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SOUHRN

Psoriaza je chronické zanétlivé systémové onemocnéni, které postihuje 2-3 % populace. Zavaznd psoridza vyrazné omezuje kvalitu Zivota nemocného,
byva doprovazena dal$imi systémovymi zanétlivymi nemocemi a miize podstatné zkratit primeérnou délku Zivota. Nemocni pottebuji dlouhodobou
ucinnou a pritom bezpecnou lécbu. V poslednich letech se rozsitily nase terapeutické moznosti zavedenim nové biologické lécby, ktera je zacilena na hlav-
ni cytokiny ucastnici se pfi vzniku psoriazy. Pti vybéru biologické terapie u konkrétniho pacienta je tteba vychdzet nejen ze zavaznosti klinického obra-
zu a formy psoridzy, ze zkusenosti s pfedchozi lé¢bou a priibéhem, ale prihlédnout také k ptitomnosti dalsich soubéznych nemoci, aby mohla byt zvo-
lena optimalni individualizovana lé¢ba. Predlozena ceska doporuceni vychazeji z dostupnych soucasnych mezindrodnich postupt pro lé¢bu psoriazy
vytvorenych pracovnimi skupinami sestavajicimi z renomovanych dermatolog, a to zejména z poslednich angloamerickych a némeckych doporuceni
k biologické 1é¢bé psoriazy a z doporuceni revmatologickych spole¢nosti. Doporuceni prosla pripominkovacim odbornym fizenim a schvalenim vybo-
rem Ceské dermatovenerologické spole¢nosti Ceské 1ékatské spole¢nosti Jana Evangelisty Purkyné (CDS CLS JEP).

Kli¢ova slova: biologickd lé¢ba — psoridza — doporuceni k 1é¢bé — adalimumab - etanercept - infliximab — ustekinumab

SUMMARY

Czech Recommendations for Biological Therapy of Severe Plaque Psoriasis
(Approved by the Committee of the Czech Society of Dermatology and Venereology)

Psoriasis is a chronic inflammatory systemic disease involving 2-3 % of caucasian population. Severe psoriasis considerably restricts the quality of life,
it is associated with other systemic inflammatory diseases and may decrease the life expectancy. Patients need the long-time effective, nevertheless safe,
treatment. Recently, our therapeutic possibilities have expanded due to introduction of a new biological therapy affecting main cytokines involved in the
pathogenesis of psoriasis. To achieve individual optimal treatment the choice of biologic therapy in particular patient should be based on the clinical pic-
ture and type of psoriasis, on the previous therapy and disease course as well as on the presence of the accompanying diseases. Presented Czech guide-
lines follow the available up-to-date international guidelines for psoriasis treatment created by the renowned dermatology committees, namely the latest
Anglo-american and German guidelines for biological treatment of psoriasis and the quidelines of rheumatologic societies. The quidelines had been sub-
jected to expert consultation procedures and were approved by the committee of the Czech Society of Dermatology and Venereology of the Czech Medi-
cal Association of J. E. Purkyné.
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né postupy Ceské dermatologické spole¢nosti (CDS) k 1é¢bé pso-
riazy biologiky v roce 2006 [4]. Doporuceni se obecné shoduji
v tom, Ze biologickd 1é¢ba je vzhledem k jeji nakladnosti vhodna
pouze pro zavazna onemocnéni, u kterych selhala standardni sys-
témova terapie.

Nasledujici ¢eskd doporuceni vychazeji z dostupnych soucas-
nych mezinarodnich postupt pro lé¢bu psoriazy vytvorenych pra-
covnimi skupinami sestavajicimi z renomovanych dermatologt,

1. UVOD

Biologicka lécba je moderni prevratnou lé¢ebnou metodou rady
zanétlivych a onkologickych nemoci. V roce 2002, respektive 2004,
byla poprvé pouzita biologicka lé¢ba u nemocnych s psoriatickou
artritidou a posléze psoridzou. Od té doby bylo publikovano
nesmirné mnozstvi dat o této nové cilené terapii, vychazejicich

z vysledktl mezinarodnich randomizovanych klinickych studii,
narodnich registri, postmarketingovych hlaseni, klinickych hod-
noceni a jednotlivych popisti pfipadi. V poslednich letech byly
také vydany rtizné narodni a mezinarodni doporucené postupy
pro biologickou lé¢bu psoriazy, nékteré z nich pak byly revidova-
ny a doplnény, napt. v roce 2011 postupy némecké a americké [62,
65].V Ceské republice byly publikovény konsenzudlni doporuce-

*Schvileno viborem Ceské dermatovenerologické spoleénosti CLS JEP.
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a to zejména z poslednich angloamerickycha némeckych doporu-
¢eni k biologické 1é¢bé psoriazy [61, 62, 65, 70, 71, 75, 82] a z dopo-
ruceni revmatologickych spole¢nosti [21, 87], navic jsou doplné-
na o posledni data tykajicich se jednotlivych 1éki, které jsou
v soucasnosti schvaleny k 16¢bé psoridzy v Ceské republice. Dopo-
ruceni prosla pripominkovacim odbornym fizenim a schvalenim
vyborem CDS CLS JEP.



Prace nenahrazuje pribalové dokumentace jednotlivych léka
a nemuze byt povazovana za komplexni navod zajistujici uspés-
nou léc¢bu v jednotlivych situacich. Védecké informace tykajici se
biologické 1écby neustale pribyvaji, proto je nasim cilem zajistit
recentni doporuceni v dobé publikace a ¢tenafi jsou laskave zada-
ni o sledovani novych védeckych poznatkii a z toho vyplyvajicich
upresnéni pokynt.

2. UVEDENI DO PROBLEMATIKY LECENI
ZAVAZNE PSORIAZY

V poslednich letech doslo soucasné s rozvojem moderni tera-
pie k vyznamnému pokroku v porozumeéni patogenezi psoriazy.
Psoridza je povazovana za chronické systémové zanétlivé one-
mocnéni s ucasti Th1 a Th17 bunék a vysokou expresi prozanét-
livych cytokint, jako je faktor nekrotizujici tumory alfa (TNF-a),
interferon gama (IFN-y), interleukiny (IL)-12, IL-17, IL-23,
a jejich receptort.

Loziskova psoriaza postihuje 2-3 % populace [66], pfitom az
80 % nemocnych ma pouze mirné az sttedné tézké postizeni [62].
Mirné formy onemocnéni lze 1é¢it pouze lokalnimi pripravky,
jako jsou kortikosteroidy, derivaty vitaminu Ds, retinoidy, popt.
inhibitory kalcineurinu, bud v monoterapii, nebo v kombinaci,
zatimco stfedné tézké a tézké formy, které postihuji asi 20 % ne-
mocnych, vyzaduji fototerapii ¢i lé¢bu systémovou (tabulka 1).
Zavazna psoridza vyrazné omezuje kvalitu zivota nemocného,
byva doprovazena dal$imi systémovymi zanétlivymi nemocemi
a miZe podstatné zkratit primérnou délku Zivota (o 3,5 u muzi
a 4,4 roku u zen) v porovnani s osobami bez psoridzy [70].
Nemocni maji az ve 42 % postizené klouby psoriatickou artriti-
dou (PsA), coz dale prispiva ke zhorseni kvality zivota a casto
vede k invalidizaci [62]. Pacienti se zavaznou psoriazou maji také
zvySené riziko kardiovaskularnich onemocnéni a nasledné i hro-
ziciho mrti na tato onemocnéni. Zavazna psoridza sama o sobé
predstavuje nezavisly rizikovy faktor podobné jako koufeni,
hyperlipidémie a hypertenze [60]. Navic se vi, Ze psoriatici trpi
vice dal$imi nemocemi, které predisponuji ke kardiovaskuldrnim
komplikacim, jako je obezita, diabetes mellitus, hyperlipidémie
a hypertenze. Castéjsi je i soucasny vyskyt zanétlivych stfevnich
onemocnéni (o 3,8-7,5 % vys$si nez v bézné populaci) a depresiv-
nich stavli [26, 61, 65]. Zhors$eni kvality Zivota je srovnatelné
s mnohymi chronickymi nemocemi, jako jsou malignity, artriti-

Tabulka 1. Terapie chronické loziskové psoridzy
Mirna psoriaza Lokalni lécba Kortikosteroidy

derivaty vitaminu D5

inhibitory kalcineurinu

cignolin

dehet

retinoidy

lokdlni fototerapie

Stredné tézka >

az tézka psoridza systémovd lécba >
fototerapie

cyklosporin A
metotrexdt
retinoidy

da, hypertenze, onemocnéni srdce, diabetes, deprese [61].
Nemocni proto potfebuji dlouhodobou, ti¢innou a ptitom bez-
pecnou lécbu.

3. BIOLOGIKA, MECHANISMUS UCINKU,
DAVKOVANI, UCINNOST

V soucasné dobé jsou k biologické 1écbé chronické loziskové
psoriazy schvaleny ¢tyfi preparaty, které ovliviiuji cytokiny ticast-
nici se v patogenezi psoriazy.

Jde o tfi léky pusobici proti tumor nekrotizujicimu faktoru o
(TNE), coz je prozanétlivy cytokin tvoreny mnoha burkami véet-
né keratinocytd. Hraje hlavni roli v patogenezi psoridzy, PsA
a fady jinych nemoci. TNF je uvolilovan z bunék jako solubilni
cytokin (sTNF) po odstépenti ze svého prekurzoru vazaného na
povrch bunky (transmembranovy TNF). Oba TNF jsou biologic-
ky aktivni a vazi se na dva odli$né receptory: TNF receptor 1
(TNFR1, p55) a TNF receptor 2 (TNER2, p75).

Vzhledem k vice nez 10 lettim klinickych zkusenosti a vice nez
dvéma milionim pacientii lé¢enych anti-TNF-a terapii (anti-
-TNF) se za zaklad biologické 1é¢by povazovaly anti-TNF pri-
pravky, které vedou k signifikantnimu zlepSeni a udrzeni klinic-
kého efektu u vétsiny pacientt [9, 62]. Jde o dvé skupiny: anti-
-TNF-a monoklonalni protilatky (adalimumab a infliximab)
a solubilni TNF receptory (etanercept). Specificky vazi jak solu-
bilni, tak transmembranové formy TNF-a a tim blokuji biologic-
ky ucinek TNF-a [86]. Existuji mezi nimi vyznamné rozdily ve
farmakokinetice, imunogenicité a mechanismech ucinku, které
jsou pravdépodobné zodpovédné za pozorované rozdily v profi-
lech ¢innosti a nezadoucich ucinki, napt. etanercept vaze i lym-
fotoxin-a (TNF-P), nevaze mono- a dimerickou formu solubilni-
ho TNE neaktivuje komplement a ma velice kratky biologicky
polocas [75].

Novéjsi ustekinumab ptisobi na cytokiny IL-12 a 23, které sdi-
leji spole¢nou proteinovou podjednotku p40 a jsou secernovany
aktivovanymi dendritickymi bunkami. IL-12 aktivuje Th1 bunky
a jejich produkci TNF-a, INF-y a IL-2, zatimco IL-23 ma hlavni
roli ve vyvoji Th17 bunék, které tvori IL-17, IL-22 a TNF-a
[82].Vzhledem k tomu, ze zku$enosti s pouzitim ustekinumabu
jsou nejkratsi, byl tento 1ék dfive pouzivan az v pripadech, kdy
doslo k selhani anti-TNF terapie, podle poslednich doporuceni
se jiz stava také lékem prvni linie [62, 65].

klimatoterapie

psychosocioterapie
UVB + lokdlni 1é¢ba
balneofototerapie >
PUVA

adalimumab

etanercept

infliximab

ustekinumab

(upraveno podle [65])
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Tabulka 2a. Biologicka lécba psoriazy: davkovani

Lik

Adalimumab dospéli: 80 mg v 0. tydnu, 40 mg v 1. tydnu, poté kazdy druhy tyden (podkozné)
Etanercept dospéli: 25 mg 2krét tydné (nebo 50 mg 1krat tydné)
nebo 50 mg 2krét tydné az po dobu 12 tydnt, poté snizeni na 1krat tydné (podkozné)
déti > 6 let: 0,8 mg/kg, maximalné 50 mg lkrat tydné (podkozné)
Infliximab dospéli: 5 mg/kg v 0., 2., 6. tydnu a poté kazdych 8 tydnt (intravendzné)
Ustekinumab dospéli < 100 kg: 45 mg v 0., 4. tydnu a poté kazdych 12 tydn;

dospéli > 100 kg: 90 mg v 0., 4. tydnu a poté kazdych 12 tydnt (podkozné)

Tabulka 2b. Biologicka lécba psoridzy: davkovani a Gicinnost

Lék Dévkovani 10.-16. tyden (%]
Adalimumab dospéli: 40 mg ob tyden 69"
71-80™
71-80"""
Etanercept dospéli: 25 mg 2krét tydné 34"
nebo 50 mg 1krét tydné 34-38"™
34-38""
dospéli: 50 mg 2krat tydné 48"
49™
49
déti > 6 let: 0,8 mg/kg 57
e
Infliximab dospéli: 5 mg/kg 79"
po 8 tydnech 75-88"
80-88™""
Ustekinumab dospéli: 45 mg! 67"
67"
67
dospéli: 90 mg! 72"
66-76"""
dospéli < 100kg: 45 mg! 73-74
72-74"
dospéli < 100kg: 90 mg! 65-78"""
dospéli > 100 kg: 45 mg! 49-55""
dospéli = 100 kg: 90 mg! 68-71""
65-71""

FREK

Vysvétlivky: uc¢innost citovana podle: 82, 765, “61,
ni

Podle nastupu ucinku se rozlisuji biologika rychleji ptisobici
(adalimumab, infliximab a ustekinumab) a pomaleji ptisobici
(etanercept) (tabulka 2 a, b).

Adalimumab je plné humanni monoklonalni protilatka vaza-
jici se s vysokou afinitou na solubilni i transmembranovy TNF-a.
Podava se v davce 80 mg podkozné na zacatku terapie, 40 mg za
tyden, poté kazdy druhy tyden. Nastup tcinku je rychly a zlepse-
ni je patrné za dva tydny od zacatku 1é¢by. Lék si vétsinou aplikuje
sam pacient. Lé¢ebna odpovéd onemocnéni se hodnoti za 3-4
meésice. Béhem pocate¢ni faze patii adalimumab k vysoce tcin-
nym léktim pro terapii psoriazy a je vhodny pro dlouhodobé po-
davani [65]. Je-li to nutné, mtize byt lé¢ba ukoncena bez rizika
rebound fenoménu, ackoli pri opakovaném zahdajeni terapie se
nemusi dosdhnout stejné urovné lécebné odpovédi [61, 82].

