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SOUHRN

Psoriaza je chronické geneticky podminéné imunitné zprostfedkované zanétlivé onemocnéni kiize sdruzené se systémo-
vymi chorobami, které ptispivaji ke zkraceni délky Zivota nemocnych. Zakladem terapie pacientti s mirnéj$imi formami
psoriazy je lokdlni lé¢ba, popt. fototerapie. U nemocnych, u kterych je tato 1é¢ba nedostatecné ¢inna, $patné snasena
¢i kontraindikovand, a déle u pacientt s tézkou, rozsdhlou psoridzou ¢i s psoridzou vyrazné snizujici kvalitu Zivota, je
indikovana systémova farmakoterapie. Sou¢asné moznosti systémové 1é¢by stiedné tézkeé az tézké psoridzy v Ceské repub-
lice zahrnuji nebiologické léky (acitretin, cyklosporin, metotrexat, novou malou molekulu apremilast) a biologické léky
(adalimumab, brodalumab, certolizumab, etanercept, guselkumab, infliximab, ixekizumab, secukinumab, ustekinumab;
s predpoklddanym budoucim pouzitim risankizumabu a tildrakizumabu). Prezentovand doporuceni pro biologickou sys-
témovou lé¢bu dospélych pacientt se stfedné tézkou az tézkou psoridzou vychazi z ¢eskych doporuceni z roku 2012, ak-
tudlnich zahrani¢nich doporuéenych postupt, z konsenzudlnich mezindrodnich jednani upravenych na zakladé klinické
praxe v Ceské republice a ptislusnych soucasné platnych souhrnt tdajt o 1é¢ivych ptipravcich.

Kli¢ovd slova: psoridza - biologickd terapie - cilend lé¢ba - doporucené postupy - anti-TNF-a - anti-IL-17 -
anti-IL-12/23 - anti-IL-23 - adalimumab - brodalumab - certolizumab - etanercept — guselkumab - infliximab -
ixekizumab - risankizumab - secukinumab - tildrakizumab - ustekinumab - malé molekuly - apremilast

SUMMARY

Current Approach to Modern Treatment of Psoriasis - Updated Guidelines of CDS JEP for Targeted Treatment
of Severe Chronic Psoriasis

Psoriasis is a chronic genetically determined immune mediated inflammatory skin disease associated with systemic
comorbidities that contribute to shortening of patients’ lives. Local therapy and phototherapy are the foundation of
mild psoriasis treatment. In case this treatment is not effective, not tolerated or contraindicated, as well as in patients
with severe form of disease or significantly decreased quality of life, systemic therapy is indicated. Current possibilities
of systemic therapy in the Czech Republic include non-biological agents (acitretin, cyclosporine, methotrexate, new
small molecule apremilast) and biological agents (adalimumab, brodalumab, certolizumab, etanercept, guselkumab,
infliximab, ixekizumab, secukinumab, ustekinumab; use of risankizumab and tildrakizumab is expected in near future).
Presented recommendations for ,targeted systemic therapy of adult patients with moderate to severe psoriasis are
based on the Czech guidelines published in 2012, recent international guidelines and international consensus meetings
taking into account national clinical practice in the Czech Republic and current summaries of product characteristics.
Key words: psoriasis — biologic therapy - targeted therapy - guidelines - anti-TNF-a - anti-IL-17 - anti-IL-12/23 -
anti-IL-23 - adalimumab - brodalumab - certolizumab - etanercept — guselkumab - infliximab - ixekizumab - risan-
kizumab - secukinumab - tildrakizumab - ustekinumab - small molecules — apremilast
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UVOD zemich odhaduje na 2-3 %. Manifestace psoridzy mo-
hou byt rtizné; nejcastéjsi formou (priblizné u 80 %

Psoriaza je chronické imunitné zprostfedkované za- pacienttl) je loziskova psoriaza. Etiologie psoriazy je
nétlivé onemocnéni, jehoz prevalence se v zapadnich multifaktoridlni, onemocnéni vznikd u geneticky pre-
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disponovanych jedincti pisobenim environmentalnich
vlivii (napt. zivotni styl, infekce). V patogenezi psoriazy
se uplatnuji pfedevsim dendritické bunky a regula¢ni
a pomocné (Thl a Th17) lymfocyty, jejichZ aktivita je
spojena s vysokou expresi prozanétlivych cytokint jako
TNEF-a, IFN-vy, IL-12, IL-17 nebo IL-23 [27].

Projevy psoriazy jsou obvykle lokalizovany na kizi,
nehtech a ve kstici, velmi casto jsou postizeny rovnéz
klouby. Psoridza je provdzena fadou soubéznych one-
mocnéni, jako jsou hypertenze, dyslipidémie, kardio-
vaskularni choroby, obezita, diabetes mellitus, meta-
bolicky syndrom ¢i hepatopatie, ale i zanétlivd stfevni
onemocnéni, psychiatrické poruchy nebo malignity.
Psoridza, v zavislosti na tizi projevii, mize mit zna¢ny
dopad na kvalitu Zivota pacienti, jejich fyzickou funkci
a pracovni produktivitu. Zavazna psoriaza zkracuje dél-
ku Zivota nemocnych [8].

U 50 % pacientll s psoridzou je onemocnéni mirné
a lze jej lécit lokdlnimi pripravky, jako jsou derivaty vi-
taminu D3 ¢i kortikosteroidy. U stfedné tézkych a téz-
kych forem pak obvykle byvd nutna systémova 1écba,
ktera zahrnuje fototerapii, konven¢ni systémovou lécbu
a nové malé molekuly (,nebiologickou® lé¢bu) a bio-
logickou terapii. Jak v§ak dokumentuji rozsahlé prii-
zkumy, pacienti s psoridzou jsou casto podléceni [5].
V mezinarodnim prizkumu bylo téméf 90 % pacientti
s hodnotou BSA >10 bud zcela bez 1é¢by, ¢ilé¢eno pouze
lokalné [44]. Jak navic doklddaji idaje z registru BioReP
(Cesky registr pacientii s psoridzou lécenych biologickou
lé¢bou), biologicka 1é¢ba je u nemocnych se stfedné téz-
kou az tézkou psoridzou zahajovana v priméru az po 22
letech trvani psoriazy [38, 39].

Perspektivy pacientli s psoridzou se vyrazné zlepsily
v souvislosti se zavedenim cilené 1écby. Biologicka tera-
pie byla v Ceské republice poprvé pouzita v roce 2002
(psoriaticka artritida), resp. 2004 (psoriaza) [14] spekt-
rum biologickych léki se stéle rozsituje. Mald molekula
apremilast je k 1é¢bé dostupnd od roku 2015. V posled-
ni dobé byly v nékterych zemich vydany aktualizované
a doplnéné doporucené postupy pro terapii psoriazy,
coz se stalo podnétem pro aktualizaci ¢eskych doporu-
¢eni. Soucasné doporucené postupy pro systémovou ci-
lenou 1é¢bu psoriazy navazuji na prfedchozi doporuceni
k biologické 1é¢bé zavazné chronické loziskové psoriazy
publikované v roce 2012 [14] a na doporucené postupy
pro systémovou ,,nebiologickou“ 1é¢bu psoridzy vydané
v roce 2017 [15], uveden je zde také apremilast (ktery
nebyl zahrnut do doporucenych postupi pro systé-
movou ,,nebiologickou® 1é¢bu). Doporuceni vychazeji
z dostupnych soucasnych mezindrodnich postupii pro
lé¢bu psoriazy [1, 28, 41, 51, 63] upravenych na zékladé
klinické praxe v Ceské republice a ptislusnych aktualné
platnych souhrnt o lé¢ivych pripravcich (SPC).

Predkladané doporucené postupy nemohou byt pova-
zovany za komplexni navod zajistujici aspésnou lécbu
v jednotlivych situacich. Prace nenahrazuje souhrny
udajti o 1é¢ivych pripravcich. Protoze védecké informa-
ce tykajici se cilené 1é¢by neustale ptibyvaji, nasim cilem
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je zajistit recentni doporuceni v dobé publikace a cte-
nafi jsou laskavé zadani o sledovani novych védeckych
poznatkd a z toho vyplyvajicich upfesnéni pokynd.

INDIKACE A KRITERIA K PODANI SYSTEMOVE
BIOLOGICKE LECBY A MALYCH MOLEKUL

Biologické 1éky i mala molekula apremilast jsou obec-
né indikovéany k terapii stfedné tézké az tézké loziskové
psoriazy u dospélych, ktefi jsou kandidaty na systémo-
vou lé¢bu; nékteré pripravky lze podat i u déti. Efekt
nékterych 1éka byl prokazan také pii postizeni nehtd,
kstice ¢i genitalu a pfi palmoplantarni psoriaze, biolo-
gicka terapie mtize byt ucinna rovnéz u pacienti s ge-
neralizovanou pustuldzni psoridzou nebo s psoriatickou
erytrodermii [48].

Stanoveni zavaznosti psoridzy vychazi z fady raznych
aspektil véetné rozsahu onemocnéni, intenzity a lokali-
zace projevi, trvani a aktivity onemocnéni, symptomu
(napt. svédéni, bolest), odpovédi na predchozi 1é¢bu
nebo dopadu psoriazy na kvalitu Zivota. Zavaznost chro-
nické loziskové psoriazy se nejcastéji hodnoti pomoci
skore PASI (Psoriasis Area and Severity Index), které
vyjadfuje tiZi a rozsah projevli (hodnota 0 az 72), skére
BSA (Body Surface Area), jez udava procentudlni posti-
zeni povrchu téla, popt. skore PGA (Physician Global
Assessment) ¢i IGA (Investigator Global Assessment).
Nov¢jsim zptisobem vypoctu PASI je tzv. Precise PASI,
ktery pracuje se stejnymi vstupnimi daty jako PASI, zo-
hlednuje vsak presnéji procenta postizené plochy téla,
a nabizi tak vys$si rozliSeni pfi niz$ich hodnotach BSA
(< 5 %) [40]. Dopad psoriazy na kvalitu Zivota paci-
entll se nejcastéji hodnoti pomoci skére DLQI (Der-
matology Life Quality Index). U pacientt s psoridzou
nehtd ¢i kstice pak jsou vyuzivany Skdly NAPSI (Nail
Psoriasis Severity Index) a PSSI (Psoriasis Scalp Se-
verity Index).

Pfi tzv. pravidlu desitek podle Finlaye je onemocné-
ni povazovano za zavazné, je-li splnéno alespoi jedno
z nasledujicich kritérii: PASI > 10, BSA > 10 % nebo
DLQI > 10. Psoridza tedy miiZe byt zdvazna i u pacientli
s méné rozsahlymi projevy, u nichz se vsak projevuje vy-
razné snizeni kvality Zivota — pfi vyznamném postizeni
specifickych, obtizné 1é¢itelnych oblasti nebo pti inten-
zivnim svédéni [22].

Podle recentnich doporucenych postupii je biolo-
gickd 1écba indikovana u pacientl s psoridzou, jejichz
onemocnéni vyzaduje systémovou terapii, jestlize stan-
dardni systémova lécba je neuc¢inna, §patné sndsena ci
kontraindikovdna, onemocnéni mé velky dopad na fy-
zické, psychické a socialni funkce (DLQI > 10) a psoria-
za je rozsahla (BSA > 10 % nebo PASI > 10) ¢i je zavaznd
v urcitych lokalizacich (obtizné 1é¢itelné partie, napf.
oblicej, kitice, dlané, plosky, genital, nehty) [1, 28, 41,
48, 51, 63].

V Ceské republice je zahajeni biologické 1é¢by hra-
zené zdravotni pojiStovnou mozné pouze po splnéni
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indikac¢nich kritérii stanovenych Statnim dstavem pro
kontrolu 1é¢iv (SUKL) [64].

TERAPEUTICKE CILE

Cilem 1é¢by psoridzy je rychlé, co mozna nejvétsi a tr-
valé snizeni rozsahu a zdvaznosti projevil pii co nejniz-
$im vyskytu nezddoucich ucinkd. Soucasné terapeutické
cile jsou zalozené na vybranych parametrech vysledkt
1é¢by, a to nejen s ohledem na zavaznost koznich symp-
tomd, ale i ve vztahu ke zménam kvality pacientova Zi-
vota. Dosud bylo bézné uznavanou hranici klinicky vy-
znamného zmirnéni psoridzy dosazeni odpovédi PASI
75, tj. alesponl 75% snizeni skore PASI. Dosazeni hodnot
v rozmezi PASI 50 az PASI 75 bylo povazovéano za ¢as-
tecny lé¢ebny uspéch, pokud skére DLQI nepresahovalo
5. Pokud bylo skére DLQI (pfi odpovédi v rozmezi PASI
50 az PASI 75) vy$i nez 5, nebo nebylo-li dosazeno ani
skore PASI 50, jednalo se o selhdni 1écby a byla nutna
uprava lé¢ebného rezimu (viz dale) [49].

V souvislosti s nastupem nejnovéjsich, vysoce ucin-
nych biologickych 1ékti se jevi lécebny cil PASI 50 ¢i
PASI 75 jako nedostacujici a jsou navrzeny nové 1éceb-
né cile, a to absolutni hodnota PASI < 3, hodnota skore
DLQI 0/1 (tj. minimalni vliv, resp. absence vlivu psoria-
zy na kvalitu Zivota), PGA < 1 nebo léc¢ebna odpovéd
PASI 90, resp. PASI 100 (tj. téméf tplné ¢i uplné vymi-
zeni projevil) [1]. Lécebné cile je tieba stanovit ve shodé
s pacientem na zdkladé informované diskuse.

DOPORUCENA VYSETRENI PRED ZAHAJENIM
LECBY A V JEJIM PRUBEHU

Pred zahajenim biologické 1é¢by se provadi pecli-
vy odbér anamnézy, klinické a laboratorni vysetfeni.
Z hlediska anamnézy je nutné posoudit pripadna sou-
bézna onemocnéni, jako je zejména psoriaticka artri-
tida (PsA), kardiovaskularni choroby, zanétlivé stfevni
choroby, infek¢ni, maligni a psychiatrickd onemocnéni.
Je zapotiebi zhodnotit pribéh psoridzy, zpisob, délku
a ucinnost predchazejici 1é¢by, patrat po kloubnich a ji-
nych potizich. Pfi vySetfeni se ur¢i zavaznost kozniho
postizeni pomoci objektivnich skal (PASI, popt. BSA)
a posoudi se vnimani choroby pacientem (skére DLQI).

Pred lécbou je nutné vysettit krevni obraz (véetné di-
ferencialniho rozpodtu), provést kompletni biochemic-
ké vysetieni (v¢etné C-reaktivniho proteinu), vyloucit
infekce (aktivni ¢i latentni tuberkulozu - TBC, virem
hepatitidy B - HBV a C - HCV, infekci HIV) a u Zen
graviditu [14, 28, 41].

Ohledné monitorovani v prubéhu lécby nepanuje
jednoznacna shoda. Je tfeba postupovat individualné,
s ohledem na komorbidity a soubéinou medikaci
konkrétniho pacienta. Opakovani krevniho obrazu
a biochemického vysetfeni v priibéhu biologické 1é¢by
zalezi na vybéru preparatu a rozhodnuti dermatologa.
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U infliximabu se kontroluji jaterni testy po zahajeni
terapie za 3 mésice, a v pfipadé normalnich hodnot
kazdych 6-12 mésict [48].

Vzhledem ke zvySenému riziku kardiovaskularnich
chorob se u pacientd s tézkou psoridzou doporucu-
je pravidelné mérit krevni tlak, hodnotit index télesné
hmotnosti (BMI), vySetiovat lipidogram a glykémii.
I proto se jevi laboratorni screening jako vhodny, ze-
jména u nemocnych s komorbiditami. Po celou dobu
terapie je tfeba pamatovat na moznost vzniku rtiznych
infekci (je proto nutné vénovat pozornost priznakim,
jako jsou zvySena teplota, inavnost, pokles hmotnos-
ti, no¢ni poceni, kasel, bolest na hrudi, dusnost aj.),
pomyglet na riziko nemelanomovych koznich nddort
(NMSC), zejména pti 16¢bé inhibitory TNF-a a u rizi-
kovych pacientli (anamnéza kozni malignity, pfedchozi
fototerapie ¢i lé¢ba cyklosporinem) [14, 48].

BIOLOGICKA LECBA CHRONICKE LOZISKOVE
PSORIAZY

Z biologickych 1€kt jsou pro terapii pacientl s pso-
ridzou v soucasné dobé schvaleny léky ze skupiny
anti-TNF-a (infliximab, etanercept, adalimumab a cer-
tolizumab), anti-IL-12/23 (ustekinumab), anti-IL-17
(secukinumab, ixekizumab, brodalumab) a anti-IL-23
(guselkumab, tildrakizumab, risankizumab). Tyto sku-
piny se mezi sebou li$i pfedevsim mechanismem uéin-
ku a zptsobem uzivani, ale i rychlosti nastupu ucin-
ku a tc¢innosti, a do jisté miry i profilem nezadoucich
ucinka.

