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Souhrn: Psoriaza je chronické, recidivujici onemocnéni kiize, které postihuje 1-2 % populace. Na genetickém podkladé probihd auto-
imunitni zanét spustény infekci (napt. streptokokovou), léky nebo stresem. Kli¢ovou roli v ném hraji T-lymfocyty, které produkuji fadu
cytokin, zejména profilu Th,, véetné TNFo. Novéji se prokazala i tloha Th,, a jeho interleukinu IL-23. Ten obsahuje protein p40, ktery je
i soucasti IL-12. Blokace TNFa a p40 se ukazuji jako tcinnd biologicka lé¢ba tézké loZiskové lupénky. Dalsi vyzkum a vyvoj novych léka je
p¥islibem pro moderni individualizovanou lé¢bu nejen lupénky, ale i jinych koznich chorob.
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Biological treatment in dermatology - psoriasis

Summary: Psoriasis is a chronic, relapsing skin disease affecting 1-2% of the population. Genetically-determined autoimmune inflamma-
tion is initiated by an infection (e.g. streptococcal). T-lymphocytes, producing a number of cytokines, mainly of the Th, profile, including
TNFa, play a key role. The role of Th,, and its interleukin IL-23 has recently been confirmed. It contains p40 protein, also a component of
IL-12. TNFo and p40 blockade appear to be an effective biological treatment of severe lesional psoriasis. Further research and new drug

development is to assure modern individualized treatment of psoriasis as well as other skin diseases.
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Uvod

Psoridza je chronické zanétlivé kozni
onemocnéni, které postihuje 1-2 % po-
pulace prakticky na celém svété. Jeji za-
vaznost muZe zvysit doprovodnd pso-
riaticka artritida (az v 35 %) a spojent(
s fadou vaznych systémovych one-
mocnéni. Tézka lupénka muize podle
jedné kohortn{ studie [1] v praméru
zkrétit délku Zivota o 3,5 roku u muzl
a 0 4,4 roku u Zen. V kazdém ptipadé
viak znamend vyrazny zdsah do kvality
Zivota jednotlivych nemocnych. Proto
jsou pomoci intenzivniho vyzkumu zis-
kavany stale nové poznatky o imuno-
patogenezi lupénky, i kdyz mnoho
vztahtl zGstdva jesté neobjasnénych.

Klinické poznamky

Asi 90 % nemocnych md psoriasis
vulgaris, kterd vykazuje mnoho koz-
nich projevli [2]. Pfitom az 50 % pa-
cientl trpi poskozenim nehtovych
plotének. Psoriaticka artritida (PsA)
je séronegativni zdnét kloub, ktery
se u vétsiny nemocnych (90 %) obje-
vuje aZz v prabéhu kozni manifestace.
Na ptedpoklddaném genetickém z&-
kladé byva lupénka spousténa Fadou
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zevnich vlivi. Akutni formy, jako kap-
kovity vysev a generalizovana pustu-
[6zn{ psoridza, jsou spojeny s infekcf,
nejcastéji f-hemolytickym streptoko-
kem (napt. do 2 tydn( po tonsilitidé).
Dal$imi spoustéci jsou trauma (Koeb-
nertv fenomén), HIV ¢ psychogennf
stres, ale také nékteré léky: lithium,
beta-blokatory, antimalarika, interfe-
ron, nesteroidnf antiflogistika, vysa-
zeni kortikoidt. Koutenf a konzumace
alkoholu jsou také povazovany za rizi-
kové faktory.

Genetické vazby

Cetna pozorovani [3,4] svédéi pro sil-
nou genetickou vazbu lupénky, ackoli
presny typ zlstavd nejasny. Lupénka
v détstvi v 71 % p¥inasi pozitivni rodin-
nou anamnézu. Sourozenecky nebo
ptibuzensky vztah prvniho stupné ma
4krat vyssi riziko vzniku lupénky. Je
zmapovano nejméné 10 (PSORS1-10)
oblasti, které jsou spjaty s lupén-
kou [5,6], ale za hlavni je povaZo-
van PSORS1 (MHC lokalizovany na
6. chromozomu), ktery predstavuje
vice nez 50% genetické nachylnosti k lu-
pénce. V PSORS1 je také lidsky leuko-

cytdrni antigen C (HLA-C) gen, jehoz
alela HLA-Cw6 (HLA-Cw0602) je po-
kladana za nejvyssi riziko pro vznik lu-
pénky. Vyskytuje se u 6 % osob trpicich
lupénkou na rozdil od 15 % v bézné
populaci (nositelé této alely maji
10-20krdt vyssi riziko vyvoje lupénky,
v pfipadé homozygotniho nosicstvi
jesté 2krdt vy3si [7] nez u heterozy-
gotnich jedinc(). Homozygotni osoby
maji také casnéjsi ndstup lupénky bez
vlivu na jeji tizi: HLA-Cw6 pozitivni ne-
mocni maji spide kapkovitou lupénku,
akutni vysevy s del$i perzistenci, cas-
téj3i Koebnerdv fenomén a v téhoten-
stvi u nich ¢asto dochézi k remisi.
Toto silné spojeni lupénky
s HLA-Cw6 podporuje imunologic-
kou koncepci lupénky. HLA-Cw6 mUize
spoustét pfirozenou imunitni odpovéd
interakci s KIRs (killer imunoglobulin-
like receptors), které jsou vystaveny
na povrchu ptirozenych zabije¢skych
bunék (NK) i T-lymfocyt s podobnym
zamétenim (NKT). NK produkuji IFNy
a mohou zpdsobit cytolyzu cilovych
bunék. Aktivita NK je podporovana
-2, IL-12, a IL-15, které jsou ve zvySe-
ném mnozstvi nalézany v psoriatickych
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loZiscich. NK mohou pak zprosttedko-
vavat jak aktivaéni, tak inhibi¢nf imu-
nitn{ odpovédi. HLA-Cw6 pFitomné
na antigen prezentujicich burikdch
mohou také aktivovat ziskanou (adap-
tivn{) odpovéd.

Imunitni déje v psoriatické kazi

AZ do 90. let minulého stoletf byla lu-
pénka povaZovdna za onemocnéni
s poruchou proliferace a diferenciace
keratinocyti. Tomuto konceptu od-
povidala lé¢ba antimetabolity, jako
napt. metotrexdtem. Avsak dalsi kli-
nické studie svédcily pro to, Ze psoridza
je zanétlivé kozni onemocnénf s tcastf
T-lymfocytd, jak potvrzovaly efekty
l[é¢by pomoci cyklosporinu a tacro-
limu [8]. Podobné vedla i cilend |é¢ba
monoklondlnimi protilatkami proti
CD3 a CD4 (strukturdm na povrchu
T-lymfocytt) ke klinickému zlep3eni lu-
pénky. | p¥i podani fuzniho proteinu
s antigenem 4 cytotoxickych T-lymfo-
cytl (CTLA4) dochdazelo k vylepseni
psoridzy [9]. Tato latka totiz blokuje
ko-stimulaci T-lymfocytd dendritickymi
burtkami, ale nevede k pfimému po-
tladenf T-lymfocytdl. Tyto tdaje i vyvoj
psoriatickych 1ézi na AGR 129 mys$im
modelu po xenotransplantaci bezpti-
znakové (Cisté) psoriatické kiize prokd-
zaly dulezitost epidermalnich T-lymfo-
cytll ve vyvoji lupénky [10]. Akumulace
T-lymfocytl v epidermis je jednim z d{i-
leZitych znakd rozvoje lupénky. T-lym-
focyty, které proniknou dermo-epider-
mélnim spojenim, zpravidla vystavujf
na svém povrchu receptor pro kola-
gen IV, heterodimericky integrin o 1p1
(very late antigen 1 - VLAT). Detekce
VLAT tak predstavuje kontrolnf signal
aktivity T-lymfocytt k infiltraci epider-
mis a mohl by poslouZit jako novy cil
po modernf lé¢bu.

