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Abstrakt

Existuje pres 80 identifikovanych autoimunitnich onemocnéni. Mezi ty s nejvyssi
prevalenci patfi psoriaza, jejiz celosvétova prevalence se pohybuje okolo 2-5 %. Lécebné
postupy tohoto zanétlivého onemocnéni kiize lze rozdélit nasledovné: v ptipadech nizké
zavaznosti se pouzivaji topické ptipravky pro lokalni IéCbu a pii jejich nedostateéném efektu se
ptistupuje k siln€jSim terapiim. Pfi stfedni zavaznosti onemocnéni je nasazovana fototerapie a
dale pii stiednich az téZkych forméach onemocnéni se nasazuje 1écba systémova. Mezi moZnosti
systémové terapie patii napiiklad cytostatikum metotrexat a imunosupresivum cyklosporin,
ptipadné retinoidy (analogy vitaminu A). Ani systémové terapie vSak nemusi mit Zadany efekt
nebo mohou mit negativni vliv na celkovy stav pacienta. V takovych ptipadech se vyuziva
biologicka lécba.

Biologicka lécba je obvykle provadéna protildtkami a fliznimi proteiny, které jsou
vyrobeny pomoci rekombinantnich technologii. Pro lé¢bu psoriazy se pouzivaji nejCastéji
inhibitory faktoru naddorové nekrozy o (TNF-a) a interleukind 12, 17 a 23 (IL-12, IL-17 a IL-
23). Pfi inhibici imunitniho systému biologiky bylo potvrzeno, ze mize dochazet k reaktivaci
virovych infekci. Ty mohou nésledné vést az k rozvoji onemocnéni vyvolanych latentnimi

virovymi infekcemi.
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Abstract

There are more than 80 identified autoimmune diseases. One of the most prevalent ones
is psoriasis. Its prevalence is around 2—5 % worldwide. The treatment of this inflammatory skin
disease can be divided as follows: in cases of low severity, topical therapies are used for local
treatment and in the cases of insufficient effect, stronger therapies are used. Phototherapy is
used for moderate severity, and systemic therapy is used in moderate to severe disease.
Systemic agents include cytostatic methotrexate, immunosuppressant cyclosporin, or retinoids
(vitamin A analogues). However, even systemic therapies may not yield the desired effects or
may have adverse effects on the overall condition of the patient. In those cases, biological

therapy comes to use.

Biological therapy is usually conducted using antibodies and fusion proteins, which are
made using recombinant technologies. Tumour necrosis factor o (TNF-a) and interleukin 12,
17 and 23 (IL-12, IL-17 and IL-23) inhibitors are the most commonly used in the treatment of
psoriasis. During the inhibition of the immune system, it has been confirmed that a reactivation
of viral infections can occur. These reactivations may subsequently lead to the development of

various diseases caused by latent viral infections.

Key words
biological treatment, TNF-alpha, polyomavirus, papillomavirus, psoriasis, latent infection,

reactivation
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Seznam pouzitych zkratek

ADCC cytotoxicita zavisla na protilatkach
AIDS syndrom ziskaného imunodeficitu
APC burika prezentujici antigen

CR Ceska republika

DC dendriticka bunka

DLQI dermatologicky index kvality Zivota
EBV Epstein-Barrové virus

Fab antigen vazajici fragment

HBcAb core protilatka viru hepatitidy B
HBsAg povrchovy antigen viru hepatitidy B
HBV virus hepatitidy B

HCV virus hepatitidy C

HIV virus lidské imunitni nedostatecnosti
HPV lidsky papilomavirus

IgG imunoglobulin G

IL interleukin

IFN-y interferon vy

JCPyV JC polyomavirus

mAb monoklonalni protilatka

MC Molluscum contagiosum

PASI index zavazZnosti a roz$ifeni psoriazy
PML progresivni multifokalni leukoencefalopatie
sTNF-a solubilni forma TNF-a

TACE enzym konvertujici TNF-a

TGF-a transformujici ristovy faktor a

Tu pomocny T lymfocyt

tmTNF-a transmembranova forma TNF-a
TNF-a faktor nadorové nekrozy o

TNFR receptor faktoru nddorové nekrozy

VZV Varicella-zoster virus



1 Uvod

Psoriaza je chronické multifaktoridlni zanétlivé onemocnéni postihujici hlavné ktzi. Jde
o autoimunitni poruchu zprosttedkovanou T-lymfocyty. Pfi¢ina tohoto onemocnéni neni dosud
zcela objasnéna. Jde s velkou pravdépodobnosti o souhru environmentdlnich faktort a
genetickych predispozic pacienta. Psoriaza se vyskytuje v nékolika typech. Nejcastéjsim z nich
je loziskova psoridza, ktera se vyskytuje u vétSiny zaznamenanych piipadt (Menter et al.,

2008).

Lécebné postupy pii l€cbe psoriazy lze rozdélit do tii skupin dle zavaznosti stavu. Pti leh¢i
formé psoriazy se pouziva topicka (lokalni) lécba, kterd je vzdy zdkladni terapeutickou
metodou. PouZivaji se mnohé U¢inné latky (zejména pak kortikosteroidy) v riiznych formach,
jako jsou krémy, masti a gely, pény ¢i roztoky (Menter & Griffiths, 2007). Postihuje-li
onemocnéni vétsi plochy téla, tak je nasazovana fototerapie, tedy lécba UV zafenim. V piipadé
vyskytu sttedni az vazné formy psoridzy nebo pii neuCinnych ptedchozich 1écbach je
nasazovana systémova léCba. Nejstarsi latkou pro 1écbu psoridzy je cytostatikum metotrexat,

ktery Casto vyvolava vedlejsi u¢inky, podobné¢ jako imunosupresivni latky.

