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Volba biologické terapie z hlediska
komorbidit psoriazy
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Pacienti s psoridzou trpi celou fadou komorbidit, vznikajicich na pfimém i nepfimém podkladé. Tyto komorbidity jsou velice
heterogenni, od metabolickych, pfes kardiovaskuldrni, az po jind autoimunitni onemocnéni. Nékteré komorbidity mohou byt
i lékové indukované. Volba systémové terapie, véetné biologické terapie, proto musi pfipadna soubézna onemocnéni zohlednit,
zejména vzhledem k moznym kontraindikacim nebo naopak moznému spole¢nému terapeutickému vyuziti.
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Choice of biological therapy in terms of psoriasis comorbidities

Patients with psoriasis suffer from a variety of comorbidities, arising from both direct and indirect causes. These comorbidities
are very heterogeneous, ranging from metabolic, to cardiovascular, to other autoimmune diseases. Some comorbidities may also
be drug-induced. Therefore, the choice of systemic therapy, including biologic therapy, must take into account possible comor-

bidities, especially because of possible contraindications or, conversely, possible common therapeutic use
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Uvod

Psoridza (PsO) je fazena mezi zanét-
livé imunitné podminéné choroby (IMID -
Immune Mediated Inflammatory Diseases)
a obdobné jako dalsi choroby z této skupiny
je zatizena rizikem fady komorbidit, at na pfi-
mém ¢i nepfimém podkladu. Komorbidity
maji vyznamny dopad jak na kvalitu zivota,
tak na délku Zivota pacientl s PsO. Néktera
soubézna onemocnéni navic zasadnim zp(iso-
bem ovliviiuji volbu systémové terapie, véetné
biologické, bud' vzhledem k moznym kontra-
indikacim ¢i naopak moznému spole¢nému
terapeutickému vyuziti.

Biologika, neboli biotechnologicky vyra-
béné Iéky, pouZzivané v 1é¢bé psoridzy Ize fadit
mezi selektivni (cilend) imunomodulancia.
Jako cilend jsou oznacovéana z toho ddvodu,
ze oproti neselektivnim konvencénim imuno-

supresiviim, ,cilené” ovliviiuji prozanétlivé

molekuly (cytokiny) zodpovédné za patoge-
nezi onemocnéni. Prvni biologikum pro |é¢bu
psoriazy bylo v Ceské republice pouzito v roce
2002, spektrum téchto lékd se neustéle roz-
Sifuje, aktudlné je dostupnych 10 molekul ze
4 1ékovych skupin. Konkrétné se jedna o inhi-
bitory tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF):
infliximab, etanercept, adalimumab, certoli-
zumab; inhibitor interleukint 12 a 23 (IL-12/23):
ustekinumab; inhibitory interleukinu 17 (IL-17):
secukinumab, ixekizumab, brodalumab; in-
hibitory interlekinu 23 (IL-23): guselkumab,
risankizumab.

Psoriaticka artritida

Psoriaticka artritida (PsA) je nejdéle zna-
mou komorbiditou PsO, prvni zminky o pfi-
tomnosti artritidy u néktery pacientli s PsO
Ize nalézt jiz v textech z 19. stoleti. Jednd se
rovnéz o velice castou komorbiditu, primérné

se jeji pfitomnost odhaduje u 25-30% paci-
entl s PsO (1), u tézkych forem PsO byva jesté
Castéjsi, v jedné Svédské studii byla alespon
jedna zmoznych manifestaci PsA detekovana
u 48% pacientl (2).

Doneddavna byly k 1é¢bé PsA schvéleny
inhibitory TNF, inhibitor IL-12/23 a inhibitory
IL-17 (kromé brodalumabu). Nazory na ucin-
nost jednotlivych preparata se lisi, kvali rGzné
zvolenym cilovym hodnotdm nejsou vysledky
studii zcela porovnatelné. Nicméné nejno-
vé&jsi mezinarodni revmatologicka guidelines
organizaci EULAR z roku 2019 (3), a ACR z roku
2018 (4) - ktera reflektuji nejen vysledky kli-
nickych studii, ale i aktualizovand data RWE
(Real World Evidence), neboli udajl ziskanych
z redlné klinické praxe — doporucuji u biolo-
gicky naivnich pacientd s tézkou formou PsA
zahdjit biologickou terapii nékterym z inhibi-
torl TNF ¢i IL-17.
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Nové byla indikace PsA pfiznana i obéma
dostupnym inhibitordim IL-23, které Uspésné
prosly klinickymi studiemi. Data z redlné praxe
jsou zatim omezené dostupnd a je soucasné
nutné sledovat upfesnéni jejich postaveni
v rdmci revmatologickych guidelines.

