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Lupénka je chronické geneticky podminéné imunologicky zprostfedkované zanétli-
vé onemocnéni spojené se systémovymi komorbiditami. U mirné formy lupénky se
obvykle doporucuje lokalni terapie a fototerapie. Pokud tato Ié¢ba neni Gi¢innd, neni
tolerovana, nebo je kontraindikovana, stejné jako u pacientl s tézkym onemocnénim
nebo vyrazné snizenou kvalitou Zivota, je predepsana systémova terapie. Klinicky je
dilezité zvazit potenciélni rizika nezddoucich G¢inkd spojend s dlouhodobym uziva-
nim syntetickych peroralnich a biologickych systémovych terapii. Cilem této prace je
shrnout profil nezadoucich ucinkl hlasenych v souvislosti s Iécbou lupénky.
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Adverse effects of systemic treatment for psoriasis

Psoriasis is a chronic genetically determined immunologically mediated inflammatory
condition associated with systemic comorbidities. Local therapy and phototherapy
is usually recommended for mild psoriasis. When this treatment is not effective, not
tolerated or contraindicated, as well as in patients with severe disease or significantly
decreased quality of life the systemic therapy is prescribed. It is clinically important
to consider the potential adverse events risks associated with the long-term use of
synthetic oral and biological systemic therapies. The aim of this paper is to summarize

profil of adverse events reported in context of psoriasis treatment

Key words: psoriasis, systemic therapy, biological treatment, adverse effects.

Uvod

Psoridza (lupénka) je chronické systémové
zénétlivé onemocnéni, které ma velky dopad
na kvalitu Zivota nemocnych, jejich fyzickou
funkci a pracovni produktivitu. Zavazna psori-
aza zkracuje pacienttm délku Zivota aZ o Ctyfi
roky a sdruzuje se s fadou dalsich komorbidit.
Psoridza se vyskytuje stejné u obou pohlavi
a nejcastéji postihuje bilou rasu, prevalence
¢ini 2-3% populace evropskych zemi. Jedna
se o imunitné zprostfedkované zanétlivé one-
mocnéni s genetickou predispozici a proka-
zanou Ucasti predevsim regulacnich a po-
mocnych (Th1 a Th17) lymfocytl a s vysokou
expresi prozanétlivych cytokinl jako TNF-q,
IFN-y, IL-12, IL-17 a IL-23. Spoustéci faktory
predstavuji infekce, traumatizace, psychicky
stres, léky a klimatické vlivy (1, 2).

Nejcastéjsim typem je chronicka loZiskova
psoriaza, zvlastni formou je pustulézni pso-
ridza, kterd se nejvice vyskytuje na dlanich
a ploskach (pustulosis palmoplantaris), vzacné
jako generalizovana.

Cilem |é¢by psoridzy je snaha o maximalni
snizeni rozsahu a zdvaznosti projevu a zlepse-
ni kvality Zivota pacientli a v soucasnosti také
snaha o prevenci vzniku a rozvoje komorbidit.
Vétsina pacient( se stredné tézkou az tézkou
psoridzou potrebuje kontinudlni systémovou
l1é¢bu k zajisténi dlouhodobé kontroly nad
onemocnénim (1-3).

Systémova lécba
Systémova lécba je vyhrazena pro stfedné
tézkou az tézkou psoridzu nereaguijici na stan-

dardni lokalni 1écbu a fototerapii. Systémova
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|é¢ba byva nezbytna i u pacientd s zivot ome-
zujicim postizenim problematickych partii (napt.
dlang, plosky, kstice, genitél) a u nemocnych
s nestabilni psoridzou, kdy po ukonceni lécby
nastavaji casné exacerbace. Klasickd systémova
|é¢ba zahrnuje aromatické retinoidy (acitretin),
metotrexat a cyklosporin A; od roku 2015 je k dis-
pozici cilena mala molekula apremilast a od ro-
ku 2020 je registrovan téz methylester kyseliny
fumarové. Pfed zahajenim 1écby je k zajisténi
ucinnosti a bezpecnosti 1écby zapotiebi edu-
kovat pacienta, pfipadné zkoordinovat postup
dermatologa s praktickym lékafem ¢i dalSimi
odborniky. Nezbytny je klinicky a laboratorni
screening pred zahdjenim a v prabéhu lécby
(kromé apremilastu) a opakované zvazovani
poméru prospéchu k riziklm lécby (1, 2).