Druhou kategorii latek ptisobicich systémove na zanétlivy proces jsou biologika, coz jsou
biotechnologicky vyrobené monoklonalni protilatky nebo rekombinantni proteiny. Jedna se
nejCastéji o inhibitory faktoru nadorové nekrozy o (TNF-a), coz je dominantni prozanétlivy
cytokin produkovany aktivovanymi makrofagy, T- lymfocyty, monocyty a dal§imi buiikami
(Kriegler et al., 1988; Austin et al., 1999; Kroner et al., 2014). Inhibitory TNF-a byly také
uvedeny na trh jako prvni (Remicade, Detail 1é¢ivého piipravku, SUKL, 2000, dostupné na
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?code=0027283 &tab=available). Patii mezi

né¢ monoklondlni protilatky infliximab, adalimumab, rekombinantni TNF-a receptor etanercept
a noveéjsi certolizumab. Pouzivany jsou i inhibitory interleukinti 12 a 23 (IL-12 a IL-23), jako
monoklondlni protilatka (mAb) ustekinumab, interleukinu 17 (IL-17), jako jsou secukinumab,
ixekizumab a brodalumab. Nejnoveéjsi generaci jsou léky blokujici pouze IL-23 guselkumab a
risankizumab (Menter et al., 2019).

Biologicka terapie je vSak spojena s rizikem vedlejSich G€inki. Mize se jednat o pouhé
reakce v misté vpraveni latky. Jinym vedlejSim G¢inkem mohou byt rizné kozni problémy, a to
zhorSeni psoridzy nebo patologie zpusobené reaktivaci latentnich virovych a bakteridlnich
infekci. Dusledek reaktivace latentnich infekei se vSak neomezuje jen na kozni onemocnéni.

Jednou ze zavaznych chorob zpusobenou reaktivaci latentni infekce je tuberkul6éza. Proto je


http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?code=0027283&tab=available

také soucasti vysetfeni pfed zahajenim biologické 1écby vySetfeni na tuberkulozu (Pathirana et
al., 2009). U virovych infekci je méné informaci, jak o jejich aktivité, tak i o prevalenci virti u
této poruchy. I zde je vSak také doporucovano vysetieni na vybrany typ infekci, hlavné na virus
lidské imunitni nedostatecnosti (HIV) a virus hepatitidy typu B (HBV) (Nordgaard-Lassen et
al., 2012). Tato bakalatska prace se bude vénovat biologickym léktim inhibujicim pfedevsim
TNF-a pfi terapii psoriazy a vlivem této inhibice na (potencialni) reaktivaci latentnich virovych

infekcei.

2 Psoriaza

Lupénka neboli psoriaza patii mezi nejrozsitenéjsi chronickd autoimunitni onemocnéni,
postihujici celosvétové 2-5 % populace. Nemoc postihuje prevazné kiizi, ale také nehty a
klouby. Vyskyt onemocnéni je srovnatelny u obou pohlavi (Danielsen et al., 2013).
Pravdépodobné jako soucast zmeény zivotniho stylu a prostfedi dochazi v posledni dob¢ k
lehkému zvySovani prevalence psoriazy (Danielsen et al., 2013). Celkova prevalence je
vyrazné vyssi u bélosskych populaci nez u mongolskych a africko-americkych populaci (Yip,
1984; Gelfand et al., 2005). Nemoc je provazena silnou stigmatizaci, a to hlavné¢ kvili
nevzhlednosti plakli a mylné piedstavé o nakazlivosti poruchy.
2.1 Klinické projevy psoriazy

Existuje nékolik typt psoriazy, které se rozli§uji podle morfologie onemocnéni. Casto se
vSak u pacientl jednotlivé typy onemocnéni piekryvaji. NejrozSitenéjSim z nich je loziskova
(plakova) psoriaza (psoriasis vulgaris), ktera se vyskytuje u 80-90 % pacientli (Menter ef al.,
2008). Kozni psoridza se projevuje ve formé zarudlych plakii pokrytych bilymi Supinami
odumfelych bunék, zobrazenych na obrazku 1, které mohou postihovat n¢kolik malych ¢asti
téla, ale také témét celou jeho plochu (Menter et al., 2008). V patogenezi koZnich projevil
psoriazy se uplatiiuje nékolik déju. Dochazi k dilataci a rychlému mnoZeni bunck
podpovrchovych cév, coz také zplsobuje zarudnuti. Dale také velmi rychle diferencuji
keratinocyty, a dochazi ke zvySovani tlouStky pokozky (Krueger & Bowcock, 2005). Tyto
histologické ptiznaky vznikaji disledkem nahromadéni ptevazné T-lymfocytd v kizi. Ty
produkuji latky indukujici rychlost diferenciace a dochédzi k hyperproliferaci keratinocyt
(Lebwohl, 2003). Zanégtliva odezva imunitniho systému je vS8ak mnohem komplexnégjsi a ucastni
se ji mimo T-lymfocytl také dendritické buiky, neutrofily a mnoZstvi jimi produkovanych

cytokini.



Obrazek 1. — Psoriatické plaky: Projevy plakové psoriazy na stehnech, zadech a boku
(Zdroj: Archiv Dermatovenerologické kliniky 2. LF UK a Nemocnice Na Bulovce, Praha)

DalSim typem psoridzy je inverzni psoridza vyskytujici se predevsim v koznich zdhybech.
Charakteristické pro tento typ jsou erytematozni plaky s minimalnim vyskytem Supin kiize, coz
je zptisobeno vyssi mirou vlhkosti ktize v mistech vyskytu 1ézi (Menter ef al., 2008).