Léky cilené proti TNF-a

Tumor nekrotizujici faktor a (TNF-a) je klicovy pro-
zanétlivy cytokin, ktery je uvolnovan mnoha typy bu-
nék véetné keratinocytll a vyznamné se podili na vzni-
ku raznych zanétlivych chorob vcetné psoriazy. Tento
poznatek vedl k vyvoji latek cilené blokujicich aktivi-
tu tohoto cytokinu. V soucasné dobé jsou ve skupiné
anti-TNF-a registrovany léky adalimumab, certolizu-
mab, etanercept a infliximab.

Infliximab

Infliximab je chimérickd monoklondlni protilatka
IgGl, ktera se s vysokou afinitou vdze na rozpustné
a transmembranové formy TNF-q, nikoliv na lymfotoxin
a (TNEF-B) [59]. Zakladni charakteristiky infliximabu
uvadi tabulka 1.

Infliximab lze podavat dlouhodobé se zachovanim in-
tervald 8 tydni mezi infuzemi. Pfi prodlouzeném dav-
kovani ¢i preruseni 1écby mize dochazet ke zvysenému
riziku infuznich reakci a ztraté Gc¢innosti vlivem vyvoje
protilatek proti léku (ADA) [48]. K vyskytu téchto re-
akci dochazi az u 20 % pacientd, vétSinou byvaji mirné
az stfedné zavazné (flush, svédéni, zimnice, bolest hla-
vy), pouze asi 1 % reakci je zavaznych. Zavazné reakce
mohou byt okamzité (hypotenze, tlak na hrudi, dychaci
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Tabulka 1. Zakladni charakteristiky infliximabu
Indikace Revmatoidni artritida, Crohnova choroba (u dospélych a déti od 6 let), ulcerdzni kolitida
(u dospélych a déti od 6 let), ankylozujici spondylitida, psoriaticka artritida, loZiskova psoridza

Aplikace Intraven6zné
a davkovani 5 mg/kg télesné hmotnosti v tydnech 0, 2 a 6, dale po 8 tydnech

Biologicky poloc¢as [l

Utinnost Kratkodoba (10. tyden)
*PASI 75: 75,5-81 %, PASI 90: 45,2-55 %
*DLQI: pokles o 8,4 bodu
Dlouhodoba (50. tyden)
*PASI 75: 61 %, PASI 90: 45 %

Kontraindikace Hypersenzitivita na 1éc¢ivou latku, na jiné mysi proteiny nebo na kteroukoli pomocnou latku,
tuberkul6za nebo jiné zdvazné infekce (sepse, abscesy a oportunni infekce), sttedné zavazné
nebo zavazné srde¢ni selhani (stupen III/IV podle NYHA)

Imunogenita Moznost tvorby protilatek proti léku (ADA), zejména pti prerusovani lé¢by; ADA zvysuji riziko
infuznich reakci a mohou vést ke snizeni ac¢innosti terapie (pozn.)
Vyskyt: 9,5-51,5 %

TSGR TSVl 1. Stredné tézkd az tézka psoridza u dospélych s PAST > 10, kde nelze pouzit dva z nasledujicich

uhrady zpusobtl konvenéni systémové 1é¢by: acitretin, metotrexat, cyklosporin nebo fototerapii
(PUVA & NBUVB) z divodt nedostate¢né ti¢innosti, intolerance ¢i kontraindikace

2. Stredné tézka az tézka psoridza u dospélych s PASI > 10 se soucasnou aktivni psoriatickou
artropatii, kde nelze pouzit metotrexat z divodu nedostate¢né ucinnosti, intolerance ¢i
kontraindikace

Ukonceni 1é¢by danym biologikem nebo primé prevedeni na dalsi biologikum je indikovano

v ptipadé:

- nedosazeni hodnoty PASI 50 po 14 tydnech (tj. po 4 davkach) avodni 1é¢by,

— poklesu t¢innosti zavedené biologické 1é¢by pod PASI 50 nebo v intervalu PASI 50-75, ale se
soucasnou hodnotou DLQI > 5

Obchodni nazev Remicade
tkrit 100 mg

WEZTITRiteii A Velmi casté: virové infekce, bolest hlavy, infekce hornich cest dychacich, sinusitida, bolesti
bricha, nauzea, reakce spojena s infuzi, bolest

Casté: bakterialni infekee, neutropenie, leukopenie, anémie, lymfadenopatie, alergicky
respiracni priznak, deprese, insomnie, vertigo, hypestezie, parestezie, konjunktivitida, tachykardie,
palpitace, hypotenze, hypertenze, ekchymoza, néval horka, zrudnuti, infekce dolnich cest
dychacich, dyspnoe, epistaxe, gastrointestinalni krvaceni, priijjem, dyspepsie, gastroezofagealni
reflux, abnormadlni funkce jater, elevace transamindz, nové vznikla psoridza nebo jeji zhorseni,
véetné pustuldzni psoriazy, urtikarie, exantém, pruritus, hyperhidrdza, suchost kize, plisnova
dermatitida, ekzém, alopecie, artralgie, myalgie, bolest zad, infekce mocovych cest, bolest na
prsou, unava, horecka, reakce v misté vpichu injekce, zimnice, edém

Méné casté: tuberkuldza, plisnové infekce, trombocytopenie, lymfopenie, lymfocytdza,
anafylaktickd reakce, lupus-like syndrom, sérova nemoc nebo reakce podobnd sérové nemoci,
amnézie, agitovanost, zmatenost, somnolence, nervozita, zachvaty kieci, neuropatie, keratitida,
periorbitalni edém, hordeolum, srde¢ni selhani (nové vzniklé nebo jeho zhorseni), arytmie,
synkopa, bradykardie, periferni ischémie, tromboflebitida, hematom, plicni edém,
bronchospasmus, pleuritida, pleuralni efuze, obstipace, intestinalni perforace, intestindlni
stenoza, divertikulitida, pankreatitida, cheilitida, hepatitida, hepatocelularni poskozeni,
cholecystitida, buldzni erupce, seborea, rosacea, kozni papilom, hyperkeratdza, abnormalni
kozni pigmentace, pyelonefritida, vaginitida, zhorsené hojeni, pozitivni autoprotilatky

Nejzavaznéjsi Reaktivace HBV, chronické srde¢ni selhdni, zdvazné infekce, sérova nemoc, hematologické
nezadouci uéin reakee, systémovy lupus erythematosus, lupus-like syndrom, demyeliniza¢ni poruchy,
hepatobilidrni ptihody, lymfom, hepatosplenicky T-lymfom, leukemie, karcinom
z Merkelovych bunék, melanom, pediatrické malignity, sarkoid6za/reakce podobna sarkoiddze,
intestindlni nebo periandlni absces (u Crohnovy choroby), zdvazné reakce na infuzi
Vysvétlivky: t&. bez thrady v CR - oznageno kurzivou
Pozn. V soudasnosti je na fadé pracovist v CR dostupné stanoveni hladiny 1éku a ADA.

(podle [1,41, 48, 59, 64])
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Tabulka 2. Zakladni charakteristiky etanerceptu

Indikace Revmatoidni artritida, juvenilni idiopaticka artritida od 2 let, ankylozujici spondylitida,
non-radiograficka axidlni spondyloartritida, psoriaticka artritida (u dospélych a dospivajicich
nad 12 let), artritida s entezitidou od 12 let, loziskova psoriaza (u dospélych a déti od 6 let)

Aplikace Subkutanné

a davkovani *Dospéli: 25 mg 2krat tydné nebo 50 mg 1krat tydné, alternativné mutize byt podavano 50 mg
2krét tydné po dobu 12 tydnt

*Déti: 0,8 mg/kg (az do maximadlni davky 50 mg) 1krat tydné

1T LS AT YT 70 hodin (3 dny)

Utinnost Kratkodoba (12. tyden):
*PASI 75: 33-38 % (50 mg lkrat tydné), 49-52 % (50 mg 2krat tydné)
*PASI 90: 15 % (50 mg 1krat tydné), 25 % (50 mg 2krat tydné)
*DLQI: pokles o 6 bodu
Dlouhodoba (96. tyden):
*PASI 75: 51 %

Kontraindikace Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku, sepse nebo riziko sepse,
aktivni infekce véetné chronickych a lokalnich infekci

Imunogenita Moznost tvorby ADA, neprokazana souvislost mezi vznikem ADA a klinickou odpovédi ¢i
nezadoucimi ucinky
Vyskyt: 1,1-18 %

Indika¢ni 1. Stfedné tézka az tézkd psoriaza u dospélych s PASI > 10, kde nelze pouzit dva z nasledujicich

omezeni thrady zpusobu konvenc¢ni systémové 1écby: acitretin, metotrexat, cyklosporin, apremilast nebo
fototerapii (PUVA ¢i NBUVB) z diivodtl nedostate¢né tc¢innosti, intolerance ¢i kontraindikace

2. Stredné tézka az tézka psoridza u dospélych s PASI > 10 se soucasnou aktivni psoriatickou
artropatii, kde nelze pouzit metotrexat z divodt nedostate¢né ti¢innosti, intolerance ¢i
kontraindikace

Ukonceni lécby danym biologikem nebo pfimé prevedeni na dalsi biologikum je indikovano

v pripadé:

- nedosazeni hodnoty PASI 50 po 12 tydnech uvodni 1é¢by,

- poklesu t¢innosti zavedené biologické 1é¢by pod PASI 50 nebo v intervalu PASI 50-75, ale se
soucasnou hodnotou DLQI > 5

3. Lécba tézké loziskové psoriazy u déti a dospivajicich ve véku od 6 let, postihujici vice nez 10 %
télesného povrchu (BSA) nebo PASI > 10, ktefi neodpovidaji dostatecné na lé¢bu nebo neto-
leruji jinou celkovou terapii nebo fototerapii

Ukonceni 1é¢by je indikovano, pokud pacienti nevykazou po 3 mésicich od zahdjeni terapie

zlepSeni v parametru PASI nebo BSA alespon o 50 %

Obchodni nazev Enbrel
4krat 1 ml (50 mg), 4krat 1 ml (25 mg), 4krat 1 ml (10 mg)

WEZGLIeRiteTiI S Velmi casté: infekce (véetné infekei hornich cest dychacich, bronchitidy, cystitidy, infekce
kaze), reakce v misté injekce

Casté: alergické reakce, tvorba autoprotilatek, pruritus, vyrazka, pyrexie

Méné casté: zavazné infekce, nemelanomovy karcinom kiize, trombocytopenie, anémie,
leukopenie, neutropenie, vaskulitida (v¢etné vaskulitidy s pozitivnimi antineutrofilnimi
cytoplazmatickymi protilatkami), uveitida, skleritida, zhor§eni méstnavého srde¢niho selhani,
elevace jaternich enzymi, angioedém, psoridza (véetné nové vzniklé nebo zhorsujici se

a pustulézni), koprivka, psoriasiformni vyrazka

v

Nejzavaznéjsi Zavazné infekce, malignity v¢etné karcinomu prsu, plic a lymfomu, pancytopenie, aplasticka
nezadouci ucin anemie, centralni a periferni demyelinizace, lupus, vaskulitidy

(podle [1, 21, 41, 48, 64])

potize, dusnost, bronchospasmus, edém hrtanu, koptiv- v terapii pokracovat pfi dodrzeni nasledujicich opat-
ka, erytém) nebo opozdéné (1-14 dni po infuzi - myal- feni: infuze se zpomali ¢i prerusi, podaji se peroralni
gie, artralgie, bolesti hlavy, horecka, vyrdzka a inava). antihistaminika (popf. paracetamol a/nebo kortikos-
Vyskytne-li se reakce mirna nebo stfedné zavazna, lze teroidy), eventualné stejna 1écba se doporucuje 1 den
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pred podanim daldi infuze a bezprostfedné pred jejim
podanim [41, 48]. Je prokdzano, ze podani acetami-
nofenu, hydroxyzinu, ranitidinu a metylprednisolonu
bezprostfedné pred infuzi mize snizit vyskyt infuznich
reakci a prodlouzit setrvani na 1é¢bé [48]. Pokud se do-
stavi zdvazna reakce, je nutné zahajit symptomatickou
1é¢bu a dals$i infuze infliximabu se nesmi podévat
[48, 59, 64].

Infliximab je vysoce G¢inny Iék, ktery lze pouzit jiz
v 1. linii biologické 1é¢by, nicméné napiiklad doporu-
¢eni BAD (British Association of Dermatologists) jej

Tabulka 3. Zakladni charakteristiky adalimumabu

doporucuji rezervovat pro pouziti u pacientt s velmi za-
vaznym onemocnénim nebo pro pfipad, ze jiné dostup-
né biologické Iéky selzou nebo je nelze pouzit [63]. Také
podle $vycarskych doporudeni je infliximab indikovan
az po selhani jinych anti-TNF-a l1éka [41].

Je popsana ucinnost infliximabu na palmoplantar-
ni psoridzu, postizeni nehtti, kstice a pfipadné u dalsich
forem psoridzy (erytrodermicka, pustuldzni). Pfi ne-
uplné ucinnosti je mozno zvazit kombinaci infliximabu
s lokalni terapii (kortikosteroidy, derivaty vitaminu D),
s acitretinem. Kombinace s metotrexatem (MTX) je doku-

Indikace Revmatoidni artritida, juvenilni idiopaticka artritida (polyartikularni od 2 let, entezopaticka
od 6 let), axialni spondyloartritida, psoriaticka artritida, loziskova psoridza (u dospélych a déti
od 4 let), Crohnova choroba (u dospélych a déti od 6 let), ulcerdzni kolitida, uveitida

Aplikace Subkutdnné

a davkovani

Biologicky polocas PR3 7ehiyg

Utinnost Kratkodoba (16. tyden):
*PASI 75: 71 %, PASI 90: 45 %
*DLQI: pokles o 7 bodu
Dlouhodoba (40. — 48. tyden):
*PASI 75: 63-67 %, PASI 90: 40-48 %

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku, aktivni tuberkuléza
nebo jiné zavazné infekce (jako je sepse a oportunni infekce), stiedné tézké az tézké srde¢ni
selhani (stupen III/IV podle NYHA)

Kontraindikace

(u dospélych a déti od 2 let), hidradenitis suppurativa (u dospélych a dospivajicich od 12 let)

*Dospéli: 80 mg v tydnu 0, 40 mg v tydnu 1 a v této dévce nasledné kazdy druhy tyden
*Déti: 20 mg v tydnu 0, 1 a kazdy druhy tyden (télesna hmotnost > 15 kg a < 30 kg), resp. 40 mg
v tydnu 0, 1 a kazdy druhy tyden (télesnd hmotnost > 30 kg)

Imunogenita Moznost tvorby ADA, ktera je spojena se zvySenou clearance a snizenou t¢innosti adalimumabu,
neprokazana souvislost mezi vznikem ADA a vyskytem nezadoucich uc¢inkd (pozn.)
Vyskyt: 6-46 %

Indikacni
omezeni thrady

kontraindikace

v pripadé:

Obchodni nazev Humira

1. Stfedné tézka az tézka psoridza u dospélych s PASI > 10, kde nelze pouzit dva z nasledujicich
zpusobu konvendni systémové 1é¢by: acitretin, metotrexat, cyklosporin nebo fototerapii
(PUVA & NBUVB) z dtivodt nedostate¢né ucinnosti, intolerance ¢i kontraindikace

2. Stredné tézka az tézka psoridza u dospélych s PASI > 10 se soucasnou aktivni psoriatickou
artropatii, kde nelze pouzit metotrexat z divodu nedostate¢né ucinnosti, intolerance ¢i

Ukonceni 1é¢by danym biologikem nebo pfimé prevedeni na dalsi biologikum je indikovano

- nedosazeni hodnoty PASI 50 po 16 tydnech tvodni 1écby,

— poklesu tu¢innosti zavedené biologické 1é¢by pod PASI 50 nebo v intervalu PASI 50-75, ale se
soucasnou hodnotou DLQI > 5

3. Lécba zavazné chronické loziskové psoriazy u déti a dospivajicich od 4 let, postihujici vice
nez 10 % télesného povrchu (BSA) nebo s PASI > 10, u kterych reakce na lokalni terapii
a fototerapii nebyla dostatecna nebo nejsou pro tuto lécbu vhodnymi kandidaty

Ukonceni lé¢by je indikovano, pokud pacienti nevykazou po 16 tydnech od zahdjeni terapie

zlepSeni v parametru PASI nebo BSA alespon o 50 %

Pripravky dodavané jako predplnéna injekéni sttikacka nebo predplnéné pero mohou byt

pouzity pouze tehdy, je-li aplikovan jejich cely objem

2krét 0,4 ml (40 mg), 1krat 0,8 ml (80 mg), 2krat 0,2 ml (20 mg)
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Nezadouci ucinky

v misté injek¢niho vpichu

Nejzavaznéjsi
nezadouci ucinky

syndromu

Vysvétlivky: t&. bez thrady v CR - oznageno kurzivou

Pokracovani tabulky 3

Velmi ¢asté: infekce dychacich cest, leukopenie, anémie, zvyseni lipidt, bolesti hlavy, bolesti
bricha, nauzea a zvraceni, zvy$eni jaternich enzymi, rash, muskuloskeletalni bolesti, reakce