Metabolické choroby

U pacientl s PsO jsou vyznamné castéji
pfitomnda metabolickd onemocnéni, jako je
diabetes, dyslipidémie ¢i nealkoholicka stea-
tohepatitida (5). V8echna tato onemocnéni
zhorsuji mortalitu pacient( i samotny priibéh
PsO. Na rozdil od Iékd konven¢ni systémové
terapie (methotrexat, acitretin, cyklosporin) —
které mohou jednak zhor3ovat preexistujici
onemocnéni, ¢i konce zapficinit jejich vznik —
biologicka terapie zminéna rizika nenese.

Naopak fada studii prokdzala, ze biolo-
gicka terapie, pravdépodobné pies ovlivnéni
(snizeni) systémového zanétu, dopady pfi-
tomnych metabolickych komorbidit mlze sni-
zovat (6). Nékteré studie dokonce naznacuji,
Ze biologicka terapie by mohla byt i uré¢itym
protektivnim faktorem pro rozvoj nékterych
z téchto komorbidit (7).

Pfes vySe uvedené vyhody biologické
terapie u metabolickych onemocnéni, po-
nékud rozporuplné jsou nazory na pouziti
inhibitor TNF u obéznich pacientd, a osob
s metabolickym syndrom. Relativnim pro-
blémem je skutecnost, Ze obézni pacienti pfi
|é¢bé inhibitory TNF dosahuji zfetelné horsich
vysledkl nez pacienti s normalni véahou (8).
Potencidlni komplikaci je rovnéz mozné zhor-
Seni obezity. Pfestoze vysledky studii nejsou
zcela konzistentni, fada studii naznacuje, Ze
inhibitory TNF mohou vést k postupnému
nardstu vahy (9).

Pokud je to mozné, nejlepsim resenim
u obézniho pacienta je vybér pfipravku zjiné
|ékové skupiny nez inhibitorl TNF. V pfipadé
specifické potieby pouziti inhibitoru TNF je
vhodné zvazit infliximab, jehoz davkovani, na
rozdil od jinych pfipravkd této Iékové skupiny,
Ize alesponi upravit dle vahy pacienta.

Kardiovaskularni choroby

Dalsi skupinou onemocnéni, se signifi-
kantné ¢astéjsim vyskytem u pacientt s PsO,
jsou kardiovaskularni onemocnéni. Pfestoze

se u fady pacientl s PsO vyskytuji dalsi rizi-

kové faktory, na zakladé dlouhodobych ob-
servacnich studii se PsO zacala povazovat za
nezavisly rizikovy faktor jak pro ischemickou
chorobu srde¢ni tak zavazné kardiovaskula-
ni pfihody (MACE - Major Adverse Cardiac
Events = infarkt myokardu, cévni mozkova
pfihoda, nahla srde¢ni smrt) (10, 11). Vysledky
observacnich kohortovych studii rovnéz
potvrdily vy$si prevalenci hypertenze u pa-
cientd s PsO nez u nemocnych bez ni (12),
Spatna kontrola hypertenze navic koreluje
s tizi PsO (13).

Obdobné jako u metabolickych one-
mocnéni, biologickd terapie nejen ze neni
spojovana se zhorsenim kardiovaskuldrnich
chorob, ale naopak pribyva dlikazl o tom, ze
biologicka terapie vice¢etnymi mechanismy
dokaze snizovat riziko vzniku kardiovaskula-
nich ptihod (14, 15).

Jedinou kontroverzni zalezitosti tykajici
se biologické terapie TNF a kardiovaskular-
nich chorob se zda byt pokrocilé srde¢ni se-
Ihani. V jedné studii doslo u nékolika pacientl
se znamym pokrocilym srde¢nim selhanim,
l1écenych vysokymi davkami infliximabu, ke
zhorseni srdecni ¢innosti (16). Prestoze nebyl
jasné prokazan kauzalni vztah — a v jiné studii
s pacienty s pokrocilym srde¢nim selhdnim,
uzivajicimi etanercept, nebyly zaznamenany
zadné komplikace (17) - bylo vydano pre-
ventivni doporuceni, kontraindikujici pouziti
celé skupiny inhibitor TNF u pacientl s do-
kumentovanym srde¢nim selhdnim NYHA
-1V (18).