Nezadouci ucinky
systémové |écby psoriazy

Acitretin

Acitretin je synteticky aromaticky analog
kyseliny retinové, jediny systémovy retinoid
pro |é¢bu psoridzy. Na rozdil od ostatnich sys-
témovych antipsoriatik nema imunosupresiv-
ni U¢inky. Indikovén je u nemocnych s tézkou
loziskovou psoridzou, vhodny je i u erytroder-
mické nebo pustuldézni psoridzy (1-4).

Plsobiimunomodulacné, antiproliferacné
(omezeni proliferace epidermalnich keratino-
cyt), prodiferenciacné (normalizace keratini-

Mezi nej¢astéjsi nezadouci uc¢inky (NU)
acitretinu patfi projevy toxicity vitaminu A,
vypadavani vlasa (reverzibilni), elevace ja-
ternich testd ¢i hyperlipidemie (pfedevsim
hypertriglyceridemie) (1, 4).

Pti hypertriglyceridemii se doporucuji nej-
prve reZimova opatteni (dieta), pfi hodnotach
triglyceridd > 5 mmol/l hypolipidemika a zva-
zit ukonceni acitretinu. V |é¢bé acitretinem
Ize pti hyperlipidemii pokracovat v pfipadé
kratkodobé terapie ¢i nizkého individuainiho
kardiovaskularniho rizika (2, 5).

U dlouhodobé [é¢by mize dochéazet k po-
rucham osifikace skeletu. Pfi bolestech kosti
a snizené mobilité je indikovano rentgeno-
logické vysetfeni, pfi svalovych bolestech
je nutné omezeni nadmérné fyzické zatéze,
poptipadé nesteroidni antiflogistika (1, 4).
Acitretin ma vyrazny teratogenni potenci-
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al. Byly hldseny zavazné abnormality plodu
spojené s podavanim acitretinu. Pacientky
béhem uzivani tohoto Iéku a nejméné 3 roky
po ukonceni [é¢by nesmi otéhotnét. Pfipravek
nesmi byt podavan kojicim matkam (1).

Metotrexat (MTX)
(4-amino-10-methyl listova kyselina)

je derivdt aminopterinu, analog a anti-
metabolit kyseliny listové. Jedna se o nejdé-
le uzivany Iék v systémové terapii psoridzy
(schvalen jiz v roce 1971).

Mechanismem ucinku je blokdda vyuziti
kyseliny listové — inhibici dihydrofolatreduk-
tazy — zasahuje do syntézy purind, thymi-
dinu a methioninu - naruduje syntézu DNA
s naslednym zastavenim bunécného déleni
v S-fazi, nejvice senzitivni jsou lymfocyty (2, 6).

U¢inky metotrexatu jsou cytostatické
i imunosupresivni (inhibice aktivace lymfo-
cytlt zvysenou koncentraci adenosinu). Vyskyt
a zévaznost NU jsou zavislé na davce, jejich in-
cidence stoupd pfi hypoalbuminemii a renalni
insuficienci. K ochrané normalnich bunék pred
toxickymi uc¢inky MTX je doporuceno soucas-
né podani kyseliny listové v ddvce 1-5mg (do
48 hodin po uziti MTX), které snizuje NU bez
vlivu na G¢innost MTX (1, 2).

Nejéastgjsimi NU jsou nauzea, Gnava, vy-
padévani vlast, elevace transaminaz, zmény
v krevnim obraze ¢i gastrointestinalni viedy (1).

Zavaznymi NU jsou hepatotoxicita, mye-
losuprese, popfipadé intersticialni pneumo-
nie. V prdbéhu Ié¢by je nutné proto sledovat
symptomy postizeni plic (suchy kasel, dusnost,
horecka).