Etanercept je plné humanni solubilni fizni protein skladajici
se z dimeru extraceluldrnich ¢asti TNF receptoru 2 (p75) fazo-
vaného s Fc doménou lidského IgG1, ktery vaze s vysokou afini-
tou TNF-q, a tim blokuje naslednou zanétlivou kaskadu. Terapie
etanerceptem se doporucuje zahajovat v davce 50 mg 2krat tyd-
né vzhledem k rychlej$imu nastupu tcinku, popt. se lé¢ba zaha-
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Ut¢innost PASI 75
24.-28. tyden [%] 48.-60. tyden [%]

160. tyden [%]

68" 74,47

FREH

44-71
57" 60"

5gre

69" 687
74* 53

g2 617
68" =
70-717" =
75
g
7679

819 _ _

FREK

54-56 = =

748

27-30 (podle jednotlivych preparati), ™" 69; ldavkovani v uvedenych mg v 0., 4. tydnu a poté kazdych 12 tyd-

juje v davce 25 mg 2krat tydné nebo 50 mg 1krat tydné. Pacienti
se zavedenou lé¢bou etanerceptem v davce 25 mg dvakrat tydné
mohou prejit na davkovani 50 mg jednou tydné, jelikoz oba tyto
davkovaci rezimy jsou vzhledem k uc¢innosti ekvivalentni [71].
Lék si aplikuje sam pacient podkozné a k podavani lze také vyuzit
poloautomatického pera. Lécebnd odpovéd onemocnéni se hod-
noti za 3 mésice, ke vzestupu tcinnosti vsak mtize dochdzet i poté.
Etanercept je mozno pouzit i pro intermitentni lé¢bu bez rizika
rebound fenoménu, ale kontinualni lé¢ba je vhodnéjsi pro lepsi
kontrolu nad onemocnénim, pti opakovaném zahdjeni terapie
muze byt efekt nizsi [82].

Etanercept je jako jediny z biologik také doporucen k 1é¢bé téz-
ké psoriazy u déti ve véku od 6 let, kdyz jsou splnéna stanovena
kritéria zavaznosti onemocnéni, a lé¢ba se podava v davce
0,8 mg/kg (maximalné 50 mg) jednou tydné podle schvaleni
EMEA (European Medicines Agency) a SUKL (Statniho ustavu
pro kontrolu 1é¢iv) [27, 61, 69, 82].

Infliximab je chimérickd (humanni-mys$i) monoklonalni pro-
tilatka, ktera se vaze s vysokou afinitou specificky na solubilni
a transmembranovy TNF-a. Podéva se intravendzné v davce



5 mg/kg v centru ve zdravotnickém zarizeni. Lék se aplikuje ve
dvouhodinové infuzi v 0., 2. a 6. tydnu, pti dostate¢né lécebné
odpovédi se podavaji nasledné infuze (5 mg/kg) v osmitydennich
intervalech. Zleps$eni lze pozorovat za 1-2 tydny po zahéjeni 1é¢-
by a odpovéd na lécbu se hodnoti po 3 mésicich. Infliximab patfi
k vysoce t¢innym lékéim pro zahajovaci fazi 1é¢by psoriazy, a jeho
pouziti je proto vhodné i u velmi zavazné psoriazy (podle dopo-
ruceni NICE - angl. National Institute for Health and Clinical
Excellence, u pacientt s PASI > 20 a DLQI > 18). Lék je urcen pro
dlouhodobé podavani, u nékterych pacientti vSak mtize posléze
dojit ke snizeni ¢innosti. Lé¢ba by se neméla prerusovat vzhle-
dem ke zvySenému riziku infuznich reakei [65, 82].

Ustekinumab je zatim poslednim schvalenym preparatem pro
lécbu chronické loziskové psoriazy. Jednd se o plné humanni
monoklonalni protilatku IgGlk, ktera pusobi jako inhibitor
IL-12 a 23, ktery se vaze s vysokou afinitou a specificitou na pro-
teinovou podjednotku p40 [49]. Je absorbovana a eliminovana
pomalu s primérnym polo¢asem 15-45 dni, coz umoznuje po-
davani v del$ich intervalech. Ustekinumab se aplikuje pacientim
s hmotnosti do 100 kg v dévce 45 mg subkutanné v 0. a 4. tydnu
a dale pak kazdych 12 tydnti a pacientiim s hmotnosti nad 100 kg
v davce 90 mg (u silnéjsich nemocnych je davka 45 mg také u¢in-
na, ale davka 90 mg je u¢inné;jsi). Lék se aplikuje v centru. Nastup
ucinku je rychly a ziejmy jiz béhem dvou tydni po zahajeni 1é¢-
by, lé¢ebna odpovéd onemocnéni se hodnoti za 3—4 mésice, maxi-
malni lécebnd odpovéd byva patrna mezi 20.-24. tydnem lécby.
Po vysazeni nedochazi k rebound fenoménu a podobna odpoveéd
na lécbu byla dosazena i pfi opakované terapii [82].

4. INDIKACE BIOLOGICKE LECBY

Soucasné ¢tyfi biologické pripravky jsou doporuceny k 1écbé
pacientt se stredné tézkou az tézkou loziskovou psoridzou, ktera
splnuje kritéria zavaznosti onemocnéni. Anti-TNF pripravky jsou
schvaleny také k 1écbé PsA, protoze mohou — kromé ulevy od
bolesti, zmirnéni symptom a zlep$eni kvality zivota — zabranit
progresi poskozeni kloubti [62]. Jednotlivé anti-TNF preparaty
vykazuji podobnou tcinnost na PsA [62, 84]. Pfi souc¢asném
vyskytu stfevnich zanétt, popt. uveitidy, jsou uc¢inné monoklo-
nélni protilatky na rozdil od etanerceptu [3, 84].

Podle soucasnych znalosti nelze terapii anti-TNF preparaty
doporucit u palmoplantarni pustulézy, kdezto u pacientti s téz-
kou, invalidizujici akropustulézou (acrodermatitis continua sup-
purativa), u kterych selhala standardni systémova terapie, mohou
mit antagonisté TNE popf. ustekinumab, dobry ucinek. U pal-
moplantarni nepustulézni psoriazy mtize mit anti-TNF 1écba také
efekt [7]. Dale muze byt anti-TNF lécba G¢inna i u pacientt
s generalizovanou pustuldzni psoridzou a u pacientt s psoriatic-
kou erytrodermii [70, 80, 82], kdy se jako nejvhodné;jsi jevi infli-
ximab vzhledem k jeho nejrychleji nastupujicimu a vyraznému
efektu [62, 70]. Klinické studie ukazuji, ze anti-TNF terapie je také
ucinna pri lé¢eni nehtové psoriazy [70, 82].

5. HODNOCENI ZAVAZNOSTI PSORIAZY

Definovani stfedné tézké a tézké psoriazy neni jednoduché.
Obecné lze oznacit psoridzu za zavaznou, jestlize neni mozné
dosahnout primérené kontroly nad nemoci pouze lokalni lécbou
[70].

Hodnoceni zavaznosti onemocnéni pro tcely doporuceni bio-

v

logické 1écby by mélo zahrnovat objektivni hodnoceni zavaznos-
ti koznich zmén, ale také zohlednovat individualni parametry
(vliv nemoci na kvalitu zivota nemocného, pritomnost pridruze-
nych onemocnéni (tzv. komorbidit), idaje o predchozim priibé-
hu nemoci, u¢inku 1écby aj.).

Nejrozsifenéjsim a obecné uznavanym objektivnim hodnoce-
nim zévaznosti koznich zmén je PASI skére (Psoriasis Area and
Severity Index; jeho hodnota se mitize pohybovat v rozmezi 0 az
72). PASI vétsi nez 10 obvykle znamena zdvazné onemocnéni,
které vyzaduje hospitalizaci nebo pouziti systémové terapie. Kde
nelze pouzit PASI (napf. u pustulézni psoriazy), pouziva se hod-
noceni BSA (Body Surface Area, hodnota 0-100 %, kdy 1 % zna-
mend postizeni v rozsahu jedné pacientovy ruky) a zavazné one-
mocnéni je definovano hodnotou presahujici 10 %. Ale i pri
mens$im rozsahu postiZzeni (napf. pfi postizeni rukou, nohou,
obliceje, kstice, genitalu) je mozné nemoc povazovat za zavaznou,
nebot muze zptisobit zna¢né snizeni kvality zivota takto postize-
ného pacienta [62, 64]. K hodnoceni subjektivniho vnimani kva-
lity zivota se pouziva dotaznik kvality Zivota DLQI (Dermatolo-
gy Life Quality Index, rozmezi 0-30), kdy pro zavazné ovlivnéni
kvality zivota svéd¢i hodnota DLQI vy3$si nez 10.

6. KRITERIA K PODANI BIOLOGICKE LECBY

Kritériem pro podani biologik je pfitomnost zavazné lozis-
kové psoriazy (tj. stfedné tézké az tézké psoriazy), kterd je defi-
novana PASI > 10 (nebo BSA > 10 %, kde PASI nelze pouzit)
a DLQI > 10. Vyjimecné lze zvazit 1écbu u pacientt s postizenim
zpusobujicim znac¢né funkeéni i psychické potize, kdy nejsou
splnéna predchazejici kritéria, jako je napr. uporna psoriaza na
dlanich a ploskach, ve kstici, obliceji a na genitalu. Soucasné je
treba splnit alespon jednu z nasledujicich podminek:

I. Fototerapie? nebo jind standardni systémova lé¢bab je kon-
traindikovana nebo nemtize byt pouzita vzhledem k pfedpo-
kladanému vyvoji vazné 1ékové toxicity.

II. Standardni systémova lécba neni tolerovana.

III. Standardni systémova lécba je netcinna.

IV. Soubézna onemocnéni predem vylucuji moznost pouziti sys-
témové 1écby.

V. Zavazna, nestabilni, zivot ohrozujici psoriaza.

aFototerapie je nevhodnd, kdyz:

1. Byl dosazen bezpecnostni limit (150-200 osetteni PUVA, 350 oSe-
tfeni izkopasmovym UVB zifenim).

2. Nema dostate¢ny ucinek, nebo dochazi k rychlému névratu koznich
zmén.

3. V anamnéze je vyskyt koznich nddort nebo opakované spaleni slun-
cem.

4. Fototerapie neni tolerovana, zejména u pacientu s fototypem I.

5. Fototerapie neni dostupna (z mistnich ¢i casovych diavodit).

bStandardni systémova 1é¢ba je definovana jako podévani cyklospori-
nu A v davce 2,5-5 mg/kg/den nebo metotrexatu v davce 15-25 mg tyd-
né, popt. k zahdjeni 1é¢by v davce 7,5-15 mg tydné a k udrzovaci lécbé
v dévce 5-22,5 mg tydné [65], ¢i acitretinu v davce 25-50 mg/den po
dostate¢né dlouhou dobu, aby se mohl projevit uc¢inek 1é¢by (vétsinou
jde 0 3-4 mésice).

Trpi-li pacient zavaznou psoridzou a soucasné psoriatickou
artritidou, je biologicka 1é¢ba indikovana, jsou-li splnéna krité-
ria revmatologti a dermatologti a soucasné selhala 1écba metotre-
xatem, nebo jeho podani neni mozné [62, 64, 65, 71, 62, 82].
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7. DEFINICE TERAPEUTICKYCH CILU

Lécebnym cilem je rychla terapeuticka odezva, dosazeni a udr-
zeni dlouhodobé remise, zlepseni kvality zivota a minimum neza-
doucich G¢inki.

Po skonceni indukéni faze 1é¢by, tj. za 3—4 mésice po zahdjeni
lécby, je nutné zhodnotit, zda doslo ke zlepseni stavu nemocné-
ho. Adekvatni odpovéd na lécbu byla v roce 2009 definovana bud
jako zlep$eni vychoziho PASI o 50 % a vice (odpovéd PASI 50),
nebo BSA tam, kde nelze pouzit PASI, a zlepSeni o 5 a vice boda
v indexu DLQI nebo jako snizeni PASI o 75 % ve srovnani
s vychozi hodnotou (odpovéd PASI 75) [82].

Podle nového doporuceni vychédzejiciho z konsenzu evrop-
skych dermatologti v roce 2010 je stanoveno jako zadouci cil 1é¢-
by dosazeni PASI 75. Dojde-li ke zlepseni PASI o méné nez 50 %,
je nutné lécbu upravit. Zlepsi-li se PASI o vice nez 50 %, ale
o méné nez o 75 %, zalezi na hodnoceni kvality Zivota pacienta.
Je-li DLQI vys$8i nez 5, tzn. Ze dopad na kvalitu zivota je stale jes-
té znacny, doporucuje se 1écbu upravit stejné, jako kdyz nedojde
k alespori 50% zlep3eni PASI (schéma). Upravou lé¢by se rozumi
zvy$eni davky, zkraceni intervalu lécby, pridani lokalni ¢i stan-
dardni systémové 1é¢by nebo zména biologika [63].

PASI <50 PASI >50<75 PASI>75

Uprava 1écby: DLQI<S5

DLQI > 5
 ZvySeni davky
e Zkraceni

intervalu \4 Pokra¢ovani

* Kombinovana 1é¢by
1é¢ba

* Zmeéna
biologika

Tabulka 3. Kontraindikace biologické 1écby
Adalimumab

« ABSOLUTNI KONTRAINDIKACE
Kardidlni insuficience NYHA III-IV
Tuberkul6za
Infekce
Gravidita, kojeni
Hypersenzitivita na ptipravek
Hypersenzitivita na my$i protein
« RELATIVNI KONTRAINDIKACE
Zavazné onemocnéni jater
Demyeliniza¢ni onemocnéni
Malignity (mimo bazaliom)
Lymfoproliferativni onemocnéni
Autoimunitni onemocnéni
Ockovani zivymi vakcinami

Vysvétlivky: (+) podle SPC EMEA [27-30] a (x) podle [65]
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8. KONTRAINDIKACE

Ackoliv kontraindikace nejsou podle souhrnu informaci o 1éku
(SPC - z angl. Summary of Product Characteristics) shodné
u vSech anti-TNF preparatt, existuje obecnd shoda nepodavat
tyto pripravky pacienttim se srde¢nim selhdnim (NYHA IIL.-IV.
stupné), pri tuberkuléze (TBC) ¢i jiné vazné infekci a pacientim
alergickym na ptipravek. Lécba by neméla byt zahdjena pri
demyeliniza¢ni nemoci, malignich tumorech a lymfoproliferativ-
nich chorobach, u vaznych jaternich nemoci, u téhotnych a koji-
cich Zen. Béhem lécby nesmi byt podany zivé vakciny.