Idiopatické strevni zanéty

U pacientd s PsO je popsana vyssi inci-
dence Crohnovy choroby a ulcerézni kolitidy
oproti bézné populaci. Obdobné, u pacientl
s Crohnovou chorobou i ulcerézni kolitidou
je vyssi riziko rozvoje PsO, i kdyz v ptipadé
ulcerdzni kolitidy se zdd byt asociace slabsi
(19). Pfesna souvislost mezi idopatickymi
stfevnimi zanéty (IBD - Inflammatory Bowel
Disease) a PsO neni dosud zcela objasnéna,
predpoklada se podobnd genetickd predis-
pozice a nékteré patologické mechanismy,
které se podileji na rozvoji a udrzovéni téchto
chorob (20).

Pri klinickych studiich s inhibitory IL-17 by-
lo zjisténo riziko exacerbace ¢i vzniku IBD (21).
Proto dle aktudlné platnych guidelines by se
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tyto léky nemély podavat pacientlim s pozitiv-
ni osobni nebo rodinnou anamnézou. Naopak
adalimumab, infliximab a ustekinumab maji
schvélenou indikaci nejen k |é¢bé psoridzy
ale i IBD - v nékterych zemich je schvélen
také certolizumab pro Crohnovu chorobu -
proto jsou tyto Iéky preferovanou volbou pfi
soubéhu téchto onemocnéni.

Psychiatricka onemocnéni

Anxieta a deprese jsou rdznymi studiemi
dokladany nékolikanasobné castéji oproti
osobdm bez PsO (22), v jedné italské studii
byla néktera z forem deprese zjisténa u vice
nez 60 % pacientl s PsO (23). U pacientt s PsO
a depresi navic ¢astéji dochazi k sebeposko-
zovani a suicidalité (24). Biologicka terapie
PsO obecné nejen ze nezvysuje riziko rozvoje
deprese, ale naopak u mnoha pacientd do-
chazi ke zmirnéni ptiznakl deprese po jejim
zahajeni (25).

Stéle diskutovanym tématem je bez-
pecnost pouziti brodalumabu u pacientl
se znamou depresi. Béhem llI. faze jedné
klinické studie doslo k vyskytu nékolika
sebevrazd, v dusledku ¢ehoz bylo klinické
testovani dokonce docasné pozastaveno.
Podrobnd analyza klinickych studii s bro-
dalumabem ale vyloucila kauzalni souvis-
lost, naopak diky této analyze vyplynulo, ze
u pacientl lé¢enych brodalumabem doslo
oproti pacientlim dostdvajicim pouze pla-
cebo k signifikantnimu zlepseni ve skérova-
cich dotaznicich zamérenych na depresivitu
a anxietu (26). Ani zddné pozdéjsi studie
nezaznamenaly zhor3eni tize deprese pfi

lé¢bé brodalumabem (27).

Hidradenitis suppurativa

PsO i hidradenitis suppurativa (HS) sdileji
fadu spole¢nych imuno-patologickych drah
a fada studii potvrdila vys$si prevalenci HS
u pacient s psoriazou v porovnani s béznou
populaci (28). Nékteré studie navic nazna-
Cuji, ze pti soubéhu obou onemocnéni maji
pacienti vyssi riziko dalSich pfidruzenych ko-
morbidit, zejména kardiovaskularnich a psy-
chiatrickych.

Vzhledem ke znamé zvysené expresi
TNF-alfa u HS probéhla fada klinickych stu-
dii zkoumajici Uicinnost inhibitord TNF. Na
zakladé vysledkd téchto studii byl schvalen
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adalimumab pro pouziti u dospélych, poslé-
ze byla indikace rozsitena i pro pacienty od
12 let véku (29). V pfipadé zahdjeni biologické
terapie u pacientl s PsO a HS je proto vhodné
volit pravé tento lék.

Roztrousena skleréza

Zatim zcela presny vztah PsO a roztrouse-
né sklerézy (RS) neni znam, populacni studie
ale zjistily Castéjsi pfitomnost RS u pacientd
trpicich PsO, kdy prevalence i pozitivné kore-
luje s tizi PsO (30). Ackoliv u obou onemocnéni
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Zavér

Tento ¢lanek shrnuje poznani k dubnu
2022.V budoucnu se jisté budou doporuceni
dale vyvijet. Aktudlné probiha mnozstvi klinic-
kych studii s ,psoriatickymi” biologiky u jinych
chorob, respektive komorbidit, kdy fada pra-
béznych vysledki vypada optimisticky, napf.
studie sinhibitory IL-23 u HS a IBD. Samoziejmé
je ale nutné vyckat na definitivni vysledky téch-
to studii, protoZe i v nedavné minulosti nékteré
nadéjné vypadajici léky nakonec v posledni fazi
klinického testovani selhaly.
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