Vétsinu T-lymfocytl infiltrujicich
kozni loZiska Ize rozdélit do skupiny
pomahacskych Th, (CD4") a cytotoxic-
kych Tc1 (CD8"). Rozlisuji se viak dalsf

2 podtypy: Th,, a regulaéni T, . V pso-

eg®
riatickych loZiscich jsou nalézany cyto-
kiny IFNy, TNFa a IL-12, které pat¥i do

profilu Th,, ale nikoli IL-4, IL-5, IL-10,
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které jsou pFiznacné pro Th, (nékteré
cytokiny z Th, profilu dokonce tlumfi
psoriaticky zanét). Tato pozorovanf(
podporuji koncepci lupénky jako Th,
onemocnéni.

Vyznamnou (moznd kli¢ovou) roli
v rozvoji lozZisek lupénky hraje TNFa.
TNFo maze silné regulovat ¢asnou
produkci cytokint, podporovat z4-
nétlivé déje spojené s IFNy a aktivovat
signalni cesty transdukce a aktivace
transkripce (STAT), které podporuji
tvorbu a sekreci regula¢nich chemo-
kind [11]. TNFo byva také spojen
s Unavou a depresi, které se mohou
u lupénky vyskytnout jako komorbi-
dita (receptory pro TNFa byly také
prokdzany v CNS).

Novéji byla prokdzana uloha Th,,
a IL-23 v psoriatickém zanétu [12].
IL-23 je heterodimericky cytokin, ktery
obsahuje protein p19 a p40, jenZ je také
soudastf IL-12. I1L-23 zplsobuje epider-
mélni hyperplazii, akantézu a hyper-
keratézu stimulaci TNFa a 1L-22 [13],
nachdazi se v zanétlivych loZiscich a je
produkovan ve tkdni deponovanymi
dendritickymi burikami a snad i kerati-
nocyty [14]. Ulohu IL-23 v psoriatickém
procesu podporuji Géinky anti-TNFa,
cyklosporinu A a UV fototerapie, které
snizuji hladinu 1L-23 v korelaci s kli-
nickym zlepSenim [15]. Transformu-
jici rastovy faktor f1 (TGF-B1), IL-6
a IL-21 jsou vyzadovdny k preméné
naivnich T-lymfocytd, které za¢nou ex-
primovat receptor pro signdlni drahu
STAT3 a receptory pro IL-:23, a po jeho
navazani dochdazi k diferenciaci na
Th,, lymfocyty. Th,, pak za¢nou tvofit
IL-17A, IL-17F, 1122 a I1-26, co¥ jsou
prozanétlivé cytokiny, které vzapéti ak-
tivuji keratinocyty. Aktivované kerati-
nocyty pak proliferuji a tvoff prozanét-
livé cytokiny a antimikrobidlnf peptidy,
které aktivuji daldf imunokompetentnf
buriky v zanicené kizi, zesili zanét-
livou odpovéd i klinicky projev pso-
riazy. Ulohu IL-23 v psoriatickém za-
nétu pak podpotilo Uspésné pouziti
monoklondlnich protilatek (ustekinu-
mab, briakinumab) v [é¢bé tézké lozis-
kové psoridzy.
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T, lymfocyty maji schopnost tlu-
mit aktivaci a proliferaci CD4" a CD8"
efektorovych T-lymfocyt(i pfimym kon-
taktem s antigen prezentujicimi bun-
kami (APC) nebo uvolfiovdnim IL-10
¢i TGFB,. T, tvofi asi 1-5 % periferni
populace CD4" bunék. Dysfunkéni T,
byly prokdzany v patogenezi nékterych
autoimunitnich chorob, jako je scle-
rosis multiplex, revmatoidni artritis
a dalsi. U psoridzy je funkce i prolife-
race T, defeken( [16], coz mlzZe pfispi-
vat k aktivaci patogennich T-lymfocytd
bez jejich utlumu prostfednictvim T,

V rozvoji psoriatickych loZisek hrajf
roli i dendritické buriky. RozliSujeme
Langerhansovy buriky, dermalni dend-
ritické buriky a plasmocytoidn{ dendri-
tické buriky (PDC). Pravé PDC produ-
kuji IFNa, ktery aktivuje nékteré slozky
pfirozené imunity a podporuje zdnét
u psoridzy [17] - pro to svéd¢i i zhor-
Senf lupénky u osob lé¢enych rekom-
binantnim IFNa pro virové infekty ¢i
tumory. PDC jsou Fidkou bunéénou
populaci v periferni krvi a sekundar-
nich lymfatickych orgdnech [17]. Jsou
hlavnimi vykonnymi burikami v proti-
virové obrané diky své unikatni schop-
nosti uvolriovat velké mnozstvi IFNa
po stimulaci svych toll-like receptord
(TLR7, TLR9). Produkce IFNa z PDC
narlstd zejména casné a prechodné
pti rozvoji lupénky a klesa pti daldf pro-
gresi onemocnéni. To by mohlo byt
ndmétem pro prevenci a véasny [é-
¢ebny zdsah, ktery by predesel dlouho-
dobé [é¢bé a monitorovéani chronické
lupénky.

Infekce a-hemolytickymi streptokoky
je jednim z nejsilnéjSich spoustécich
momentd lupénky [18], ale specificky
antigen zodpovédny za aktivaci T-lym-
focytl v kiizi zatim nebyl identifikovan.
Snad APC v tonzilach pozfou frag-
menty bakteridlnich stén a recirkulujf
do kize, kde aktivuji T-lymfocyty [19].
Dalsi teorii je molekuldrni podob-
nost struktur streptokokd s keratinem
16 a 17, ktery se vyskytuje na hyperpro-
liferujicich keratinocytech [20].

Lupénka je tedy povaZovdna za
T-lymfocyty zprosttedkované autoimu-
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nitni onemocnéni. Kli¢ovou roli spous-
téce sehrdva v této koncepci antimikro-
bidlni peptid LL37, ktery je uvolfiovdn
keratinocyty na zakladé poranéni nebo
infekce, ale také migrujicimi zanétli-
vymi burikami, nap¥. neutrofily. LL37
je specificky pro loziska psoridzy, ni-
koli pro zdravou kizi nebo jind koznf
onemocnéni. LL37 se spojuje s vlastn{
DNA a tyto komplexy pak aktivuji PDC
vazbou na jejich toll-like receptory
TLR7 a TLR9, coz vede k uvolnéni IFNa
a dal3i stimulaci psoriatického zanétu.
Za normalniho stavu PDC rozpoznajf
a reaguji na vazbu bakterialn{ a virové
DNA, ale neodpovidaji na autolognf
DNA [21], jak je tomu u psoriazy.

