) HLAVNI TEMA
NEZADOUCT UCINKY SYSTEMOVE LECBY PSORIAZY

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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