Casté: systémové infekce, stfevni infekce, infekce kiize a mékkych tkéni, usni infekce, ordlni
infekce, infekce reprodukéniho systému, infekce mocovych cest, plisniové infekce, kloubni
infekce, karcinom kiize vyjma melanomu, benigni neoplazie, leukocytdza, trombocytopenie,
hypersenzitivita, alergie, hypokalémie, hyperurikémie, abnormalni hladina sodiku v krvi,
hypokalcémie, hyperglykémie, hypofosfatémie, dehydratace, alterace nalady, Gizkost, nespavost,
parestezie, migréna, utlak nervovych korfent, poruchy zraku, konjunktivitida, blefaritida, otoky
oka, vertigo, tachykardie, hypertenze, zdchvaty zrudnuti, hematomy, astma, dyspnoe, kasel,
krvaceni ze zazivaciho traktu, dyspepsie, gastroezofagedlni refluxni choroba, sicca syndrom,
novy vyskyt nebo zhor$eni psorizy (v¢etné palmoplantarni pustul6zni psoriazy), urtikarie,
tvorba modfin, dermatitida, onychoklazie, hyperhidréza, alopecie, pruritus, svalové spasmy,
poskozeni ledvin, hematurie, bolesti na hrudi, edém, pyrexie, poruchy koagulace a krvéacent,
pozitivni autoprotilatky, zvySeni laktat dehydrogenazy v krvi, poruchy hojeni

Méné casté: neurologické infekce, oportunni infekce a tuberkuléza, bakterialni infekce, oéni
infekee, divertikulitida, lymfom, novotvary solidnich organii, melanom, idiopaticka
trombocytopenickd purpura, sarkoiddza, vaskulitida, cévni mozkova ptihoda, ties, neuropatie,
diplopie, ztrata sluchu, tinnitus, infarkt myokardu, arytmie, méstnavé srde¢ni selhani,
aneurysma aorty, cévni arterialni okluze, tromboflebitida, plicni embolie, intersticialni plicni
choroba, chronicka obstrukéni plicni nemoc, pneumonitida, pleuralni vypotek, pankreatitida,
dysfagie, edém obliceje, steatdza jater, cholecystitida a cholelitidza, zvy$eni bilirubinu, no¢ni
poceni, zjizveni, rhabdomyolyza, systémovy lupus erythematosus, nykturie, erektilni dysfunkce
Fatdlni a Zivot ohrozujici infekce, reaktivace HBV, malignity (v¢etné leukémie, lymfomi

a hepatosplenického T-lymfomu), pancytopenie, aplasticka anémie, centralni a periferni
demyeliniza¢ni choroby, lupus erythematosus a stavy podobné lupusu a Stevensovu-Johnsonovu

Pozn. V soudasnosti je dostupné stanoveni hladiny léku a ADA na fadé pracovist v CR.

mentovana zejména u PsA a vzhledem k imunogenité inflixi-
mabu a mozné ztraté Gcinnosti by méla byt kombinovana
1écba zvazena u viech pacientii. Kombinace s NBUVB (tzko-
pasmové ultrafialové zafeni) neni popsana, ale predpoklada
se podobny efekt popisovany u dalsich anti-TNF-a léki [48].

Etanercept

Etanercept je humanni solubilni fuzni protein tvoreny
dimerem extracelularnich ¢asti receptoru pro TNF typu
2 (p75) a Fc doménou lidského imunoglobulinu IgGl1.
Kompetitivné inhibuje vazbu TNF-a na jeho buné¢né
povrchové receptory, ¢imz blokuje jeho biologickou ak-
tivitu [21]. Zdkladni charakteristiky etanerceptu uvadi
tabulka 2.

Terapie etanerceptem ma byt ukoncena u nemocnych,
kteff nevykazuji odpovéd po 12 tydnech. Nicméné muize
dojit k vyssi odpovédi pri pokracovani 1écby. Pri dosazeni
remise by méla 1écba pokracovat po dobu 24 tydnd. U né-
kterych dospélych pacienti mtize byt vhodné pokracovani
v terapii po 24 tydnech. Etanercept je mozno pouzit i pro
intermitentni 1é¢bu bez rizika rebound fenoménu, konti-
nualni lécba vsak zajistuje lepsi kontrolu nad onemocné-
nim, pfi opakovaném zahdjeni terapie muize byt jeji efekt
niz$i. Je dobfe popsana ucinnost etanerceptu i na psoridzu
kstice a nehtd, ptipadné u ostatnich forem psoriazy. V pri-
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(podle [1, 33, 41, 48, 64])

padé netiplné u¢innosti je mozno zvazit kombinaci etaner-
ceptu s lokalni terapii (kortikosteroidy, derivaty vitaminu
D), s acitretinem (muze sniZit riziko NMSC), eventualné
s MTX. Kombinace s NBUVB poskytuje vyssi ucinnost,
nejsou véak znama dlouhodoba data [14, 21, 48, 64].

Adalimumab

Adalimumab je humdanni monoklonalni protilétka
IgG1, kterd se specificky vaze na TNF-a a neutralizuje
biologickou funkci TNF-a blokovéanim jeho interakce
s receptory p55 a p75 na povrchu bunék. Adalimumab
rovnéz moduluje biologickou odpovéd, ktera je induko-
vana nebo regulovana TNF-a, véetné zmén koncentraci
adheznich molekul zodpovédnych za migraci leukocytt
(ELAM-1, VACM-1 ¢i ICAM-1) [33]. Zéakladni charak-
teristiky adalimumabu uvadi tabulka 3.

Adalimumab je vhodny pro dlouhodobé podavani.
Je-li to nutné, muze byt jeho aplikace ukoncena bez ri-
zika rebound fenoménu, pti opétovném zahdjeni terapie
v§ak muze byt jeho efektivita niz$i [14, 33, 64]. Je dobte
popsana Gc¢innost adalimumabu na palmoplantarni pso-
ridzu, postizeni nehtd, ptipadné kstice a dal$ich forem
psoriazy (erytrodermicka, pustulézni). V pripadé ne-
uplnétcinnostije mozno zvazitkombinaciadalimumabu
s lokalni terapii (kortikosteroidy, derivaty vitaminu D),
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s acitretinem (vys$i efekt u palmoplantérni psoriazy) ¢i
s MTX (mize snizit vyvoj ADA). Kombinace s NBUVB
poskytuje vyssi ucinnost, nejsou vSak znama dlouhodo-
ba data [48].

Certolizumab

Certolizumab pegol je humanizovany Fab fragment
protilatky proti TNF-a konjugovany s polyetylenglyko-
lem (PEG). Ma vysokou afinitu k humédnnimu TNF-q,
pricemz v zévislosti na ddvce neutralizuje membranové
vazany i solubilni TNF-a. Nepfitomnost Fc oblasti za-
branuje fixaci komplementu a protilatkami zprostied-
kované cytotoxicité. Soucasné eliminuje interakci s neo-
natdlnim Fc gama receptorem, ¢imz se minimalizuje

Tabulka 4. Zakladni charakteristiky certolizumabu

prenos certolizumabu pres placentu [16, 48]. Zakladni
charakteristiky certolizumabu uvadi tabulka 4.

Certolizumab ma pravdépodobné obdobné vlastnos-
ti jako ostatni inhibitory TNF-a, pokud jde o lécebné
kombinace, uc¢innost v obtizné lé¢itelnych oblastech
a moznou imunogenitu. O téchto parametrech nejsou
dostate¢nd data, a extrapoluji se proto data ziskana u ji-
nych inhibitortt TNF-a [48].

Specifika terapie anti-TNF-« léky

Zastupci skupiny anti-TNF-a jsou nejdéle pouziva-
nymi, ovéfenymi a uc¢innymi léky v terapii psoridzy
i psoriatické artritidy. Mechanismus jejich ptisobeni
je v porovnani s modernéj$imi molekulami relativné

Indikace Revmatoidni artritida, ankylozujici spondylitida, axidlni spondyloartritida, psoriaticka artritida,
loziskova psoriaza

Aplikace Subkutdnné

a davkovani
davku 400 mg kazdé 2 tydny)

2 tydny
Kratkodoba (16. tyden):

gicky polocas
Ucinnost

*DLQI: pokles 0 9-11 bodi
Dlouhodoba (48. tyden):

Kontraindikace

Imunogenita
Vyskyt: 8-19 %

Indikacni omezeni
tuhrady

kontraindikace

v ptipadé:

1é¢bu (ev. JAK inhibitor)

Obchodni nazev Cimzia

400 mg v tydnech 0, 2 a 4, dale 200 mg kazdé 2 tydny (pfi nedostate¢né odpovédi lze zvazit

*PGA 0/1: 47-67 % (200 mg kazdé 2 tydny), 58-72 % (400 mg kazdé 2 tydny)
*PASI 75: 67-81 %, resp. 76-83 %
*PASI 90: 36-53 %, resp. 44-55 %

*PGA 0/1: 53-73 % (200 mg kazdé 2 tydny), 67-70 % (400 mg kazdé 2 tydny)
*PASI 75: 67-79 %, resp. 81-87 %
*PASI 90: 43-60 %, resp. 60-62 %

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku, aktivni tuberkuléza
nebo jiné zavazné infekce jako sepse nebo oportunni infekce, stfedné zavazné az zavazné
srdecni selhdni (stupen III/TV podle NYHA)

Moznost tvorby ADA, pozitivita ADA byla spojena s nizsi plazmatickou koncentraci
certolizumabu a jeho snizenou uéinnosti

1. Stredné tézka az tézkd psoridza u dospélych s PASI > 10, kde nelze pouzit dva z nasledujicich
zpusobtl konvenéni systémové 1é¢by: acitretin, metotrexat, cyklosporin, apremilast nebo
fototerapii (PUVA ¢i NBUVB) z divodit nedostate¢né udinnosti, intolerance ¢i kontraindikace.

2. Stredné tézka az tézka psoriaza u dospélych s PASI > 10 se soucasnou aktivni psoriatickou
artropatii, kde nelze pouzit metotrexat z divodu nedostate¢né ucinnosti, intolerance ¢i

Ukonceni 1é¢by danym biologikem nebo primé prevedeni na dalsi biologikum je indikovano

- nedosazeni hodnoty PASI 50 po 16 tydnech tvodni 1é¢by,

— poklesu t¢innosti zavedené biologické 1é¢by pod PASI 50 nebo v intervalu PASI 50-75, ale se
soucasnou hodnotou DLQI > 5

U vsech indikaci je mozné pri nedostate¢né ucinnosti ¢i intoleranci této 1é¢ivé latky pacienta

prevést na lécbu jinou 1é¢ivou latkou z referenéni skupiny ¢. 70/2 nebo na jinou biologickou
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Nezadouci ucinky

Nejzavaznéjsi Neuvedeny
nezadouci ucinky

méné selektivni, s ¢imz souvisi zvySené riziko infek-
ci, a to zejména granulomatéznich (TNF-a, podobné
jako IL-12 ¢i IFN-y, jsou cytokiny nezbytné pro tvorbu
a udrzeni granulomu) [55]. Mezi dal$i vyznamné ne-
zaddouci uéinky terapie inhibitory TNF-a patfi infuzni
reakce (infliximab), cytopenie, zhor$eni nebo vznik sr-
decniho selhdni, 1ékové navozeny lupus erythematosus
¢i vzacné demyeliniza¢ni onemocnéni [37, 48]. V po-
rovnani s ostatnimi biologickymi léky jsou proto inhi-
bitory TNF-a kontraindikovany u pacientt se stfedné
tézkym az tézkym srde¢nim selhavanim (stupen III/IV
podle NYHA). Relativni kontraindikaci je nelécena he-
patitida B, anamnéza lymforetikularni malignity a pre-
existujici roztrousena sklerdza [1, 28, 48]. V priabéhu
anti-TNF-a 1é¢by miize dojit ke zvys$eni télesné hmot-
nosti [1].

Léky cilené proti interleukinu-12 a interleukinu-23
Daldimi cytokiny, které se vyznamné uplatiiuji v pa-
togenezi psoriazy, jsou interleukiny-12 a -23 (IL-12,
IL-23), jez sdileji spole¢nou proteinovou podjednotku
p40 (IL-23 vedle spole¢né podjednotky obsahuje také
unikatni podjednotku p19). Jde o heterodimerické cyto-
kiny, které jsou uvolnovany aktivovanymi antigen pre-
zentujicimi bunkami (makrofagy, dendritické bunky),
pri¢emz oba cytokiny se podileji na funkci imunitniho
systému. Interleukin-12 podporuje aktivaci a diferenci-
aci CD4+ T-lymfocytt smérem k fenotypu Th1, stimu-
luje uvolniovani TNF-q, interferonu a a IL-2 a aktivuje
NK bunky. Naproti tomu interleukin-23 podporuje vy-
voj Th17 bunék, které secernuji IL-17, IL-22 ¢i TNF-a
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Pokracovani tabulky 4

Casté: bakterialni infekce, virové infekce, eozinofilni poruchy, leukopenie, bolesti hlavy,
senzorické abnormality, hypertenze, nauzea, hepatitida, vyrazka

Méné casté: sepse (véetné multiorganového selhani a septického Soku), tuberkuléza, plisnové
infekce (v¢etné oportunnich), malignity krevniho a lymfatického systému, nadory solidnich
organtl, nemelanomové kozni karcinomy, prekancerdzni léze, benigni nadory a cysty, anémie,
lymfadenopatie, trombocytopenie, trombocyt6za, vaskulitidy, lupus erythematosus,
hypersenzitivita na 1ék (véetné anafylaktického $oku), alergické potize, pozitivita autoprotilatek,
elektrolytova nerovnovaha, dyslipidemie, poruchy chuti k jidlu, zmény hmotnosti, anxieta

a poruchy nélady, periferni neuropatie, zavrat, tfes, poruchy zraku, zanét o¢i a o¢nich vicek,
porucha slzeni, tinnitus, vertigo, kardiomyopatie (véetné srde¢niho selhani), ischemické poruchy
koronarnich tepen, arytmie, palpitace, hemoragie nebo krvaceni, hyperkoagulace, synkopa,
otoky, ekchymozy, astma a pribuzné symptomy, pohrudni¢ni vypotek a pleuralni ptiznaky,
kongesce dychacich cest a jejich zanét, kasel, ascites, gastrointestinlni vied a perforace, zanét
gastrointestinalniho ustroji, stomatitida, dyspepsie, distenze bricha, suchost orofaryngu,
hepatopatie (véetné cirhdzy), cholestaza, zvySeni bilirubinu v krvi, alopecie, vznik nebo
zhor$eni psoriazy (véetné palmoplantarni pustulézni psoriazy), dermatitida a ekzém, poruchy
potnich 7laz, kozni viedy, fotosenzitivita, akné, zmény barvy kuze, sucha kize, poruchy nehtt
a nehtového lizka, svalové potize, zvyseni kreatinfosfokindzy v krvi, poruchy ledvin, krev

v modi, pfiznaky z mo¢ového méchyre a mocové trubice, zimnice, chfipce podobné
onemocnéni, zmény vnimani teploty, no¢ni poty, navaly, zvyseni alkalické fosfatdzy v krvi,
prodlouzeni koagula¢niho ¢asu, kozni poranéni, narusené hojeni

(podle [1, 16, 64])

[65]. Registrovanym predstavitelem skupiny anti-IL-12/
IL-23 je ustekinumab.

Ustekinumab je plné humdanni monoklondlni pro-
tilatka IgGlx, kterd se specificky vaze na proteinovou
podjednotku p40, ¢imz inhibuje aktivitu IL-12 a IL-23.
Zakladni charakteristiky ustekinumabu uvadi tabulka 5.

Specifika terapie ustekinumabem

Ustekinumab je 1ék s velmi dobrym efektem na proje-
vy psoriazy, pii prerudeni terapie nedochazi k rebound
fenoménu a pti opakovaném zahdjeni této 1é¢by je kli-
nicka odpovéd podobnd [64, 65]. Je popsana Gc¢innost
na palmoplantdrni psoridzu, postizeni nehtd, pfipadné
kstice a dal$ich forem psoriazy (erytrodermicka, anular-
ni, pustulézni). V pripadé netplné ucinnosti je mozno
zvazit kombinaci ustekinumabu s lokélni terapii (korti-
kosteroidy, derivaty vitaminu D), s acitretinem, s MTX.
Kombinace s NBUVB poskytuje vyssi uc¢innost, nejsou
vsak znama dlouhodoba data. U pacienti s psoriatickou
artritidou je uc¢innost ustekinumabu v porovndni s in-
hibitory TNF-a nizsi. Na rozdil od inhibitord TNF-a
muze byt pfinosny u pacientli s anamnézou demyeli-
niza¢niho onemocnéni a na rozdil od inhibitort IL-17
pusobi pfiznivé u zanétlivych stfevnich onemocnéni
(registrovan je u nemocnych s Crohnovou chorobou
a od zafi 2019 i s ulcerdzni kolitidou) [48, 65]. Nejcas-
téj$im nezadoucim tGc¢inkem ustekinumabu jsou infek-
ce hornich cest dychacich, zdvazné infekce (napt. TBC)
jsouvzacné.Jsou popsané hypersenzitivni reakce, vzacné
anafylaxe, angioedém, exfoliativni dermatitida a zcela
nedévno neinfekéni pneumonie (vzacné pripady inter-
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sticidlni pneumonie, eozinofilni pneumonie a krypto-
genni organizujici pneumonie) [1, 28, 48, 65]. Relativ-
ni kontraindikaci je nelécend hepatitida B a anamnéza
lymforetikuldrni malignity [48].