Riziko hepatotoxicity (jaternifibrdzy i cirho-
zy) je zvysené predevsim u osob s abuzem alko-
holu, obezitou, jaternimi nemocemi ¢i diabetes
mellitus, pfedchozim uzivanim hepatotoxickych
lécivych pfipravkd a dlouhodobou lé¢bou MTX.
Nicméné riziko zavazného postizenijater u pec-
livé sledovanych nemocnych Ié¢enych nizkou
davkou MTX je malé, ale je tfeba se vyhnout
hepatotoxickym Iékiim a alkoholu (1-3).

Vzhledem k riziku pancytopenie pfilécbé
MTX je tfeba pétrat po jejich ¢asnych znam-
kach (suchy kasel, nauzea, horecka, dyspnoe,
cyandza, stomatitida, krvaceni), kontrolovat
stav sliznice dutiny Ustni a krku (zndmkami
toxického uc¢inku muize byt priijem a ulcera-
tivni stomatitida (1, 6).
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Metotrexat ma u ¢lovéka embryotoxické
ucinky, zplsobuje potraty a defekty plodu. Pred
pouzitim pfipravku je nutné vyloucit téhoten-
stvi. Pokud jsou [éceny Zeny ve fertilnim véku,
musi byt béhem lécby a minimalné Sest mésicli
poté pouzivana ucinna antikoncepce (7).

Kombinace s acitretinem (zvysené riziko
hepatotoxicity) je kontraindikovana (1, 3).

Mezi kontraindikace podani MTX patii
kromé hypersenzitivity na MTX také pred-
chazejici krevni dyskrazie a signifikantni po-
rucha funkce ledvin a jater, tézka akutni nebo
chronicka infekce, syndrom imunodeficience,
stomatitida, téhotenstvi a kojeni (1, 2).

Cyklosporin A (CyA)

Jednd se o selektivni makrolidové imuno-
supresivum, cyklicky oligopeptid sloZzeny z 11
aminokyselin, ktery je nejmladsim ze systémo-
vych |1ékd (pro psoridzu schvalen FDA 1997).

Mechanismus ucinku je dan predevsim
inhibici kalcineurinového komplexu, coz vede
kinhibici exprese zanétlivych cytokind, zejmé-
na IL-2, IFN-y a inhibici aktivace T-lymfocyta.

CyA plsobi pomérné selektivné imuno-
supresivné (napt. neovliviuje funkci fagocytd,
tj. [é¢eni pacienti jsou méné nachyini k infek-
cim nez pfi pouZziti jinych imunosupresiv) (1, 2).

CyA by se nemél uzivat v téhotenstvi, pro-
toze mlze mit nepfiznivy vliv na vysledky
téhotenstvi (nizsi porodni hmotnost plodu,
predcasny porod), dle pGvodni klasifikace
FDA je proto fazen do kategorie C, rovnéz se
jeho pouziti nedoporucuje pfi kojeni. Vyskyt
NU zavisi na davce cyklosporinu a vétsina NU
odpovida na snizeni davky (1, 2).

Nej¢ast&jsimi NU CyA jsou porucha funk-
ce ledvin, elevace bilirubinu a transaminaz,
hypertenze, Unava, ties, bolesti hlavy, gastro-
intestindlIni pfiznaky, parestezie, gingivalni
hyperplazie ¢i hypertrichéza. | pres selektivni
imunosupresivni Ucinek je s terapii spojeno
zvysené riziko vyskytu nebo zhorseni infekci,
véetné oportunnich (1, 2).

Pfi 1é¢bé CyA prokazatelné roste ri-
ziko lymfoproliferativnich onemocnéni
(T- a B-bunécné lymfomy) ¢i jinych malignit,
predevsim spinoceluldrnich karcinomd, ze-
jména u pacientu diive dlouhodobé Iéc¢enych
fotochemoterapii (> 200 osetieni PUVA).

S ohledem na potencidlni riziko malignit
klze by se proto pacienti Ié¢eni CyA neméli
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vystavovat pfimému slune¢nimu zéfreni a méli
by pouzivat vhodnou fotoprotekci (1).