Komorbidity psoriazy

Jako doprovodné systémové cho-
roby jsou nej¢astéji uvddény [22,23]
Crohnova nemoc, diabetes mellitus
2. typu, metabolicky syndrom, obe-
zita, kardiovaskuldarni onemocnént,
deprese i rakovina. Zatim nenf zcela
jasné, zda riziko malignit (lymfomy
a koznf rakovina) je spojeno s lupén-
kou, nebo jeji 1é¢bou.

Psoriaticka artritida

Psoriatickd artritida (PsA) je obvykly
doprovodny problém kozni lupénky
a postihuje 25-34 % osob s psoria-
zou. Mlze progredovat v erozivni, po-
lyartikularni onemocnéni az do ztraty
pohyblivosti. PfestoZe PsA neni pova-
Zovéna za tak téZkou jako revmatoidnf
artritida nebo ankylozujici spondyli-
tida, mdze mit podobny destruktivn{
prabéh i RTG nalezy. PsA je také spo-
jena s vy33f mortalitou (pomér 1,6) ve
srovnani s béZznou populaci [24].

Deprese

U mnoha nemocnych s dermatologic-
kymi chorobami jsou zjistovany sym-
ptomy deprese, a tak neni prekva-
penim, Ze vice nez 60 % nemocnych
s psoridzou vykdzalo v dotaznikovych
Setfenich depresivni symptomatolo-
gii. V randomizovanych 3etfenich spo-
jenych s podavanim biologické lé¢by
se u 25-35 % nemocnych s psoria-
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zou prokdzaly ptiznaky deprese. Vy-
skyt téchto pfiznakd, i sebevrazednych
myslenek, koreloval s tizi psoridzy.
Je zfejmé, Ze zvySené hladiny TNFa
a IL-1, které se uplatiiuji v patogenezi
psoridzy, mohou mit vztah i k depresi
a chronické tinavé.

Podobné hodnoti lupénku i v dotaz-
nicich kvality Zivota asi 80 % dotaza-
nych jako vazny aZ velmi vazny problém
ve svém kazdodennim Zivoté. V jedné
studii psoriatici dokonce zhodnotili
snizenf kvality svého Zivota hloubéji nez
nemocni po infarktu myokardu nebo ti
s hypertenzi, artritidou, diabetem, ¢i
dokonce s rakovinou. SniZeni pracovni
schopnosti v disledku lupénky vedlo
k vyznamnému poklesu pfijmd, u 17 %
navic k nezaméstnanosti.

Malignity

Mnohé studie vykazuji u psoridzy zvy-
$ené riziko malignit, v priméru 1,4.
Jednd se zejména o nemelanomo-
vou kozni rakovinu, rakovinu dutiny
astni, faryngu, tlustého streva, hltanu
a rakovinu z pojivovych tkani. Pro¢
vznika vys3si riziko rakoviny pravé v ob-
lasti hlavy a krku, neni zndmo, snad
to souvisi s jistymi faktory Zivotniho
stylu, jako je koufeni a pozivani alko-
holu. Zvy8ené riziko malignit u lupénky
(i kdyZ nenf doloZeno ve viech studiich)
mUZe souviset také s imunosupresivn{
[é¢bou. PUVA metoda vyznamné zvy-
Suje riziko vzniku spinaliomu i bazali-
omu, po del${ dobé i melanomu. Po-
dobné pusobi i cyklosporin, zminény
jsou i retinoidy, snad proto, Ze byvaji
¢asto podavany s PUVA.

Lymfomy jsou vdZnou komorbiditou
psoridzy - osoby s tézkou psoridzou
maji vice nez 10krdt vy33i riziko koz-
ntho T-lymfomu neZ jedinci bez pso-
ridzy a 8krat vy3si riziko lymfoprolifera-
tivnich malignit.

Kardiovaskuldrni onemocnéni

Jedinci alespori jedenkrat hospitalizo-
vani pro lupénku vykazuji o 50 % vy3si
riziko kardiovaskuldrni mortality ve
srovnani s béZznou populaci (naproti
tomu ambulantni pacienti s psoria-

zou toto riziko nemajf). Riziko infarktu
myokardu se tykalo mladsich (30le-
tych) nemocnych se stiedné tézkou az
tézkou psoridzou vyznamnéji nez téch
starsich (60letych).

Metabolicky syndrom

Oznaceni metabolicky syndrom (MS)
se pouziva zhruba 20 let pro abdomi-
nalni obezitu, inzulinovou rezistenci,
aterogenni dyslipidemii a zvy3eny
krevni tlak. Osoby s MS maji 3-9krat
zvy3ené riziko vyvoje diabetes mellitus
2. typu a 2-3krat vyssi riziko koronar-
nich obtizi, mrtvice a infarktu myo-
kardu. Poslednf vyzkumy ukazuji, Ze
nemocni psoridzou maji zvySené riziko
metabolického syndromu, ale i jeho
jednotlivych komponent. Podili se na
tom zvySeni hladiny prozanétlivych a/
nebo trombogennich faktor(, jako
jsou IL-6, TNFa, leptin, inhibitor akti-
vatoru plasminogenu (PAI-1), fibrino-
gen ¢&i C-reaktivni protein (CRP) a sni-
Zeni hladin protizanétlivych faktord
jako actiponectin. Nérdst rizika MS
zadind od stfedniho véku (40-49 let)
a stupriuje se s vékem. Ackoli nemocnf
s psoridzou vice konzumuji alkohol
a kouti, nelze témito faktory vysvétlit
pozorované spojeni psoriazy s MS.

Obezita

Obvod v pase u muzt vétsi nez 102 cm,
u Zen vice nez 88 cm a Body Mass
Index (BMI) 2 30 kg/m? jsou kritérii
pro abdomindlni obezitu. TiZze psori-
azy mhzZe byt v korelaci s obezitou, jen
se nevi, zda je obezita vysledkem psori-
azy nebo jejim kauzalnim faktorem. Ve
srovndn( se zdravymi kontrolami je ri-
ziko obezity vyznamné vy$3i u psoria-
tikd a velmi tésné sdruzené se zdvaz-
nosti lupénky (34 % vs 18 % obéznich
zdravych). PFi srovndnf stavu pred vy-
skytem lupénky a po ném se zd4, ze
obezita je ndsledkem lupénky.

Dyslipidemie

Nemocnf se stiedni aZz tézkou lupén-
kou vykazuji zvysené dislipidemii, kterd
zahrnuje zvySeni plazmatického chole-
sterolu, triglycerid(i, LDL-cholesterolu,
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VLDL-cholesterolu a snizeni HDL-cho-
lesterolu a antioxida¢nf kapacity. Po-
slednf vyzkumy podporuji roli dyslipi-
demie jako faktoru, ktery predchézi
manifestaci lupénky. Ve srovnani se
zdravymi kontrolami maji nemocnf
s ¢asnym vyskytem lupénky vyznamné
vy88i hladiny HDL-cholesterolu a apo-
lipoproteinu A-1, ale maji posunut
pomér cholesterol/triglyceridy ve VLDL
¢asti. S ohledem na vék, pohlavi, ab-
tzus alkoholu, BMI a krevni tlak viak
z(stavd neménny zavér, Zze abnormality
lipidG u psoridzy mohou byt geneticky
podminény.