Léky cilené proti interleukinu-17

Dal$im cytokinem, ktery se vyznamné uplatiuje v pa-
togenezi psoridzy, je interleukin-17. Interleukiny-17
(IL-17A az F) predstavuji skupinu vyrazné prozanétlivé

pusobicich cytokint (nejsilnéjsi prozanétlivy ucinek vy-
kazuje IL-17A), které jsou ve zvy$enych koncentracich
nachazeny v psoriatickych 1ézich i u celé fady dalsich
zanétlivych onemocnéni. Uvolnovany jsou predeviim
Th17 lymfocyty, ale i mastocyty, neutrofily, dendritic-
kymi bunkami ¢i keratinocyty, a jejich fyziologickou
funkci je aktivace imunitni odpovédi proti bakteridlnim
¢i mykotickym patogentim. Blokada IL-17A proto miize
vést k vyssi vnimavosti k recidivujicim stafylokokovym

Tabulka 5. Zakladni charakteristiky ustekinumabu

Indikace Loziskova psoridza (u dospélych a déti od 12 let), Crohnova choroba, ulcerézni kolitida,
psoriatickd artritida

Aplikace

Subkutdnné

*Dospéli: 45 mg (pacienti s télesnou hmotnosti do 100 kg), nebo 90 mg (pacienti s hmotnosti
nad 100 kg) v tydnech 0 a 4 a dale kazdych 12 tydnii (Pozn. v rdmci jedné davky je hrazeno
pouze 45 mg.)

*Dospivajici: 0,75 mg/kg (télesna hmotnost < 60 kg), resp. 45 mg (télesna hmotnost 60-100 kg),
popripadé 90 mg (télesna hmotnost > 90 kg) v tydnech 0 a 4 a dale pak kazdych 12 tydna

Biologicky polocas R 7ehiyg

Utinnost Kratkodoba
(12. tyden):
*PASI 75: 66,7-67,1 % (45 mg), 66,4-75,7 % (90 mg)
(28. tyden):
*PASI 75: 70 % (45 mg), 79 % (90 mg)
*PASI 90: 45 % (45 mg), 48 % (90 mg)
*DLQI: pokles o 8 bodu
Dlouhodoba (156. tyden):
*PASI 75: 81 % (45 mg), 83 % (90 mg)
*PASI 90: 43 % (45 mg), 58 % (90 mg)

Kontraindikace Precitlivélost na aktivni latku nebo nékterou z pomocnych latek a klinicky vyznamné aktivni
infekce (napt. aktivni tuberkul6za)

Imunogenita Moznost tvorby ADA, které jsou obvykle neutralizujici. U pacientd s pozitivitou ADA
pozorovana tendence k niz$i i¢innosti 1é¢by, pozitivita ADA vSak nevylucovala klinickou
odpovéd. Neprokazana souvislost mezi vznikem ADA a vyskytem reakci v misté vpichu
Vyskyt: 3,5-5,1 %

Indikaéni omezeni
tuhrady

a davkovani

1. Lécba dospélych se stredné tézkou az tézkou psoridzou s PASI > 10, kde nelze pouzit dva
z nasledujicich zptsobii konvencéni systémové 1écby: acitretin, metotrexat, cyklosporin nebo
fototerapii (PUVA ¢i NBUVB) z duvodit nedostate¢né udinnosti, intolerance ¢i kontraindikace

2. Lécba dospélych se stredné tézkou az tézkou psoridzou s PASI > 10, u kterych je zaroven
splnéno alespon jedno z nasledujicich kritérii:

- nedoslo k dosazeni hodnoty PASI 50 po 3, resp. 4 mésicich (podle druhu ptipravku)
predchozi biologické 1é¢by,

— doslo k poklesu ucinnosti zavedené biologické 1é¢by pod PASI 50 nebo pfi u¢innosti
v intervalu PASI 50-75, je-li souc¢asné hodnota DLQI 2 5,

- je kontraindikovana jina biologicka 1é¢ba, nebo je predchozi biologicka lé¢ba ukoncena
z diivodu nezadoucich uc¢inka

Ukonceni 1écby ustekinumabem nebo piimé prevedeni na dal$i biologikum je indikovano

v pripadé:

- nedosazeni hodnoty PASI 50 po 16 tydnech 1é¢by ustekinumabem,

— poklesu tcinnosti zavedené biologické 1é¢by ustekinumabem pod PASI 50 nebo v intervalu
PASI 50-75, ale se soucasnou hodnotou DLQI > 5

Obchodni nazev Stelara
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Nezadouci ucinky

bolest v misté injekce

Vysvétlivky: té. bez thrady v CR - oznaéeno kurzivou

¢i kvasinkovym infekcim [2]. Od roku 2015 byly regist-
rovany tii biologické 1éky cilené na IL-17, a to secukinu-
mab, ixekizumab a brodalumab [64].

Secukinumab

Secukinumab je humanni monoklonalni protildtka
IgG1x, kterd selektivné vaze a neutralizuje IL-17A, ¢imz
brani jeho interakci s receptorem pro IL-17. Timto me-
chanismem secukinumab inhibuje uvolnovani proza-
nétlivych cytokint, chemokini a medidtora tkanového
poskozeni a snizuje zanét u IL-17 A-imunitné zprostied-
kovanych onemocnéni [18]. Zakladni charakteristiky
secukinumabu uvadi tabulka 6.

Secukinumab je u¢inny u postizeni kstice a nehtd,
u palmoplantarni, erytrodermické a pustulézni psoriazy
a PsA. V soucasné dobé nejsou dostupna data o kombi-
naci s lokalni nebo systémovou lé¢bou, ale predpoklada
se, Ze se neodliSuji od ostatnich jiz uvedenych biologik
[48].

Ixekizumab

Ixekizumab je humanizovand monoklonalni protilat-
ka IgG4, ktera se s vysokou afinitou a specificitou vaze
na IL-17A a IL-17A/F a neutralizuje je [67]. Zakladni
charakteristiky ixekizumabu uvadi tabulka 7.

Ixekizumab je ucinny u postizeni kstice a nehtd,
u palmoplantarni, erytrodermické, pustuldzni a inverz-
ni psoriazy a PsA. V soucasné dobé nejsou dostupna
data o kombinaci s lokdlni nebo systémovou lé¢bou, ale
predpoklada se, Ze se nebudou lisit od ostatnich jiz uve-
denych biologik [48].

Brodalumab

Brodalumab je rekombinantni plné humanni mono-
klonalni protilatka IgG2, ktera se vaze s vysokou afini-
tou k lidskému receptoru pro IL-17 A a blokuje biologic-
kou aktivitu prozanétlivych cytokina (IL-17RA), IL-17F,
IL-17A/F a IL-17E (znamy jako IL-25) [43]. Zakladni
charakteristiky brodalumabu uvadi tabulka 8.

Brodalumab je uc¢inny pfi postizeni kstice a nehtd,
u palmoplantarni a pustuldzni psoriazy. Ukazuje se jako
ucinny i u PsA, v této indikaci v8ak zatim neni schva-
len. V soucasné dobé nejsou dostupna data o kombinaci
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Pokracovani tabulky 5

Casté: infekce hornich cest dychacich, nazofaryngitida, zavrat, bolest hlavy, prijem, nauzea,
zvraceni, svédéni, bolest zad, bolest svalti, bolest kloubti, iinava, zarudnuti v misté injekee,

Méné casté: celulitida, zubni infekce, herpes zoster, infekce dolnich cest dychacich, virové
infekce hornich cest dychacich, vulvovaginalni mykotické infekce, reakce hypersenzitivity
(v¢etné vyrazky, koprivky), deprese, obrna licniho nervu, zdufeni nosni sliznice, pustul6zni
psoridza, olupovani ktize, akné, reakce v misté injekce (zahrnujici krvaceni, hematom,
induraci, otok a svédéni), astenie

Nejzavaznéjsi Zavazné reakce z precitlivélosti véetné anafylaxe
nezadouci ucinky

(podle [1, 41, 64, 65])

s lokdlni nebo systémovou 1écbou, ale predpoklada se,
ze nebude odlidnost od ostatnich jiz uvedenych biologik
[48].

Specifika terapie anti-IL-17 léky

Inhibitory IL-17 jsou moderni, vysoce efektivni léky
s velmi dobrou u¢innosti na projevy psoriazy i psoria-
tické artritidy. U¢innost brodalumabu a ixekizumabu
je v indukéni fazi vy$8i v porovndni s ostatnimi biolo-
gickymi léky (vcetné ustekinumabu a secukinumabu).
Neptimé dikazy naznacuji, Ze inhibice IL-17 RA prav-
dépodobné vysvétluje dosazeni odpovédi PASI 90 nebo
PASI 100 i klinicky vyznamné zlep$eni jiz v 1. tydnu te-
rapie [11, 55, 61].

Lécba inhibitory IL-17 je obvykle dobfe snasena, nic-
méné jejich podévani mize zvysit riziko infekci, zejmé-
na mukdznich ¢i koznich kandidéz. Ty jsou obvykle ne-
zavazné az stfedné zavazné, reaguji na standardni terapii
a nevyzaduji preruSeni biologické 1écby. Pfi anti-IL-17
terapii (zejména pfii 1écbé brodalumabem) byly zazna-
menany piipady exacerbace ¢i nového vzniku Crohnovy
choroby, vzacnéji byla hlasena také neutropenie (vétSina
pripadii byla mirnd, pfechodnd a reverzibilni) ¢i hepato-
toxicita. U pacientti 1é¢enych brodalumabem byl popsan
vyskyt suicidalnich predstav a chovani, véetné dokona-
nych sebevrazd, kauzalni vztah mezi témito jevy a tera-
pii brodalumabem vsak nebyl prokazan [43, 48].

Léky cilené proti interleukinu-23

Recentni vysledky vyzkumu patogeneze psorid-
zy naznacuji, Ze klicovym cytokinem v patogenezi
psoriazy je cytokin IL-23. Bylo zjisténo, Ze za pfi-
tomnosti IL-23 se vyviji patogenni Th17 lymfocyty,
jez produkuji prozanétlivé efektorové cytokiny jako
IL-17, IL-22 a IFN-y a podporuji zdnét, zatimco bez
ptitomnosti IL-23 vznikaji nepatogenni Th17 lymfo-
cyty, které produkuji IL-17 zapojujici se do slizni¢ni
ochrany a integrity bariérové tkané. Zacileni na IL-23
prostfednictvim inhibice jeho unikatni podjednotky
p19 tedy zfejmé brani aktivité patogennich Th17 lym-
focytt, pricemz (na rozdil od inhibice IL-12/IL-23
a IL-17) ponechava intaktni ostatni slozky imunitni-
ho systému, které jsou nezbytné pro obranyschopnost
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Tabulka 6. Zakladni charakteristiky secukinumabu

Biologicky poloc¢as [P

Utinnost Kratkodoba (12. tyden):
*PASI 75: 76-87 %, PASI 90: 55-60 %
*DLQI 0/1: 56 %
Dlouhodoba (104. tyden):
*PASI 75: 88 %, PASI 90: 58 %

Ankylozujici spondylitida, psoriatickd artritida, loziskova psoriaza

Aplikace Subkutdnné
a davkovani 300 mg (ve dvou injekcich po 150 mg) v tydnech 0, 1, 2, 3 a 4 a nasledné 1krat mési¢né

Kontraindikace Tézké reakce z precitlivélosti na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku, klinicky
vyznamné aktivni infekce (napt. aktivni tuberkuléza)

Imunogenita Tvorba ADA dokumentovana u méné nez 1 % pacienttl, zhruba v poloviné ptipadii byly ADA
neutralizujici, nevedly vSak ke snizeni Gc¢innosti lécby

Indika¢ni
omezeni thrady

v piipadé:

predchozi biologické lécby,

z duvodu nezadoucich ucinka

v ptipadé:

Obchodni nazev Cosentyx

Nezadouci ucinky

vevr

Neuvedeny

nezadouci

ucinky

organismu (Th1 lymfocyty, nepatogenni Th17 lymfo-
cyty) [9, 13, 24, 25].

Prvnim registrovanym zastupcem skupiny inhibitort
IL-23 je guselkumab, nasledné byly registrovany tildra-
kizumab a risankizumab.
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1. Lécba stredné tézké az tézké psoriazy s PASI > 10 u dospélych:

— kde nelze pouzit dva z nasledujicich zptisobti konvenéni systémové 1écby: acitretin,
metotrexat, cyklosporin nebo fototerapii (PUVA ¢i NBUVB) z diivodi nedostate¢né
ucinnosti, intolerance ¢i kontraindikace

- nebo maji soucasné aktivni psoriatickou artropatii, kde nelze pouzit metotrexat z divodu
nedostate¢né Gcinnosti, intolerance ¢i kontraindikace.

Ukonceni 1é¢by secukinumabem nebo primé prevedeni na dalsi biologikum je indikovano

- nedosazeni hodnoty PASI 75 po tivodnich 4 mésicich 1écby,

— poklesu tcinnosti zavedené 1é¢by secukinumabem pod PASI 50 nebo pfi u¢innosti
v intervalu PASI 50-75, je-li sou¢asné hodnota DLQI > 5

2. Lécba stredné tézké az tézké psoriazy s PASI > 10 u dospélych pacientt, u kterych je zaroven
splnéno alesporn jedno z nésledujicich kritérii:

- nedoslo k dosazeni hodnoty PASI 50 po 3, resp. 4 mésicich (podle druhu pripravku)

— doslo k poklesu uc¢innosti zavedené biologické 1é¢by pod PASI 50 nebo pri ti¢innosti
v intervalu PASI 50-75, je-li sou¢asné hodnota DLQI 2 5,
— je kontraindikovana jina biologicka 1é¢ba, nebo je predchozi biologicka lé¢ba ukoncena

Ukonceni 1é¢by secukinumabem nebo primé prevedeni na dalsi biologikum je indikovano

- nedosazeni hodnoty PASI 50 po uvodnich 4 mésicich 1écby,
— poklesu t¢innosti zavedené 1é¢by secukinumabem pod PASI 50 nebo pti t¢innosti
v intervalu PASI 50-75, je-li souc¢asné hodnota DLQI > 5

Velmi casté: infekce hornich cest dychacich
Casté: oralni herpes, rinorea, diarea
Méné cCasté: oralni kandidéza, tinea pedis, otitis externa, neutropenie, konjunktivitida, koprivka

Guselkumab

Guselkumab je plné humanni monoklondlni protilatka
IgG1A, kterd se selektivné vaze na IL-23 (podjednotku p19).
Zabranuje interakei IL-23 s jeho receptorem, ¢imz dochdzi
k inhibici signalizace IL-23 a tim téz k blokadé uvolnovani
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Tabulka 7. Zakladni charakteristiky ixekizumabu

Aplikace Subkutdnné
a davkovani

poté 80 mg kazdé 4 tydny

Biologicky poloc¢as EX<hi

Utinnost Kratkodoba (16. tyden):
*PASI 75: 81-88 %, PASI 90: 65-72 %
*DLQI 0/1: 60 %
Dlouhodoba (60. tyden):
*PASI 75: 74 %, PASI 90: 57 %

Indikace Loziskova psoridza, psoriatickd artritida

160 mg (ve dvou injekcich po 80 mg) v tydnu 0, nésledné 80 mg v tydnech 2, 4, 6, 8,10 a 12,

Kontraindikace Zavazna hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku, klinicky
vyznamné aktivni infekce (napt. aktivni tuberkuldza)

Imunogenita Moznost tvorby ADA, u 9-17 %, ptiblizné u 1 % pacientd byly ADA neutralizujici a vedly ke
snizené koncentraci lé¢iva a snizené klinické odpovédi

Indikac¢ni
omezeni thrady

v ptipadé:

predchozi biologické 1é¢by,

z divodu nezéddoucich aéinka

v ptipadé:

Obchodni nazev Taltz

Nezadouci ucinky

Nejzavaznéjsi Neuvedeny
nezadouci ucinky

Vysvétlivky: té. bez thrady v CR - oznaéeno kurzivou

prozanétlivych cytokint jako napt. IL-17A [24, 69]. Zaklad-
ni charakteristiky guselkumabu uvadi tabulka 9.
Guselkumab je prvnim registrovanym blokdtorem
IL-23 a vysoce u¢innym lékem, jehoz efekt je patrny
jiz béhem prvnich tydni terapie a u vét§iny pacientd
vede k velmi vyraznému a setrvalému zmirnéni pro-
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1. Lécba stredné tézké az tézké psoridzy s PASI > 10 u dospélych, kde nelze pouzit dva
z nasledujicich zptisobii konvenéni systémové 1écby: acitretin, metotrexat, cyklosporin nebo
fototerapii (PUVA ¢i NBUVB) z divodti nedostate¢né ti¢innosti, intolerance ¢i kontraindikace
Ukonceni 1é¢by ixekizumabem nebo primé prevedeni na dalsi biologikum je indikovano