Apremilast

Inhibitory PDE (phosphodiesterase inhi-
bitors) predstavuji skupinu Iéka s Sirsim spek-
trem antiinflamatorniho ucinku. Blokuji jeden
nebo vice podtypl enzymu fosfodiesterazy
(PDE), enzymu, ktery aktivuje intracelularni
cyklicky adenosinmonofosfat (CAMP) a cyk-
licky guanosinmonofosfat (cGMP). Apremilast
tedy zasahuje imunomodula¢nim zpGsobem,
nemd imunosupresivni Ucinek (8).

Podavéni apremilastu je kontraindikovano
pfi zndmé hypersenzitivité na lé¢ivou nebo
pomocnou latku a déle v téhotenstvi. Po do-
bu 1é¢by musi Zeny ve fertilnim véku uzivat
uc¢innou metodu antikoncepce k zabranéni
otéhotnéni. Bezpecnostni profil je pfijatel-
ny, apremilast je obecné dobfe tolerovan po
dobu az 5 let u pacientl se stredné tézkou
az tézkou loziskovou psoriazou a u pacientu
s aktivni PsA (1, 9).

Nejcastéjsi nezddouci ucinky spojené
s |[é¢bou apremilastem jsou nevolnost a pra-
jmy —obvykle v prvnich 2 tydnech a do 4 tyd-
nG vymizi, proto na zacéatku lécby se titruje
davka z dlivodu snizeni frekvence téchto ob-
tizi — jednd se o sekrec¢ni prajmy na podkladé
zvyseni cAMP ve sliznici gastrointestinalniho
traktu. U pacientl s prdjmy je doporuceno
omezit ¢i vyloucit ze stravy xantiny (napt. ko-
fein) v kavé, caji, nealkoholickych néapojich,
mlécné vyrobky, ,sugar free” vyrobky (1, 2, 9).

Casté jsou zvraceni, bolesti hlavy a infekce
hornich cest dychacich, deprese a insomnie.
PakliZe se u pacientl objevi nové psychiatrické
symptomy ¢i dojde ke zhorseni stavajicich
nebo jsou zjistény sebevrazedné myslenky,
je doporuceno terapii apremilastem ukoncit.

Pti terapii apremilastem nebylo zazname-
nano zvysené riziko malignit ¢i kardialnich pfi-

hod (major adverse cardiac event, MACE) (1, 2).

Fumaraty
(estery kyseliny fumarové, FAE)

Jsou tradi¢né pouzivany v Némecku
a Rakousku, v CR je vyuziti fumarat(i v bezné
dermatologické praxi omezené. Dimethyl fu-
mardt, ester kyseliny fumarové, a jeho meta-

aimunomodula¢ni ucinky. Typické nezadouci

ucinky se v klinickych studiich vyskytovaly az
u 83 % pacientt. Jedna se zejména o gastroin-
testinalni nezadouci cinky (prdjem, abdomi-
nélni bolest, nauzea a zvraceni), zmény krevni-
ho obrazu (leukopenie, lymfopenie) a navaly
jsou Casté a limituji praktické vyuziti dimethyl
fumaratu. Béhem Iécby je nutno krevni obraz
monitorovat. Mezi ¢asté nezadouci Ucinky
patfi téz pruritus a elevace jaternich test
(10, 11). Udaje z némeckého registru psoriazy
PsoBest tykajici se 2444 pacientll 1écenych
konvencnimi nebo biologickymi systémovymi
Iéky ukazuji, ze nezvysily riziko infekci (kromé
nékolika ojedinélych pfipadl oportunnich
infekci hlasenych u pacientl s prodlouzenou
a tézkou lymfopenii), zdvaznych nezédoucich
srdecnich pfihod nebo jinych zavaznych kar-
diovaskularnich pfihod nebo malignit ve srov-
nani's jinou systémovou lé¢bou psoridzy (12).

Pfi zahajeni neni potieba screening na la-
tentni tuberkulézu. Uzivani dimethyl-fumara-
tu v téhotenstvi je kontraindikovano, pfilécbé
je doporuceno uzivani vhodné antikoncepce.