Erytrodermicka forma psoridzy zasahuje vice nez 90 % celkového povrchu kiiZe.
(Griffiths et al., 2007). Erytrodermie je zivot ohrozujicim stavem, nebot’ klize ma porusené
nejen termoregulacni schopnosti, coz miize vést k hypotermii nebo dehydrataci (Menter et al.,
2008), ale také i obranné mechanismy proti infekcim. Organismus miize byt pak velmi nachylny
k t€zkym infekénim onemocnénim (Green et al., 1996).

Pti nahromadéni vy$§iho mnozstvi neutrofilti v rohové vrstvé pokozky vznika pustuldézni
psoriaza, kterd mtze byt doprovazena horeCkami (Menter et al., 2008). Projevuje se velkymi
puchyfi na trupu a koncetinach, které se mohou v nékterych ptipadech spojovat a vytvaiet tak
az velka hnisajici loZiska (Lebwohl, 2003).

Poslednim typem psoridzy je jeji kapkovity typ, psoriasis guttata, ktera je Casto
piedchazena streptokokovou infekci (a to 1 bez predchozi zkuSenosti s psoridzou).
Charakteristicka je svymi malymi, kapkovitymi papulami na hrudniku a konéetinach. Postihuje
2 % psoriatickych pacientii (Menter et al., 2008).

U pfiblizné¢ 5-42 % ptipadld vyskytu psoridzy se mulze také rozvinout chronickd
psoriaticka artritida, kdy dojde k zasazeni kloubti. U téchto pacientli je pak mnohem vyssiriziko

umrti ve srovnani s pacienty s jinou formou psoridzy (Lebwohl, 2003).

2.2 Psoriaticky koZni mikrobiom

Kuze, organ, ktery je pii psoriaze postiZen, je nejen obranou bariérou lidského téla, ale
také zaroven mistem vyskytu velkého mnoZstvi mikroorganismti, jako bakterii, virti nebo hub,
které jsou dlilezitou soucasti zdravé kiize. Tento mikrobiom miiZze byt ndpomocny pii udrZzovani
zdravi ktize. Napftiklad nekteré tyto komenzalni bakterie mohou produkovat antimikrobidlni
peptidy, které mohou inhibovat riist blizce piibuznych druht téchto bakterii, aniz by mély vliv

na organismy, které je produkuji (Bastos et al., 2009). Taxony mikroorganismil vyskytujici se



ve zdravé a v psoriatické kiizi jsou velmi podobné. Studie ale naznacuji, ze u této poruchy
dochazi ke zméné v Cetnosti jednotlivych rodi. Zmény v mikrobiomu u psoridzy probihaji na
systémové urovni, tedy i na mistech mimo 1éze (Alekseyenko et al., 2013). Dosavadni poznatky
lze shrnout nasledovné: v psoriatickém mikrobiomu se v porovnani se zdravou ktizi vyskytuje
se zvySenou hojnosti rod Streptococcus, naopak rod Propionibacterium je méné zastoupen.
V ptipadé rodu Staphylococcus jsou vysledky nejednoznacné (Gao et al., 2008; Fahlén et al.,
2012; Alekseyenko et al., 2013; Tett et al., 2017). NejhojnéjSim eukaryotnim organismem
v psoriatické kiizi jsou houby z rodu Malassezia, které najdeme i ve zdravé kazi (Paulino et al.,
2006; Tett et al., 2017). Tato oblast stale vSak vyZaduje mnohem podrobnéjsi zkoumani, hlavné

také kvili moznému cileni 1écby pro tuto nemoc. Samotna bakteridlni infekce se mize totiz
dokonce podilet na vzniku a priibéhu psoridzy (Menter et al., 2008).
2.3 Vznik psoriazy

Ptesny mechanismus vzniku psoridzy neni zatim zcela vysvétlen. Onemocnéni je
povazovano za multifaktoridlni. Za hlavni spoustéci faktory vzniku psoridzy jsou pokladany
genetické predispozice a kombinace vnéjSich vlivil, jako napiiklad infekéni onemocnéni a dalsi
rizikové spoustéce. Nachylnéjsi jsou také kutédci (Huerta et al., 2007). Podle spoustécich faktora
lze rozdé€lit psoridzu na dva typy. Psoriaza I. typu se projevuje u lidi pod 40 let, nejvice kolem
20. roku zivota. U téchto pacientii byla psoriaza ¢astéji pritomna v jejich rodin€, coz naznacuje
vznik kvali genetickym predispozicim (Youn et al., 1999). Genetické predispozice pro
psoriazu, které zvySuji nachylnost pacienta k onemocnéni, byly identifikované v lokusu
nachylnosti k psoriaze PSORSI, ktery se nachdzi v oblasti hlavniho histokompatibilniho
komplexu I. tfidy na chromozomu 6p21.3. Alely v této oblasti, tedy alela HLA-Cw6 genu HLA-
C, alela genu CDSN a alela genu HCR jsou spojeny s vyS$Sim rizikem vyskytu psoriazy (Allen
et al., 2005). Kromé PSORS1 existuje mnoho dalSich lokust spojenych s nachylnostik psoriaze
(The International Psoriasis Genetics Study, 2003).

Psoriaza II. typu se projevuje u lidi starSich 40 let. VEtSinou ma tento typ psoridzy mirng;si
prabéh (Youn ef al., 1999). U IL. typu byla pozorovéana pouze slabd asociace s PSORS! alelami
nachylnosti k psoriaze (Allen et al., 2005), coz ukazuje na vznik onemocnéni spiSe vnéjSimi

faktory.