- nedosazeni hodnoty PASI 75 po uvodnich 4 mésicich 1écby,

— poklesu t¢innosti zavedené 1é¢by ixekizumabem pod PASI 50 nebo pti ti¢innosti v intervalu
PASI 50-75, je-li sou¢asné hodnota DLQI = 5

2. Lécba stredné tézkeé az tézké psoriazy s PASI > 10 u dospélych pacienttl, u kterych je zaroven
splnéno alesporni jedno z nésledujicich kritérii:

- nedoslo k dosazeni hodnoty PASI 50 po 3, resp. 4 mésicich (podle druhu prfipravku)

— doslo k poklesu uc¢innosti zavedené biologické 1é¢by pod PASI 50 nebo pri G¢innosti
v intervalu PASI 50-75, je-li sou¢asné hodnota DLQI > 5,
- je kontraindikovana jina biologicka lé¢ba, nebo je predchozi biologicka lé¢ba ukoncena

Ukonceni 1é¢by ixekizumabem nebo primé prevedeni na dalsi biologikum je indikovano

- nedosazeni hodnoty PASI 50 po uvodnich 4 mésicich 1écby,
— poklesu t¢innosti zavedené 1é¢by ixekizumabem pod PASI 50 nebo pti ti¢innosti v intervalu
PASI 50-75, je-li sou¢asné hodnota DLQI = 5

Velmi casté: infekce hornich cest dychazich, reakce v misté injekce

Casté: plisnové infekce, herpes simplex (mukokutanni), orofaryngealni bolest, nauzea
Méné ¢asté: chripka, rinitida, oralni kandiddza, konjunktivitida, celulitida, neutropenie,
trombocytopenie, angioedém, koptivka, vyrazka, ekzém

(podle [1, 64, 67])

jevli psoridzy; ucinnost guselkumabu je popsdna
i po pfedchozi nedostatecné odpovédi na ustekinu-
mab [7, 48, 57, 69]. Guselkumab byl uc¢inny rovnéz
u pacientt s psoriatickym postiZzenim nehti, kstice ¢i
dlani a plosek a na zdkladé studii se ukazuje, Ze bude
zfejmé ucinny i u PsA [23, 48].
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Tabulka 8. Zakladni charakteristiky brodalumabu

Indikace Loziskova psoridza

Aplikace Subkutanné
a davkovani 210 mg v tydnech 0, 1, 2 a nasledné kazdé 2 tydny

Biologicky poloc¢as [RIKeHTE

Utinnost Kratkodoba (12. tyden):
*PASI 75: 83-86 %, PASI 90: 69-70 %
*sPGA 0/1: 76-79 %
*DLQI 0/1: 56-61 %
Dlouhodoba (52. tyden):
*PASI 75: 65-87 %, PASI 90: 73-75 %
*sPGA 0/1: 65-83 %

Kontraindikace Hypersenzitivita na 1éc¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku, aktivni Crohnova
nemoc, klinicky vyznamné aktivni infekce (napt. aktivni tuberkuldza)

Imunogenita Tvorba ADA dokumentovana u < 3 % pacientd, nejednalo se o neutralizujici protilatky a nebyla
prokazana souvislost mezi vznikem ADA a klinickou odpovédi nebo vyskytem nezadoucich
ucinka

LTGRO TSVl 1. Lécba stredné tézké az tézké psoridzy s PASI > 10 u dospélych, kde nelze pouzit dva

uhrady z nasledujicich zptsobii konvenéni systémové 1é¢by: acitretin, metotrexat, cyklosporin,

apremilast nebo fototerapii (PUVA ¢i NBUVB) z ditvodti nedostate¢né ucinnosti, intolerance
¢i kontraindikace

Ukonceni 1é¢by brodalumabem nebo primé prevedeni na dalsi biologikum je indikovano

v pripadé:

- nedosazeni hodnoty PASI 75 po uvodnich 4 mésicich lécby,

— poklesu tc¢innosti zavedené 1é¢by brodalumabem pod PASI 50 nebo pfi ti¢innosti v intervalu
PASI 50-75, je-li sou¢asné hodnota DLQI = 5

2. Lécba stredné tézkeé az tézké psoriazy s PASI > 10 u dospélych pacienttl, u kterych je zaroven
splnéno alespon jedno z nésledujicich kritérii:

- nedoslo k dosazeni hodnoty PASI 50 po 3, resp. 4 mésicich (podle druhu pripravku)
predchozi biologické 1é¢by;

- doslo k poklesu t¢innosti zavedené biologické 1é¢by pod PASI 50 nebo pfi ti¢innosti
v intervalu PASI 50-75, je-li sou¢asné hodnota DLQI > 5,

- je kontraindikovana jina biologicka 1é¢ba, nebo je predchozi biologicka lé¢ba ukoncena
z dtivodu nezadoucich tcinki

Ukonceni 1é¢by brodalumabem nebo primé prevedeni na dalsi biologikum je indikovano

v pripadé:

- nedosazeni hodnoty PASI 50 po uvodnich 4 mésicich lécby,

— poklesu tc¢innosti zavedené 1é¢by brodalumabem pod PASI 50 nebo pfi ti¢innosti v intervalu
PASI 50-75, je-li sou¢asné hodnota DLQI = 5

Obchodni nazev Kyntheum
2krét 1,5 ml (210 mg)

T2 NSRS A Casté: chiipka, dermatofytdzy (véetné tinea pedis, tinea versicolor, tinea cruris), neutropenie,
bolest hlavy, orofaryngealni bolest, prijjem, nauzea, artralgie, myalgie, inava, reakce v misté
injekce (v¢etné erytému, bolesti, svédéni, zhmozdéni a krvaceni)

Méné casté: kandidozy (véetné ordlni, genitalni a jicnové infekce), konjunktivitida

Yex7r

Neuvedeny

nezadouci ucinky

(podle [1, 2, 43, 61, 64])

Tildrakizumab a inhibuje interakci IL-23 s jeho receptorem, ¢imz do-

Tildrakizumab je humanizovanda monoklondlni chazi k blokadé uvolnovani prozanétlivych cytokina
protilatka IgGlx, kterd se specificky vaze na protei- [34]. Zakladni charakteristiky tildrakizumabu uvadi
novou podjednotku p19 IL-23 (bez vazby na IL-12) tabulka 10.
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Tabulka 9. Zakladni charakteristiky guselkumabu

Aplikace
a davkovani

Biologicky polocas

Ucdinnost

Kontraindikace

Indikac¢ni
omezeni thrady

Obchodni nazev

Nezadouci u¢inky

Yev7

nezadouci ucinky

Risankizumab

Loziskova psoridza

Subkutdnné
100 mg v tydnu 0, 4 a dale kazdych 8 tydnt

15-18 dni

Kratkodoba (16. tyden):

*PASI 75: 86-91 %, PASI 90: 70-73 %
*IGA 0/1: 84-85 %

*DLQI: pokles o 11 bodu

Dlouhodoba (48. tyden/156. tyden):
*PASI 75: 88 %/96 %, PASI 90: 76 %/83 %
*IGA 0/1: 80 %/82 %

Zavazna hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku a klinicky
vyznamné aktivni infekce (napt. aktivni tuberkuldza)

Tvorba ADA dokumentovana u < 6 % pacientd, z nichz u 7 % (tj. celkové u 0,4 %) se jednalo
o neutralizujici protilatky. Nebyla prokazana souvislost mezi vznikem ADA a niz$i u¢innosti
nebo vyskytem reakci v misté injekce

1. Lécba stredné tézké az tézké psoriazy s PASI > 10 u dospélych, kde nelze pouzit dva
z nasledujicich zpusobi konvenéni systémové 1écby: acitretin, metotrexat, cyklosporin,
apremilast nebo fototerapii (PUVA ¢i NBUVB) z diivodu nedostate¢né ucinnosti, intolerance
¢i kontraindikace

Ukonceni 1é¢by guselkumabem nebo primé prevedeni na dalsi biologikum je indikovano

v pripadé:

- nedosazeni hodnoty PASI 75 po uvodnich 4 mésicich 1é¢by,

- poklesu G¢innosti zavedené 1é¢by guselkumabem pod PASI 50 nebo pri Gc¢innosti v intervalu
PASI 50-75, je-li sou¢asné hodnota DLQI > 5

2. Lécba stredné tézké az tézké psoriazy s PASI > 10 u dospélych pacientt, u kterych je zaroven
splnéno alespon jedno z nasledujicich kritérii:

- nedoslo k dosazeni hodnoty PASI 50 po 3, resp. 4 mésicich (podle druhu ptipravku)
predchozi biologické 1é¢by;

— doslo k poklesu u¢innosti zavedené biologické 1é¢by pod PASI 50 nebo pti tc¢innosti
v intervalu PASI 50-75, je-li sou¢asné hodnota DLQI 2 5;

- je kontraindikovana jind biologicka 1é¢ba, nebo je predchozi biologicka lécba ukoncena
z dtivodu nezadoucich uc¢inkt

Ukonceni 1é¢by guselkumabem nebo pfimé prevedeni na dalsi biologikum je indikovano

v pripadé:

- nedosazeni hodnoty PASI 50 po uvodnich 4 mésicich 1é¢by,

- poklesu G¢innosti zavedené 1é¢by guselkumabem pod PASI 50 nebo pfi Gc¢innosti v intervalu
PASI 50-75, je-li sou¢asné hodnota DLQI > 5

Tremfya
1krat 1 ml (100 mg)

Velmi ¢asté: infekce hornich cest dychacich

Casté: gastroenteritida, ¢asté infekce virem herpes simplex, kozni plisné, bolesti hlavy, prijem,
koptivka, artralgie, erytém v misté injekce

Méné casté: bolesti v misté injekce

Neuvedeny

(podle [64, 69])

klondlni protilatka IgG1, ktera se selektivné a s vyso-

Risankizumab byl schvéleny Americkou Iékovou
agenturou (FDA) i Evropskou lékovou komisi (EMA)
v dubnu 2019. Risankizumab je humanizovand mono-
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kou afinitou vaze na podjednotku p19 IL-23 (bez vaz-
by na IL-12) a brani interakci IL-23 s jeho receptorem.
Tim dochazi k inhibici buné¢né signalizace zavislé na
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Tabulka 10. Zakladni charakteristiky tildrakizumabu

Indikace Loziskova psoridza

Aplikace Subkutanné
a davkovani

Biologicky polocas [kl

Kratkodobd (12. tyden):

*PASI 90: 35-39 %, 35-37 %
*PGA 0/1: 55-58 %, 59 %
*DLQI 0/1: 40-42 %, 44-47 %

Dlouhodoba (52. tyden/64. tyden):
*PASI 90: 78 %/58 % (100 mg), 82 %/75 % (200 mg)
*PGA 0/1: 79 %/62 %; 85 %/76 %

100 mg v tydnu 0, 4 a ddle kazdych 12 tydni; u nékterych pacienti (napt. s vétsi mirou
postizeni nebo s télesnou hmotnosti > 90 kg) muize byt G¢innéjsi davka 200 mg

*PASI 75: 61-64 % (100 mg), 62-66 % (200 mg)

Kontraindikace Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku a klinicky vyznamné
aktivni infekce (napt. aktivni tuberkul6za)

Indika¢ni Uhrada dosud nestanovena
omezeni thrady
Obchodni nazev Tlumetri

Yevr

Neuvedeny

nezadouci u¢inky

IL-23 a blokadé uvolnovani prozanétlivych cytokina
[30, 62]. Zakladni charakteristiky risankizumabu uva-
di tabulka 11.

Specifika terapie anti-IL-23 léky

Inhibitory IL-23 jsou nejmodernéj$imi biologickymi
1éky pro terapii psoridzy. Vyznacuji se velmi vysokou
ucinnosti a dobrou snagenlivosti. Data tykajici se dlou-
hodobé bezpecnosti anti-IL-23 1éki jsou stale shromaz-
dovana, dosud nebyla identifikovana zadna specificka
rizika spojena s touto terapii. Nejcastéj$imi nezadoucimi
ucinky lécby jsou podobné jako u predchozich 1ékovych
skupin infekce, predev$im infekce hornich cest dycha-
cich. V soucasné dobé nejsou dostupna data o kombina-
ci s lokalni nebo systémovou 1é¢bou, ale predpoklada se,
ze nebude odlisnost od ostatnich biologik [48].

MALE MOLEKULY V LECBE CHRONICKE
LOZISKOVE PSORIAZY

Nebiologickym cilenym lékem schvélenym pro terapii
psoriazy je apremilast, peroralné podavany inhibitor fos-
fodiesterazy 4 (PDE4) s malou molekulou. Pisobi intra-
celularné, kde moduluje sit prozanétlivych a protizanét-
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Imunogenita Moznost tvorby ADA, neprokdzana souvislost mezi vznikem ADA a niZ$i Gi¢innosti nebo
vyskytem nezadoucich uéinki
Vyskyt: 7 %

WEZZTITe BTl VA Velmi casté: infekce hornich cest dychacich
Casté: bolesti hlavy, gastroenteritida, nauzea, priijem, bolest v misté injekce
Nejzavaz

(podle [34, 48, 58])

livych mediatort. Inhibice PDE4 zvysuje intracelularni
hladiny cyklického adenosinmonofosfatu (cAMP), coz
ma za nasledek utlumeni zanétlivé odpovédi diky modu-
laci exprese TNF-a, IL-23, IL-17 a jinych prozanétlivych
cytokind. Cyklicky AMP také ovliviiuje hladiny protiza-
nétlivych cytokind, jako je napiiklad IL-10 [54]. Zakladni
charakteristiky apremilastu uvadi tabulka 12.

Apremilast prokdzal sviij efekt nejen u pacientt
s chronickou loziskovou psoridzou, ale i u nemocnych
s palmoplantérni psoridzou ¢i s psoridzou nehta a ksti-
ce [6, 52]. V porovnani s biologickymi 1éky je uc¢innost
apremilastu obecné nizsi, a proto je uréen zejména pro
pacienty se stfedné tézkou psoridzou [9]. Apremilast Ize
podavat dlouhodobé, vyhodou je, Ze neni nutné labora-
torni vydetieni pfed lécbou a monitorovani v pribéhu
terapie [68].

Apremilast by neméli uzivat pacienti se vzacnymi
dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktdzy, vrozenym
deficitem laktdzy nebo malabsorpci glukdzy a galakto-
zy [1, 54]. Pfi 1é¢bé je nutno dbat na moznost lékovych
interakci — nedoporucuje se soucasné uzivani apremi-
lastu se silnymi induktory enzymu CYP3A4 (napf. ri-
fampicin, fenobarbital, karbamazepin, fenytoin a tfezal-
ka teckovana), nebot miize dojit ke sniZeni systémové
expozice apremilastu, a tim ke snizeni jeho uc¢innosti.
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Tabulka 11. Zakladni charakteristiky risankizumabu

Aplikace
a davkovani

Biologicky polocas

Ucdinnost

Kontraindikace

Loziskova psoridza

Subkutanné
150 mg (2 injekce po 75 mg) v tydnech 0 a 4 a dale kazdych 12 tydni

29 dni

Kratkodoba (16. tyden):

*PASI 75: 87-89 %

*PAST 90: 75 %

*sPGA 0/1: 84-88 %

*DLQI 0/1: 66-67 %

Dlouhodoba (52. tyden):

*PASI 75: 92 %

*PASI 90: 81-82 %

*sPGA 0/1: 53-86 %

*DLQI 0/1: 71-75 %

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku a klinicky vyznamné
aktivni infekce (napt. aktivni tuberkul6za)

Tvorba ADA dokumentovana u 24 % pacientd, u 14 % se jednalo o neutralizujici protilatky.
U prevazné vétsiny pacientd nesouvisela pritomnost ADA se zménami v klinické odpovédi
nebo bezpeénosti

Indikac¢ni omezeni -
) Uhrada dosud nestanovena
uhrady

Obchodni nazev Skyrizi

Nezadouci ucinky

Méné Casté: folikulitida

U pacientt s podvahou na zacatku lécby je tfeba pra-
videlné kontrolovat télesnou hmotnost. Podavani apre-
milastu je spojeno se zvy$enym rizikem psychiatrickych
poruch, jako je napfiklad insomnie a deprese. Pokud se
u pacientll objevi nové psychiatrické priznaky ¢i dojde
ke zhorseni stavajicich, nebo jsou zjitény sebevrazedné
pfedstavy, je doporuceno 1écbu apremilastem ukoncit
[54].