Ukonceni systémové lécby
a pfechod z nebiologické
na biologickou

Prechod na biologickou lé¢bu je obecné
indikovan u pacient(, kde byly vycerpany moz-
nosti klasické systémové Iécby véetné fototera-
pie (nedostate¢nd Ucinnost / nesnasenlivost /
kontraindikace). Zahajeni biologické lécby se
fidiindikacnimi kritérii pro jednotlivé pfipravky.

U pacient(, kde se klasicka systémova
Ié¢ba ukoncuje pro nedostatecny ucinek, je
mozné zahajit biologickou terapii hned po
ukonceni nebiologické 1é¢by nebo jesté pred
ni, kdy se obé lécby prekryvaji. Naopak u ne-
mocnych, u kterych se konven¢ni systémova
lé¢ba ukoncuje pro $patnou toleranci, miize
byt nutnd prestavka v terapii do normalizace
¢i stabilizace patologického stavu (2).

Rizika biologické terapie
Biologické Iéky obecné zvysuji riziko infek-
ci. Z béznych infekci jsou nejcastéji zazname-
navany infekce hornich cest dychacich, méné
casto infekce dolnich cest dychacich, infekce
kize (zejména herpes zoster a erysipel) ne-
bo infekce mocovych cest. Vzacné muze byt
biologicka terapie komplikovana vyskytem
zavaznych ¢i oportunnich infekci. U infekci
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v pribéhu lé¢by je vhodné biologickou lé¢bu
prerusit a znovu zahdjit po Ustupu symptom{.

Klinicky vyznamné je pfedevsim riziko re-
aktivace hepatitidy B ¢i C a tuberkulézy (TBC).
Vétsina pfipadud aktivni TBC je pfitom zpU-
sobena reaktivaci latentnich infekci. Infekce
muze byt atypicka, ¢astéji byvé extrapulmo-
ndlni a diseminovana. Aby se zabranilo vzniku
TBC, je nutné patrat po latentni ¢i aktivni TBC
prfed zahdjenim biologické l1é¢by, béhem lé¢-
by a jesté 6 mésicl po jejim ukonceni. Velmi
specificka je terapie pacientli s psoriazou a in-
fekci virem HIV, kdy pfipadna biologicka 1é¢ba
psoridzy musi probihat ve spolupraci s infek-
tologem pfi soucasné antiretrovirové terapii.

U pacientd s psoridzou se béhem lé¢by bio-
logiky nezvysuje riziko nddorovych onemocné-
ni, kromé vyssiho vyskytu NMSC (zejména spi-
noceluldrniho karcinomu), Jedna se o pacienty,
ktefi drive absolvovali fotochemoterapii PUVA
a lé¢bu cyklosporinem A. Vsichni nemocni by
méli byt zapojeni do screeningovych programt
nadorovych onemocnéni (1, 2).

Léky cilené proti tumor
nekrotizujicimu faktoru a (TNF-a)
Tumor nekrotizujici faktor alfa (TNF-a) je
klicovy prozanétlivy cytokin, ktery je uvolfo-
van mnoha typy bunék, véetné keratinocytd
avyznamné se podili na vzniku riznych zanét-
livych chorob, véetné psoridzy. Tento poznatek
vedl k vyvoiji latek cilené blokujicich aktivitu
tohoto cytokinu. Zastupci skupiny anti-TNF-a
(v soucasné dobé jsou ve skupiné anti-TNF-a
registrovany léky adalimumab, certolizumab,
etanercept a infliximab (viz Tab. 1) jsou nej-
déle pouzivanymi, ovéfenymi a ucinnymi |é-
ky v [é¢bé psoridzy i psoriatické artritidy (13).
Mechanismus jejich plsobeni je v porovnani
s modernéjsimi molekulami relativné méné
selektivni, z ¢ehoz plyne zvysené riziko infek-
ci, a to zejména granulomatdéznich. Dalsimi
vyznamnymi nezadoucimi ucinky jsou infuzni
reakce (infliximab), cytopenie, zhorseni nebo
vznik srde¢niho selhani, [ékové navozeny lu-
pus erythematosus ¢i vzacné demyeliniza¢ni
onemocnéni.V porovnani s ostatnimi biologiky
jsou proto inhibitory TNF-a kontraindikovany
u pacient( se stfedné tézkym az tézkym srdec-
nim selhavanim (stupen llI-IV podle New York
Heart Association - NYHA). Relativni kontra-
indikaci je nelécend hepatitida B, anamnéza
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Tab. 1. Prehled pfipravki pouzivanych v rdmci systémové biologické écby psoridzy
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Trida Lék Molekul. véha | Typ Pavod Podani | Davkovani