2.3.1 Imunopatologie psoriazy
Imunopatologie této nemoci dnes stale neni jesté zcela objasnénd. Diive byla psoriaza
povazovana za autoimunitni onemocnéni prvniho typu, coz znamend, Ze v imunopatologii

nemoci pievazuje produkce velkého mnozstvi interferonu y (IFN-y), kterd je zplsobena
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aktivitou Tul lymfocytl (Austin ef al., 1999). U onemocnéni druhého typu ptevazuje produkce
IL-4 oproti IFN-y, ktery je produkovan Tu2 lymfocyty (Voehringer et al., 2006).

Pti posouzeni soucasnych védeckych poznatki Ize fici, ze patologicka draha psoriazy se
zamefuje hlavné na interakce cytokini TNF-o, IL-17 (zndmy také jako IL-17A) a IL-23.
(Haider et al., 2008; Kim ef al., 2016).

Kli¢ovou roli v imunopatologii psoridzy hraje aktivace dendritickych bunék a T-
lymfocyt (Haider ef al., 2008). Souhra téchto imunitnich bunék ve spolupraci s keratinocyty
vytvari prozanétlivou reakci, u které dojde k zacykleni. Samotny vznik onemocnéni ma dvé
faze. Nejprve probihd faze iniciacni, kdy dochazi k senzitizaci imunitniho systému antigenem
(z vné&jsiho prostfedi nebo autoantigenem). Nasleduje faze udrzovaci, ve které se udrzuje

prozanétlivd smycka. ZjednoduSené schéma tohoto procesu je znazornéno na obrazku 2.

PODNET

(TRAUMA INFEKCE)

- S1OOA8 /'
ANTIMIKROBIALNI
PEPTIDY DC
keratlnocyty
TNF a
INF-y INF-y —"
IL-17 APC

(.AJI\D

L 2
IL-22
Nz

IL-23

L) naivni T lymfocyt
IL-23

Th22

Obrazek 2. — ZjednoduSené schéma imunopatologické drahy psoriazy: Po senzitizaci keratinocytti dojde
k pohlceni antigenu dendritickou butikou, kterd zacne prezentovat antigen spolu s produkci IL-12/23, které
podporuji vyvin naivnich T lymfocyt. Nésledné jsou diferencovany 3 rtizné hlavni populace T lymfocyti, Tul,
Tul7 a Tu22. Tyto Ty lymfocyty pak produkuji vysoké mnozstvi IL-17/22, TNF-a a IFN-y, které stimuluji nejen
pfechozi buiiky této dréhy, ale hlavné keratinocyty, ve kterych indukuji tvorbu antimikrobialnich peptidl a
hyperprolifera¢ni stav. Na zaver antimikrobialni peptidy uzaviraji zanétlivou smycku, opét aktivuji dendritické
bunky a také napomahaji hyperproliferacnimu stavu keratinocytd.




Jako u kazdého autoimunitniho onemocnéni je prvotnim krokem setkani antigen
prezentujicich bun¢k (APC) s antigenem. Dochézi k pohlceni antigenu a aktivaci APC, tedy
hlavné¢ dendritickych bunék (DC): epidermalnich Langerhansovych bunék a dalSich koznich
DC a také makrofagli (Nestle et al., 1994; Piskin et al., 2006; Cai et al., 2011). Po aktivaci
téchto bunck dochazi k expresi fady cytokint. Dendritické bunky po aktivaci produkuji IL-12
a IL-23 (Cai et al., 2011; Schurich et al., 2018). Antigeny na povrchu APC mohou pak byt
rozpoznany prekurzory pomocnych T-lymfocytd (Th) a tyto prekurzorové bunky se zacnou
mnozit. Posléze dojde ke stimulaci téchto naivnich T-lymfocytt IL-12 a IL-23 a dochazi
k jejich diferenciaci do nékolika tid.

V psoriatickych 1ézich nalezneme hlavné tyto tfi podtypy Tu: Tul (stimulované IL-12),
Tu17 a Tu22 (stimulované IL-23). Tyto lymfocyty se pti nemoci rovnéz vyskytuji ve zvySenych
mnozstvi v krevni cirkulaci (Kagami et al., 2010).

V 1ézich najdeme nejvice Tul7 lymfocyti. Jedna se o prozanétlivé CD4" T lymfocyty,
které zde figuruji jako producenti celé fady cytokind, minoritné TNF-o a/nebo IFN-y, ale
piredevsim IL-17 (Lowes et al., 2008). Tul7 jsou také producentem IL-22 (Liang et al., 2006),
ktery je secernovan také Tu22 a Tul lymfocyty (Kagami ef al., 2010).

Tu1 lymfocyty po maturaci a migraci do 1ézi pak produkuji a lokéIn€ zvysuji hladiny TNF-
o, IFN-y aIL-2 (Nestle et al., 1994; Austin et al., 1999). Tyto cytokiny samotné vSak neinduku;i
proliferaci keratinocyt (Kutsch et al., 1993), ktera je typicka pro psoridzu. IFN-y vSak muze
zpétné stimulovat APC a indukovat v nich tvorbu IL-23 (Kryczek et al., 2008). Dilezitou roli
v regulaci drahy nemoci také hraje IL-2, ktery ptisobi autokrinné na Tul lymfocyty a indukuje
jejich proliferaci. Oproti tomu u Tul7 lymfocytt diferenciaci inhibuje (Fujimura et al., 2013).

Ttetim podtypem Tu lymfocyti ptitomnym v psoriatickych 1ézich jsou Tu22. Jejich hlavni
produktem je IL-22, v niz§ich mnozZstvi produkuji i IL-17 a IFN-y. IL-22 v 1ézich zesiluje
signdly indukované TNF-a, které ptispivaji k vytvateni prozanétlivého mikroprostiedi (Eyerich
et al., 2009).