Absolutni kontraindikaci pro terapii ustekinumabem je TBC ¢i
jind vaznd infekce a hypersenzitivita na pripravek. Pripravek by
nem¢él byt podan béhem téhotenstvi a laktace, pfi malignitach,
lymfoproliferativnich nemocech. Kontraindikace ockovani zivy-
mi vakcinami je stejnd jako u anti-TNF preparatu (tab. 3) [27 az
30, 65, 75, 82].

9. DOPORUCENA VYSETRENI

Doporucena vysetfeni pred zahdjenim biologické lécby
zahrnuji peclivou anamnézu, klinické a laboratorni vysetfeni. Pii
anamnéze je tfeba zjistit soubézné nemoci, vyloucit hrozici srdec-
ni selhani, demyeliniza¢ni, infekéni a maligni onemocnéni. Diile-
Zité je znat prubéh psoriazy, typ, trvani a uc¢innost predchazejici
1é¢by, patrat po kloubnich potizich. Pfi vySetfeni se zhodnoti
zévaznost kozniho postizeni jak objektivnim hodnocenim (PASI,
popt. BSA), tak zjisténim vnimani nemoci pacientem (DLQI).
Dermatologické vysetreni je dtlezité pro vylouceni nddort kize
¢i jinych koznich zmén.

V konkrétnich vysetfenich pred lécbou existuje celkem obec-
na shoda mezi jednotlivymi doporucenimi. Je nutné laboratorné
vySetfit zejména krevni obraz a jaterni testy, vyloucit aktivni ¢i
latentni TBC a graviditu, doporucuje se vysetrit hepatitidu B a C,
HIV a antinuklearni protilatky [61, 65, 82].

Co se tyce monitorovani pfi 1écbé, navrhy kolisaji od pravi-
delné stanovenych kontrolnich vySetfeni v Siroce danych inter-
valech az k nazoriim vysetfeni neprovadét [31, 43, 52, 58, 61, 65,
82]. Vzdy je vSak nutné zohlednit konkrétni pfipad, soubézné
nemoci a dalsi, jiné nez biologické, medikace. Doporucujeme
proto kontrolni vySetfeni mésic po zahdjeni 1écby, 3. mésic lécby
a dale kazdé 3 mésice, nevyzaduje-li stav nemocného kontroly

Etanercept Infliximab

Ustekinumab

<



Tabulka 4. Doporucend vySetfeni pred lécbou a béhem lécby

3 mésice”

KO + diferencialni rozpocet leukocytt

Biochemie (jaterni testy, dile podle anamnézy — kreatinin, CRP,
lipidy, glykémie, mo¢ + sediment; kompletni vySetfeni je vhodné
pred zahdjenim lécby)

HIV

Hepatitida B, C

Autoprotilitky (ANA, anti-dsDNA)

TBC (MX II, QFT, RTG S+P)

Vylouceni gravidity

Hodnoceni psoridzy (PASL eventudlné BSA, DLQI)

+ + + + 4+

45

pri klinickém podezreni

RTG, QFT
prti kontrolach dotazem
+ + +

“U infliximabu se kontroly doporuuji pred kazdou infuzi, u ustekinumabu pied kazdou aplikaci preparatu.
Vysvétlivky: KO - krevni obraz, CRP - C reaktivni protein, TBC - tuberkul6za, MX — Mantoux II test, RTG S+P - rentgen srdce a plic, QFT - Quantiferon test, ANA —

antinuklearni protilatky, anti dSDNA - protilatky proti dvouvlaknové DNA

v kratSich terminech (tab. 4). U pacientt se zavaznou psoriazou
se vzhledem ke zvy$enému riziku kardiovaskularnich nemoci
doporucuje také pravidelné mérit krevni tlak, puls, vySetfovat
krevni lipidy, glukézu a hodnotit index télesné hmotnosti (BMI,
z angl. Body Mass Index) [8].

Po celou dobu 1éceni je tfeba myslet na moznost vzniku roz-
liénych infekei a je nutné vénovat pozornost priznakiim, jako je
zvy$ena teplota, unavnost, pokles hmotnosti, no¢ni pocenti, kasel,
bolest na hrudi, dusnost aj.

10.KOMBINOVANA LECBA, ZMENA BIOLOGIKA,
SETRVANI NA LECBE, UKONCENI
A PRERUSENI LECBY

Z dat ziskanych z registra se ukazuje, ze pti dlouhodobé anti-
-TNF terapii se jako nejéastéjsi ditvod pro ukonceni 1écby jevi
nedostate¢na terapeutickd odezva [36]. V prubéhu lécby je moz-
né pozorovat pokles Gc¢innosti anti-TNF 1é¢iv, a tehdy se dopo-
rucuje zvazit pridani lokalnich ¢i standardnich systémovych léku.

Probihaji rtizné studie s kombinovanou lé¢bou psoriazy
s cilem omezit riziko rebound fenoménu pii zahajeni biologické
lé¢by (pri nahlém vysazeni standardni terapie), zvysit G¢innost
biologické terapie, popt. snizit davku biologika, a tim omezit
ndklady na lécbu [26, 38]. Zatim neni dostatek diikazt pro jed-
nozna¢né doporuceni kombinace s jinymi standardnimi léky nez
s metotrexatem [64, 82]. Zejména infliximab je ¢asto podavan
s metotrexatem pro zvy$eni u¢innosti a snizeni tvorby protilatek,
pri psoriaze se popisuje kombinace i v nizkych davkach (5-10 mg
tydné) [65, 75]. Pri soucasné PsA muize byt kombinace metotre-
xatu s anti-TNF doporucena kvili vétsi u¢innosti pti prevenci
kloubni destrukce [62, 84].

Vhodn4 je také kombinace s lokalni antipsoriatickou terapii
[65].

Kombinace anti-TNF s anakinrou ¢i abataceptem se nedopo-
rucuje pro zvysené riziko vaznych infekci a neutropenie. Sou-
bézné podavani salazopyrinu s etanerceptem se nedoporucuje
vzhledem k popisované vyznamné leukopenii [65]. Fototerapie
UVB se nyni také nedoporucuje kombinovat s anti-TNE, popt-
jen opatrné a kratkodobé, vzhledem k tomu, Ze anti-TNF prepa-
raty mohou zvySovat riziko nemelanomovych nadortt kize
a navic pacienti obvykle jiz byli v minulosti lé¢eni fototerapii ¢i
cyklosporinem [20].

Pri zméné biologického 1éku byva dalsi pripravek obecné ucin-

Vi

ny a bezpecny a selhani jednoho léku nepfedpovida nizsi Groven
nasledujici terapeutické odezvy [15, 68]. Diivody, pro¢ pacient
selhava pri jedné 1écbé a dostatecné odpovida na jinou, dosud
nejsou uspokojivé objasnény. Vysvétlenim miize byt fixni davko-
vani u nékterych preparati bez ohledu na hmotnost pacienta,
pritomnost neutralizujicich protilatek proti léku ¢i farmakolo-
gické rozdily jednotlivych preparatti a geneticka predispozice
nemocnych [54].

Setrvani na 1écbé psoriazy se podle vysledki z 19 studii zda
byt nejdelsi pri lécbé etanerceptem, nasledované adalimumabem
a infliximabem [67], oproti tomu data z danského registru hod-
notici anti-TNF preparaty ukdzala nejvys$si setrvani na lécbé
u infliximabu [36]. Pfi porovnani dat v tomto registru o setrvani
na 1écbé mezi ustekinumabem, adalimumabem a etanerceptem
se ukazalo, Ze nejvice pacienttl ziistdva na 1é¢bé ustekinumabem
[15].

Biologicka terapie by méla byt ukoncena, pokud nedojde
k dostate¢né kontrole nad nemoci (primarni selhdni), ¢i nastane
selhani jiz navozené remise (sekundarni selhani) - viz kapitola 7,
vznikne vazna nezadouci reakee, ¢i dojde ke kontraindikaci 1é¢-
by. Lécba se prerusuje pred planovanou operaci, aplikaci zivé
vakeiny, pri gravidité pacientky nebo vzniku infekce (viz jednot-
livé kapitoly).

11. BIOLOGICKA LECBA A BEZPECNOST

Cetné informace o anti-TNF 1é¢bé vychdzeji ze zkugenosti
podani preparatti v jinych nez koznich indikacich. Adalimumab
se podava u revmatoidni artritidy, polyartikularni juvenilni idio-
patické artritidy od ctyt let véku, psoriatické artritidy, ankylozu-
jici spondylitidy, Crohnovy choroby a psoriazy dospélych. Eta-
nercept se podava u revmatoidni artritidy, polyartikularni
juvenilni idiopatické artritidy od dvou let véku, psoriatické artri-
tidy, ankylozujici spondylitidy, psoriazy dospélych a déti od 6 let
véku. Infliximab se podavéd u revmatoidni artritidy, psoriatické
artritidy, ankylozujici spondylitidy, Crohnovy choroby dospélych
a déti od 6 let véku, ulcerézni kolitidy a psoriazy dospélych. Uste-
kinumab se podava u psoriazy dospélych.

Nasledujici kapitoly probiraji jednotlivé situace tykajici se bez-
pecnosti biologické 1é¢by.V zavéru prace (kapitola 17) jsou uve-
dena prislusna data podle SPC z poslednich dostupnych tdaji
EMEA (European Medicines Agency) [27-30] s odkazem u jed-
notlivych tabulek.
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12. BIOLOGICKA LECBA A RIZIKO INFEKCE

Nemocné s imunitné zprostiedkovanymi zanétlivymi nemo-
cemi lé¢enymi cilenou biologickou lé¢bou je nutné povazovat za
imunitné kompromitované pacienty, jimz hrozi zvysené riziko
infekei [76]. V nedavné metaanalyze vychazejici z randomizova-
nych klinickych studif anti-TNF 1écby pacientt s psoridzou a PsA
se nezjistilo zvySené riziko vaznych infekci, malignit ¢i povsech-
nych infekei [24]. Nicméné, data z metaanalyz a jednotlivych regi-
stril u pacientt lé¢enych pro revmatoidni artritidu ukazuji zhru-
ba dvojnasobné riziko vaznych infekci, zejména v pocatku 1écby
[21]. Dosud nejsou zcela znama vSechna rizika a bezpec¢nostni
data pri dlouhodobé biologické 1écbé, proto je nutné sledovat
vSechny nezadouci ucinky 1écby nejlépe z tdajii ziskanych
v narodnich registrech.

Biologicka lécba nema byt zahajena pfi pfitomnosti vazné
aktivni infekce a u jiz 1é¢enych pacienti musi byt terapie preru-
$ena do doby vyléceni infekce. Opatrnost a zvazeni rizika podani
biologické Iécby je potfeba zhodnotit napt. u pacientt s chronic-
kymi infikovanymi bércovymi viedy, pretrvavajicimi nebo reci-
divujicimi hrudnimi zanéty, u septické artritidy ¢i infikované
endoprotézy, u osob s permanentnim mocovym katétrem, bron-
chiektdziemi a hypogamaglobulinémii [21, 82].

12. 1. Bézné infekce

Ve studiich se ukazuje, Ze bézné infekce jsou pri lécbé casté,
ale celkové pocty nejsou vyssi nez pti podavani placeba. Presto je
pti biologické 1é¢bé nutné myslet na hrozici vznik vaznych viro-
vych, bakterialnich a mykotickych infekci. Z béznych infekci jsou
u anti-TNF i u ustekinumabu nejc¢astéjsi infekce hornich cest
dychacich, mocové infekce, infekce kiize a mékkych tkani, u anti-
-TNF navic i ¢asté infekce dolnich cest dychacich. Data z registrti

Tabulka 5. Doporuceny postup pti biologické 1é¢bé anti-TNFa*

Situace 1: Situace 2:

- asymptomaticky, - asymptomaticky,
- imunokompetentni, — RTG normdlni,
— RTG normalni, - MX II negativni,
- MX I negativni (0-5mm), - QFT pozitivni,

- QFT negativni,
= Zahijit biologickou 1é¢bu, kontroly 4 3 mésice
v prvnim roce a déle 1krat ro¢né.

Situace 4: Situace 5:

- asymptomaticky, - asymptomaticky,
— RTG normalni, — RTG normdlni,
- MXII >15 mm, - MXI 6-15 mm,
- QFT negativni, - QFT negativni,

= Preventivni terapie INH 5 mg/kg 6 mésict,
biologicka 1é¢ba po 2 mésicich.

Situace 7: Situace 8:

- v kontaktu s aktivni TBC, - asymptomaticky,

— RTG normalni, — RTG normdlni,

- MXII >15 mm, - imunosuprimovan,
- QFT pozitivni, - MX I 6-15 mm,

= Preventivni terapie INH 5 mg/kg 6 mésict, - QFT pozitivni,

biologicka 1é¢ba po 2 mésicich.

= Preventivni terapie INH 5 mg/kg 6 mésict,
biologicka lé¢ba po 2 mésicich.

upozornuji na vazné infekee, jako je pneumonie, septicka artriti-
da, erysipel, flegmona, pyelonefritida, zejména u starsich pacien-
ta [65, 79, 82]. U revmatologickych pacientt bylo hlaseno pri
terapii monoklonalnimi anti-TNF protilatkami zvySené riziko
infekce herpes zoster, jehoz vyssi, ale statisticky nevyznamny
vyskyt byl popsan i u psoriatikt pfilécbé infliximabem a etaner-
ceptem [25]. Jsou popsany piipady varicelly s visceralnim posti-
zenim, zavazné prubéhy herpes simplex ¢i diseminované cyto-
megalovirové infekce [79].

(Vyskyt infekci podle SPC, viz tab. 17.1.)