VYBER A DLOUHODOBE VEDENI CILENE LECBY

Zahajit a vést biologickou terapii u pacient s psoria-
zou by mél specializovany lékat se zkuSenostmi s dia-
gnostikou a 1é¢bou psoriazy; psoriatickou artritidu a/
nebo komorbidity je tfeba 1écit ve spolupraci s prislus-
nymi odborniky. Biologicka terapie psoriazy je v Ceské
republice soustfedéna do Center pro biologickou lé¢bu
a sledovana v klinické praxi formou zadévani dat do
registru. Registr BioReP pro pacienty lé¢ené biologi-
ky a novymi malymi molekulami byl zaloZen v roce
2005 (modernizovan byl v roce 2011 a v roce 2019) a je
spravovan Ceskou dermatovenerologickou spole¢nosti
(CDS JEP). V registru jsou zpracovavéna data pacientil
lé¢enych ,,centrovymi“ léky s hlavnim cilem sledovat
bezpec¢nost a ucinnost této terapie v realné klinické
praxi.
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Velmi casté: infekce hornich cest dychacich
Casté: tinea, pruritus, inava, bolest hlavy, reakce v misté vpichu

(podle [30, 48, 62])

Vybér léciva ma byt vysledkem diskuse mezi 1éka-
fem a pacientem, ktery by mél byt podrobné infor-
movan o véech moznostech 1é¢by a o jejich rizicich
a pfinosech [63]. Je nutné zohlednit faktory souvi-
sejici s onemocnénim (zavaznost a aktivita psoriazy,
vysledky piedchozi 1écby, pritomnost PsA a dal$ich
pfidruzenych chorob), faktory na strané pacienta
(kvalita zivota, vék, télesna hmotnost, koncep¢ni pla-
ny, preference a ocekavdni pacienta, interval a cesta
podani, pravdépodobnost adherence) a faktory sou-
visejici s 1écbou (ucinnost a bezpecnost, vliv 1écby
i na prfipadnd pfidruzend onemocnéni) [28, 48, 63].
Vzdélavani pacienta o etiologii, komorbiditach, moz-
nostech 1é¢by a faktorech Zivotniho stylu spojeného
s lupénkou optimalizuje spole¢né rozhodnuti, vztah
mezi pacientem a lékafem a pozitivné ovliviiuje spo-
kojenost pacientti a dodrzovani 1écby [48].

Odezva na biologickou terapii (tj. dosazeni cile 1é¢-
by) ma byt hodnocena primarné v ¢asovych interva-
lech prislu§nych pro dané lé¢ivo (obvykle po 3-4 mé-
sicich 1é¢by) a déle pravidelné v priibéhu terapie (po
dobu prvnich 52 tydnti kazdé 3 mésice a poté kazdych
6 mésict1). Pokud neni uc¢innost dostatecna, lze zvazit
navy$eni davek biologického 1éku, zkraceni intervalu
mezi davkami nebo pridani dalsi 1é¢by (lokalni oset-
feni ¢i kombinace s klasickou systémovou lé¢bou, nej-
Castéji s MTX). Nékterd uvedena feSeni vSak mohou
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Tabulka 12. Zakladni charakteristiky apremilastu

Aplikace Peroralné

a davkovani

Biologicky polocas  [ENteleihil

Utinnost Kratkodoba (16. tyden):

*sPGA 0/1: 20-22 %
*DLQI: pokles o 7 bodu
Dlouhodoba (52. tyden):
*PASI 75: 61 %

=

Indika¢ni
omezeni thrady

kontraindikace

hodnotou DLQI = 5

Obchodni nazev Otezla

WG RiTsi 'yl Velmi casté: prijem

Nejzavaznéjsi
5 U Neuvedeny
nezadouci ucinky

Vysvétlivky: t&. bez tihrady v CR - oznageno kurzivou

znamenat, Ze 1é¢ivo je podavano jinak, nez specifikuje
SPC (tzv. off-label) nebo 1é¢ba neni v souladu s krité-
rii thrady zdravotni pojistovnou, pfipadné se vyrazné
zvy$i naklady na 1écbu [64]. Pokud lé¢bu nelze timto
zplisobem upravit, nebo pokud ani po tpravé nedojde
k adekvatni odpovédi, je nutnd zména 1écby. Zména
biologického 1éku je indikovana, pokud neni dosaze-
no odpovédi na lé¢bu (primarni selhdni), onemocnéni
zpocatku reaguje, ale nasledné se 1é¢ebna odpovéd vy-
trati (sekundarni selhani), soucasna biologicka terapie
je Spatné snadena nebo se stane kontraindikovanou
[41, 49, 63]. Pfechod z jednoho biologického 1éku na
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*PASI 75: 29-33 %, PASI 90: 9-10 %

Indikace Loziskova psoridza, psoriatickd artritida

Uvodni titrace: 1. den 10 mg-0-0, 2. den 10 mg-0-10 mg, 3. den 10 mg-0-20 mg, 4. den

20 mg-0-20 mg, 5. den 20 mg-0-30 mg, 6. den 30 mg-0-30 mg a dale 30 mg 2krat denné rano
a vecer v intervalu priblizné 12 hodin; u pacientt se zavaznou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu < 30 ml/min/1,73 m?) je tfeba davku apremilastu snizit na 30 mg 1krat
denné a v tvodni titraci podavat pouze ranni davky

Kontraindikace Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoliv pomocnou latku, téhotenstvi

Lécba stredné tézké az tézké psoriazy s PASI > 10 u dospélych, ktefi jiz podstoupili jeden z
nasledujicich zptisobt konvencni systémové 1écby: acitretin, cyklosporin, metotrexat nebo
fototerapii (PUVA ¢i NBUVB) a nejsou vhodni pro lé¢bu metotrexatem zejména z divodu

Ukonceni 1é¢by apremilastem je indikovano v pripadé:
- nedosazeni hodnoty PASI 50 po 4 mésicich tvodni lécby,
— poklesu t¢innosti zavedené 1é¢by pod PASI 50 nebo v intervalu PASI 50-75, ale se souc¢asnou

Tbl 4krét 10 mg + 4krét 20 mg + 19krét 30 mg a 56krét 30 mg

Casté: bronchitida, infekce hornich cest dychacich, nazofaryngitida, snizena chut k jidlu,
insomnie, deprese, migréna, bolest hlavy, kasel, nevolnost, zvraceni, ¢asté vyprazdnovani strev,
bolest horni poloviny bficha, gastroezofagealni reflux, bolest zad, inava

Méné casté: precitlivélost, sebevrazedné predstavy a chovani, gastrointestinalni krvaceni,

vyrazka, urtikarie, snizeni télesné hmotnosti

(podle [1, 48, 54])

jiny je mozny bez ,washout intervalu® (novy lék se za-
¢ind podavat v dobé planované dal$i davky pavodniho
1éku), nékteti autofi doporucuji pauzu v délce troj- az
¢tyfnasobku biologického polocasu predchoziho 1éku
[41, 48]. Pokud m4d byt 1ék hrazen zdravotni pojistov-
nou, je nutné dodrzet podminky thrady, jak je stano-
veno, nebo zazadat o schvéaleni thrady [64].

Psoridza je celozivotni onemocnéni s kolisavym
chronickym pribéhem a vét§ina pacientli potiebuje
dlouhodobou, celozivotni terapii. Do¢asna preruseni
systémové 1écby jsou moznd, nicméné u nékterych
1ékii 1ze pozorovat nizéi Gcinnost po preruseni lécby
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a pacienty je nutné peclivé sledovat vzhledem k riziku
vzplanuti choroby [14, 41].

RIZIKA CILENE TERAPIE A LECBA
VE ZVLASTNICH SITUACICH

Cilena lécba a infekéni onemocnéni

Biologické 1éky schvélené k terapii psoriazy vzhledem
ke svému mechanismu pisobeni obecné zvysuji riziko
infekci. Z béznych infekei jsou nej¢astéji zaznamenava-
ny infekce hornich cest dychacich, méné casto infekce
dolnich cest dychacich, infekce kiize (zejména herpes
zoster a erysipel) nebo infekce mocovych cest [14, 56].
Vzacné muze byt biologicka terapie komplikovana vy-
skytem zavaznych ¢i oportunnich infekei [26].

Pacienti s psoriazou by pred zahdjenim biologické
1é¢by méli byt vySetfeni s ohledem na rizikové faktory
infekci (napt. komorbidity, souc¢asna terapie, zivotni styl
a cestovani), znamé infekce (minulé nebo soucasné)
a zndmky a priznaky svédcici o infekci. Po zndmkach
a priznacich infekce je tfeba patrat i v prabéhu biolo-
gické 1é¢by [63]. Klinicky vyznamné je predevsim riziko
reaktivace hepatitidy B ¢i C a tuberkulézy. Velmi speci-
ficka je terapie pacientt s psoridzou a infekci virem HIV.

U infekci v priabéhu 1é¢by je vhodné biologickou 1é¢-
bu prerusit a znovu zahdjit po ustupu symptomu [48].

U chronické hepatitidy B vedou zvysené hodnoty
TNF-a k potlaceni virové replikace, podani anti-TNF-a
1éka proto miize vést ke zvySeni replikace viru, a nasled-
né k reaktivaci a zhor$eni infekce (riziko reaktivace pri
biologické 1é¢bé je vyssi u pacientii s pozitivitou anti-
-HBsAg nez anti-HBcAg) [3]. Pfed zahajenim biologic-
ké 1é¢by se doporucuje stanoveni HBsAg, anti-HBsAg
a anti-HBc. U pacientt s pozitivitou jakéhokoliv uvede-
ného markeru (kromé izolované pozitivity anti-HBsAg
u pacientt ockovanych proti hepatitidé B) je indikovano
kompletni sérologické vysetfeni, tj. stanoveni HBeAg,
anti-HBe a HBV-DNA. U pacientil se zvySenym rizi-
kem infekce HBV mize byt vhodné prubézné testovani
(napf. jednou ro¢né) na HBV; vysetfeni je vhodné zo-
pakovat také u nemocnych s nevysvétlitelnou elevaci ja-
ternich enzymii ALT, AST [63]. Prodéland ¢i probihajici
infekce HBV nemusi nutné znamenat uplnou kontrain-
dikaci 1écby, ale pacient musi byt peclivé sledovan [28].
U HBsAg pozitivnich pacienti mtize dojit k reaktivaci
pri podani terapie anti-TNF-a a ustekinumabu; inhibi-
tory IL-17 se zdaji byt bezpe¢né pfi antivirové profylaxi,
monitorovani jaternich testl a sledovani virové naloze.
Data pro podani apremilastu ¢i anti-IL-23 nejsou zna-
ma. U anti-HBc pozitivnich pacientd je riziko reak-
tivace infekce niz$i nez u HBsAg pozitivnich, proto je
mozno podat inhibitory TNF-a, ustekinumab i inhibi-
tory IL-17 za pfedpokladu monitorovéni jaternich testti
a titru HBV DNA. Zatim nejsou znamad data pro podani
apremilastu a anti-I1L-23 1éka [1, 36, 48]. U neimunnich
pacientt se pred zahajenim biologické 1é¢by doporucuje
ockovani proti hepatitidé B [3].
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Infekce virem hepatitidy C prechdzi do chronicity
u vice nez 75 % pacientt. Priibéh chronické hepatitidy C
je obvykle benigni, nicméné u 10-20 % pacientl
dochazi k rozvoji jaterni cirhézy s rizikem vzniku
hepatocelularniho karcinomu. Reaktivace hepatitidy C
je méné Castd, avSak dojde-li k ni, morbidita a mortalita
pacientt je podobna jako v pripadé reaktivace hepatitidy
B. Pfed zahajenim biologické 1é¢by se proto doporucuje
stanoveni anti-HCV a u pacientl s pozitivitou tohoto
markeru je nezbytné doplnit kvantitativni vySetfeni
HCV RNA a jaterni testy [10]. U nemocnych se zvyse-
nym rizikem infekce miiZe byt vhodné prubézné testo-
vani (napf. jednou ro¢né) na HCV; vysetfeni je vhodné
zopakovat také u pacientli s nevysvétlitelnou elevaci
jaternich enzyma ALT, AST [63]. Ukazuje se, ze anti-
-TNF-aléky mohou byt pomérné bezpecné podany u ne-
mocnych s infekci HCV - v pribéhu této terapie hod-
noty ALT a HCV RNA u vétsiny pacientt zUstavaji beze
zmén, popt. klesnou [10]. U chronické hepatitidy C jsou
béhem lécby inhibitory TNF-a nutné kontroly jaternich
testd a virémie pii antivirové 1é¢bé. Bezpec¢nostni profil
ustekinumabu je kontroverzni, naproti tomu inhibitory
IL-17 a apremilast maji pfiznivy bezpe¢nostni profil, ale
dostupné udaje jsou omezené. Pro 1é¢bu inhibitory IL-23
u hepatitidy C neni dostatek dat. U pacientt s infek¢-
ni hepatitidou je pfed zahdjenim biologické 1écby vzdy
vhodna konzultace hepatologa [36, 48].

Pacienti s infekci HIV maji vyssi prevalenci psoriazy
a téz§i pribéh onemocnéni [14, 28]. V Ceské republice
je v soucasnosti biologicka lé¢ba podle SPC kontrain-
dikovand u klinicky zavaznych infekei. V indikovanych
ptipadech, kdy nejsou jiné moznosti lécby, Ize zvazit
u pacientt s infekci HIV podéni apremilastu, pfipad-
né inhibitort TNF-a ¢i ustekinumabu za predpokladu,
Ze jsou pacienti zaroven léceni antiretrovirovou terapii
(HAART - highly active antiretroviral therapy), maji
normalni poc¢et CD4+ T-lymfocyti a nedetekovatelnou
virovou naloZ a v nedavné dobé neprodélali oportunni
infekci. Lé¢ba psoridzy ma probihat ve spoluprdci s in-
fektologem, nutné je peclivé monitorovani a je tfeba pa-
matovat na zvy$ené riziko oportunnich infekci a malig-
nit. O pouziti anti-IL-17 a anti-IL-23 1ék{i u nemocnych
s infekci HIV zatim neni dostatek udaji [14, 36, 48].

Biologicka lécba, predevsim terapie anti-TNF-a l1éky,
je spojena s rizikem vzniku tuberkuloézy (viz vyse), vét-
$ina pripadu aktivni TBC je pfitom zptisobena reaktiva-
ci latentni infekce (LTBI) [56]. Infekce miize byt atypic-
ka, ¢astéji byva extrapulmondlni a diseminovana [63].

Aby se zabranilo vzniku TBC, je nutné patrat po la-
tentni ¢i aktivni TBC pred zahéjenim biologické 1é¢by,
béhem 1é¢by a jesté 6 mésict po jejim ukonceni (vzhle-
dem k prodlouzené eliminaci 1ékii). Pfed zahdjenim
biologické terapie je dtilezité odebrat peclivou, cilenou
anamnézu a provést klinické vysetieni. Vice ohrozeny
jsou nékteré skupiny pacientt, jako jsou imigranti ze
zemi s vysokou prevalenci TBC, osoby s profesnimi
riziky (pracujici s vézni, bezdomovci ¢i se specifickym
biologickym materidlem) nebo se sniZzenou imunitou
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(nemocni s diabetes mellitus, jaterni cirhézou, mal-
nutrici, chronickym selhanim ledvin ¢i nékterymi he-
matologickymi chorobami, pacienti dlouhodobé léceni
imunosupresivy).

Pred 1éc¢bou se provadi screeningova vysetreni, kterd
zahrnuji RTG hrudniku, tuberkulinovy kozni test (TST,
Mantoux II - MX II) a test uvoliovani interferonu-y
(IGRA) [3, 28]. U tuberkulinového testu se za pozitiv-
ni vysledek povazuje indurace v misté vpichu > 6 mm.
Vysledky mohou byt zkresleny zejména predchozi kal-
metizaci (fale$nad pozitivita, hodnota 6-15) a imuno-
supresi, at jiz v disledku systémového onemocnéni ¢i
terapie (fale$na negativita). Z téchto diivodu jsou u pa-
cient ockovanych vakcinou BCG a u imunosuprimo-
vanych osob upfednostiiovany testy IGRA, nejcastéji
se pouzivda QuantiFERON TB-Gold test (QFT), méné
¢asto T-SPOT test, které méfi uvolnovani IFN-y po sti-
mulaci specifickymi antigeny Mycobacterium tuberculo-
sis [14]. Testy IGRA maji vyssi senzitivitu i specificitu
nez TST, presto se mohou vyskytnout vysledky falesné
pozitivni (opakované kozni tuberkulinové testy mohou
posilit uvoliiovani IFN-y) i fale$né negativni (pacienti
lé¢eni imunosupresivy); testy IGRA nedokazou rozlisit
mezi aktivni a latentni TBC a jsou méné citlivé na staré
infekce [28].

Pokud je u pacienta zjisténa LTBI (tj. pfi pozitivité
MX II > 15 mm ¢i pozitivnim testu IGRA), biologicka
1é¢ba je mozna, ale soubézné musi probihat profylaktic-
ka antituberkul6zni 1é¢ba. Nejcastéji se podava isonia-
zid po dobu 6 mésict v davce 5 mg/kg (maximalné 300
mg denné) se soucasnym podanim pyridoxinu 10 mg
denné (prevence neuropatie). Béhem chemoprofylaxe je
nutné pravidelné kontrolovat jaterni testy — pred zahaje-
nim lécby, prvni 3 mésice po 4 tydnech, pozdéji po 6-8
tydnech. Biologickou lé¢bu je mozné zahdjit nejdfive po
1-2 mésicich profylaxe [3, 14, 28, 71].