K uzavieni smycky dochazi pfi interakci cytokinll s keratinocyty, u kterych dojde ke
zméné proliferace a exprese prozanétlivych medidtort. Hlavni roli zde hraji TNF-a, IL-17 a IL-
22. Samotny TNF-a proliferaci keratinocyti neindukuje, k tomu je zapotiebi dalsi cytokinoveé
stimulace. Kombinovany uG¢inek IL-22 a TNF-a podstatné zvySuje stimulaci keratinocytl
k proliferaci (Eyerich et al., 2009). Také keratinocyty vykazuji v 1ézich silngj$i expresi IL-23 a
napomahaji tak udrzovat prozanétlivou smycku (Piskin ez al., 2006). TNF-a spolu s IFN-y mtize
indukovat expresi transformujiciho ristového faktoru a (TGF-a) v keratinocytech, ktery plisobi

autokrinn€ a silné€ ptispiva k hyperproliferaci keratinocyti (Valyi-Nagy et al., 1992). TNF-a
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také spousti v keratinocytech sekreci vaskularniho endotelidlniho rastového faktoru (VEGF),
coz vede k indukci angiogeneze (Banno et al., 2004), jejimz projevem je pak zarudnuti 1ézi.
K tomuto efektu také mohou pfispivat antimikrobidlni peptidy SI00A8 a SI00A9, které kromée
stimulace sekrece VEGF indukuji v keratinocytech produkci TNF-a (Lee et al., 2012). TNF-a
téz pritahuje do mist 1ézi neutrofily a makrofagy, a to ptedevsim v ranych fazich zanétu (Banno
et al., 2004).

Cytokiny IL-17 a IL-22 zvySuji v keratinocytech expresi antimikrobidlnich peptidt (Liang
et al., 2006). Jedna se hlavné o S100 peptidy vazajici vapnik, a to SI00A8 a S100A9. Tyto
peptidy maji dilezitou funkci v regulaci proliferace keratinocytt a $iteni zanétu. (Benoit et al.,
2006). Zminéné molekuly chemotakticky ptitahuji do 1ézi i neutrofily a ptsobi jako jejich
stimulanty (Ryckman et al., 2003). DalSim antimikrobidlnim peptidem ovliviiujicim prabéh
nemoci je LL-37 z rodiny cathelicidint, ktery zde funguje jako autoantigen a stimuluje téz

proliferaci T-lymfocytt (Lande et al., 2014).

2.4 Terapeutické pristupy

Lécbu psoriazy lze rozdélit podle metody aplikace ucinné latky. Volba metody se odviji
téZ od zavaznosti onemocnéni. V 80 % piipadl se vyskytne pouze mirna az stfedné t€zké forma
tohoto onemocnéni. Tito pacienti pak mohou byt léCeni topickymi piipravky s obsahem
kortikosteroidi (Menter et al., 2009a). Pro stiedné t€¢Zké formy onemocnéni je pak v kombinaci
s pfedchozi formou lécby také nasazovana fototerapie, pro vazn€jsi formy se pak pristupuje
k systémové ¢i biologické 1€cbe.
2.4.1 Topicka lécba

Topicka 1éCba je zakladni metodou vyuzivanou pii 1é¢bé psoridzy. Lécba topickymi
ptipravky se 1i$i podle uc¢innych latek a podle jejich nosie. Vybér nosice se provadi podle
oblasti zasazené psoriazou a specifickych potteb pacienta. Nosicli U€¢innych latek je mnoho
typl, naptiklad u vlasovych lozisek jsou pouzivany Sampony nebo pény. Vyuzivany jsou také
masti, spreje, krémy, oleje a gely (Menter et al., 2009a). Mnoho z topickych ptipravki je
pouZzivano samostatné, ale velmi Casto jsou nasazovany v kombinaci s dal§imi topickymi
ptipravky nebo jinou metodou lécby, jako fototerapii ¢i systémovou lé€bou (Carrascosa et al.,
2009). Zakladnim pilifem topické 1é€by jsou lokalné aplikované kortikosteroidy. Mechanismus
ucinku kortikosteroidi je zaloZen na inhibici proliferace bun¢k na urovni regulace genové
exprese, inhibici zéanétlivych procesti nebo vazokonstrikci. Lécba kortikosteroidy je
povazovana za bezpecnou, pokud je uzivana 2—4 tydny. Pti del§im uZzivani se zvySuje riziko

vedlejSich projevi, jako jsou atrofie klize, dermatitida nebo méné Castéji také akné, ale 1 ndvrat



téz81 formy onemocnéni po ukonceni 1é¢by (Carrascosa et al., 2009; Menter et al., 2009a). Dalsi
ucinnou latkou jsou analogy vitaminu D, calcipotriol nebo tacalcitol. Vyuzivana je také
biologicky aktivni forma vitaminu D, calcitriol. Molekuly se vazi na receptory vitaminu D, coz
vede k inhibici proliferace keratinocytd (Menter et al., 2009a). VedlejSimi u¢inky téchto latek
jsou podrazdéni v okoli plakti, na hlavé a ohybech ktize (Carrascosa et al., 2009). Kromé
analogti vitaminu D jsou vyuzivany i analogy vitaminu A, tedy retinoidy, jmenovité tazaroten.
Tazaroten je vhodné pouzivat pro terapii v kombinaci se stfedné¢ a siln€¢ wuCinnymi
kortikosteroidy, ¢imz se optimalizuje G€inek 1é€by (Gollnick & Menter, 1999). Ob¢ terapie maji
totiz rozdilné (a také nékteré stejné) ucinky, ¢imz dochazi k souhte téchto latek. Tazaroten
napomaha napravit abnormalni diferenciaci keratinocytli (Esgleyes-Ribot et al., 1994) a poté
kortikosteroidy pomahaji stimulovat imunitni systém a také maji protizanétlivé €inky (de Jong
et al., 1995).