12. 2. Tuberkul6za

TNF hraje klicovou tulohu v odpovédi hostitele na mykobakte-
rialni infekei. Je diilezity pro tvorbu a udrzeni integrity granulomu
a nasledné pro zabranéni diseminace mykobakterii. Anti-TNF
terapie je proto spojena s vys$im rizikem tuberkulézy (TBC), rela-
tivni riziko je 1,6-25,1kréat vy$si [83]. Strukturalni a funkéni odlis-
nosti preparatti mohou vysvétlovat vyssi riziko TBC pri [écbé
monoklondlnimi protilatkami (infliximab a adalimumab) ve srov-
nani se solubilnim receptorem (etanercept), nicméné presny
mechanismus, ktery zptsobuje reaktivaci ¢i vznik nové infekce
neni znamy [50]. Vétsina ptipadii aktivni TBC je zptisobena reak-
tivaci latentni TBC infekce (LTBC), infekee je casto atypicka a ve
vice nez 50 % pripadi ma extrapulmonalni lokalizaci [41, 83]. Nej-
ucinnéjsi zptisob, jak zabranit reaktivaci, je diagnostika a lé¢ba
latentni infekce [83]. Pozdni stanoveni diagnézy, rozvoj disemi-
novaného onemocnéni a jind imunosupresivni terapie mohou pri-
spivat k vysoké morbidité a souvisejici mortalité. Nastup klinické
infekce se miize lisit podle pouzitého pripravku. Primérny ¢as od
zahdjeni terapie do vzniku infekce jsou 3 mésice u infliximabu,
4-6 mésict u adalimumabu a 11,5 mésicti u etanerceptu. Z mecha-
nismu puisobeni ustekinumabu vyplyva, ze ustekinumab muze
také usnadnovat reaktivaci tuberkulézy [82].

Situace 3:

- asymptomaticky,

- RTG normdlni,

- MXI pozitivni > 6 mm,

- QFT pozitivni,

= Preventivni terapie INH 5 mg/kg 6 mésict,
biologicka 1é¢ba po 2 mésicich.

Situace 6:

— vrcholové fibrozni 1éze nejasné aktivity,

- MXII >15 mm,

- QFT pozitivni,

= Lécba AT, biologicka 1é¢ba po 2 mésicich.

= Biologicka lé¢ba mozna, kontroly 4 3 mésice
v prvni roce a déle 1krat ro¢né.

Situace 9:

— aktivni tuberkuldza,

— lé¢ba ¢tyfkombinaci AT,

= Biologicka lé¢ba moznd nejdrive
po 2 mésicich 1é¢by

= Preventivni terapie INH 5 mg/kg 6 mésic,

biologicka lé¢ba po 2 mésicich.

*Sekce pro tuberkulézu — Ceska pneumologicka a ftizeologické spole¢nosti, 2005. Pozn.: Kazdy nemocny musi byt pied zah4jenim biologické 1é¢by vysetten pneumolo-

gem za ucelem vylouceni LTBC infekce, inaktivni nebo aktivni TBC [93].

Vysvétlivky: MX II - tuberkulinovy kozni test Mantoux II, negativni = indurace 0-5 mm, pozitivni = 6-15 mm, hyperergni > 15 mm, QFT - Quantiferon-TB Gold,
negativni = pod 0,35 IU/ml, pozitivni = nad 0,35 IU/ml, INH - Isoniazid, AT - antituberkulotika
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Je proto nutné patrat po latentni ¢i aktivni TBC pred zahdje-
nim jakékoliv biologické 1é¢by, béhem lécby a jesté 6 mésicti po
jejim ukonceni.

Pred zahajenim lécby je dtlezité odebrat peclivou, cilenou
anamnézu a provést klinické vySetreni. Zvlastni diraz se klade na
skupiny nemocnych s vysokym rizikem vzniku TBC (imigranti
ze zemi s vysokou prevalenci, intravenézni toxikomani, zamést-
nanci zafizeni s vysokou kumulaci rizikovych faktort - véznice,
utulky pro bezdomovce atd., personal mykobakteriologickych
laboratofi, osoby se zdravotnimi riziky (diabetes mellitus, chro-
nické selhani ledvin, nékteré hematologické nemoci, dlouhodoba
lé¢ba imunosupresivy) [82].

Na rozdil od jednotného pohledu na nutnost vysetfovani TBC
pred biologickou lé¢bou, postup pti volbé metody vySetfeni neni
jednotny a byla vydana fada doporucent [50, 61, 65, 75, 82, 83].
Testy k potvrzeni LTBC by mély byt dostatecné specifické a mini-
malizovat falesné pozitivni vysledky vzhledem k moznym neza-
doucim reakcim pri zbytecné 1écbé LTBC [50].

U vsech nemocnych se doporucuje RTG hrudniku pred zaha-
jenim biologické 1é¢by. Tuberkulinovy kozni test (Mantoux II
test — MX II) je pfednostni screeningové vySetfeni u pacientt,
kteti nejsou ockovani BCG (Bacille Calmette — Guérin) vakcinou
a lé¢eni imunosupresivy. Fale$né pozitivni MX II se muze vyskyt-
nout u vakcinovanych BCG nebo u kontaktu s netuberkuléznimi
mykobakteriemi zevniho prostredi. FaleSné negativni MX II se
popisuje u imunosuprimovanych osob vlivem lé¢by nebo pri-
druzenych nemoci (HIV, malignity, chronicka renalni insufi-
cience, néktera virovd onemocnéni). U obou skupin muze byt
problémem hrani¢ni hodnota indurace pfi testovani [50]. Sou-
¢asné i hranice pozitivity je udavana riizné v jednotlivych dopo-
rucenich a u rtiznych skupin nemocnych [50, 65, 82, 83].

Z téchto diivodi jsou u pacientt o¢kovanych BCG vakcinou
a imunosuprimovanych uprednostiiovany testy uvolnovani
interferonu gama (IGRA - interferon gamma release assay) —
QuantiFERON TB-Gold (QFT) aT-SPOT TB. Tyto in vitro pro-
vadéné testy méri uvolnovani interferonu gama po stimulaci spe-
cifickymi antigeny Mycobacterium tuberculosis. V nasich pomeé-
rech dostupnéjsi test QuantiFERON TB-Gold je levnéjsi nez
T-SPOT TB, ale miize mit mensi citlivost. Vyhodou testti je vyssi
specificita, zaroven nevykazuji zkiizenou reaktivitu s BCG a s vét-
$inou atypickych mykobakterii (kromé M. kansasii, M. szulgai
a M. marinum) [72]. IGRA testy se vzhledem k vys$i senzitivité
osvédcily jako vhodné k identifikaci LTBC u vakcinovanych
a imunokompromitovanych pacientt, u nichz tuberkulinovy koz-
ni test nemusi byt spolehlivy. Je v8ak tfeba poznamenat, Ze se
mohou vyskytnout fale$né pozitivni ¢i neurcité vysledky v IGRA
testech [50, 83] a i opakované kozni tuberkulinové testy mohou
posilit uvolnovani interferonu gama in vitro a vést k fale$né pozi-
tivnim vysledkim IGRA [82]. Podle posledniho doporuceni
Evropské respiracni spolecnosti vSak zatim nelze potvrdit pouziti
IGRA jako jediné diagnostické metody k testovani LTBC infekce
[83].

V soucasné dobé neni znamo, zda jedinci s negativnim vysled-
kem IGRA a anamnézou TBC nebo s nilezem odpovidajicim
prodélané TBC nebo s konverzi IGRA maji nizsi riziko TBC nez
ti, ktefi maji IGRA test stale pozitivni. Zaroven neni dostatek
dikazi, zda IGRA testy maji byt upfednostiovany pred MX II
MX II mtize nadhodnocovat vyskyt LTBC, a proto se IGRA nékdy
doporucuje k ovéfeni pozitivniho vysledku MX II u dospélych
s nizkym rizikem infekce [50].

V Ceské republice byly Ceskou pneumologickou a ftizeolo-

Vi

gickou spole¢nosti (CPFS) vydany v roce 2005 doporucené postu-

py vySetfovani pri anti-TNF 1écbé [93]. Doporucuji kompletni

vySetfeni pred lécbou (RTG plic, MX II a QFT) a v prvnim roce
podavani biologika opakované vySetfeni kazdé 3 mésice. Pri
negativité provedenych vySetfeni a nepritomnosti klinického

podezieni se kontroly v dalsich letech provadi 1krat ro¢né (tab. 5).
Opatieni navrzend Sekci pro tuberkul6zu CPFS nejsou vzdy

v praxi dodrzovana, casto se lisi postupy jednotlivych pneumo-
logickych pracovist i posledni publikovana narodni a mezina-
rodni doporuceni. Riziko vzniku TBC v souvislosti s 1é¢bou bio-
logiky nelze podcenovat a preventivni opatfeni jsou nutna, proto
publikovala Cesk4 revmatologicka spole¢nost (CRS) minimalni
preventivni postupy, které je zapotrebi vzdy dodrzovat [87]. Upra-
vena doporuceni pro vysetfeni a monitorovani pacientt s biolo-
gickou lé¢bou psoridzy lze shrnout v nasledujicich bodech:

o Pred zahdjenim terapie provést MX II, QFT, RTG hrudniku
a odebrat peclivou anamnézu z hlediska vyskytu a kontaktu
s TBC. Po roce lé¢by a dale 1krat ro¢né opakovat QFT a RTG
plic.

« Pneumolog by mél byt konzultovan pred zahajenim biologic-
ké 1é¢by vzdy, s vyjimkou kompletné negativnich naleziti vcet-
né negativni anamnézy prodélané TBC nebo recentniho kon-
taktu. Kontrolni vySetfeni pneumologem se po 1. roce
doporucuje tehdy, pokud jiz byla konzultace potfebna pred
zahajenim terapie nebo v pripadé jakéhokoliv nalezu odchyl-
ného od normy.

o Na moznost TBC je nutné myslet pri kazdé navstévé nemoc-
ného.

o Prizjisténi LTBC, t. j. pfi MX II nad 15 mm ¢i pozitivaim QFT
(viz tab. 5), indikuje pneumolog chemoprofylaxi isoniazidem
(INH) nebo jinymi antituberkulotiky. Nejcastéji se podava
INH po dobu 6 mésict v davce 5 mg/kg, maximalné 300 mg
denngé, se soucasnym podanim 10 mg pyridoxinu denné pro
prevenci neuropatie (prfi neuritidé se davka zvySuje az na
50 mg denné). Terapii vede ftizeolog ¢i po dohodé dermatolog.
Béhem chemoprofylaxe je nutno provadét pravidelné kontro-
ly jaternich testti vzhledem k mozné toxicité: pred zahdjenim
lé¢by, prvni 3 mésice po 4 tydnech, pozdéji po 6-8 tydnech.
Zvyseni hodnot aminotransferaz, které nepfesahne dvojnaso-
bek normalni hodnoty, nemusi byt diivodem k preruseni lé¢-
by. Lécbu biologikem je mozné zahdjit s odstupem 1-2 mési-
ci.

o V pripadé, ze vysledek QFT je neurcity, doporucuje se toto
vySetreni opakovat. Pfi dal$im neurcitém vysledku se rozho-
duje o 1écbé podle dalsich nalezti (anamnéza, MX II, RTG
plic).

 Pokud se béhem biologickeé lé¢by zméni QFT ¢i tuberkulino-
vy test na pozitivni, je indikovan RTG plic, vySetfeni pneu-
mologem a pfi vylouceni aktivni TBC infekce preventivni anti-
tuberkuldzni terapie. Ve vétsiné pripadu se biologicka 1écba na
1-2 mésice prerusuje.

o Pri podezieni na TBC je doporuceno vysetfeni podobné jako
pred zahajenim biologické 1é¢by a kontrola pneumologem.

o Pokud vznikne aktivni TBC béhem biologické lé¢by, doporu-
Cuje se terapii ukoncit. Po zhojeni TBC a skonceni 1é¢by anti-
tuberkulotiky je mozné v indikovaném pripadé znovu podat
biologickou lécbu.

(Vyskyt tuberkulézy podle SPC, viz tab. 17.2.)

12. 3. Atypické mykobakterialni infekce
Vyskyt netuberkuléznich mykobakterialnich infekei souvisi,

podobné jako u TBC, se zvysenou tendenci ke vzniku granulo-
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matéznich infekei pti anti-TNF 1écbé. U revmatologickych paci-
entti byla nejcastéji popsana infekce Mycobacterium avium
s vysokym podilem mimoplicnich lokalizaci. Méné casto se obje-
vila infekce Mycobacterium abscessus, chelonae, fortuitum,
mucogenicum, szulgai, xenopi a marinum. Vyskyt byl popsan
u vSech anti-TNF preparati, ¢astéji u monoklonalnich protilatek
nez u solubilniho receptoru s ¢astéj$im vyskytem u infliximabu.
Obecné jsou tyto infekce povazovany za vzacné a neni jasné, zda
se jedna o reaktivaci ¢i primarni infekci. Progrese onemocnéni
muze byt rychld, ale po vysazeni biologika obvykle dobre odpo-
vida na terapii, nicméné bylo popsano i umrti [21, 79, 87].
(Vyskyt atypické mykobakterialni infekce podle SPC, viz tab.
17.3.)

12. 4. Oportunni infekce

Americka FDA (Food and Drug Administration) vydala v roce
2008 varovani o riziku vzniku histoplazmézy a jinych invazivnich
mykotickych infekci a v roce 2011 dalsi varovani o riziku vzniku
legionarské nemoci a vaznych listeriovych infekei pfi anti-TNF
lé¢bé. Riziko oportunnich infekei mtize byt vy$si u pacientt star-
sich 65 let a u pacientt s dal$i imunosupresivni lé¢bou [33].
Z tdajt z francouzského registru, ktery sleduje lé¢bu napric
odbornostmi, bylo popsdno 45 pripadi oportunnich infekci
(zahrnovaly i atypické mykobakteriézy a virové i parazitarni
infekce) s 10-17krat vys$$im rozdilem u monoklonélnich protila-
tek nez u etanerceptu, s prevahou infliximabu. Priblizna inciden-

Tabulka 6. Typické nélezy jednotlivych stadii vyvoje infekce HBV

ce napt. u listeriézy a nokardiézy byla 10krat vyssi nez v bézné
populaci, pétina nemocnych vyzadovala intenzivni péci a 4 paci-
enti (9 %) zemfeli. Prediktivnim faktorem vzniku oportunni
infekce byla kromé znamych faktort, jako je lymfopenie, diabe-
tes i léc¢ba kortikosteroidy s davkou nad 10 mg/den, jejichz po-
dani se proto u anti-TNF lé¢by nedoporucuje [79]. Progresivni
multifokalni leukoencefalopatie a oportunni demyeliniza¢ni
infekce jsou zminény v kapitole 13. 2.