U pacientii s psoriazou a LTBI jsou primarné dopo-
ruceny inhibitory IL-17 a apremilast. Anti-TNF-a léky
(riziko reaktivace LTBI je nizéi u pacientd lé¢enych eta-
nerceptem nez infliximabem a adalimumabem) a us-
tekinumab je mozno pouzit po chemoprofylaxi. Pro
pouziti inhibitort IL-23 zatim neni dostatek dikaz,
nicméné ve studiich s risankizumabem pri 1é¢bé ne-
mocnych s psoridzou a LTBI nedoslo i pfes absenci pro-
fylaktické terapie k reaktivaci TBC po dobu 55 tydni
[3, 36, 62].

Screeningova vysetfeni na pfitomnost TBC je vhodné
opakovat kazdy rok a dale pfi vyskytu zndmek a pfizna-
ki svédcicich pro TBC, pti expozici TBC ¢i pri del$im
pobytu v prostiedi s vysokym vyskytem TBC. Pokud je
zjisténa pozitivita TST ¢i IGRA, je indikovan RTG plic
a vySetfeni pneumologem; pii vylouceni aktivni TBC se
zahajuje preventivni antituberkulézni terapie. Ve vét-
§iné pripada se biologicka 1écba na 1-2 mésice preru-
$uje. Pokud béhem biologické terapie vznikne aktivni
TBC, doporucuje se tuto 1écbu ukoncit. Po zhojeni TBC
a skonceni 1é¢by antituberkulotiky je mozné v indiko-
vaném pripadé biologickou terapii znovu zahgjit. U pa-
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cientilé¢enych anti-I1L-12/IL-23, anti-IL-17 a anti-IL-23
léky (u nichz se nejevi zvysené riziko reaktivace TBC)
by snad kontrolni screeningova vySetfeni mohla byt
provadéna méné casto, k tomuto vsak zatim neexistuje
specificky doporuceny postup [14, 28, 63, 71].

V Ceské republice byly Ceskou pneumologickou a fti-
zeologickou spole¢nosti (CPFS) vydany v roce 2005
(s aktualizaci v roce 2016) doporucené postupy vyset-
rovani TBC pfi anti-TNF-a 1é¢bé [23], které doporu-
¢uji kompletni vysetfeni pred lé¢bou (RTG plic, MX II
a QFT) a v prvnim roce podavani biologika opakované
vysetfeni RTG a QFT po 6 mésicich. Pfi negativité pro-
vedenych vysetfeni a nepfitomnosti klinického pode-
zfeni se kontroly v dalSich letech provadi lkrat ro¢né.
Opatteni navrzena CPFS nejsou vzdy v praxi dodrzo-
vana a Casto se li$i i postupy jednotlivych pneumologic-
kych pracovist. Doporuceny postup diagnostiky a 1écby
latentni tuberkulézni infekce WHO, ze kterého vychazi
i materidl CPFS z roku 2015 [70, 72], je ve shodé s do-
porucenymi postupy pro lé¢bu psoridzy AAD [48]. Pfed
lé¢bou je doporuceno vyseteni TST ¢i QFT, v pripadé
pozitivity téchto vySetfeni provést RTG a podat profy-
laktickou antituberkul6zni 1écbu (uvedena vyse). Bé-
hem lé¢by se u vSech pouzivanych preparatti doporucu-
je kazdoro¢ni kontrola TST ¢i QFT u rizikovych skupin,
u ostatnich bez rizika se vysetfeni provadi, podobné
jako kontrolni RTG, podle rozhodnuti oSetfujiciho der-
matologa.

Riziko vzniku TBC v souvislosti s lé¢bou biologiky
nelze podcenovat a pri kontrolach nemocnych je nutno
patrat po moznych rizicich ndkazy i moznych ptizna-
cich (kasel, inava, no¢ni poceni, nechutenstvi spojené
s ubytkem hmotnosti, zvy$ené teploty).

Cilena lécba a malignity

Ukazuje se, Ze u pacientt s psoridzou béhem biologic-
ké 1é¢by neni zvySené riziko nddorovych onemocnéni
kromé vyssiho vyskytu NMSC (zejména spinocelular-
niho karcinomu), a to pfedevsim pokud pacienti dfive
absolvovali fotochemoterapii PUVA a 1é¢bu cyklospori-
nem. Lécba anti-TNF-a a ustekinumabem v mono-
terapii neni spojena s rizikem solidniho tumoru nebo
lymforetikuldrni malignity, kombinace s jinymi imu-
nosupresivnimi latkami v§ak miize bezpe¢nostni profil
zménit. Pro anti-IL-17 1éky, anti-IL-23 léky a apremilast
zatim nejsou k dispozici dostate¢né dlouhodoba data
ohledné rizika malignit, dosud vSak nebyly zadné pri-
pady hlaseny.

Pfed zahajenim biologické 1é¢by a v jejim priibéhu by
méli byt pacienti vySetfeni a sledovani s ohledem na je-
jich moznou minulou nebo souc¢asnou anamnézu nado-
rového onemocnéni a mozny vznik malignity v budouc-
nu véetné pravidelného vysetfovani kozniho povrchu.
Jestlize ma pacient v anamnéze zhoubné onemocnéni
diagnostikované a 1é¢ené pred méné nez 5 lety, je tieba
postupovat opatrné po domluvé s prislusnym specialis-
tou ¢i onkologem. Biologicka lécba se nesmi podavat
béhem 1écby invazivni malignity. VSichni pacienti by
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méli byt zapojeni do screeningovych programii nadoro-
vych onemocnéni [28, 37, 48, 63].

Cilena lécba a obezita

Pacienti s psoridzou byvaji obéznéjsi nez populace bez
psoriazy. VSechny léky ze skupiny anti-TNF-a se pou-
zivaji v jednotném davkovéni s vyjimkou infliximabu,
ktery se podéva podle hmotnosti. Cetné studie ukazaly,
ze terapeutickd odpovéd je lepsi u pacientd s normal-
nim BMI oproti vy$§imu BMI, a je prokazano, Ze snize-
ni hmotnosti vede k lepsimu efektu anti-TNF-a 1é¢by.
Ustekinumab se davkuje podle télesné hmotnosti, ale
télesna hmotnost a pritomnost diabetu mohou ovliv-
novat distribu¢ni objem léku. Vzhledem k davkovani
podle hmotnosti je idedlnim lékem pro obézni pacienty
infliximab a ustekinumab. Inhibitory IL-17 jsou vysoce
ucinné 1éky bez ohledu na télesnou hmotnost, pacienti
s normalni hmotnosti v§ak maji lepsi odezvu na tuto te-
rapii nez pacienti s nadvahou a obezitou. Na rozdil od
inhibitortt TNF-a nebylo pozorovano, Ze by inhibitory
IL-17 zptisobovaly v klinickych studiich zvyseni téles-
né hmotnosti. Udaje o vlivu inhibitord IL-23 na téles-
nou hmotnost nejsou dostate¢né, nicméné i tyto léky
jsou vysoce ucinnymi latkami i u obéznich pacientt.
Apremilast mize byt s uspéchem pouzivan u obéznich
pacientt, nebot ztrata hmotnosti je moznym vedlejsim
ucinkem [4, 20, 37, 68].

Cilena lécba a kardiovaskularni onemocnéni

Psoridza je nezavislym rizikovym faktorem pro roz-
voj kardiovaskularnich nemoci [20, 37]. Chronicky
zanét hraje vyznamnou roli pfi vzniku aterosklerdzy,
ktera je pricinou zvy$eného vyskytu velkych kardio-
vaskularnich ptithod (MACE - major adverse cardio-
vascular event), jako jsou infarkt myokardu, iktus,
srde¢ni selhani a umrti z kardiovaskuldrnich pri¢in.
Biologické 1éky svym protizanétlivym pusobenim sni-
zuji vyskyt MACE pti 1é¢bé psoridzy, napriklad bylo
dokumentovano snizeni rizika infarktu myokardu pfi
terapii anti-TNF-a léky [20, 37, 75]. Inhibitory TNF-a
jsou proto preferovanou skupinou pro lé¢bu psoridzy
u pacientt s kardiovaskularnim rizikem [29]. Usteki-
numab ma urcité potencidlni kardioprotektivni ucinky,
ale je zapotfebi vice dlouhodobych udaji. Pro pouziti
apremilastu a inhibitorti IL-17 a IL-23 je zapotfebi dal-
$i sledovani [37].

U pacient lécenych anti-TNF-a bylo pozorovano
zhorSeni pfiznakd srde¢niho selhdvani, tato terapie by
proto neméla byt pouzita u nemocnych se zdvaznym sr-
de¢nim selhavanim (stupen III/IV podle NYHA - New
York Heart Association) [14, 63]. U pacientii s méné
zavaznym srde¢nim selhavanim (stupen I/II podle
NYHA) se pred zahdjenim biologické 1é¢by doporucuje
konzultace kardiologa a provedeni echokardiografické-
ho vySetfeni; je-li ejekéni frakce nizsi nez 50 %, nemély
by se anti-TNF-a léky podavat. Lé¢ba by méla byt ukon-
¢ena pii nastupu novych symptomil nebo zhorseni pri-
znak dfive existujiciho srde¢niho selhavani [3, 14, 37].
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Terapie ustekinumabem, anti-IL-17 1éky, anti-IL-23 léky
i apremilastem se jevi u pacientl s méstnavym srde¢nim
selhanim jako bezpecna [37].

Cilena lécba a demyeliniza¢ni onemocnéni

Pfi terapii anti-TNF-a 1éky byl vzacné (u méné nez 1 %
pacientil) pozorovan vyskyt (¢i zhorSeni projevil) de-
myeliniza¢nich onemocnéni, tato lé¢ba proto nesmi byt
podavéna pacientiim s roztrouSenou sklerézou ¢i jinym
demyeliniza¢nim onemocnénim a neni doporucovana,
ani pokud ma nemocny ptibuzného v prvni linii s de-
myeliniza¢nim onemocnénim [14, 63]. Pfi terapii us-
tekinumabem nebylo dokumentovano zhorseni projevii
roztrou$ené sklerdzy, u pacientll s anamnézou demye-
liniza¢niho onemocnéni je proto ustekinumab lékem
volby. Anti-IL-17 Iéky (zminovan je zejména secukinu-
mab) mohou mit, podle dosavadnich zjisténi, na priibéh
roztrou$ené skler6zy ptiznivy vliv, je vSak zapotiebi dal-
$ich studii [3, 37]. U anti-IL-23 1ékt1 a apremilastu zatim
neni dostatek udaja [37].

Cilena lécba a zanétliva stfevni onemocnéni

U nemocnych s psoriazou byl popsan vyssi vyskyt
zanétlivych stfevnich onemocnéni (IBD) v porovndni
s béznou populaci. Nejvhodnéjsi 1écbou pro pacien-
ty se soucasnym IBD jsou adalimumab, infliximab ¢i
ustekinumab. VSechny tyto preparaty jsou schvale-
ny pro 1é¢bu Crohnovy choroby i ulcerézni kolitidy
[3, 48, 65]. Ackoliv nebyl potvrzen pfimy kauzdlni
vztah mezi anti-IL-17 1éky a vznikem Crohnovy cho-
roby, byl vzacné popsan vznik nebo zhorseni projevi
jiz existujicitho IBD, a proto se u pacientll s anamné-
zou IBD nedoporucuje jejich podani. Brodalumab je
u pacienti s aktivni Crohnovou chorobou kontraindi-
kovan. Pfi zahajovani terapie secukinumabem a ixe-
kizumabem u pacientii s pozitivni rodinnou anam-
nézou IBD se doporucuje zvysena opatrnost, vhodné
je konzultovat gastroenterologa [37, 63]. V soucas-
né dobé probihaji klinické studie s inhibitory IL-23
(guselkumabem a risankizumabem) u morbus Crohn
a ulcerdzni kolitidy. U apremilastu nebylo popsano
zhorseni Crohnovy choroby, mize v$ak zpisobovat
(zejména v pocatku 1écby) prijem jako vedlejsi uci-
nek [37].

Cilena lécba a deprese

Psoridza, zejména zavazna, vyznamné ovliviuje
kvalitu Zivota a zaroven je spojena s vyssim vyskytem
psychickych onemocnéni [8, 74]. Zvyseny vyskyt de-
prese potvrzuje sledovani, ve kterém 16,5 % pacien-
ta splnilo kritéria pro diagnézu zavazné deprese bez
ohledu na zavaznost psoriazy [17]. V klinickych studi-
ich bylo prokazano zlepdeni kvality Zivota a vyznam-
né zmirnéni deprese a izkosti pri 1é¢bé etanerceptem,
adalimumabem i ustekinumabem [19, 47, 66]. U ne-
mocnych s psoridzou je nutné sledovat priznaky uz-
kosti a deprese nebo sebevrazednych myslenek, paci-
enty informovat a nabidnout jim pomoc psychologa ¢i
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psychiatra. Biologicka 1é¢ba muze pomoci zlepsit z-
kosti a deprese u psoriazy [20], nicméné je nutno sle-
dovat mozné zhorseni psychického stavu i vlivem 1é¢-
by, zejména pfi terapii apremilastem [1, 41, 54], popt.
brodalumabem (u brodalumabu kauzalni vztah nebyl
prokazan) [43, 48].

Biologicka 1é¢ba a tzv. paradoxni reakce

Biologicka terapie miize vést k novému vyskytu ¢i
zhor$eni projevii onemocnéni, proti kterym by tato 1é¢-
ba méla byt Gc¢inna. Z téchto reakci byly nejcastéji hla-
$eny psoridza, uveitida, sarkoidéza ¢i Crohnova nemoc
[12]. ,Paradoxni psoridza® tj. zhor$eni ¢i novy vyskyt
psoriazy, je zndmym nezadoucim tc¢inkem anti-TNF-a
1€kt zejména pri lécbé stievnich zanétll, zaznamendana
vSak byla i pfi terapii ustekinumabem [45, 48]. Nejcasté-
ji se udava rozvoj pustulézni psoridzy na dlanich a plo-
skach nebo psoriaza kitice; postizeny byvaji castéji zeny
a prumérny vék v dobé manifestace projevii ¢ini 30-45
let [12]. Léc¢ebné se doporucuje kombinovana lokalni
antipsoriatickd terapie a u upornych prfipadd zména
biologika (u¢innéjsi je prevedeni na lék s jinym mecha-
nismem ucdinku) [14, 45].

Cilena lécba a lupus erythematosus

Pfi podavani anti-TNF-a lékti mize vzacné dojit ke
vzniku lupus erythematosus nebo k jeho opakovanému
vzplanuti. Lupus vyvolany anti-TNF-a terapif se vyzna-
¢uje vyssim vyskytem hypokomplementémie a vy$$imi
titry anti-dsDNA protilatek a castéjsSim postizenim
ledvin a centralni nervové soustavy nez lupus vyvolany
jinymi léky. Ustekinumab je vhodnou lé¢bou pro pa-
cienty se soubéznou psoriazou a lupus erythematosus.
U apremilastu a inhibitort IL-17 a IL-23 neni dostatek
dat, dosud vs$ak nebyly hlageny pripady indukce lupus
erythematosus ani jeho vzplanuti [37].

Biologicka l1écba a vakcinace

Pied zahdjenim biologické 1é¢by je vhodné zkontro-
lovat a doplnit predepsana oc¢kovéani. V pribéhu biolo-
gické 1écby je bezpecné ockovani nezivymi vakcinami,
v disledku imunosuprese v§ak muze byt snizend od-
povéd na vakcinu (zejména u anti-TNF-a 1ékt) [51].
Pacienttim s biologickou terapii (ani détem do 6 mésicti
véku, jejichz matky dostavaly biologickou 1écbu po 16.
tydnu téhotenstvi) neni mozné aplikovat zivé a atenuo-
vané vakciny (BCG, spalnic¢ky, pfiusnice, zardénky, ro-
taviry, ordlni poliomyelitida, oralni tyfus, zlutd zimnice,
varicella, herpes zoster).

Nazory odborniki na délku preruseni lécby pred po-
danim Zivych vakcin a po ném se 1i$i - nékteti dopo-
rucuji pferuseni biologické 1é¢by 2 az 3 polocasy pred
podanim zivych vakcin a po ném, jini doporucuji pre-
ru$eni biologické 1é¢by 4 tydny (nebo déle v zavislos-
ti na polocasu biologického uc¢inku) pred ockovanim
a do 1 az 2 tydnd po ockovani [48]. Podle britskych
doporucenych postuptt mohou byt zivé ¢i oslabené
vakciny podany nejdfive za 6 mésicli od ukonceni bio-
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logické terapie (resp. za 12 mésicti v pripadé vakciny
proti herpes zoster) a biologickou 1é¢bu lze opét zah4jit
nejdrive za 4 tydny od vakcinace [63]. Doporuc¢enou
dobu preruseni 1é¢by pred podanim zivych vakein a po
ném u vybranych biologik uvadi tabulka 13.

Pred zahdjenim biologické terapie je vhodné ockovani
proti hepatitidé B a proti pneumokoku (zejména u starsich
pacientll); u pacientti nad 60 let, u nichz je planovana te-
rapie anti-TNF-a 1éky, se také doporucuje zvazit ockovani
proti herpes zoster [56]. V priibéhu systémové terapie je
dale doporuceno kazdoro¢ni ockovani proti chiipce [1,14].