Anti-TNF-a Infliximab 149kDa MAB Chimericka V. 5mg/kg WO, W2, W6, a pak kazdych 8 tydnd

Anti-TNF-a Adalimumab 148kDa MAB Lidska s.C. 80mg W0, 40mg W1, poté 40 mg ob tyden

Anti-TNF-a Etanercept 150kDa Fuzniprotein | Lidska s.C. 50mg 2x tydné 12 tydnd, poté 50mg 2x tydné

Anti-TNF-a Certolizumab | 4775kDa MAB Humanizovana |s.c. 400mg WO, W2, W4 a dale 200 mg kazdé 2 tydny

Anti-IL 12/23 | Ustekinumab | 148,6kDa MAB Lidska s.C. 45/90mg (< 100kg/>100kg) WO, W4, a pak kazdych 12 tydn(
Anti-IL 17 Secukinumab | 14794 kDa MAB Lidska s.C. 300mg WO, 1, 2, 3,4, a pak kazdé 4 tydny

Anti-IL 17 Ixekizumab 146,2 kDa MAB Humanizovana |s.c. 160mg WO, 80mg W2, 4, 6,8, 10, 12 a pak 80 mg kazdé 4 tydny
Anti-IL-17R Brodalumab 144 kDa MAB Lidska s.C. 210mg WO, 1, 2, a pak kazdé 2 tydny

Anti-IL 23p19 | Guselkumab 143,6 kDa MAB Lidska s.C. 100mg WO, W4, a pak kazdych 8 tydnd

Anti-IL 23p19 | Tildrakizumab | 144,4kDa MAB Humanizovana |s.c. 100 2 200mg (£ 90kg a >90kg) WO, W4, a pak kazdych 12 tydnd
Anti-IL 23p19 | Risankizumab | 1456kDa MAB Humanizovana | s.c. 150mg (2 x 75 mg) WO, W4, W16 (kazdych 12 tydnd)

lymforetikularni malignity a preexistujici roz-
trousena skleréza (14). V priibéhu lécby anti-
-TNF-a preparaty mGze dojit k narlistu télesné
hmotnosti (1, 2). Paradoxni kozni reakce jsou
novou skupinou nezadoucich Gcinka, které
se objevily v souvislosti s uzivanim cilenych
biologickych Iéku. Jsou definovany jako imu-
nitné zprostredkované tkanové reakce, které se
objevi béhem biologické |é¢by, kterd je zaroven
ucinnd v terapii daného nezédouciho Ucinku.
Nejcastéjsi kozni paradoxni reakci je inhibitory
TNF-a indukovana psoridza, vétsinou neod-
lisitelnad od ,klasické” formy, nékdy muze pfi-
tomnost eosinofild nebo plazmatickych bunék
naznacovat léky indukovany plvod. Klinicky se
muze jednat o jakykoliv typ psoridzy (pustu-
16zni, gutétni, inverzni atd.), pficemz nejcastéji
se jedna o palmoplantérni pustulézu (15, 25).
Ostatni paradoxni reakce jako lichen, ek-
zematdzni projevy, hidradenitis suppurativa,
pyoderma gangrenosum nebo granulomatéz-
ni kozni léze se vyskytuji méné ¢asto. Ukonceni
podavani biologického piipravku a jeho zamé-
na za jiny ¢asto vede k vymizeni paradoxni
kozni reakce. Biologicka lé¢ba, pfedevsim
terapie anti-TNF-a léky, je spojena s rizikem
vzniku tuberkuldzy (viz vyse), vétsina pfipadt
aktivni TBC je pfitom zpUsobena reaktivaci la-
tentni infekci (LTBI). Infekce mizZe byt atypicka,
Castéji byva extrapulmonalni a diseminovana.
Aby se zabrénilo vzniku TBC, je nutné pétrat
po latentni ¢i aktivni TBC pred zahajenim bio-
logické lécby, béhem lécby a jesté 6 mésicli
po jejim ukon¢eni (vzhledem k prodlouzené
eliminaci 1ékd) (1, 2, 13). Biologicka terapie
v gravidité nutné nepredstavuje dlivod k pre-
ruseni téhotenstvi, aplikace biologické l1é¢by
ajeji délka je na zvazeni osettujiciho Iékare dle
zavaznosti zakladniho onemocnéni. Protildtky