Hypertenze

U nemocnych s psoridzou (22 %) je ve
srovnani s kontrolami (10 %) doloZena
také castéjsi hypertenze. U psoriatikd
je popisovano zvyseni sérové hladiny
ACE (angiotenzin konvertujiciho en-
zymu), asistujictho pFi tvorbé angio-
tenzinu I, ktery zase reguluje cévnf
tonus a stimuluje uvolfiovdni proza-
nétlivych cytokind. Stejné tak je popi-
sovano zvySeni aktivity plazmatického
reninu, ale spojeni s hypertenzi u pso-
ridzy si presto vyzaduje dalsi zkoumani.

Inzulinova rezistence - diabetes
Mnohé studie dokladuji mozné spojent(
psoridzy a zvySenych sérovych hladin
glukézy, hyperinzulinemie, inzulinové
rezistence a diabetu 2. typu, nicméné
chybf vyznamna korelace s tizi lupénky
a jejim trvanim. Je potvrzen zvySeny vy-
skyt diabetu 2. typu u osob alespori
jednou pro lupénku hospitalizovanych
(11,7 % vs 5,8 %) oproti kontrolam bez
lupénky, pficemz Zeny maji diabetes
castéji nez muzi. Ackoli se vieobecné
predpokladd spojeni psoridzy a dia-
betu 2. typu, je tieba brat v tvahu vy-
skyt abdominalnf obezity, u niz je aso-
ciace s MS a diabetem 2. typu velmi
silnd [25].

Protromboticky sklon

Prozanétlivy a/nebo tromboticky sklon
je spojen s MS a je charakeeristicky zvy-
$enim plazmatickych hladin CRP, PAI-1
a fibrinogenu, které (ackoli toto nebylo

dosud podrobné prozkoumano) jsou
vyznamné zvySeny u psoriatickych pa-
cientll ve srovndni se zdravymi oso-
bami. CRP, FW, fibrinogen i a,-mak-
roglobulin byly navic vyznamné zvySeny
u osob s aktivni psoridzou ve srov-
nani s neaktivnim onemocnénim. CRP
se u tézké az velmi tézké lupénky vy-
znamné snizuje lé¢bou, ale presto zU-
stavd béhem remise vy33i nez u zdra-
vych kontrol. To podporuje koncepci
lupénky jako CISD (Chronic Inflamma-
tory Systemic Disease) a perzistence
prozdnétlivého a protrombotického
stavu zvySuje kardiovaskuldrnf rizika.
Pritom zvySené CRP mize predpovidat
budouci kardiovaskuldrni onemoc-
néni u dosud zdravych jedinctl a riziko
kardiovaskularniho onemocnéni u ne-
mocnych s diabetem nebo MS je vy-
znamné vy3§i za pFitomnosti vysokého
CRP [24].

Zanétlivé choroby stieva

IBD (Inflammatory Bowel Disease) je
souhrnny pojem pro chronické zanét-
livé postiZzen stfev, zejména Crohnovy
choroby a ulcerdzni kolitidy. Relativn{
riziko spole¢ného vyskytu Crohnovy
choroby u psoriatikd ¢ini 2,9. Podili
se na tom ziejmé spole¢nd genetickd
informace lokalizovand na 16q. Ve
srovnani se zdravou populacf je riziko
vzniku psoridzy u nemocnych s Cro-
hnovou chorobou aZz sedmindsobné.
Nékteré léky vykazuji také [écebny Gci-
nek na obé choroby, nap¥. azathioprin,
methotrexat, infliximab, ale nikoli eta-
nercept, ktery maze Crohnovu cho-
robu dokonce zhorSovat [26].

Lécba psoriazy

Vybér lécebného postupu zavisi na
formé, prabéhu a rozsahu lupénky.
Koznf lupénka malého rozsahu je zpra-
vidla lé¢ena lokalnimi prostfedky, mezi
které patfi emoliencia a keratolytika,
derivaty vitaminu D3 (calcipotriol, ta-
calcitol, calcitriol), kortikoidy a deh-
tové pripravky, nékdy podpotené lo-
kdlni fototerapif. P¥i vétsim rozsahu
nebo nedostate¢ném efektu lze pou-
zit celkovou fototerapii (dnes se pre-
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feruje tzkospektré UVB 311 nm, tzv.
NB UVB) nebo posléze fotochemote-
rapii PUVA. Velky rozsah lupénky i ab-
sence odpovédi na predchozi 1é¢bu

7

opravriuji k poutziti ,konvenéni“ systé-
mové lé¢by - metotrexatu, cyklospo-
rinu A a retinoid( (acitretinu) [27].

Metotrexdt predstavuje nakladové
levnou lé¢bu s pomérné pomalym na-
stupem Ucinku, pti dlouhodobéjsim
podavdni je nutné monitorovat para-
metry hepatotoxicity a myelotoxicity.
Jeho lécebny Gcinek na psoriatickou
artritidu oceniujf i revmatologové.

PsA i loziskovou lupénku lze [é¢it cyk-
losporinem A v davce do 5 mg/kg/den.
Jednd se vSak o ¢asové omezenou lécbu
(do 1 roku) pro nefrotoxicitu a silné imu-
nosupresivni plisobeni. Imunosuprese
je pak problémem i pro vétsinu léceb-
nych kombinaci s cyklosporinem (napt.
pro fototerapii), a to i v pfipadé, pokud
nasleduje po [é¢bé cyklosporinem.

Acitretin predstavuje také lé¢bu
s pomalej$im ndstupem, p¥i pouZiti
v monoterapii je hodnocen jako nej-
slabsi systémova |é¢ba. Nepomahd pfi
psoriatické artritidé, ale je Ucinny na
pustulézni psoridzu. Nezadoucf Géinky
jsou etné - syndrom hypervitamindzy
A (suchost kiiZe a sliznic - zejména rtd,
vypadavani vlast), hyperlipidemie,
mirnd hepatotoxicita a prokdzany te-
ratogenni efekt.

e

Poslednf, zatim nejvy3si |écebnou
volbou jsou biologika. Jsou indikovana
na tézkou lozZiskovou lupénku u dospé-
lych (pouze etanercept byl registrovdn
pro déti od 8 let) s priibéhem del$im
nez 3 roky, remisemi krat$imi nez 3 mé-
sice a rozsahem BSA > 10 (Body sur-
face area vétsim nez 10 %) a/nebo PASI
> 10 (Psoriasis area severity index). Ne-
mocny musi byt kandiddtem celkové
|écby, pFicemz pro nedostateény efeke,
kontraindikaci ¢i intoleranci nelze pou-
zit minimalné 2 z uvedenych celkovych
postupt (fototerapie NB UVB nebo
PUVA, acitretin, metotrexdat, cyklospo-
rin A) [28]. V soucasné dobé jsou v CR
na loziskovou lupénku registrovany
4 pfipravky: etanercept, adalimumab,
infliximab a ustekinumab.
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Biologicka lécba

Blokatory T-bunék

Efalizumab

Efalizumab je rekombinantni humani-
zovand monoklonalni protilatka typu
IgG1 proti proteinu CD11a, ktery je
podjednotkou adhezivni molekuly
LFA-1 (leucocyte function-associated
antigen 1) na povrchu T-lymfocytu va-
zaného na molekulu ICAM-1 na en-
dotelidlnich a antigen prezentujicich
bufikach. V CR byl pod obchodnim na-
zvem Raptiva® registrovan jako prvn{
biologikum na léc¢bu loZiskové (nikoli
PsA) lupénky a od 1. 7. 2007 zaveden
do klinické praxe.