Z invazivnich mykotickych infekci se nejcastéji jednd o his-
toplazmozu, kandidézu, aspergilézu, kokcidiomykozu, blasto-
mykdzu ¢i pneumocystdzu a pneumonie je nejcastéjs$i manifes-
taci infekce. Vyskyt mezi jednotlivymi anti-TNF preparaty je
podobny jako u atypickych mykobakteriéz [21, 33, 79, 87].
U pacientt lécenych biologiky je nutno patrat po moznych pri-
znacich, jako je horecka, malatnost, ubytek hmotnosti, poceni,
kagel, dyspnoe a/nebo plicni infiltraty.

Oportunni bakterialni infekce zahrnuji listeriézu, salmone-
l6zu, nokardiézu a legionelézu. Vyskyt legionarské nemoci
(Legionella pneumoniae) byl popsan u vSech anti-TNF prepara-
tt a priznaky nemoci zahrnuji celkovou neviili, bolest na hrudi,
kagel, vykaglavani krve, horecku, gastrointestinalni priznaky,
bolesti hlavy, kloubd, svald, tfesavku a dusnost [33, 55].

Listeriéza (Listeria monocytogenes) se klasicky projevuje
horec¢kou, zimnici, cefaleou, nauzeou a vomitem, pti anti-TNF
1é¢bé byly popsany pripady meningitidy, sepse, septické artritidy,
endoftalmitidy, bakterémie. Listérie je mozno nalézt v tepelné

e g Hpeg G an HBe HEV DNA
+ - + - + + +

Akutni infekce
Chronicka infekce ve fazi replikacni -HBeAg

pozitivni " :
Chronicka infekce ve fazi replikacni -HBeAg . )
negativni

Chronickd infekce -inaktivni nosi¢stvil + -
Postinfekéni protilatky -prodélana infekce? - +
Postvakcinaéni protilatky - +

+ - + +/- +
- +/- A +/- +
- =+ =+ - -
- =+ =+ - -

(upraveno podle [44])

Vysvétlivky: sérokonverze HBeAg > anti-HBe; 2sérokonverze HBsAg > anti-HBs, HBeAg > anti-HBe
HBV = virus hepatitidy B, HBsAg = povrchovy antigen, anti-HBs = protilatky proti povrchovému antigenu, HBeAg = e antigen, anti-HBe = protilatky proti e antigenu,

anti-HBc- protilatky proti core antigenu

Tabulka 7. Rozdéleni pacientti podle vysledka screeningovych vysetteni HBV

Riziko progrese

Vysledek testt béhem Doporuceni
biologické lé¢by
Neinfikovani HBsAg -
Anti-HBs - zadné zvazit vakcinaci, zejména u rizikovych skupin
Anti-HBc -
Ockovani HBsAg -
Anti-HBs + zadné 0
Anti-HBc -
Prodélana infekce HBsAg — malé (ne nulové) vstupné vysettit HBV DNA
Anti-HBs + HBYV DNA pozitivni: pacient ma chronickou HBV infekci
Anti-HBc + HBYV DNA negativni: pravidelné kontroly HBsAg, hladiny HBV DNA a jaternich testil
HBsAg - malé az sttedni ~ béhem biologické 1é¢by
Anti-HBs -
Anti-HBc +
Chronickd HBV ~ HBsAg + vysoké Je-li biologicka lé¢ba nezbytna, je nutné vysetieni hepatologem s navrzenim anti-HBV
infekce 1é¢by. Pravidelné kontroly hladiny HBV DNA a jaternich testti béhem biologické 1é¢by.
(upraveno podle [90])
Vysvétlivky: - = negativni, + = pozitivni
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neupraveném mase, zeleniné a v nepasterizovaném mléce ¢i
potravinach z ného pripravenych [21, 33, 82, 87].

Horecka, prijem, kiece v bfise a bolesti hlavy patii mezi pti-
znaky salmoneldzy, pri anti-TNF 1écbé byly popsany septikémie
i septické artritidy. Salmonela se mize prenést kontaminovanymi
syrovymi vejci, nepasterizovanym mlékem a tepelné neuprave-
nym masem [21, 82, 87].

Pacienti s anti-TNF lé¢bou by méli byt varovani pred infekce-
mi z nedostatecné upravenych potravin. Vzhledem k riziku téchto
infekci by pacienti neméli jist ¢i pit syrové nebo jen ¢aste¢né uva-
fené masné ¢i mlé¢éné vyrobky, nepasterizované mléko a méli by
dikladné omyvat zeleninu a ovoce [21, 82].

(Vyskyt oportunnich infekci podle SPC, viz tab. 17.4.)

12. 5. Hepatitidy

Pred zahajenim biologické 1é¢by se doporucuje vySetfeni na
pritomnost viru hepatitidy B i C (HBV, HCV).

U chronické hepatitidy B vedou zvysené hodnoty TNF-a
k potlaceni virové replikace [13]. Poddnim anti-TNF muize dojit
ke zvy$ené replikaci viru s naslednou moznou reaktivaci a zhor-
$enim infekce [45, 82]. Pred terapii se proto doporucuje vyse-
tfeni HBsAg, anti-HBsAg a anti-HBc. U pacientii s pozitivitou
jakéhokoliv predchéazejiciho testu (kromé izolované pozitivity
anti-HBsAg u pacientti o¢kovanych proti hepatitidé B) je pak
indikované kompletni sérologické vySetreni, tj. HBeAg, anti-
-HBe a HBV-DNA (tab. 6). Podle vysledku vysetfeni je mozno
posoudit riziko progrese onemocnéni a dalsi sledovani ¢i indi-
kaci k nasazeni antivirové terapie pii soucasné lécbé biologiky
(tab. 7).

U pacientt HBsAg negativnich a anti-HBc pozitivnich se zda
byt terapie anti-TNF bezpecna [12, 46] pti pravidelnych kontro-
lach HBsAg, HBV DNA a jaternich testti k ¢asnému zachyceni
eventudlni reaktivace infekce [70, 87, 90]. Z jednotlivych anti-
-TNF preparatt se zda reaktivace infekce vice pravdépodobna pri
podani infliximabu nez etanerceptu ¢i adalimumabu [13]. V pri-
padé, Ze se objevi pozitivita HBsAg, doporucuje se vySetieni
hepatologem a lécba lamivudinem [12, 87]. V pripadé vyvoje
rezistence na lamivudin s reaktivaci infekce je moznosti lé¢ba
entakavirem ¢i tenofovirem [45]. U inaktivnich nosi¢tt HBsAg je
mozno zvazit biologickou lé¢bu po preventivnim podani lami-
vudinu, které se zahajuje 2-4 tydny pred anti-TNF terapii a poda-
va jesté 10-12 mésict po jejim ukonceni [70, 87].

Zvysené uvolnovani prozanétlivych cytokind, zejména TNEF-a
u chronické hepatitidy C souvisejici s virovou replikaci a destruk-
ci hepatocytd, vysvétluje moznost bezpecného pouziti anti-TNF
terapie u chronickych nosic¢ti. Béhem 1é¢by bylo popsano zlepsSeni
infekce, ke zhorSeni doslo jen v ojedinélych pripadech. Nejcastéj-
$im biologikem pouzivanym u chronické hepatitidy C je etaner-
cept, ktery neved] k vedlej$im reakcim ani pfi soubézném podani
interferonu-a a ribavirinu [11, 23, 84].

Pred zahajenim biologické 1écby se doporucuje vysetteni hepa-
titidy C. U pacientli s pozitivnim anti-HCV je nezbytné doplnit
jaterni testy, kvantitativni vySetfeni HCV-RNA a vysetteni hepa-
tologem [70, 71, 82]. U pacientt s chronickou HCV infekci se
doporucuje mésicné kontrola jaternich testti a pravidelné hladi-
na HCV-RNA. Z nékterych pokyni vyplyva doporuceni k pro-
vedeni jaterni biopsie pred lé¢bou a jeji opakovani pfi vzestupu
jaternich test a virové naloze [11].

Pred zahajenim biologické 1é¢by u pacientt s infekéni hepati-
tidou je vzdy vhodna konzultace hepatologa.

(Vyskyt infekéni hepatitidy podle SPC, viz tab. 17.5.)

12. 6. Virus lidské imunodeficience

Pacienti s HIV pozitivitou maji vy$si prevalenci psoriazy. Pri
dnesnich moznostech 1écby vysoce aktivni antiretrovirovou tera-
pii (HAART) jde o dlouhodobé onemocnéni, proto potrebuji tito
nemocni také G¢innou a pritom bezpecnou terapii psoriazy [84].

Bezpecnost anti-TNF terapie pri soucasné HIV infekci neni
dostatecné zndmad [82]. ZvySena hladina TNF-a u HIV infekce
stoupd s progresi onemocneni a je spojena se zvySenim virové
néloze, ubytkem CD4+ a zhorsenim klinickych symptomu infek-
ce. Potlacenim tvorby TNF-a byla v in vitro studiich prokazana
inhibice replikace HIV. Pfesto je v soucasné dobé zndmo jen ome-
zené mnozstvi dat s pouzitim anti-TNF terapie u HIV pozitiv-
nich pacientd. Studie naznacuji moznost pouziti anti-TNF tera-
pie, zejména etanerceptu bez zhorseni morbidity i mortality [23,
84], dokonce muize dojit ke zlepSeni nékterych klinickych symp-
tomu. Terapii je mozno zvazit vindikovanych pripadech, kde ne-
jsou jiné moznosti lécby, u pacientd se stabilizovanou infekci
(CD4+ > 200, virova naloz < 60000 mm?), se soucasnou HAART
a prisnou kontrolou virové naloze a po¢tu CD4+ [21]. Zaroven je
nutna pecliva kontrola klinického stavu a laboratornich parame-
trd, se zvlastnim zfetelem na pritomnost oportunnich infekci
a malignit [23].

13. BIOLOGICKA LECBA A NEINFEKCNI
KOMPLIKACE

13. 1. Srde¢ni selhani a ischemicka choroba srdecni

Anti-TNF terapie se nedoporucuje u pacientll se zdvaznym
srde¢nim selhdnim (NYHA III. a IV. stupné; tab. 8). Pfi kom-
penzovaném srdecnim selhani (NYHA I. a II. stupné) by mél byt
pred lécbou proveden echokardiogram a prfi ejekéni frakei s hod-
notami niz$imi nez 50 % by se terapie antagonisty TNF neméla
podavat [61, 82]. Lécba by méla byt ukoncena pti nastupu novych
symptomu nebo zhorSeni dfive existujiciho srde¢niho selhani
[18].

V poslednich letech se naopak objevuji prace, Ze anti-TNF 1é¢-
ba by mohla povSechnym snizenim zanétlivé reakce také ptisobit

Tabulka 8. Klasifikace NYHA (New York Heart Association) symptomil srde¢niho selhani [82]

Stupen Symptomy (pacienti se srde¢nim selhdnim mohou mit fadu symptomti, mezi nejéastéjsi patfi pocit nedostatku dechu, inava,
intolerance fyzické aktivity a zadrZzovani tekutin)
I Bez omezeni. Béznd aktivita nezptsobuje unavu, pocit nedostatku dechu nebo palpitace (do této kategorie je zarazena asymptoma-

tickd dysfunkce levé komory)

I Mirné omezeni fyzické aktivity. Pacient se v klidu citi dobre. Bézna fyzicka aktivita mé za nasledek Gnavu, pocit nedostatku dechu,

palpitace nebo anginu pectoris (symptomatické ,,mirné“ srde¢ni selhdni)

II Zna¢né omezeni fyzické aktivity. Ackoli pacienti se v klidu citi dobfe, mensi nez bézn4 fyzicka aktivita vede k symptomam (sympto-

maticky ,,sttedné zdvazné“ srde¢ni selhani)

IV Neni mozné provadét fyzickou aktivitu bez pocitu diskomfortu. V klidu jsou pfitomny symptomy méstnavého srde¢niho selhani.

S jakoukoli fyzickou aktivitou se zvySuje mira pocitovaného diskomfortu (symptomaticky ,,zavazné“ srde¢ni selhani)
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kardioprotektivné a snizit vysoké kardiovaskularni riziko u paci-
entl se zavaznou lupénkou [8]. V rozsahlém retrospektivnim sle-
dovani bylo mnoharozmérovou analyzou zjisténo, ze pacienti, kte-
ti dostavali anti-TNF 1éc¢bu, méli o 48 % nizsi riziko vzniku infarktu
myokardu oproti pacienttim s psoriazou neléc¢enou biologiky [92].
Predbéznd hlaseni varovala pred vznikem nezadoucich kar-
diovaskularnich pfihod (MACE - Major Adverse Cardiovascu-
lar Events) prilécbé anti-IL-12/23 pripravky. V rozsahlé metaana-
lyze randomizovanych Kklinickych studii [78] vSak nebyly
pozorovany signifikantni rozdily v jejich vyskytu pfi lécbé anti-
-1L-12/23 ani anti-TNF v porovnani s placebem. Presto se dopo-
rucuje obeztetnost pri biologické 1é¢bé nemocnych s anamnézou
rizikovych kardiovaskularnich faktort.
(Vyskyt nezddoucich kardiovaskuldrnich ucinkt podle SPC, viz
tab. 17.6.)

13. 2. Demyeliniza¢ni onemocnéni

Pfi terapii antagonisty TNF je vzacné popsan nastup nebo
zhor$eni centralnich a perifernich demyeliniza¢nich onemocné-
ni s prevalenci 0,05-0,2 % [74], proto by anti-TNF terapie nemé-
la byt podana u pacientl s roztrousenou sklerézou ¢i jinym
demyeliniza¢nim onemocnénim a lé¢ba neni doporucovana, ani
pokud ma nemocny nejblizsi pribuzné s témito chorobami [61,
82].U pacientti 1écenych anti-TNF preparaty byly popsany pii-
pady demyelinizace centralniho nervového systému (CNYS)
svédcici pro roztroudenou sklerézu a jiné autoimunitni demyeli-
nizacni stavy jako diseminované encefalomyelitidy, akutni dise-
minované leukoencefalopatie, nebo tato onemocnéni pripomi-
najici. Vzacnd, obvykle fatdlni progresivni multifokalni
leukoencefalopatie (PML) je oportunni demyeliniza¢ni infekce
zptisobena rozvojem infekce poliomavirem JC (John Cunning-
ham), ktery je pfitomen u 50-70 % zdravych osob, ale vlivem
imunosupresivni 1é¢by muize dojit k rozvoji infekce. V roce 2009
nékolik pripadii vedlo ke stazeni preparatu Raptiva (efalizumab)
z trhu. Recentné byly popsany vzacné pripady choroby pii tera-
pii natalizumabem a rituximabem a obezfetnost je doporucena
i u anti-TNF preparatti a ustekinumabu. K diagnostice je dopo-
rucena kromé neurologického vysetfeni i magnetickd rezonance
CNS a vysetteni JC viru z likvoru (napt. PCR) [19, 47, 77, 85].