IgG prochézeji placentou v 1. trimestru pouze

www.klinickafarmakologie.cz

v minimalni koncentraci ve 2. a 3. trimestru
jsou vsak aktivné transportovany z matcina
obéhu pres placentu do cirkulace plodu.
Mensi pravdépodobnost prestupu je u eta-
nerceptu a predevsim u certolizumabu, ktery
neobsahuje Fc fragment (tato ¢ast molekuly
je zodpovédna za prestup IgG protilatek do
krevniho obéhu plodu). Je-li tedy nutné poda-
vat biologickou terapii téhotnym pacientkdm
s psoridzou, nejvhodnéjsim lékem je certoli-
zumab, poté etanercept (1).

Léky cilené proti IL-12 a I-23
Interleukiny12 a 23 (IL-12, IL-23) jsou dal-
$imi cytokiny, které se vyznamné uplatnuji
v patogenezi psoriazy. Sdileji spole¢nou pro-
teinovou podjednotku p40 (IL-23 vedle spole¢-
né podjednotky obsahuje také unikatni pod-
jednotku p19). Registrovanym predstavitelem
skupiny anti-1L-12/1L-23 je ustekinumab (1).
Jednd se o pIné humanni monoklonalni
protildtku IgG1k, kterd se specificky vaze na
proteinovou podjednotku p40, ¢imzinhibuje
aktivitu IL-12 a IL-23. Nej¢astéjsim nezadoucim
ucinkem ustekinumabu jsou infekce, zavazné
infekce jsou vzacné. Byly popsany hypersenzi-
tivni reakce, vzacné anafylaxe, angioedém, ex-
foliativni dermatitida a pfipady neinfekcnich
pneumonii. Relativni kontraindikaci je neléce-
né hepatitida B a anamnéza lymforetikularni
malignity (1, 2). Ustekinumab v téhotenstvi je
povazovan za bezpecny, ale dostupné udaje

jsou omezené (1).
Léky cilené proti IL-17

Zastupci

Secukinumab: Humanni monoklonalni
protilatka IgG1k, ktera selektivné véze a neu-
tralizuje IL-17A (16).
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Ixekizumab: Humanizovana monoklonal-
ni protilatka lgG4, ktera se s vysokou afinitou
a specificitou vaze na IL-17A a IL-17A/F (17).

Brodalumab: Humanni monoklonalni
protildtka 1gG2, ktera se s vysokou afinitou
vaze k lidskému receptoru pro IL-17A a blokuje
prozanétlivé cytokiny IL-17A, IL 17F, heterodi-
mer IL-17A/F a IL-25 (1).

Bimekizumab: humanizovana monoklo-
nalni protilatka 1gG1, ktera selektivné a silné
inhibuje IL-17A i IL-17F (18).