Jeho ucinnost byla prokazdna v né-
kolika studiich [29], av8ak koncem
dnora roku 2009 byla v CR jeho re-
gistrace pozastavena (a posléze ukon-
¢ena) na zdkladé rozhodnuti EMEA
(Evropské lékové agentury). Vedl ji
k tomu vyskyt 3 pfipadd (jeden z nich
se nepotvrdil) progresivni multifokaln{
leukoencefalopatie, infaustniho neu-
rologického onemocnéni zpsobeného
napadenim nervové tkdné virem John
Cunningham.

Blokatory TNFa. v 1é¢bé lupénky
Etanercept
Etanercept (Enbrel®) je pIné rozpustny,
lidsky dimericky fuzni protein s mole-
kuldrni hmotnosti 150 kDa. Sestava
ze 2 extraceluldrnich ligand vazajici
domény lidského 75 kDa TNF recep-
toru vazaného na Fc fragment lidského
imunoglobulinu G1 (I1gG1) 3 disulfi-
dickymi vazbami. Bilkovina je vyrobena
za pouziti rekombinantni DNA techno-
logie na ovaridlnich burikach ¢inského
krecka a sestdvd se z 934 aminokyselin.
Navzdory ptitomnosti Fc fragmentu
nespousti etanercept, na rozdil od mo-
noklonalnich protilatek, komplemen-
tem plGsobenou lyzu bunék in vitro.
Etanercept inhibuje aktivitu TNF
kompetitivné tim, Ze jej vdZe, a tak sou-
tézi s TNF receptory na bunééném po-
vrchu a predchazi aktivaci zanétlivé
kaskady. Je to unikéatni zpGsob plso-
beni mezi TNF blokujicimi biologiky
u psoridzy. Napodobuje tak aktivitu
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ptirozené se vyskytujicich solubilnich
TNF receptort a branf vazbé volného
solubilnfho, na membrany nevazaného
TNF. Existuji 2 rdizné receptory pro pfi-
rozené se vyskytujici TNF: p55, také
znamy jako TNFp ¢&i lymfotoxin, a p75,
ktery je TNFa. Biologicka aktivita TNF
je modulovéana témito receptory. Navic
dovoluje dimerickd povaha proteinu
etanerceptu vazbu TNFa s afinitou
50-1 000krat vy83i nez pfirozené se vy-
skytujicimi TNFa. receptory.

Etanercept miZe také slabé sou-
tézit s TNFf receptorem, ktery se na-
[éz4 na B-lymfocytech, T-lymfocytech
a NK burikdch. Inhibice TNFf, jak
bylo prokdzano, ovliviiuje pfiznaky lu-
pénky. Avsak Ill. faze klinické studie
v 1é¢bé stfednf az tézké lupénky s oner-
ceptem, lidskym rekombinantnim so-
lubilnim TNFP receptorem, byla pre-
rusena v roce 2005 po vyvinu sepse
u 2 nemocnych.

Ddvkovdni etanerceptu a iicinnost
Doporucenou indukéni davkou eta-
nerceptu pro |é¢bu loZiskové lupénky
je 50 mg 2krat tydné po 3 mésice na-
sledovano udrzovaci davkou 50 mg
tydné. Existuji také data, kterd pro-
kazuji, Ze poddni 50 mg etanerceptu
Tkrat tydné je stejné ucinné a dobte
snagené jako 25 mg etanerceptu 2krat
tydné a pFitom poskytujici pFjemnéjsi
davkovaci schéma [30].

Byla prokdzadna dcinnost etaner-
ceptu jako monoterapie stiedni aZz
tézké loziskové lupénky v zavislosti
na dédvce. Papp et al [31] ve své stu-
dii Ill. faze s 583 nemocnymi uvddi, ze
ve 4. tydnu ve skupiné s 50 mg 2krat
tydné mélo statisticky vyznamny pocet
probandli (10 %) PASI 75, zatimco ve
skupiné s 25 mg 2krat tydné bylo dosa-
Zeno statisticky vyznamné odpovédi az
8. tyden. Ve 12. tydnu byl rozdil statis-
ticky vyznamny mezi obéma skupinami
v lé¢ebné odpovédi: 47 % ve srovnan{
s 34 % dosazen{ PASI 75.

Klinickd odpovéd muze pokraco-
vat ve zlep3eni nebo byt udrZovédna
stdlou lécbou etanerceptem. Pro to
svédci 2 velké randomizované kontro-

lované studie [31,32] Ill. faze s 6mé-
si¢nfim sledovanim pokracujici 1é¢by,
které prokazaly u 44-45 % nemocnych
s 25 mg 2krdt tydné a u 54-59 % ne-
mocnych s 50 mg 2krat tydné dosaZen(
PASI 75. Udrzujici |é¢ba po 96 tydni
v otevieném pokracovdni téchto stu-
dif (n = 591) prokazala, Ze 50 mg eta-
nerceptu 2krat tydné udrzi odpovéd
na lécbu. PASI 75 tak dosahlo 47 % ve
12. tydnu, 60 % ve 24. tydnu, 63 % ve
48. tydnu a 51 % v 96. tydnu.

Existuje dGkaz [31], Ze snizenf
z 50 mg na 25 mg 2krat tydné ve
12. tydnu vedlo k udrzeni tG¢inku, nebo
dokonce ke zlepSeni odpovédi u né-
kterych nemocnych. Tyto tdaje svédéi
pro to, Ze vétsina osob miZe mit pro-
spéch z rychlejstho a dcinnéjsiho e-
Senf pFi vy3si davce 50 mg 2krat tydné
a bude schopna udrzet si tyto vyhody
induktivni 1é¢by etanerceptem, pokud
budou dostavat jen 25 mg 2krat tydné
po 12. tydnu. U nemocnych se ztrdtou
klinické odpovédi po snizeni z 50 mg
na 25 mg 2krat tydné Ize nékdy obvinit
vy$8i body mass index (BMI). Obézni
nemocni (BMI > 30) jsou totiz hor$imi
respondéry. Studie prokazaly, Ze tu-
kova tkan produkuje zvySené hladiny
TNFa.