Biologicka l1écba a planované operace

U pacientt podstupujicich opera¢ni vykon miize bio-
logicka terapie zvySovat riziko infekce a zpomalovat ho-
jeni rdny. U nemocnych, u nichZ je planovana operace,
je proto vhodné zvazit pferuseni biologické 1écby s pfi-
hlédnutim na individualni rizikové faktory i komorbidi-
ty. Zohlednit je zapotfebi riziko poopera¢nich kompli-
kaci na jedné strané a zaroven riziko zhorseni psoriazy
na druhé strané [63]. U vykonil s nizkym rizikem lze
pokracovat v biologické 1é¢bé (inhibitory TNF-a, us-
tekinumab), u vykont se stfednim a vysokym rizikem
(operace v oblasti dychaciho, gastrointestinalniho a ge-
nitourinarniho systému, narudeni sterilniho prostredi,
pritomnost infikované ¢i devitalizované tkané, tabul-
ka 14) je vhodné zvazit preruseni lécby 3-4 biologické
polocasy pred vykonem. U infliximabu se doporucduje
prerusit lécbu 4-7 tydna pred operaci (pfipadné mezi
dvéma infuzemi), u adalimumabu 6-10 tydni, u etaner-
ceptu 9-15 dni, u ustekinumabu 9-15 tydni [1]. Lécbu
inhibitory IL-17 se doporucuje ukonc¢it 4 tydny pred
planovanym vykonem, u inhibitord IL-23 zatim neni
dostatek udajti [1, 48]. S biologickou 1écbou po operaci
je mozné znovu zacit, pokud nejsou pfitomny zndmky
infekce a rédna se hoji uspokojivé (obvykle za 10-14 dni)
[14, 48, 63].

Biologicka 1é¢ba a jeji preruseni

U pacientt, u kterych byla 1écba prerusena, se pfi
opakovaném podani ridi vySe podané davky zavaznosti
psoriazy a poctu vynechanych davek. Startovaci davka je
doporucena pti vzplanuti psoriazy a/nebo pii vynechani
odpovidajicimu 3-4 poloc¢astim konkrétniho 1éku [48].

CILENA LECBA PSORIAZY U SPECIFICKYCH
SKUPIN PACIENTU

Cilena lécba u pacienti s psoriatickou artritidou
Psoriaticka artritida (PsA) se vyskytuje u 11-40 %
pacienti s psoridzou [3]. Castéjsi je u nemocnych s po-
stizenim nehtt ¢i kstice, s psoriatickymi lozisky v in-
verzni lokalizaci a s tézkou, rozsdhlou psoridazou [46,
73]. Priblizné v 80 % pripadi se artritida projevi az po
manifestaci psoridzy (pramérné za 10 let od prvnich
koznich priznaki). Nejcastéji jsou postizeny distdlni ¢i
proximaln{ interfalangedlni klouby rukou i nohou, me-

Ces-slov Derm, 94, 2019, No. 4, p. 133-188



Tabulka 13. Piehled biologickych polocasi, doby preruseni 1é¢by pied koncepci a vakcinaci u jednotlivych cilenych 1éki

Délka
preruseni pred kon-

Biologicky
polocas (dny)

anti-TNF-a
Infliximab
Etanercept
Adalimumab
Certolizumab

anti-IL-12/23

Ockovani zivou vakcinou
Novorozenci*

Dospéli

Vakcinace pred zahajenim lécby/Délka
preruseni**

Ustekinumab 21 15 ty 2 ty/15 ty
Secukinumab 27 20 ty

Ixekizumab 13 10 ty

Brodalumab 11 12 ty

anti-IL-23

Guselkumab 12 ty 2ty/12 ty
Tildrakizumab 17 ty 4 ty/17 ty
Risankizumab 20 ty 4 ty/21 ty

anti-PDF4

Apremilast 0,4
Vysvétlivky: m — mésic, ty - tyden

*Doporucend doba pro podani zivé vakciny novorozenctim od podani posledni davky biologika matce
**Doporucend doba mezi vakcinaci a zahajenim biologické 1é¢by/Doporuceny interval pierudeni biologické 1é¢by pied ockovanim

Zivou vakcinou

Tabulka 14. Stratifikace opera¢nich vykond podle rizika

Vykony s nizkym rizikem

(podle [16, 18, 21, 33, 34, 43, 54, 59, 62, 65, 67, 69])

Endoskopické procedury
(genitourindrni, gastrointestindlni

a dychaci systém)

Dermatologické procedury
Biopsie/excize prsu

Oftalmologické procedury
Ortopedické vykony/nédhrady kloubu

takarpo- a metatarzofalangealni klouby, zapésti, hlezno,
loket ¢i koleno, pritomno vsak muize byt i axidlni po-
stizeni (sakroiliakdlni klouby). Casto se zdroven vysky-
tuji daktylitidy a entezidy, popf. o¢ni zanéty (uveitida).
Chronicky zanét casem vede k ireverzibilnimu
poskozeni kloubu a jeho funkce. Je zji§téno, Ze erozivni
artropatie se vyskytuje u 40-60 % nemocnych a casto
velmi brzy v priibéhu onemocnéni. U 27 % se vyvinula
jiz v prvnich péti mésicich od nastupu nemoci a u témér
50 % v prubéhu dvou let od nastupu nemoci. Je proto
klicova v¢asnd diagnostika a 1é¢ba PsA [31, 35].
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Vykony se sttednim rizikem Vykony s vysokym rizikem

Urologické vykony
Hrudni a bfi$ni operace
Operace v oblasti hlavy a krku

Urgentni vykony
Komplikované hrudni a bfi$ni
operace a vykony v oblasti
genitourinarniho systému
Operace v infikovanych oblastech

V terapii PsA jsou vysoce u¢inné a preferované
anti-TNF-a Iéky (infliximab, adalimumab, etanercept,
certolizumab), jejichz podévani vede ke zmirnéni zna-
mek a priznaka PsA, véetné zpomaleni radiografické
progrese. U¢innost anti-TNF-a lékd v indikaci psoria-
tické artritidy je srovnatelnd, na kozni projevy véak ma
nejvyraznéjsi vliv infliximab (nasledovany adalimuma-
bem a etanerceptem). U pacientd, ktefi neodpovidaji na
anti-TNF-a 1éky, 1ze pouzit anti-IL-17 1éky - uc¢innost
u psoriatické artritidy byla v klinickych studiich de-
monstrovana u secukinumabu, ixekizumabu i broda-
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lumabu (ten v$ak zatim neni schvdlen v indikaci PsA)
¢i ustekinumabu. Apremilast je rovnéz Gc¢inny pri lécbé
PsA, nicméné prevence radiologické progrese nebyla
sledovéna. U¢innost inhibitort IL-23 je v soucasné dobé
predmétem zkoumani [1, 37, 48].

Cilena lécba u pacientek planujicich koncepci,
téhotnych a kojicich

Informaci o ucincich biologické 1é¢by u pacien-
tek s psoridazou planujicich koncepci, téhotnych ¢i
kojicich neni dostatek. Riziko fetdlnich abnormalit
u zen s psoriazou, které otéhotni pfi biologické te-
rapii, nelze kvantifikovat. Zendm ve fertilnim véku,
u nichz je zahajovana biologicka terapie, se doporu-
¢uje ucinna antikoncepce nejen v pribéhu 1é¢by, ale
i po jejim ukonceni (po dobu 6 mésicti u inflixima-
bu, 3 tydnl u etanerceptu, 5 mésic u adalimumabu
i certolizumabu, 15 tydnii u ustekinumabu, 20 tydnt
u secukinumabu, 10 tydni u ixekizumabu, 12 tydnt
u brodalumabu, 12 tydnt u guselkumabu, 17 tydna
u tildrakizumabu a 20 tydna u risankizumabu; u apre-
milastu je doporucena antikoncepce k zabranéni oté-
hotnéni po dobu 1é¢by) [ 16, 18, 21, 33, 34, 43, 54, 59,
62, 65, 67, 69] - viz tabulka 13. Mezi antikoncep¢nimi
metodami a biologickymi léky pfitom nejsou znamy
7zadné interakce [63].

Graviditu je vhodné planovat dopfedu, aby mohla byt
léc¢ebna strategie témto plantim prfizptisobena. Vlivem
hormonalnich zmén dochazi priblizné u 55 % pacien-
tek ke zmirnéni projevi psoridzy, zatimco asi u 23 %
nemocnych ke zhorseni, vice relapsi se objevuje po po-
rodu [50]. Studie reprodukéni toxicity na zvifatech ne-
naznacuji $kodlivé u¢inky na téhotenstvi, embryofetdlni
vyvoj, porod ani postnatalni vyvoj, nicméné z preven-
tivnich davodt se doporucuje biologickou 1écbu v té-
hotenstvi prerusit. V konkrétnich piipadech lze o jejim
pokracovani uvazovat - aplikace biologické 1é¢by a jeji
délka je na zvazeni odetiujiciho lékafe podle zavaznos-
ti zakladniho onemocnéni. Aplikace biologické terapie
v gravidité nutné nepredstavuje diivod k preruseni té-
hotenstvi.

Léky cilené na TNF-a, IL-12/23 a IL-17 jsou fazeny
do kategorie B podle FDA (tj. studie na zvifatech ne-
potvrdily riziko, kontrolované studie na té¢hotnych ne-
byly provedeny). Protilatky IgG prochazeji placentou
v 1. trimestru pouze v minimalni koncentraci (rizika bio-
logické 1é¢by u pacientek v 1. trimestru gravidity se tedy
zdaji byt pomérné nizka), ve 2. a 3. trimestru jsou vsak
aktivné transportovany z matc¢ina obéhu pres placentu
do cirkulace plodu. Mensi pravdépodobnost prestupu je
u etanerceptu a predev$im u certolizumabu, ktery neob-
sahuje Fc fragment (tato ¢ast molekuly je zodpovédna
za prestup IgG protilatek do krevniho obéhu plodu) [3].
Je-li tedy nutné podavat biologickou terapii téhotnym
pacientkdm s psoridzou, nejvhodnéj$im lékem je certo-
lizumab, poté etanercept. Ustekinumab a secukinumab
jsou povazovany za bezpecné, ale dostupné udaje jsou
omezené. O ixekizumabu, brodalumabu, apremilastu
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a inhibitorech IL-23 jsou k dispozici pouze minimalni
udaje [36, 48].

U vétsiny biologickych 1éka neni znamo, zda se vylu-
¢uji do materského mléka (imunoglobuliny se do ma-
tefského mléka obecné vylucuji). Riziko pro kojence,
jejichz matky jsou léceny biologickymi léky, je zfejmé
nizké (omezeny prestup lékii do matefského mléka,
degradace v zazivacim traktu kojence), nelze jej vsak
vyloucit. U vétsiny biologickych 1ékii i apremilastu je
nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo biologic-
kou 1é¢bu, na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni
pro dité a prospésnosti 1é¢by pro matku. Pacientky 1é-
¢ené infliximabem nesméji kojit minimédlné po dobu 6
mésici po ukonceni 1é¢by, u ustekinumabu 15 tydnd,
u secukinumabu 20 tydntd, u guselkumabu 12 tydni.
U ixekizumabu a brodalumabu neni doba uvedena; do-
porucuje se zvazit prospéch kojeni pro dité a prospéch
1é¢by pro zenu a rozhodnout, jestli ukoncit kojeni nebo
pripravek vysadit. Podavani apremilastu se pii kojeni
nedoporucuje. Adalimumab a certolizumab se vylucuji
do matefského mléka ve velmi nizkych, resp. mini-
malnich koncentracich, proto je lze pfi kojeni podavat
[16, 18, 21, 33, 34, 43, 54, 59, 62, 65, 67, 69].

Biologicka 1é¢ba u déti a mladistvych

Az tfetina ptipadd psoridzy se manifestuje v détském
véku; tito pacienti maji velmi Casto pozitivni rodinnou
anamnézu psoriazy. Vyvolavajicimi faktory psoridzy
v détstvi byvaji infekce hornich cest dychacich, trau-
ma ¢i stres [3]. Vypuknuti psoridzy u malych i starsich
déti a dospivajicich mé velmi vyznamny negativni vliv
na kvalitu Zivota postiZenych, a pokud nezabira topicka
1é¢ba, méla by byt i u téchto pacientii zvazena systémova
1écba [28, 36].

Z biologickych 1ékti jsou pro terapii stfedné tézké az
tézké loziskové psoridzy u déti a dospivajicich schvale-
ny adalimumab (hrazen je u dospivajicich a déti od 4
let), etanercept (hrazen u dospivajicich a déti od 6 let)
a ustekinumab (schvélen u dospivajicich od 12 let). Po-
dani adalimumabu u pediatrickych pacientti (na rozdil
od etanerceptu) neni podminéno selhdnim konvencni
systémové terapie, ale pouze selhdnim lokalni 1é¢by a fo-
toterapie [64].

Cilena lécba u seniori

Vzhledem k naristu seniorské populace a k chronic-
ké povaze psoriazy predstavuje lécba tohoto onemocné-
ni u starSich pacienti vyznamny medicinsky problém.
Star$i pacienti ¢asto trpi riznymi dal§imi nemocemi,
napt. kardiovaskularnimi chorobami. Dochdzi u nich
k poklesu vykonnosti imunitniho systému (tzv. imuno-
senescence), ktera u nich muize prispivat ke zvy$enému
riziku vzniku neoplazii nebo infekénich onemocnéni
a k oslabeni odpovédi na ockovani. Seniofi jsou rovnéz
méné Casto zafazovani do klinickych studii. Z téchto
pricin se dermatologové cCasto obavaji podat star$im
pacientiim systémové aplikované 1éky vzhledem k moz-
nym bezpecnostnim rizikim a omezuji se pouze na
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topickou 1éc¢bu, ktera je Casto nedostate¢nd. Nicméné
bylo zjisténo, ze ucinnost i bezpecnost (frekvence a typ
nezadoucich ucinki) biologickych 1ékii a apremilastu
jsou u star$ich pacienttl podobné jako u mladsich ne-
mocnych [60, 68]. Seniortim tedy mize byt pfedepsana
jakakoli 1é¢ba schvalend pro dospélé pacienty, dilezity
je v8ak radny vstupni screening, peclivé pribézné sledo-
vani a zvy$ena opatrnost v pribéhu 1é¢by [41].

BIOSIMILARNI LEKY

Biosimilarni 1é¢iva jsou definovana jako biologické 1é-
¢ivé pripravky (BLP), které jsou podobné jiz schvalenym
biologickym 1éktim, tzv. referenénim 1é¢ivym priprav-
kiim. Podobné jako generika jsou biosimilarni 1éciva
uvadéna na trh po vyprseni patentové ochrany origi-
nalnich BLP. Na rozdil od generik, kterd maji jednodus-
§i chemickou stavbu a lze je povazovat za identickd se
svym referen¢nim lé¢ivym pripravkem, se v§ak biosimi-
larni léky vyznacuji komplexni, velmi slozitou struktu-
rou, a nemohou byt zcela identické s origindlnimi BLP.
Také schvalovani biosimilarnich 1€kt se vyznamné lisi
od schvalovani generik. U biosimilarnich pfipravki je
prokazovana mj. klinicka ekvivalence, tedy to, Ze kva-
lita, bezpecnost a ucinnost daného preparatu je podob-
nd jako u origindlniho BLP. Pokud jsou u daného léku
tyto vlastnosti prokdzany, muize byt schvalen k pouziti
ve stejnych indikacich jako originalni BLP, pficemz ne-
musi byt provedeny klinické studie u pacientii u vSech
onemocnéni (tzv. extrapolace dat v ramci indikaci) [28].

K 1é¢bé psoridzy byly do soucasné doby schvéleny bio-
similarni anti-TNF-a léky: infliximab (Flixabi, Inflectra,
Remsima, Zessly), etanercept (Benepali) a adalimu-
mab (Amgevita, Hulio, Hyrimoz, Imraldi). V budouc-
nu lze ocekdvat registraci biosimilarniho ustekinuma-
bu a pozdéji i 1éki z fad anti-IL-17 a anti-IL-23. Postoj
dermatologt k vyuziti biosimildrnich 1ékt ziistava spise
rezervovany. Formulovan byl v Konsensu lékafii center
biologické 1é¢by oboru dermatovenerologie, dokument
Ize nalézt na internetovych strankdch CDS [42].

ZAVER

Od publikace predchozich Doporuceni k biologické
lécbé zavazné chronické loziskové psoridzy v roce 2012
bylo registrovano nékolik dal$ich biologickych léku.
Tyto moderni, vysoce Gc¢inné léky umoznuji doséh-
nout vyrazného zmirnéni azZ vymizeni projevi psoriazy,
dlouhodobé remise a vyznamného zlep$eni kvality zivo-
ta pacienttl. Na zakladé novych poznatki se ukazuje, Ze
ucinna systémova lécba zavazné psoridzy ma byt zaha-
jena co nejdfive, a to nejen kvili rychlému ustupu koz-
nich zmén a zlepseni kvality Zivota nemocného, ale téz
za Ucelem prevence rozvoje pridruzenych onemocnéni
vznikajicich v diisledku nekontrolovaného systémového
zénétu.
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