Topickou lécbu ale také provazi problémy s adherenci pacientl k 1é¢bé, tedy jak moc se
pacienti fidi doporuc¢enymi postupy jejich Iékaie. U topickych terapii si az tietina pacientl
nevyzvedne recepty od svych 1ékait (Storm et al., 2008).

2.4.2 Fototerapie

Pti stfedni vaznosti onemocnéni se pristupuje k fototerapii, tedy k ozafovani plaki UV
zétenim. Fototerapie ovliviiuje hlavni znak psoridzy, a to zrychlenou proliferaci keratinocytt.
UV zéfeni zplisobuje dva typy zmén: rychlé zmény jako posSkozeni DNA, ¢imz UV zéfeni u
bunék snizuje jejich proliferaci a také méné akutni zmény, mezi které patii lokalni
imunosupresivni U¢inky (Zanolli, 2003). Vyuzivany jsou dva hlavni typy fototerapie, a to
pouziti zafeni UVB a zaieni UVA kombinovaného s psoralenem (PUVA fotochemoterapie).
UVB zafeni miZeme rozdélit na dva typy, vyuZzivajici Sir§iho pasma UVB, tzv. Sirokospektré
UVB a vyuzivajici mnohem uzsiho pasma UVB, tzkospektré UVB (Menter ef al., 2010), jehoz
optimalni €¢inna vinova délka je ptiblizn€ 310 nm (Parrish & Jaenicke, 1981).

2.4.3 Systémova lécba

Pfi nejvaznéjSich formach psoridzy je nasazovdna systémova lécba, kterou muizeme
rozdélit do dvou hlavnich skupin. V prvni fad€ jde vétsinou o latky jako metotrexat, které byly
nasazovany diive pifi neucinnosti jinych terapii, ordlné¢ uZivané retinoidy anebo napf.
cyklosporin. V druhé fad¢ jde o biologickou lécbu, kdy jsou vyuZity biotechnologicky ziskané
rekombinantni molekuly, které jsou pfimo namifené proti prozanétlivym procestim pii psoriaze.
Latky z prvni skupiny jsou sice zastaralejSimia s mnohymi vaznymi vedlej§imi u€inky, ale jsou

mnohem levnéjsi a jednodussi na podani nez biologika. Nejstar§im systémovym lékem je oralné



podavany metotrexat. Ten inhibuje tvorbu tetrahydrofolatu, ktery je dulezitym kofaktorem pti
syntéze purinti a tim tedy nasledn¢ inhibuje syntézu DNA. Tato latka i pfes své negativni u¢inky
ve vyssich koncentracich (hepatotoxicita, myelotoxicita) vSak stale zlstdva standardem v
nespecifické 1é¢be psoriazy pro sviij dobry a dlouhotrvajici uc¢inek. Hlavnim nedostatkem jsou
jeji vazné potencialni vedlejsi ucinky, zejména potlaceni funkce kostni diené. Pacienti 1é¢eni
touto latkou musi byt pec¢livé vySetteni pred nasazenim 1é¢by a nasledné peclivé monitorovani
(Menter & Griffiths, 2007). Metotrexat je vSak mozno pouzit ve velmi malych davkach ke
zlepseni ucinku biologické terapie a to bez rizika vedlejsich ucinkt (Wilsmann-Theis et al.,
2014). V systémové 1ecbé jsou vyuzivany takeé retinoidy, hlavné acitrecin, které jsou podavany
oralni cestou (Menter & Griffiths, 2007). Klasickou systémovou latkou je také cyklosporin,
ktery inhibuje prvni aktivaéni fazi T-lymfocytl (zejména Tu) a naslednou produkei IL-2
(Menter et al., 2009b). V malém mnozstvi a kratkém €asovém intervalu je 1é¢ba bezpecnd, ale
pii dlouhodobém nasazeni této latky mize dojit k projeviim nefrotoxicity a hrozi riziko

postizeni funkce ledvin (Zachariae et al., 1997).

2.4.4 Biologicka léc¢ba

Do druhé skupiny systémovych terapii patii biologicka lécba. Biologické piipravky pro
1é¢bu psoriazy byly v Ceské republice (CR) poprvé uvedené na trh v roce 2000 (Remicade,
Detail 1é&ivého piipravku, SUKL, 2000, dostupné na http://www.sukl.cz/modules/medication/

detail.php?code=0027283 &tab=available). Jako kritérium pro pouziti biologické 1éCby se

pouziva nékolik indext, v CR je 1éEba nasazovana pii skore indexu zavaznosti a rozsifeni
psoriazy (anglicky Psoriasis Area and Severity Index; PASI) vét§im nez 10 (Rencz et al., 2015).

Velkou ¢ast terapeutickych piipravkl patficich do skupiny biologik pouzivanych k I€cbé
psoriazy tvofi inhibitory drahy aktivované TNF-a. V této kategorii je velké mnoZstvi latek, a to
naptiklad infliximab, ktery je jednou z nejstarSich biologickych terapii, etanercept, adalimumab
a také antigen vazajici fragment (Fab) protilatky certolizumab pegol. Pouzivany je také
alefacept, coz je dimerni fizni protein obsahujici koncovou ¢ast receptoru CD58. Ten zabranuje
aktivaci T-lymfocytll vazbou na jejich CD2 receptor a tim znesnadiiuje jejich interakci s APC

(Amevive package insert, Biogen Inc., 2003, dostupné na http://bit.ly/2HiZWZc).