Novéjsi studie [33] pouZiva etaner-
cept u détf a dospivajicich (4-17letych)
se stfednf az tézkou loZiskovou lupén-
kou. Nemocni dostavali Tkrat tydné
0,8 mg/kg etanerceptu az do maxima
50 mg tydné. PASI 75 dosédhlo 57 % ne-
mocnych ve srovndni's 11 % uZivajicich

placebo (p < 0,001).

Toxicita a neZddouci reakce

Etanercept je pouzivan celosvétové
u vice nez pal milionu nemocnych
s chronickymi stavy, jako je tézka artri-
tida nebo psoridza po vice nez 17 let.
Etanercept prodélal radu kratkodo-
bych bezpecnostnich analyz v pFisnych
klinickych studiich s revmatoidni artri-
tidou, psoriatickou artritidou a pso-
ridzou i dlouhodobé analyzy bezpeé-
nosti jak v kontrolovanych klinickych
studiich, tak v postmarketingovém sle-
dovéni. Kromé téchto dlouhodobych
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a extenzivnich humannich zkuSenosti
nezvetejnila k dne$nfimu datu FDA
zadné vazné zvyseni rizika, kdyz srovna-
vame velkou populaci [é¢enou etaner-
ceptem vs placebem lé¢enou populaci
primarné zdravou, kterd neni nosi¢em
chronické infekce, jako je tuberkuléza
(TBC) nebo hepatitida.

Nejobvyklejsim nezddoucim tcinkem
etanerceptu se jevi mirnd prechodna
lokdlnf reakce po injekci, obvykle se
objevujici béhem pocatku podavanf
a trvajici 3-5 dni. Tento mistnf tcinek
postihne ptiblizné 37 % nemocnych.
Vhodné poddni |éku zahrnujici rotaci
mist aplikace by se mélo prodiskutovat
s nemocnym na $kolicim sezeni.

Adalimumab

Adalimumab (Humira®) je zcela hu-
méanni monoklondln{ protilatka t¥idy
IgG, namitené proti TNFa. Vaze se
s vysokou afinitou a specifitou na so-
lubilni @ membranovy TNFa. Aplikuje
se s.c. Pouziva se ke kontinudlni 1é¢bé
bud jako monoterapie, nebo se ada-
limumab kombinuje k posileni tcin-
nosti a tlumeni tvorby protildtek proti
léku (asi 12 % mohou byt neutralizu-
jicl) s metotrexatem (zkuSenosti s rev-
matologie). Ddvkovani je nezavislé na
hmotnosti pacienta. Jednordzové se
aplikuje 80 mg v inicidlni s.c. davce, po
které nasleduje aplikace 40 mg Tkrét
tydné a pak se stejnd davka aplikuje
kazdy 2. tyden (tj. injekce v 1., 2. a pak
4., 6. tydnu, atd.).

Ucinnost adalimumabu

Jednou z prvnich studii byla dvojité
slepa studie Il. faze u stfedné tézké az
tézké loZiskové psoridzy u 147 pacientdl
z USA a Kanady [34]. Méla 2 sku-
piny s ucinnou latkou a jednu s pla-
cebem. Obé skupiny s aktivni lé¢bou
zaéfnaly nasycovaci poddtecni ddv-
kou Tkrat 80 mg v 1. tydnu. Prvn{ sku-
pina pak pokradovala davkou Tkrat
40 mg ob tyden a 2. skupina davkou
40 mg tydné. Ve 12. tydnu lé¢by do-
sédhlo PASI 75 v prvni skupiné 53 %
a v druhé 80 % pacient(l, v placebové
skupiné pouze 4 %. Pacienti s aktivn{
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[é¢bou pokracovali dale po 48 tydni
a klinickd odpovéd zlstala zachovana
po 60 tydnt. U&innost se nelisila v za-
vislosti na vaze, pohlavi ¢ véku. Adali-
mumab byl obecné dob¥e sndsen. Ne-
zadouci dcinky byly mirné az stfedni
intenzity (zejména infekce hornich cest
dychacich, reakce v misté vpichu, zvy-
$ené hodnoty jaternich enzyml) a ne-
zavisely na davkovaci frekvenci léku.
Podobné vysledky ptinesla obdobné
koncipovand studie z 18 center v USA
a Kanadé. Po 24 tydnech [é¢by doséhlo
indexu PASI 75 ve skupiné s davkova-
nim ob tyden 64 %, ve skupiné s dav-
kovanim Tkrat tydné pak 72 %. Zacho-
vani velmi dobré klinické odpovédi se
ukdzalo v 60. tydnu, kdy PASI 75 mélo
60 % z prvni a 64 % z druhé skupiny.
Bezpecnostni profil se nelisil od ostat-
nich studii s adalimumabem u revma-
toidni ¢&i psoriatické artritidy [34].

Adalimumab md srovndvaci stu-
dii nejen s placebem, ale také s me-
totrexatem. Této multicentrické, ran-
domizované studie faze Il (Champion)
se Ucastnilo 271 pacientl z 8 evrop-
skych zemi. Adalimumab byl podavan
v davce 40 mg ob tyden, metotrexat
v ddvce od 7,5 mg tydné p.o. podle to-
lerance a ucinnosti az do 25 mg/tydné
(v1.tydnu7,5mg, od 2.-3. tydne 10 mg,
od 4. tydne 15 mg, od 8. tydne 20 mg,
od 12. tydne 25 mg, pokud PASI < 50).
Po 16 tydnech lé¢by dosahlo PASI 75 ve
skupiné adalimumabu 80 % pacientd
oproti 36 % pacientim s metotrexa-
tem a 19 % pacientim s placebem (ve
12. tydnu to bylo 77 %/25 %/15 %). N4-
stup klinické odpovédi na adalimumab
byl rychly, po 1. mésici lé¢by dosahlo
57 % pacientl PASI 75. Vyskyt neza-
doucich dcinkt nad 5 % se tykal reakci
v misté vpichu, zvySeni hodnot jaternich
testd, infekci hornich cest dychacich,
artralgif a bolestf hlavy [35].

Infliximab

Infliximab (Remicade®) je chimérickd
lidska-mysi IgG1 monoklonalnf proti-
litka, vyrabéna rekombinantni DNA
technologii. Podavad se dle télesné
hmotnosti (5 mg/kg) ve formé i.v. in-
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fuze trvajici 2 hod a nasledné dalsi in-
fuze 5 mg/kg ve 2. a 6. tydnu po prvnf
infuzi, a pak kazdy 8. tyden. Jestlize pa-
cient nereaguje na lé¢bu do 14 tydnd
(y. po 4 infuzich), neméla by se dalsf
[é¢ba infliximabem podévat.

Ucinnost infliximabu

Uéinnost infliximabu byla hodnocena
ve 2 multicentrickych randomizova-
nych dvojité slepych studiich: SPIRIT
a EXPRESS. Pacienti v obou studiich
méli loZiskovou psoridzu s postizenim
vice nez 10 % povrchu téla PASI = 12.
Primarnim hodnoticim kritériem bylo
v obou studiich procento pacient(,
ktefiv 10. tydnu dosdhli 2 75 % zlep3ent(
z ptivodnich hodnot PASI (PASI 75).