Lokalizované demyeliniza¢ni stavy zahrnuji napf. neuritidu
optiku, transverzalni myelitidu. Periferni demyeliniza¢ni poru-
chy zahrnuji chronické zanétlivé demyeliniza¢ni polyneuropatie,
multifokalni motorické neuropatie, Guillaina-Barrého syndrom
(akutni zanétlivd demyeliniza¢ni neuropatie) a probihaji pod
obrazem akutni zanétlivé demyeliniza¢ni polyneuropatie (AIDP),
Miillerova-Fisherova syndromu, akutni motorické axonalni neu-
ropatie (AMAN) ¢i akutni senzomotorické axonalni neuropatie
(AMSAN) [19, 21, 27-30, 35, 74]. Predpokladané patologické
mechanismy zahrnuji autoimunitni reakce zprostfedkované
T-bunkami nebo protilatkami proti myelinovym proteiniim, vas-
kulitidou vyvolané poskozeni nervii nebo inhibici axondlniho
vedeni. Po vysazeni dochazi k uplné ¢i ¢astecné regresi priznaki
s moznou recidivou pri opakovaném podani [74].

Pokud se béhem 1é¢by vyvinou symptomy naznacujici moz-
nost demyelinizace (napt. parestezie, poruchy vidéni, zmatenost,
sfinkterové poruchy, poruchy rovnovahy a chtize, paréza n. facia-
lis), je nutné lécbu prerusit a pacient by mél byt vysetren neuro-
logem a podle nalezu podrobné vySetien (magneticka rezonance
mozku a michy, lumbalni punkce) [82]. Rozhodnuti o pripadném
dal$im pokracovani anti-TNF lécby musi byt posuzovano indivi-
dudlné podle priibéhu udalosti, zakladniho onemocnéni a ve spo-
lupraci s neurologem [56].
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Podle dat ze studii ustekinumab nevede ke zhorseni roztrou-
$ené sklerdzy [62], presto je potfeba myslet na moznou souvislost
neurologickych potizi s terapii ustekinumabem [37].

(Vyskyt neurologickych nezadoucich ué¢inki podle SPC, viz tab.
17.7.)

13. 3. Maligni onemocnéni

Dosud neexistuji presvédcivé diikazy o zvy$eném riziku malig-
nich onemocnéni u pacientd s psoridzou pri anti-TNF lécbé [82].
Data z revmatologickych sledovani nejsou jednotnd a nékteré pra-
ce ukazuji na zvysené riziko malignit, zejména lymfomu pri tera-
pii anti-TNE Riziko lymfomt je vSak u tézké revmatoidni artri-
tidy castéjsi nez v bézné populaci, podobné i u psoriazy (Castéji
nehodgkinské lymfomy, poté Hodgkinova nemoc a nékolik pti-
padt kozniho T-buné¢ného lymfomu) [84]. Pri lé¢bé inflixima-
bem a adalimumabem byl vzacné popsan vznik agresivniho
a obvykle fatalniho hepatosplenického T-lymfomu u adolescen-
t a mladych dospélych s Crohnovou chorobou, ktefi vsak byli
soucasné léceni kromé anti-TNF i azathioprinem nebo merkap-
topurinem. Existuji také zpravy o pfipadech ¢asného vzniku lym-
fomu po zavedeni anti-TNF terapie a o regresi lymfomu po jejim
vysazeni [6, 21, 82].

U revmatologickych pacientti se pozoroval vyssi vyskyt neme-
lanomovych nadort kiize a melanomu pri lécbé biologiky [21,
70, 91]. Nemocni s psoridzou, ktefi byli dfive 1éceni fototerapil,
mohou mit vy$si vyskyt nemelanomovych koznich nadort pri
anti-TNF lécbé [57, 62].

Varovani o mozné zvySené incidenci nékterych malignit pti
biologické 1é¢bé je diivodem kontraindikace jejiho podani u paci-
entll s anamnézou soucasného nebo neddvného nadorového one-
mocnéni. U pacientl s anamnézou lymfomt ¢i invazivniho mela-
nomu by biologicka lé¢ba neméla byt podana. V situacich, kdy
byl solidni maligni tumor zjistén a lé¢en pred vice nez péti lety, je
mozné zvazit biologickou lé¢bu po domluvé s onkologem. O bio-
logické 1é¢bé Ize uvazovat u osob s anamnézou koznich tumort
s vysokou pravdépodobnosti vyléceni (bazaliom, melanoma in
situ) [82, 84]. Vsichni pacienti by méli byt sledovani s ohledem na
mozny vznik malignity véetné pravidelnych kontrol kozniho
povrchu. Pfi vzniku nadorového onemocnéni musi byt biologic-
ka terapie ukoncena [21, 82].

(Vyskyt malignit podle SPC, viz tab. 17.8.)

13. 4. Hematologicka onemocnéni

Ojedinéle se pri anti-TNF [é¢bé popisuji hematologické neza-
douci reakce, jako je trombocytopenie, anémie, neutropenie, leu-
kopenie az pancytopenie. Nejcastéji je popisovana mirna neutro-
penie, kterd nevede ke klinickym komplikacim a nevyzaduje
ukonceni biologické 1é¢by. Béhem 1é¢by je nutné vénovat pozor-
nost moznym piiznakéim téchto onemocnéni (bledost, snadna
zranitelnost se vznikem modrin, krvéceni, horecka) a v pripadé
vaznych hematologickych chorob, napt. vzacné pancytopenie ¢i
aplastické anémie (které mohou byt fatdlni) je nutno anti-TNF
lé¢bu ihned ukondit [21, 61, 82].
(Vyskyt hematologickych nezadoucich téinki podle SPC, viz tab.
17.9.)

13. 5. Onemocnéni jater

Psoriatici maji vy$si prevalenci jaternich onemocnéni, pfi ¢as-
tém alkoholismu ¢i pfi soucasné obezité a metabolickém syn-
dromu. TNF-a je kli¢ovy faktor v patogenezi nealkoholické stea-
tozy jater (NAFLD - non-alcoholic fatty liver disease), ktera
muze vyustit v nealkoholickou steatohepatitidu (NASH - non-
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-alcoholic steatohepatitis) a naslednou cirhézu jater. Zda se pro-
to, Ze anti-TNF terapie mlize ptiznivé ovlivnit jaterni postizeni
u psoriatiki. Na druhou stranu anti-TNF lécba, zejména mono-
klonalnimi protilatkami, mtze bézné vést ke zvySeni hladin
jaternich testi. FDA v roce 2004 vydala varovani o moznosti
jaterniho onemocnéni (popsany pripady autoimunitni hepatiti-
dy, cholestazy az vzacné akutni selhdni jater) pri lécbé inflixi-
mabem. Na rozdil od monoklonalnich protilatek etanercept jen
vzacné zvySuje jaterni enzymy, a proto se nabizi jako bezpe¢na
alternativa pri hepatotoxicité zptisobené anti-TNF protilatkami
[1, 14, 61]. U alkoholické hepatitidy se mtize také predpokladat
ptiznivé ovlivnéni anti-TNF terapii, ale dosud chybi dostate¢na
data o terapeutickém ucinku a bezpecnosti biologik u pacientti
s psoriazou a alkoholickou hepatitidou, proto je zatim doporu-
¢ena velka obezietnost [14].

(Vyskyt poruchy jater a zlu¢ovych cest podle SPC, viz tab. 17.10.)

13. 6. Protilatky proti biologiku

Béhem lécby biologiky muze dojit ke vzniku protilatek proti
1éku.

U infliximabu se protilatky objevuji az u 10-30 % pacientt
s psoridzou a mohou vést ke snizeni lé¢ebné odpovédi i vétsi inci-
denci infuznich reakci (viz 13. 7) [29, 53, 65]. Ztrata Gc¢innosti pri
dlouhodobé 1écbé byla popsana az u 25 % lécenych a protilatky
proti infliximabu se vyskytly u 61 % pacientt nereagujicich na
1é¢bu, oproti 19 % ve skupiné s dostate¢nou 1écebnou odpovédi
[75].

Protilatky proti adalimumabu mohou zvysSovat clearance léku
a snizovat ucinnost, jejich pritomnost vSak nevede k vétsimu rizi-
ku nezadoucich reakei. Jejich vyskyt je popsan u 8,4 % pacientt
s psoriazou [28, 75].

Vyskyt protilatek proti léku je nizsi pfi soubézné jiné imuno-
supresivni 16¢bé, nejcastéji metotrexatem (tab. 9).

Prilécbeé etanerceptem se u 6 % objevuji protilatky, které ne-
jsou neutralizacni, jejich vyskyt mize byt pfechodny a neovliviiuji
ucinnost ani bezpecnost 1é¢by [65].

Protilatky proti ustekinumabu jsou popsany u 5 % pacientt
s psoridzou a jsou Castéjsi u osob s horsi lé¢ebnou odpovédi [65].

Vysetteni protilatek proti biologiku nemusi byt bézné dostup-
né, proto by urcitou vypovédni hodnotu mohly mit stoupajici tit-
ry antinukledrnich protilatek (ANA) a protilatek proti dvouvlak-
nové DNA (anti-dsDNA), které by mohly ukazovat na snizujici se
ucinnost 1écby monoklonalnimi protilatkami [42, 62].

13. 7. Injek¢ni a infuzni reakce

Castou nezddouci reakci pti podkozni aplikaci anti-TNF tera-
pie a ustekinumabu je reakce v misté vpichu, projevujici se ery-
témem nebo bolestivym erytémem a otokem v misté a okoli apli-
kace, nejc¢astéji v prvnich tydnech [61].

Infuzni reakce po aplikaci infliximabu s rliznymi symptomy
se objevuji u 3-22 % pacientt s psoriazou. Vétsina reakci probi-

Tabulka 9. Vyskyt protilatek proti adalimumabu a infliximabu [28, 29]

- ]
AL monoterapie [%]
JIA 15,8 25,6
RA 5,5 12,4
PsA
MC
PSO 8,41

ha jako mirné ¢i stfedné tézké akutni reakce, vznikajici béhem
prvnich 24 hodin po aplikaci. Nej¢astéji se objevuje nahla
dyspnoe, bolesti hlavy, zimnice, nauzea, poceni, zmény krevniho
tlaku.

Vzacné pozdni hypersenzitivni reakce vznikaji 24 hodin az
14 dnt po infuzi (nejcastéji za 5-7 dni) a projevuji se myalgii,
artralgii, teplotou, popt. exantémem, otokem, koprivkou.

Predpokladané mechanismy vzniku zahrnuji anafylaktoid-
ni/anafylaktické reakce, reakce pripominajici sérovou nemoc
a vznik IgG protilatek proti infliximabu. Pravdépodobnost vzni-
ku protilatek proti infliximabu je niz$i pfi kontinualnim podava-
ni oproti intermitentnimu. Soucasna aplikace metotrexatu tvor-
bu protilatek proti infliximabu tlumi. Mirné ¢i stfedné tézké
reakce ustupuji pri zpomaleni podavani infuze ¢i docasném pre-
ruSeni a v 1é¢bé je mozné pokracovat za zvazeni premedikace
antihistaminiky, paracetamolem ¢i kortikosteroidy [71], nicméné
zatim neexistuji jasné dikazy, ze premedikace miize zabranit
vzniku infuzni reakce [53, 87].

Zavazné reakce vyzaduji ukonceni infuze a intenzivni terapii
(adrenalin, antihistaminika, kortikosteroidy, kyslik, monitorova-
ni) a jsou absolutni kontraindikaci dal$tho podavani. Dilezité je
sledovat pacienta béhem infuze a jesté 1-2 hodiny po infuzi ve
zdravotnickém zatizeni s resuscitacnim vybavenim.

(Vyskyt celkovych poruch, reakce v misté aplikace a poruch imu-
nitniho systému podle SPC, viz tab. 17.11.)

13. 8. Antinuklearni protilatky, autoimunitni onemocnéni

Anti-TNF terapie mitize vyvolat vznik cirkulujicich antinu-
klearnich autoprotilatek (ANA), protilatek proti dvouvlaknové
DNA (anti-dsDNA) a vzacné rozvoj syndromu pfipominajiciho
lupus erythematosus (LLS - lupus-like syndrom). Anti-TNF
vyvolany LLS se lisi od klasického, 1éky indukovaného lupusu
a pripomina spiSe idiopaticky systémovy lupus erythematosus
s mirnym pribéhem. Projevuje se nejcastéji horeckou, motylo-
vym erytémem tvari, bolestmi kloubti a abnormalnimi labora-
tornimi nalezy [74]. Objevuje se vétsinou v prvnim roce anti-TNF
1é¢by. Po vysazeni terapie obvykle dochazi k ustupu projevi [21,
82].

Jako dalsi syndromy pripominajici autoimunitni onemocnéni
se popisuji vaskulitidy, antifosfolipidovy syndrom, sarkoiddza,
neuritida optiku, demyeliniza¢ni onemocnéni pripominajici roz-
trousenou sklerézu a periferni neuropatie [74] - viz prislusné
kapitoly.

Pacienti, ktef1 maji pouze laboratorné pozitivni antinukledr-
ni protilatky, mohou v 1é¢bé pokracovat. Pti rozvoji klinickych
znamek autoimunitnich syndromi se 1é¢ba ukon¢i a opakované
podani anti-TNF je mozno zvazit v indikovanych pripadech
s velkou opatrnosti [21]. Zaroven se doporucuje patrat po sou-
¢asné mozné virové ¢i bakterialni infekci, kterd by mohla byt
divodem spusténi autoimunitni reakce, ¢i by mohla autoimu-
nitni syndromy napodobovat [74]. Pravidelné vysetfovani auto-

Adalimumab

s imunosupresi [%]

celkem [%] monoterapie [%] s imunosupresi [%]

8
15 26 4
13,3 3,3

28

Vysvétlivky: JIA — juvenilni idiopatickd artritida, RA - revmatoidni artritida, PsA — psoriaticka artritida, MC — morbus Crohn, PSO - psoridza

ladaj podle [75]
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protilatek bez klinické symptomatologie se nevyzaduje [65, 82,
87].
(Vyskyt poruch pojivové tkané podle SPC, viz tab. 17.12.)

