymfocytt
Vedlejsi ucCinky v podobé renalni dysfunkce
a hypertenze



DalSi moznosti 1eCby

Psychologicko psychiatrické doplnéni
terapie

Balneoterapie, thalassoterapie

Dalsi fyzikalni formy terapie



Lécba psoriazy

C S s e ——

Fototerapie

Primé slunce

UVB Sirokopasmeé
UVB uzkopasmeé
UVB v kombinaci
PUVA

PUVA v kombinaci

Systémova lécba
Acitretin
Methotrexat
Cyklosporin
Sulfasalazin
Hydroxyurea
Takrolimus
Azathioprin




Muzeme najit specificky cil v ramci imunitni
odpovédi u psoriazy?
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TNF jako kli¢ovy cytokin 7,5
) R VAY

Makrofagy Bunky endotelu

\ / Exprese ICAM-1,
e VCAM-1, ELAM-1 a IL-8

Zvysena proliferac
a produkce dalsich cytokinu TNF

I Aktivované
T lymfycyty

vySuje se

Zvysena proliferace
diferenciace bunky p

Indukuje se syntéza IL-1, GM-CSF,
kolagenaz a prostaglandinu



Z.avedeni biologickych 1éku

Etanercept for
mod/sever.RA (US) Etanercept for Etanercept for AS
. mod/severe RA (EU) Etanercept
Ian|X|maI? Infliximab for for psoriasis
for Crohn’s Etanercept Etanercept for PsA  Fistulizing Crohn’s
for JRA

Efalizumab for psoriasis
Infliximab for RA /
I\ |

| ‘ | -
1998 200

Pocet Iécenych pacientl
Infliximab >500,000
Etanercept >280,000

Adalimumab  >75,000 o m
P,

etanercept




Biologicka lécba, specificky zacilena
na imunitni déje u psoriazy

p75-humanni-TNF-

Humanizovana receptor-lgG1-Fc-
CD11a/LFA-1- fazni protein Chimericka LFA-3-lgG1-Fc-
monoklonalni monoklonalni fizni protein
protilatka TNFJbrotilatka
Specifické
} vazebné
<> . misto
Humanni
IlgG1-Fc-
fragment
Efalizumab Etanercept Infliximab Alefacept
(Raptiva®) (Enbrel®) (Remicade®) (Amevive®)
-umab -cept -ximab
humanizovana receptor chimericka o m

J7 etanercept



Pred 1éCbou




Pred léCbou




Pred léCbou




Po 4 tvdnech lecb




Po 4 tydnech 1éCby



Po 24 tydnech 1éCby




Po 24 tydnech 1éCby
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; Apie Etanercept 2x tydné
8.8.2007









- 26.2.2008
pred IéCbou infliximabem
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Z.aver

Klasicke 1 soucasné terapeuticke pristupy,

vCetné novych kreativnich kombinaci zasahuji

na tfech znamych urovnich do patogenezy

psoriazy.

[. Normalizuji epidermalni proliferaci

II. Normalizuji abnormalni keratinizaci ve
smyslu adekvatni diferenciace keratinocytu

III. Likviduji zanét



Dermatology Casto pouzivan¢ terapeuticke

kombinace s individ

ualizovanym pfistupem

k pacientovi tedy od
patogenezy.

razeji slozitost teto