Studie SPIRIT hodnotila ddin-
nost indukéni terapie infliximabem
u 249 pacientl s loZiskovou psorid-
zou, kteti dostavali v predchozim ob-
dobi PUVA nebo systémovou lécbou.
Pacienti obdrzeli v tydnech 0, 2 a 6 in-
fliximab v davce bud’ 3, nebo 5 mg/kg,
nebo infuze placeba. V této studii
byl podil pacientt, ktefi dosdhli PASI
75 v 10. tydnu, 71,7 % ve skupiné |é-
¢ené infliximabem v davce 3 mg/kg,
87,9 % ve skupiné lécené inflixima-
bem v davce 5 mg/kg a 5,9 % ve sku-
piné placeba (p < 0,001). V 26. tydnu,
20 tydnd po posledni indukéni dévce,
bylo 30 % pacientt ze skupiny 5 mg/kg
a 13,8 % pacientd ze skupiny 3 mg/kg
respondéry PASI 75. Mezi tydny 6 a 26
se pfiznaky psoridzy postupné vratily
s medidnem casu do relapsu choroby
> 20 tydnd. Nebyl pozorovan Zadny re-
bound fenomén.

Studie EXPRESS hodnotila Gcin-
nost indukénf a udrZovaci terapie in-
fliximabem u 378 pacientl s loZisko-
vou psoridzou. Pacienti obdrZzeli ddvku
5 mg/kg infliximabu nebo infuze pla-
ceba v tydnech 0, 2 a 6, nésledovala
udrZovacf terapie kazdych 8 tydnt do
tydne 22 ve skupiné placeba a do tydne
46 ve skupiné infliximabu. Ve 24. tydnu
byla skupina placeba pfevedena na in-
dukéni terapii infliximabem (5 mg/kg)
nédsledovanou udrzovaci terapif inflixi-
mabem (5 mg/kg). Psoridza nehtli se
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hodnotila pomoci indexu NAPSI (Nail
Psoriasis Severity Index). Pfedchozi
[é¢bu PUVA, metotrexatem, cyklo-
sporinem ¢i acitretinem podstoupilo
71,4 % pacientd, ackoli nebyli nutné na
[écbu rezistentni. Pacienti |éc¢enf inflixi-
mabem vykdzali vyznamné klinické od-
povédi PASI 50, patrné p¥i prvni na-
vitévé (2. tyden), a odpovédi PASI 75
pri 2. navitévé (6. tyden). Ucinnost
byla u podskupiny pacientd, ktefi byli
drive systémové léceni, podobna jako
u celkové sledované populace.

NezZddouci vicinky infliximabu

V klinickych studiich s infliximabem
byly nezddouci dcinky pozorovény
u priblizné 60 % nemocnych lé¢enych
infliximabem a u 40 % pacient( z pla-
cebové skupiny. Nezddouci ucinky
spojené s infuzf byly nej¢astéjsimi hla-
Senymi nezddoucimi Gcinky a také nej-
Castéjsi pFicinou pro preruseni |é¢by
(dudnost, kopfivka a bolest hlavy).

Pacienti, u kterych se vyvinuly proti-
latky na infliximab, byli s vétsi pravdé-
podobnosti (pFiblizné 2-3krat) nachyl-
néjsi k vyvinutf reakei spojenych s infuzf
ve srovnani s pacienty negativnimi.
Ukazuje se, Ze soubézné poufZiti imuno-
supresivnich ldtek redukuje frekvenci
reakci spojenych s infuzi. V klinickych
studiich, ve kterych byly aplikovany
jednordzové nebo opakované dévky
infliximabu v rozmezi 1-20 mg/kg,
byly zjistény protildtky na infliximab
u 14 % pacientd lé¢enych rlznymi imu-
nosupresivy a u 24 % pacientl bez
imunosupresivni lé¢by. U pacientl
s psoridzou lécenych infliximabem
v udrZovacim rezimu bez soubézného
pouziti imunomoduldtor( doslo pFi-
blizné v 28 % k tvorbé protilatek proti
infliximabu [36].

V klinickych studiich s infliximabem,
v rdmci nichz bylo lé¢eno 5 780 pa-
cient(i, reprezentujicich 5 494 pacien-
torokd, se vyskytlo 5 pfipadt lymfomd
a 26 ptipadu jinych malignit ve srov-
ndnf se Zddnym lymfomem a jednou
malignitou jiného typu v placebové
skupiné o 1 600 pacientech, reprezen-
tujici 941 pacientorokd.
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Blokatory p40 v lé¢bé lupénky
Ustekinumab

Ustekinumab (Stelara® inj.) je hu-
manni monoklonalnf protilatka, vaza-
jici se s vysokou afinitou a specificitou
na protein p40, ktery je podjednotkou
[L-12 a IL-23. Aplikuje se s.c. v davce
45 mg po uvodni injekci za 4 tydny
a pak kazdych 12 tydn@ [37]. U osob
nad 100 kg musi byt davka dvojné-
sobnd, tzn. 90 mg [38]. Primérna
doba k dosazeni maximalnf plazma-
tické koncentrace u nemocnych s pso-
riazou ¢inf 8,5 dne. Biologicka dostup-
nost po jednorazové davce je 57 %,
biologicky poloc¢as vylu¢ovdnf je kolem
21 dni (15-32 dni).

Klinickd vicinnost ustekinumabu
Ustekinumab prosel klinickymi zkous-
kami I., 1. i Ill. faze a byl v EU regis-
trovan pro [é¢bu chronické loziskové
lupénky. Ve studii PHOENIX 1 [39]
dosédhlo nejméné 66 % nemocnych pfi
davkach 45 a 90 mg ustekinumabu
PASI 75 ve 12. tydnu, zatimco s pla-
cebem pouze 3 %. Ve 24. tydnu |écby
zlepSeni pokracovalo: pti [écbé 45 mg
PASI 75 dosdhlo 76 % lécenych, p¥i
90 mg dokonce 85 % nemocnych. Ve
28. tydnu dosadhlo PASI 50 v obou
skupindch 90 % pacient(l a vice nez
1/2 lé&enych PASI 90. S klinickym
zlep3enim korelovalo i zlep3eni kva-
lity Zivota. | v 76. tydnu (konec studie)
pretrvavala plvodni Gcinnost p¥i tr-
vajici 1é¢bé, zatimco v placebové sku-
piné se od 40. tydne ndlez postupné
zhorSoval. PF¥i opétovném nasazenf
l[éku dosdhlo PASI 75 ve 12. tydnu
85 % pacient(.

Studie PHOENIX 2 [40] se zamé¥ila
na osoby s ¢dste¢nou klinickou odpo-
védi, kterd po 12 tydnech dosdhla jen
PASI 50 (nikoli PASI 75). Tito nemocnfi
byli ve 28. tydnu znovu randomizo-
vani do 2 skupin - se stejnym davkova-
nim po 12 tydnech a se zkrdcenym po
8 tydnech. U nemocnych s 45 mg ne-
vedlo zkrdceni intervalu ke zlep3eni kli-
nické odpovédi, ale u skupiny s 90 mg
po dalsich 12 tydnech PASI 75 doséhlo
69 % ve srovnani s 33 % s 12tydennim

rezimem aplikaci. Tito c¢asteéni ,re-
spondefi“ &ini priblizné 20 % dle od-
hadu autor(, maji zpravidla nadvahu,
del3i anamnézu psoridzy, ¢astéji psori-
atickou artropatii i véts{ refrakternost
vici biologické [é¢bé. Ackoli vlastni
studie trvala 52 tydn(, md jesté ex-
tenzivni vétev na 5 let, zaméfenou na
zhodnoceni bezpecnosti a ovlivnéni
psoriatické artritidy.