13. 9. ,,Paradoxni reakce“

Urcitd onemocnéni véetné psoriazy, ktera bézné reaguji na
terapii antagonisty TNFE, mohou byt ,,paradoxné® vyvolana, nebo
zhor$ena anti-TNF terapii. U pacientii na biologické 1écbé, zej-
ména z revmatologické indikace, byly popsdny rtizné granulo-
matdzni reakce nejcastéji postihujici plice, nemoci podobné ¢i
neodlisitelné od sarkoiddzy, vaskulitidy malych cév prevazné
v ktizi a uveitidy.

Didle jsou ve stale vzristajici mife hlaSeny pripady nového
vzniku ¢i zhor$eni psoridzy pri terapii anti-TNF, prevazné z rev-
matologické a gastroenterologické indikace. Nejcastéji se popisu-
je rozvoj pustulézni psoridzy na dlanich a ploskach [82] a pso-
riaza kstice. Pri anti-TNF 1écbé stfevnich zanéta jsou Zeny touto
reakci postizeny dvakrat castéji nez muzi a psoridza se muze obje-
vit az po nékolika letech 1é¢by. Vétsina nemocnych nema v osob-
ni ani v rodinné anamnéze uvedenou psoriazu [17]. Podle brit-
skych revmatologti se odhaduje, Ze tato reakce postihuje 1 z 1000
lé¢enych pacienti. V patogenezi se predpokladd, ze blokace
TNEF-a vede ke zvySené produkei IFN-a dendritickymi bunkami
a nasledné indukci psoriazy [3, 54]. Lécebné se doporucuje kom-
binovand lokdlni antipsoriaticka terapie a u upornych pripadt
vysazeni ¢i zména biologika. U popsanych pripadti mélo nejvét-
§1 efekt vysazeni anti-TNF a zahdjeni systémové 1écby [21], pti
zméné anti- TNF [écby totiz muze psoridza az v 52 % pretrvavat ¢i
recidivovat [17].

(Vyskyt tzv. paradoxnich reakei podle SPC, viz tab. 17.13.)

13. 10. Jiné reakce a nezadouci ucinky

P1i anti-TNF terapii, zejména piilé¢bé etanerceptem, se pozo-
ruje zvySovani hmotnosti pacientt s chronickou psoridzou [32,
81]. Obézni pacienti pak nemusi dosahovat optimalni lé¢ebné
odpovedi [75].

Pfi [écbé anti-TNF preparaty a ustekinumabem se mohou
vyskytnout dal$i mozné reakce, jejichz vyskyt neni obvykle uda-
van v jednotlivych doporucenych postupech. Pro tplnost shrnu-
jeme tyto situace v tabulce 17.14. podle SPC jednotlivych prepa-
rata.

14.BIOLOGICKA LECBA V RUZNYCH
KLINICKYCH SITUACICH

14. 1. Téhotenstvi a laktace

Lécba psoridzy u téhotnych zen pomoci antagonisti TNF
nebyla dosud fesena v prospektivni nebo retrospektivni studii,
nicméné byly publikovany prace, které se tykaji pribéhu tého-
tenstvi a diisledkt pro plod pfi anti-TNF 1écbé u jinych onemoc-
néni (zejména Crohnova choroba a revmatoidni artritida). Dosa-
vadni data pripoustéji nadéjné vysledky, nicméné naddle trva
doporuceni k preruseni biologické 1é¢by pred planovanym poce-
tim [88]. Popisuji se pfipady nekomplikovaného prubéhu tého-
tenstvi s predchazejici nebo kontinudlni biologickou 1é¢bou, zéro-
ven vsak byly publikovany nékteré zpravy o zvysené cetnosti
spontannich abortt a predc¢asnych porodt [21, 88]. Publikovany
¢lanek, vychazejici z databaze FDA, ktery popisoval kauzdlni roli
anti-TNF ve vyskytu kongenitélnich abnormalit (srde¢ni vrozené
vady a jedna nebo vice anomalii tvoficich soucast syndromu
VACTERL - vertebralni, analni, kardiovaskularni, tracheoezofa-
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gealni, renalni a koncetinové abnormality) u déti matek, lécenych
v téhotenstvi infliximabem a etanerceptem, byl podroben kritice
[21, 82].

O pouziti ustekinumabu u gravidnich Zen nejsou dostupné
informace, bylo publikovdno pouze pouziti u brezich makaki
[59].

Vyrobci etanerceptu, infliximabu, adalimumabu a ustekinu-
mabu nedoporucuji podavat tyto pripravky u téhotnych a koji-
cich zen. Ve zvifecich studiich sice nebyla hlasena toxicita nebo
teratogenita, pfi ivahdch o pouziti antagonistti TNF béhem tého-
tenstvi je vSak presto zapotiebi zvySend opatrnost. Anti-TNF pre-
pardty i ustekinumab [62, 70] jsou fazeny do kategorie ,,B“ podle
FDA Klasifikace pro pouziti 1ékti v téhotenstvi [34, 70] a podle
SPC je béhem biologické 1é¢by doporucena antikoncepce u zen
fertilniho véku prilé¢bé infliximabem jesté alespor 6 mésict, pri
lé¢bé adalimumabem 5 mésici, pfi terapii etanerceptem 3 tydny
a pri lécbé ustekinumabem jesté 15 tydnti po ukonceni lé¢by
[27-30].

Anti-TNF monoklonalni protilatky, podobné jako imunoglo-
buliny G, prostupuji placentou az béhem druhého trimestru gra-
vidity. U déti Zen, které byly béhem gravidity léceny inflixima-
bem, byl preparat prokazan az do 6 mésicti véku, a mohl by proto
teoreticky ovlivnit napt. vnimavost novorozence k infekcim [51].
Dosavadni data zatim nepopisuji zvy$eny pocet infekci a ukazu-
ji normalni odpovéd na nezivé vakciny u novorozencti, opatrnost
je v8ak treba pri aplikaci zivych vakein, které by nemély byt po-
dany pred uplnou eliminaci anti-TNF preparatu [22, 51].

Prestoze se dosud jasné nedoporucuje podavani biologické 1é¢-
by v gravidité, je nutno v pripadé neocekdvaného i planovaného
poceti postupovat individualné s uvédoménim si rizika ukonce-
ni lécby pro matku, ale i mozného ovlivnéni zdravi plodu [21, 82].

I kdyz nejsou dostupnd dostate¢nd data potvrzujici rizika koje-
ni u Zen léc¢enych anti-TNF preparaty, neni kojeni doporucova-

o [82]. IgG z mléka neprestupuje do cirkulace kojence ve
vyznamném mnoZstvi, a proto se nepredpoklada ani vyznamny
prestup anti-TNF preparatt. Infliximab v matefském mléce nebyl
detekovan [16, 87, 89], hladina etanerceptu v matefském mléce
odpovidala 0,1-4% hladiné sérové koncentrace matky [16, 21]
a adalimumabu 0,01% hladiné matky [5]. Soucasné se predpo-
kladd, ze anti-TNF protilitky jsou odbourany v zazivacim traktu
ditéte [89].

U ustekinumabu neni zndmo, zda se vylucuje do matetského
mléka, ani zda se absorbuje po poziti. Studie na zviratech proka-
zaly nizké hladiny v matefském mléce. Vzhledem k nedostatku
dat se kojeni nedoporucuje, ptipadné je mozno postupovat s ohle-
dem na nezndma rizika pro matku i plod [30].

14. 2. Biologicka lécba u muzii a poceti ditéte

Existuje jen nékolik malo publikaci, které fesi, zda TNF nebo
antagonisté TNF mohou ovliviiovat spermatogenezi, pocet nebo
kvalitu spermii. Je proto obtizné vyvozovat jakékoli definitivni
zavéry. Neékteré udaje naznacuji, ze TNF ¢i jeho antagonisté
mohou mit jisty biologicky ucinek na motilitu spermii, klinicky
vyznam téchto zjisténi je vak v soucasné dobé nejasny [21, 82].
Neékteré prace doporucuji prerusit lé¢bu u muzi podobné jako
u zen planujicich graviditu se zohlednénim rizika vysazeni pre-
paratu [21].

14. 3. Ockovani

Pred zahdjenim lé¢by je doporucené zkontrolovat a doplnit
predepsana ockovani. Béhem biologické 1écby (2 tydny pred
ukoncenim a 6 mésicti po ukonceni) neni mozné podavat zivé ani
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oslabené vakciny (BCG, spalnicky, priusnice, zardénky, oralni
poliomyelitida, oralni tyfus, zlutd zimnice, varicella, zoster).
U pacientt z rizikovych skupin se doporucuje ockovani proti
hepatitidé B pred zahdjenim biologické 1é¢by. Stejné jako u imu-
nosuprimovanych pacientt se doporucuje kazdoro¢ni ockovani
inaktivovanou vakcinou proti chtipce a ockovani proti pneumo-
kokim. Ockovani tetanickym toxoidem md u imunosuprimova-
nych osob srovnatelnou uc¢innost jako u zdravych [2, 21, 76, 82].

14. 4. Planované operace

Rizika perioperacnich a poopera¢nich komplikaci dosud neby-
la sledovana v randomizovanych klinickych studiich ¢i prospek-
tivnich sledovanich a dostupnd data vychazeji obvykle z retro-
spektivniho sledovani revmatologickych a gastroenterologickych
pacientd a neukazuji jednoznacné zavéry [39, 40, 48, 82]. Zkuse-
nosti se tykaji predevs$im ortopedickych operaci u revmatologic-
kych pacientti, u kterych chronicky zanét ¢i soubéznad jina imu-
nosupresivni lécba mtize zvySovat riziko infekci. Zaroven
i vzplanuti onemocnéni po vysazeni biologické 1é¢by muze vést
k elevaci zanétlivych parametri a znesnadnuje interpretaci
vysledka [39, 40].

Dostupna data z provedenych sledovani ukazuji jak vyssi rizi-
ko infekce rany, pripadné zpomalené hojeni ran, zejména u osob
se stejnymi komplikacemi ¢i infekei kiize v minulosti, tak castéji
nezvysSené riziko komplikaci i pfi perioperacni aplikaci anti-TNF
[10, 21, 48, 73, 82].

Doporuceni z literatury k preruseni biologické 1é¢by nemaji
jednotny charakter a rozhodnuti by mélo zohlednovat typ opera-
ce, celkovy stav pacienta i pridruzenych onemocnéni, infekéni
komplikace v minulosti a zdroven i riziko zhorSeni nemoci
[39, 40]. Doporucend spoluprace lékate indikujiciho biologickou
1é¢bu, operatéra a lékar dalsich specializaci k rozhodnuti o vysa-
zeni biologika jsou podle naseho nézoru v praxi obtizné realizo-
vatelna. Doba rozhodujici o vysazeni se obvykle prepocitava
podle biologického polocasu preparatu (T %2), coz je doba, za kte-
rou se mnozstvi léku v organismu snizi na polovinu. K tplnému
vyloucenti je obvykle potteba pétindasobek T . V predoperacnim
obdobi je doporuceno vysadit biologikum na dobu odpovidajici
3-5ndsobku T %. U operaci s minimalnim rizikem infekénich
komplikaci (napt. operace katarakty) je mozno zvazit vysazeni
pred operaci odpovidajici 2nasobku T %, naopak u septickych
vykonti ¢i operaci s vy$$im rizikem infekce (kolorektalni opera-
ce, totalni nahrady kloubii) zvazit dobu vysazeni odpovidajici
5ndsobku T % [10, 21, 48, 73, 82]. Pramérna doporucend doba
vysazeni je udavana 2 tydny u etanerceptu, 6-8 tydnu u adalimu-
mabu, 4-6 tydni u infliximabu a 12 tydni u ustekinumabu [21,
70, 82] - tabulka 10. Podle doporuceni ¢eskych revmatologti
odpovida minimélni doba vysazeni jednomu intervalu podani
biologika [87]. Po operaci, pokud nedoslo k infekéni komplikaci
a rana se uspokojivé hoji, je mozné opét pokracovat v lécbé

(obvykle za 10-14 dni) [21, 70, 82, 87]. U stomatologickych vyko-
nu s rizikem infekce se doporucuje preventivni podani antibiotik
[87].

15. REGISTR

Lécba psoridzy biologiky je v CR vedena dermatology v Cen-
trech pro biologickou lé¢bu a predpis je vazan na zadani pri-
slusnych udaji do narodniho registru BIOREP. Tento registr,
spravovany Ceskou dermatovenerologickou spole¢nosti, byl
zaloZen v roce 2005 s cilem evidovat pacienty s biologickou lé¢-
bou psoriazy. Registry jsou nezastupitelnym zdrojem dat a jsou
jednoznacné doporuceny odbornymi spole¢nostmi. Obsahuji
data k hodnoceni 1é¢by, sleduji kratkodobé i dlouhodobé efek-
ty 1é¢by, sleduji nezadouci tcinky lécby, informuji o c¢innosti
a bezpecnosti jednotlivych preparatii a poskytuji realné klinic-
ké zkusenosti. Sleduji skupinu vSech lé¢enych pro dané one-
mocnéni i s ohledem na pridruzena onemocnéni a bez ohledu
na vyrazovaci kritéria studii. Do provozu registru BIOREP jsou
zapojena viechna centra pro biologickou lé¢bu psoridzy v Ces-
ké republice a registr v soucasné dobé eviduje 1000 pacientt
s nejdelsi dobou podavani Enbrelu (ptes 6 let), Remicade (nece-
lych 6 let), Humiry (5 let) a Stelary (2,5 roku). Vstup do data-
bdze je umoznén pouze registrovanym uzivateliim, véechna pra-
va pacientl jsou plné zachoviana a centralni sbér dat probiha
anonymné, bez osobnich uidaji. Provedend aktualizace se zacle-
nénim novych parametrt sledovani umoznuje ziskat dlouho-
dob4 data o t¢innosti a bezpecnosti biologické 1é¢by v Ceské
republice.

16. ZAVER

Rozvoj moderni biologické lécby v poslednich letech umoznil
prohloubit znalosti o patogenezi psoriazy, rizicich souvisejicich
se zavaznou psoriazou a o ¢asto sdruzenych dalsich zanétlivych
chorobach, ale také podédvat mnohem ucinnéjsi cilenou lé¢bu
pacientim, kterd umozni dosazeni dlouhodobé remise onemoc-
néni a vyrazné zlepseni kvality jejich Zivota.

