Tab. 1. Prehled pfipravki pouzivanych v rdmci systémové biologické écby psoridzy

HLAVNITEMA (
NEZADOUCT UCINKY SYSTEMOVE LECBY PSORIAZY

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
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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