Diky hlub$imu pochopeni patofyziologie psoriazy doslo v poslednich letech k pokroku
v 1é¢bé této choroby, zejména diky terapiim, které selektivné cili na kli€¢ové cytokiny ucastnici
se patofyziologie onemocnéni. Novejsi biologické terapie se zamétuji na inhibici IL-12, IL-17
a IL-23. Mezi biologika cilena proti IL-12/23 patii naptiklad latka ustekinumab, lidska mAb
véazajici se na podjednotku p40, kterou IL-12 a IL-23 sdileji (Stelara Full Prescribing
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Information, FDA, 2009, dostupné na http://bit.ly/21LiZz3V). Dal§im inhibitorem IL-23 je latka
guselkumab, coz je lidska mAb vazici se na p19 podjednotku IL-23 (Tremfya Full Prescribing
Information, FDA, 2017, dostupné na http://bit.ly/2Gpz6h7). Mezi latky cilené proti IL-17
draze patii brodalumab, coz je mAb proti receptoru pro IL-17 (IL-17RA) (Papp et al., 2012)

nebo protilatky namifené proti IL-17 jako ixekizumab (Papp et al., 2018) a secukinumab

(Langley et al., 2014). Ptehledny souhrn informaci o zminénych biologickych terapiich spolu s

daty jejich schvaleni k podani pacientim v CR je uveden v tabulce 1.

Trivialni nazev Obchodni nazev | Popis latky Uvedeni na trh (CR) Cil terapie
Infliximab Remicade mAb 2000 TNF-a
Alefacept Amevive fizni protein 2003* T-lymfocyty

Ustekinumab Stelara mAb 2009 1L-12/23
Etanercept Enbrel mAb 2010 TNF-a
Adalimumab Humira mAb 2011 TNF-a
Certolizumab pegol Cimzia Fab fragment 2011 TNF-a
Secukinumab Cosentyx mAb 2015 IL-17
Ixekizumab Taltz mAb 2017 IL-17
Guselkumab Tremfya mAb 2018 IL-23
Brodalumab Kyntheum mAb 2018 IL-17RA

Tabulka 1. — Prehled biologickych terapii: Vyse uvedené biologické terapie a jejich trivialni néazvy,
obchodnich nézvy, typy jednotlivych latek, roky zahajeni uvedeni léCivého pfipravku na trh a cile
jednotlivych terapii. (Data prevzata ze Statniho ustavu pro kontrolu 1éCiv, dostupné k vyhledani na
http://www.sukl.cz/modules/marketreport/index.php. *- Registrace latky Alefacept neschvalena agenturou
EMEA, uvedena data z Amerického tfadu pro kontrolu potravin a 1é¢iv, dostupné k vyhledani na
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/ )

3 Biologicka lécba cilena proti TNF-a

TNF-a je jednim z hlavnich cytokinli imunopatologické drahy psoridzy. Proti TNF-a byla
cilena jedna z prvnich biologickych terapii psoridzy a v nasledujicich letech téchto latek hojné
ptibylo. Diky témto faktiim je tedy nyni k dispozici o TNF-a inhibitorech nejvice informaci
tykajicich se jejich uéinnosti a bezpecnosti. Utast TNF-a v regulaci prozanétlivé smycky je
diilezita hlavné v kombinaci s dal§imi cytokiny a ma tedy vliv na Cetné ucastniky této drahy a
zesiluje odezvu imunitniho systému. Anti-TNF-a protilatky mohou mit dvoji G¢inek, inhibici
prozanétlivé kaskady zptisobené TNF-a a inhibici zdnétem indukované angiogeneze (Liu et al.,
2015). Proto se TNF-a stal jednim z hlavnich cili biologickych terapii a je k dispozici mnoho

ptipravkl regulujicich aktivitu tohoto cytokinu.
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Etanercept je velmi rozdilny od zbytku uvedenych terapii. Jednad se o fuzni protein,
specificky lidsky rekombinantni TNF-a receptor, obsahujici lidsky Fc fragment. Tento receptor
snizuje hladiny endogenniho TNF-o kompetitivni inhibici jeho interakce s bunéénymi
receptory (Leonardi et al., 2003). Krom¢ toho je také jedinou anti-TNF-a latkou, kterd vaze
jesté jinou molekulu. Je ji lymfotoxin o (dfive zndmy jako faktor nddorové nekrozy B), ktery se
vaze dokonce 1épe nez solubilni forma TNF-a (Gudbrandsdottir et al., 2004).

Infliximab a adalimumab jsou monoklondlni protilatky, které obsahuji lidské Fc
fragmenty tézkych fetézci imunoglobulinu G (IgG). Infliximab je chiméricka mAb, ktera
obsahuje variabilni myS$i fetézce a konstantni lidské fetézce (Remicade Full Prescribing

Information, FDA, 2018, dostupné na http://bit.ly/2HtORDt). Adalimumab je pln¢ lidska

rekombinantni mAb (Humira Full Prescribing Information, FDA, 2018, dostupné na
http://bit.1y/2JqTlyf).

Certolizumab pegol je Fab fragment monoklondlni protilatky. Variabilni fetézec je na této

latce pegylovan (je na ném navazana molekula polyethylenglykolu). Tato uprava zvysuje
polocas setrvani tohoto proteinu v organismu (Choy et al., 2002). Jedna se také o jedinou z anti-
TNF-o biologickych terapii, kterd postradda Fc fragment IgG, a proto neinteraguje s
neonatalnim Fc receptorem, coz miize mit napiiklad vliv na transplacentarni transport této latky
z matky na plod. U téhotnych matek je tedy pouziti této latky bezpecnéjsi, jelikoz zde dochazi

k minimalni imunosupresi ditéte (Porter et al., 2016).