Vybér biologického léku by mél vzdy vychazet z klinické potre-
by, peclivého zhodnoceni rizik a ptinosu kazdého pripravku.
V kazdém individualnim ptipadé je tfeba zvazit nejen zavaznost
psoriazy, jeji klinickou formu, zkuSenosti s predchozi lécbou
a pribéhem nemoci, ale také pritomnost soubéznych nemoci. Pro
rozhodovani o zahdjeni, vedeni, ale i ukonceni biologické terapie
psoridzy mohou pomoci predklddané doporucené postupy Ces-
ké dermatovenerologické spole¢nosti CLS JEP. Vzhledem k rych-
lému pribyvani novych poznatki se planuje revize a aktualizace
stavajicich doporucenych postupt v nasledujicich letech.

Tabulka 10. Biologicky polocas a doporuc¢ena doba vysazeni biologik pred operaci [21, 70, 82, 87]

Adalimumab

T % 14-19d

AT v 56-76 d ,
(8-10,8 ty)

5% T 14 70 -95d ,
(10-13,6 ty)

Doporucena primérnd doba ,

R , 6-8ty
vysazeni biologika pted operaci
Minimalni doba vysazeni 2ty

Vysvétlivky: T ¥ - biologicky polocas, d — den, ty - tyden

XV

3-5d 8-9d 21d
12-20d 32-36d 84 d
(1,7-2,8 ty) (4,6-5,1 ty) (12ty)
15-25d 40-45d 105 d
(2,1-3,6 ty) (5,7-6,4 ty) (15 ty)
2ty 4-6ty 12 ty
1ty 4ty 12 ty
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v SPC hodnoceny naptic indikacemi a ¢ini je neporovnatelnymi.
Je tfeba si uvédomit, ze také mohou zatim chybét tidaje hlasenych
nezadoucich reakci ustekinumabu diky krat$i dobé pouzivani
pouze u jedné indikace. Jak jiz bylo uvedeno vyse, je nutné nada-

17. NEZADOUCI UCINKY PODLE SPC EMEA

Nasledujici kapitola uvadi v tabulkovém prehledu udaje
z poslednich dostupnych SPC EMEA (European Medicines le sledovat aktudlni informace.
Agency) [27-30] - viz odkazy v textu. Tyto informace uvadime Uvedené symboly ukazuji ¢etnost reakci: ++++ velmi casté
pro uplnost ¢clanku a mohou obsahovat odlisna data nez citované (> 1/10); +++ Casté (= 1/100 <1/10); ++ méné Casté (= 1/1 000
prace. Soucasné je nutné zohlednit indika¢ni rozsah jednotlivych </100); + vzicné (= 1/10000 < 1/1000); +*velmi vzdcné
preparatti, dobu jejich pouzivani, pocet lécenych pacientti a z toho

S SPE PO - SRARE Se - (< 1/10000); **¢etnost neznama; prazdné pole = nezadouci Gci-
vyplyvajici mnozstvi moznych nezadoucich ucink, které jsou

nek dosud nebyl popsan.

Tabulka 17.1. Vyskyt infekci podle SPC EMEA [27-30]

HUMIRA | "ENBREL | REMICADE | STELARA

Infekce hornich cest dychacich s o+ 4+ o+
- sinusitida ++++ o 4
- nazofaryngitida ++++ o+
- faryngitida Sttt
Virové infekce hornich cest dychacich +++ +++ I
Infekce dolnich cest dychacich s o+ T+
- bronchitidy N T+
— pneumonie ++++ ++ 4+ ok
Herpes virové pneumonie =
Herpes virové infekce o+t
Bakteridlni infekce ++ ++ +++ o
— sepse +++ ++ +++
— celulitida +++ ++ +++ +++
— abscesy o T+
Uroinfekce +++ +4+++ +++ ok
Pyelonefritida +++ o ++
Kloubni infekce s ++
Burzitida ot
Osteomyelitida o ok
O¢ni infekce ++
Usni infekce +++ R
Oralni infekce +++ R
Strevni infekce +++ ok -
Divertikulitida o o ++ ok
Peritonitida ok
Infekce reprodukéniho systému +++ et
Neurologické infekce 4+
Meningitida ++ +
Endokarditida susp. o
Infekce kize . I +
Furunkuldza +
Herpes zoster +++ s
Varicella ok
Plisfiové infekce +++ S o
Plisniové infekce kize T4t
Onychomykéza T+
Parazitarni infekce o + +
Virové infekce +
- cytomegalovirus +
Tabulka 17.2. Vyskyt tuberkulézy podle SPC EMEA [27-30]
Tuberkul6za HUMIRA ENBREL REMICADE STELARA
++ + ++

Tabulka 17.3. Vyskyt atypické mykobakteridlni infekce podle SPC EMEA [27-30]
Atypické mykobakterialni infekce ENBREL REMICADE STELARA
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Tabulka 17.4. Vyskyt oportunnich infekci podle SPC EMEA [27-30]

Oportunni infekce

« Invazivni mykotické infekce:

- pneumocystoza

- histoplazméza

- kokcidioidomykdza
- kryptokokéza

- blastomykdza

- aspergiloza

- kandidéza

o Bakteridlni infekce:
- listerioza

- salmoneldza

- legionella

HUMIRA ENBREL
++ +
% +
% ok
++

++

%

% ok
+++

% +
% ok

3t

Tabulka 17.5. Vyskyt infekéni hepatitidy podle SPC EMEA [27-30]

Infekéni hepatitida HUMIRA ENBREL REMICADE STELARA

Hepatitida B
Reaktivace hepatitidy B
Reaktivace hepatitidy C

Tabulka 17.6. Vyskyt nezadoucich kardiovaskularnich a¢inka podle SPC EMEA [27-30]

% ot

ot

REMICADE STELARA

+ o+ o+ o+ o+ o+

+ + o+ o+
+

+

Srde¢ni poruchy HUMIRA ENBREL REMICADE STELARA

Tachykardie

Bradykardie

Arytmie

Cyanéza

Palpitace

Méstnavé srde¢ni selhani

Zhor$eni méstnavého srde¢niho selhani

Synkopa
Srdecni zéastava

Myokardialni ischémie/infarkt vyskytujici se
béhem nebo do 2 hodin po infuzi

Perikardidlni vypotek
_ Infarkt myokardu

++

++

%% 4k
%

++
++
+
+++
++
++
++

%%

Cévni poruchy ————

Zachvaty zrudnuti
Navaly
Hypertenze
Hypotenze
Hematomy
Ekchymézy
Petechie

Purpura
Tromboflebitida
Aneurysma aorty
Cévni arteridlni okluze
Periferni ischémie
Vazospasmus
Selhdni cirkulace

XVI

+++

+++

+++

+++
+++
+++
++

+++

++

++
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Tabulka 17.7. Vyskyt neurologickych nezadoucich u¢inka podle SPC EMEA [27-30]

Poruchy nervového systému HUMIRA ENBREL REMICADE STELARA

Bolesti hlavy +4+++ ++++ +++
Zavrat +++ +++
Parestezie (v¢etné hypestezie) +++ +++

Migréna dFEE

Ischias +++

Tres ++

Roztrousena skleréza +

Demyelinizace CNS ptipominajici roztrousenou . .

sklerézu

Lokalizované demyeliniza¢ni stavy, napt. zanét ™ . .

optického nervu nebo transverzalni myelitida

Periferni demyeliniza¢ni poruchy

(napt. Gullain-Barré syndrom, chronicka zanétliva o o .

demyeliniza¢ni polyneuropatie, multifokalni

motorickd neuropatie)

Cévni mozkova prihoda *

Meningitida +

Neuropatie AFF

Zachvaty + ++

Tabulka 17.8. Vyskyt malignit podle SPC EMEA [27-30]

Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené HUMIRA ENBREL REMICADE STELARA

Benigni neoplazie

Nemelanomové nadory kuze +++ dnan ok
Novotvary solidnich organii 4t ok ok ok
Melanom T+ +

Lymfom ++ + +

Hepatosplenicky T-lymfom! e o

Leukémie *k ok +

Merkelltiv karcinom b

Vysvétlivky: Iprimarné u adolescentti a mladsich dospélych s Crohnovou chorobou a ulcerdzni kolitidou

Tabulka 17.9. Vyskyt hematologickych nezddoucich a¢inka podle SPC EMEA [27-30]

Poruchy krve a lymfatického systému HUMIRA ENBREL REMICADE STELARA

Leukopenie o+

Neutropenie AR + +++
Agranulocytéza ++++ "
Anémie A+ + s
Hemolyticka anémie +
Aplastickd anémie +*

Trombocytopenie +++ ++ 4+
Leukocytoza 44+

Idiopaticka trombocytopenicka purpura A +
Tromboticka trombocytopenickd purpura +
Lymfopenie, lymfocytdza ++
Pancytopenie + + +
Lymfadenopatie T4t
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Tabulka 17.10. Vyskyt poruchy jater a zlucovych cest podle SPC EMEA [27-30]

Poruchy jater a zlu¢ovych cest HUMIRA
Zvyseni jaternich enzymi e
Zvyseni bilirubinu T+
Cholecystitida ++
Cholelitiaza ++
Steatdza jater ++

Abnormalni funkce jater
Hepatocelularni poskozeni
Zloutenka

Hepatitida

Autoimunitni hepatitida
Jaterni selhani

ENBREL REMICADE STELARA

+ +++
++
+++
++

++

*%

Tabulka 17.11. Vyskyt celkovych poruch, reakce v misté aplikace a poruch imunitniho systému podle SPC EMEA [27-30]

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace HUMIRA ENBREL REMICADE STELARA

Reakce v misté vpichu o+
Erytém v misté vpichu ot
Reakce spojené s infuzi

Bolesti na hrudi o+
Edém i
Zanéty T+
Horecka

Zimnice

Bolest

Unava

Poruchy hojeni I

Granulomatdzni léze
Docasna ztrata zraku vyskytujici se béhem infuze
nebo do dvou hodin po infuzi

++++
++++ +++
++++
+++
+++

+++ +++
+++
++++
+++ +++
++
+

X%

Poruchy imunitniho systému T ——rE——

Hypersenzitivita

Zavazné alergické/anafylaktické reakce >
Anafylakticky Sok

Alergicky respira¢ni priznak
Bronchospasmus
Angioedém *
Reakce podobna sérové nemoci

Sérova nemoc

Tabulka 17.12. Vyskyt poruch pojivové tkiné podle SPC EMEA [27-30]

+++
+ ++ +
+
++
+ ++
++ +
++
++

Poruchy pojivové tkdné HUMIRA ENBREL REMICADE STELARA

Systémovy LE

Subakutni LE, diskoidni LE

Lupus-like syndrom o
Tvorba autoprotilatek T4+

Vysvétlivky: LE - lupus erythematosus

Tabulka 17.13. Vyskyt tzv. paradoxnich reakci podle SPC EMEA [27-30]

+
+ ++
+++ ++

I TV VTV ENBREL REMICADE STELARA

Reakce podobna sarkoiddze

Sarkoiddza e
Uveitida

Plicni edém

Pleuritida

Intersticidlni onemocnéni plic ++
- pulmondrni fibréza *
- pneumonitida +
Psoriaziformni vyrazka

Psoriaza R
Pustulézni psoriaza (zejména dlani a plosek) e

Kozni vaskulitida s

Systémova vaskulitida

XVl

+
+
++
++
++ +
++ +
++ +
++
++ +++
++ +++
+
++ +
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Tabulka 17.14. Vyskyt dal$ich nezadoucich u¢inka (nezatazené vyse) podle SPC EMEA [27-30]

I F T REMICADE | STELARA

Psychické poruchy

Deprese

Alterace nalady, uzkost
Nespavost

Amnézie, agitace, somnolence
Apatie

Nervozita

Zmatenost

Poruchy oka

Poruchy zraku
Konjunktivitida

Blefaritida, otoky oka, diplopie
Endoftalmitida

Keratitida

Periorbitalni edém
Hordeolum

Poruchy ucha a labyrintu
Vertigo

Ztrata sluchu, tinnitus

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Kasgel

Astma

Dyspnoe

Faryngolaryngedlni bolest
Zdufeni nosni sliznice
Chronické obstrukéni choroba plic
Plicni edém

Pleuralni vypotek

Plicni embolie

GIT poruchy

Bolesti bricha, nausea

Zvraceni

Priijem

Dyspepsie

Obstipace

Gastroezofagedlni refluxni choroba
Krvaceni z GIT traktu

Cheilitida

Pankreatitida

Intestinalni perforace
Intestindlni stenéza

Dysfagie

Ulcerézni kolitida

Poruchy kiize a podkozni tkané
Exantém

Urtikarie

Pruritus

Hyperhidréza

Suchost kize

Dermatitida — ekzém

Seborea

Rosacea

Hyperkeratéza

Alopecie

Abnormalni kozni pigmentace
Noc¢ni poceni

Bul6zni erupce
Stevensontiv-Johnsontv syndrom
Erythema multiforme

Toxicka epidermélni nekrolyza
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++

++++
+++
+++
+++

+++

*%

++

*%

3+

3+
3+

3k

3k

++
++
+++

+++

+++
++

++
++

+++

++
++
++

+++

++
++

+4++

+++
+++
+++
+++
+++
++
++
++
++

+++
+++
+++
+++
+++
+++
++
++
++
+++
++

++

+++

+++
+++

+++

+++
+++
+++
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Poruchy svalové, kosterni soustavy

Artralgie

Myalgie

Bolest zad

Muskuloskeletalni bolesti ++++
Svalové spasmy (vcetné zvyseni CK v krvi) +++
Rhabdomyolyza ++
Poruchy ledvin a mocovych cest

Nykturie ++
Hematurie A
Poskozeni ledvin +++
Poruchy reprodukcniho systému a prsu

Erektilni dysfunkce AFF
Poruchy metabolismu a vyzivy, laboratorni odchylky

Zvyseni lipida +++
Dehydratace ++
Poruchy koagulace a krvaceni et
(v¢etné prodlouzeni APTT), zvy$eni LD

Hypokalémie, hyperurikémie, abnormalni natrémie,
hypokalcémie, hyperglykémie, hypofosfatémie, +++

hyperkalémie

Vysvétlivky: APTT - aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as, LD - laktat dehydrogendza
CK - kreatin fosfokinaza, GIT - 0 gastrointestinalni
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