Ustekinumab se zkoudi i u déti ve
véku 6-18 let, na pustulézni a artropa-
tickou psoridzu [37]. Mimoto se pro-
vadéji studie s |é¢bou sclerosis multi-
plex pfi mnohem vy$$im davkovani.

Déle probéhla i srovnavaci stu-
die ustekinumabu 45 a 90 mg oproti
etanerceptu 50 mg 2krdt tydné. Tato
studie s nazvem ACCEPT je unikatn(
v tom, Ze jde vibec o prvni face to
face studii dvou biologik v indikaci
psoridza. Ve 12. tydnu prokazal uste-
kinumab vy33i uc¢innost (74 %, resp.
68 %) v dosazeni PASI| 75 nez etaner-
cept (jen 57 %) [41]. Pacienti, kteff ne-
dosahli odpovédi po etanerceptu, byl
prevedeni na lécbu ustekinumabem
90 mg - 53 %, resp. 22 % téchto pa-
cientl dosdhlo PASI 75, resp. PASI 90
v 16. tydnu po zméné prepardtu.

NezZddouci iicinky a bezpecnost
ustekinumabu

Nezddouci uc¢inky dokumentované
v nejvétsich studiich [39,40] byly zpra-
vidla mirné a nezdvazné a nevyzado-
valy zmény v |é¢bé. Nejcastéji se jed-
nalo o infekce hornich cest dychacich
nebo nazofaryngu, bolesti hlavy, art-
ralgie a reakce v misté vpichu. Ojedi-
néle se pak objevily pfipady malignit,
infarkt myokardu a gastroenteritida
v placebové skupiné. Nebyly zjistény
ptipady tuberkulézy, lymfomd ani de-
myelinizanich onemocnéni.

Zatimco studie s inhibitory 11-12/23
na lidskych dobrovolnicich nevykazujf
zvy$ené riziko malignit a vaznych in-
fekefi, studie na mysich pro to nesvéd¢f.
IL-23 je zndm jako promotér vyskytu
a ristu tumord a jeho blokdda maze
oslabit rist tumord [42]. Nicméné
mysi s neschopnosti odpovidat IL-12
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vykazuji zvySenou incidenci tumord,
rychlejsi rist nador( a také nérlist me-
tastdz. Mysi s chybéjicim IL-12 nebo
jeho receptorem jsou citlivé k intra-
celularnim mikroorganizmdm. U lidf
s prokdzanou poruchou IL-12 je v8ak
zvySend citlivost pouze k infekcim My-
kobakteriemi a Salmonelou [43]. Tyto
osoby také patif ke kompletnim non-
respondériim na terapii inhibitory
p40. Nastésti je vyskyt této poruchy
vzacny a ve svétové literatuie jsou po-
psany pouze desitky ptipadt [43].

Proti ustekinumabu se mohou také
vytvaret neutralizujici protildtky, které
v8ak byly pozorovdny v nizkém pro-
centu. U nich pak dochazi ztejmé
k rychlejsimu vylucovani |éku.

Jednim z doporudeni je zvySena
opatrnost pfi 1é6¢bé osob starsich
65 let [44]. Spise nez vyznamné riziko
pro tuto vékovou skupinu je podkladem
doporudeni fakt, ze takto staré osoby
predstavovaly ne vice nez 5,5 % dosud
[écenych. Rozsiteni o starsi osoby bude
jesté ndmétem dalsich studif.

Dalsi, dosud neregistrované
blokatory p40
Briakinumab (ABT-874) je také huma-
nizovana monoklonalnf protilatka proti
p40. Zatim probéhly tspésné klinické
studie |. a Il. faze, v béhu je IIl. faze. P¥i
davkovani 100 a 200 mg s.c. za tyden,
resp. za 2 tydny dosahlo ve 12. tydnu
lécby PASI 75 vice nez 90 % lécenych
a PASI 90 v praiméru 53 % [45]. Neza-
douci ucinky pt¥i 1é¢bé briakinumabem
byly mirné zvySené oproti placebové sku-
piné. Prevazovaly zejména mirné reakce
vmisté vpichu. Pocet vaznych infektd ani
malignit nebyl zvySen, podobné i v dalsf
studii oproti etanerceptu [46].
Probéhla klinickd studie II. faze p¥i-
pravkem STA-5326 v peroraln{ formé,
ktery viak nesplnil ocekavanf pti 1é¢bé
lupénky. Nicméné vyzkum pokracéuje
s nasazenim u revmatoidn{ artritidy
a Crohnovy nemoci [47].

Vedeni biologické lécby

Pfed zahajenim biologické 1é¢by psori-
azy je mimo peclivé posouzenf indikaé-
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nich kritérii a celkového vySetteni nutné
vylou¢it kontraindikace: graviditu,
sepsi, riziko tézkych infektl (zejména
panel hepatitid), kardidln{ selhavani,
malignity (p¥i remisi kratsi 10 let zddat
stanovisko onkologa) a zejména TBC
(RTG plic, tuberkulinovy test, Quanti-
FERONovy test a zhodnoceni ftizeolo-
gem). K laboratornim vy3etfenim patti
krevni obraz s diferencidlem, kreatinin,
urea, jaternf testy a moc se sedimen-
tem - Tkratza 1/4 roku, pozdéji za 1/2
roku [28]. Screening na TBC je nutné
provadét jak u blokdtorl TNFa, tak
u blokatort p40 v 1. roce lé¢by po 3
mésicich, pozdéji jednou za rok.

Udaje o kazdém nemocném je po-
treba vzdy zaznamenat do celostdt-
niho registru Biorep. V CR je registro-
vano 13 center pro biologickou lé¢bu
psoridzy se smlouvou s VZP, 5 dal3ich
se smluvnim vztahem pouze s nékterou

pojistovnou.

Zavér

Biologickd lécba lupénky je velkym pfi-
zistentni pripady. Je vSak pouze mor-
bostatickd, po ukonceni lécby se
psoridza znovu vraci. Jednd se o 1é¢bu
velmi nadkladnou s historicky kratkou
zkugenosti, takze peclivd dokumentace
a sledovani viech nezddoucich acinkd
je na misté. V nékterych p¥ipadech se
v8ak jiz nyni setkdvdme i s poklesem
a2 ztratou Géinnosti biologik. Rege-
nim mohou byt lé¢ebné kombinace,
ale také vyvoj novych lékd (nap¥. ma-
lych molekul) nebo uréenf presnéjsich
cild v etiopatogenetickém Fetézci cho-
roby. Intenzivni farmakologicky a me-
dicinsky vyzkum, ktery stéle probiha, je
pFislibem pro jesté presnéjsi a ucinnéjsi

moderni individualizovanou lé¢bu.
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