Dalsim cytokinem, ktery se vyznamné
uplatiuje v patogenezi psoridzy je interle-
ukin 17. Interleukiny 17 (IL-17A az F) pfed-
stavuji skupinu vyrazné prozanétlivé p-
sobicich cytokind (nejsilngjsi prozanétlivy
ucinek vykazuje IL-17A), které jsou ve zvy-
Senych koncentracich nachazeny v psoria-
tickych lézich i u fady dalSich zéanétlivych
onemocnéni. Uvoliiovany jsou predevsim
Th17 lymfocyty, ale i mastocyty, neutrofily,
dendritickymi burikami ¢i keratinocyty, a je-
jich fyziologickou funkci je aktivace imunitni
odpovédi proti bakteridlnim ¢ mykotickym
patogentim. Blokada IL-17A proto muze vést
k vyssi vnimavosti k recidivujicim stafylo-
kokovym ¢i kvasinkovym infekcim. Terapie
inhibitory IL-17 je vétsinou dobfe sndsena,
jejich podavani vsak miize zvysit riziko infek-
ci, zejména slizni¢nich ¢i koznich kandid6z
(19, 20). Kandidéza se objevuje predevsim
v oblasti dutiny ustni a orofaryngu. Lécbu
inhibitory IL-17 neni v naprosté vétsiné pfi-
padl nutné ukoncovat, u tézsich pfipadu je
ale vhodné jeji kratké preruseni do vyléceni
kandidézy. Slizni¢ni kandidézy Ize zpravidla
dobfe zvladdnout lokalni Ié¢bou, u tézsich
forem piipadné systémovou lécbou (19, 20).
PFi lé¢bé bimekizumabem se v klinickych stu-
diich v prvnim roce vyskytly pfipady oralni
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kandidozy u 15,4 % pacient( (18). Pi anti-IL-17
terapii, zejména pfi |écbé brodalumabem,
byly zaznamenany pfipady exacerbace ¢i no-
vého vzniku Crohnovy choroby, vzacnéji byla
hlasena také vétsinou mirnd, prechodna a re-
verzibilni neutropenie ¢i hepatotoxicita (2).
Secukinumeb v téhotenstvi je povazovan za
bezpecny, ale dostupné Udaje jsou omezené.
O ixekizumabu, brodalumabu, bimekizuma-
bu jsou k dispozici pouze minimalni idaje (1).

Léky cilené proti I-23

Zastupci

Guselkumab: humanni monoklonalni
protildtka IgG1A, ktera se selektivné vaze na
IL-23 (podjednotku p19) (22).

Risankizumab: Humanizovana mono-
klonalni protilatka IgG1k, kterd se selektivné
a s vysokou afinitou vaze na podjednotku
p19IL-23 (23).

Tildrakizumab: Humanizované monoklo-
nalni protilatka IgG1x, kterd se specificky vaze
na proteinovou podjednotku p19 IL-23 (24).

Soucasné vysledky vyzkumu patogene-
ze psoridzy naznacuji, ze nejvyznamnéjsim
cytokinem v patogenezi psoridzy se zda byt
cytokin IL-23. Zjistilo se, ze za pfitomnosti
IL-23 se vyviji patogenni Th17-lymfocyty, jez
produkuji prozanétlivé efektorové cytokiny
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Deucravacitinib: Deucravacitinib je pe-
roralni selektivni alostericky inhibitor tyro-
sinkindzy 2 (TYK2) z rodiny Janusovych kinaz
(JAK). TYK2 zprostiedkovava signalizaci IL-23,
IL-12 a interferond typu |, coz jsou pfirozené se
vyskytujici cytokiny zapojené do zanétlivych
aimunitnich reakci. Jedine¢nou vlastnosti deu-
kravacitinibu je jeho vysoce selektivni inhibice
TYK2, coz mUize vysvétlovat lepsi bezpec¢nost-
ni profil deucravacitinibu (oproti JAK inhibici)
pozorovany ve vsech klinickych hodnocenich.
Nejcastéjsimi uvadénymi nezadoucimi ucinky
jsou infekce hornich cest dychacich (zejména
nazofaryngitida), infekce herpes simplex, vie-
dy v ustech, folikulitida, elevace kreatinkindzy,
méné casto herpes zoster (26, 27). Podavani
v téhotenstvi se z preventivnich dlivod(i ne-
doporucuje.

Zaver

Bezpecnost systémové terapie psoridzy je
vzhledem k mnozstvi komorbidit provazeji-
cich psoriazu stale aktualnim tématem. Dobrou
zpravou je, Ze s kazdou novou tfidou biologik
se zdd byt systémova terapie psoridzy bezpec-
néjsi. Inhibitory IL-23 jako tfida jsou zatim bez
specifickych NU, trva nutnost dal$iho sledovéni
v registrech. Pfiznivy je i bezpec¢nostni profil
deucravacitinibu, malé molekuly ovlivhujici

interaceluldrni signalizaci cestou inhibice TYK.
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