3.1.1 Formy TNF-a a jeho interakce

TNF-a je produkovan nékolika typy bun€k, jako jsou makrofagy, T-lymfocyty, monocyty
a dalsi (Kriegler et al., 1988; Austin ef al., 1999; Kroner et al., 2014). Jedna se o homotrimer,
jehoz krystalova struktura je zobrazena na obrdzku 3. Nejprve je TNF-a produkovan jako
prekurzor v integralni transmembranové formé (tmTNF-a) (Kriegler ef al., 1988), ze které poté
milZze byt vyStépen z membrany za pomoci aktivity enzymu konvertujictho TNF-a (TACE) a
dojde ke vzniku solubilniho TNF-a (sSTNF-a) (Moss ef al., 1997). TNF-a se nasledné ucastni
cytotoxickych signalizacnich drah svou vazbou na receptory faktoru nddorové nekrozy 1 a 2
(TNFRI, respektive TNFR2) (Piao et al., 2019). Rozpustna forma sTNF-a interaguje primarné
s receptorem TNFR1 a tmTNF-a pak hlavné s TNFR2 (Grell et al., 1995), na ktery se vaze i
rozpustna forma, ale velmi rychle z néj disociuje (Grell et al., 1998). Nejen tmTNF-a, ale i
samotné TNFR receptory mohou byt vyStépeny z membrany (Porteu & Hieblot, 1994) a je tedy
mozné, Ze mohou slouZit jako potenciondlni pfirozeni TNF-a antagonisté. Zaroven také dochazi

k signalizaci pomoci tmTNF-a, ktery miize fungovat dvojim zptsobem, jednak jako ligand, tak
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i jako receptor. To vede k takzvané zpétné signalizaci, kdy je zvysena citlivost buiiky k sTNF-

a nebo dochézi k silnéj$i odpoveédi TNF-a receptord (Zhang et al., 2017).

Obrazek 3. — Krystalova struktura TNF-a v komplexu s Fab fragmenty protilatky infliximab:
Trimer TNF-a je znazornén Cerveng; tézké a lehké fetézce Fab fragmentu infliximabu jsou zbarveny bile,
respektive modre. (Pfevzato z The Protein Data Bank, dostupné na http://www.rcsb.org/structure/4G3Y)

3.1.2 Mechanismus u¢inku anti-TNF-a terapii

Zakladnim efektem TNF-o antagonisti je neutralizace TNF-o, kdy tedy dochazi
vyvazovani tohoto cytokinu a k potlaceni zadnétlivé odpovédi. VSechny terapie namifené proti
TNF-o maji stejny cil u¢inku, ale ne kazda protilatka se vaze na tento faktor se stejnou afinitou.
Kaymakcalan et al.(2009) pozorovali, Ze afinita etanerceptu, adalimumabu a infliximabu k
sTNF-a byla velmi podobnd. Z hlediska avidity (tedy celkové sily interakce epitopt
s multivalentnimi protilatkami) pak etanercept vykazoval desetkrit vys$i aviditu oproti
adalimumabu a infliximabu. U bun&k transfekovanych tmTNF-o byla afinita téchto tfi
protilatek k tmTNF-a opét podobnd (Kaymakcalan ef al., 2009). U tmTNF-a je také dulezité
zminit sitovani, kdy u infliximabu dochazi k navazani tfi molekul na membranové ukotveny
faktor. Oproti tomu u etanerceptu dochdzi k vazbé pouze jedné molekuly na tmTNF-a, a to
s mensi stabilitou. Tato skute¢nost mliZze naznacovat, Ze u etanerceptu nedochazi k zablokovani
vsech vazebnych mist, coZ by mohlo mit za nasledek jeho slabsi u¢innost (Scallon et al., 2002).
nez pouhd neutralizace, avSak podrobné informace v této oblasti zatim postradame. Jednim z
dal$ich mechanismii mize byt zpétna signalizace pomoci tmTNF-a. Bylo zjisténo, Ze za
plsobeni latky infliximab mliZze dojit mechanismem zpétné signalizace k potlaceni proliferace
T-lymfocytii zastavenim bunéfného cyklu (Mitoma et al., 2005). Jinym mechanismem
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fungovani terapie mize byt navozeni apoptdzy. Shen et al. (2005) pozorovali indukci apoptdzy
u monocytil v periferni krvi zplisobenou ptisobenim latek adalimumab a infliximab, ktera je
zavisla na kaspazach. U etanerceptu tento efekt pozorovan nebyl, i kdyz se jako piedchozi dvé
zminéné latky vazal na monocyty (Shen et al., 2005). U bunék s ptitomnym tmTNF-a také
mize dochazet k projeveni cytotoxicity zavislé na protilaitkach (ADCC). ADCC je proces, pri
kterém je rozpoznan Fc fragment navazané protilatky Fc receptorem na efektorové burice, Casto
na NK bunkach, a dochdzi k jejich likvidaci (Norris & Lee, 1985). Bylo prokazéano, Ze naptiklad
protilatka adalimumab reaguje pifesné¢ timto mechanismem a pomdha tak ve zmirnéni
autoimunitni odpovédi (Yan et al., 2015). ADCC se nemuZe vyskytnout pii terapii

certolizomab-pegolem, protoze tato latka Fc fragment postrada (Porter et al., 2016).

3.1.3 Rizika a doporucené postupy pro lécbu psoriazy anti-TNF-a terapii

Aktualni pokyny Americké akademie dermatologie (Menter et al., 2019) uvadéji jako
absolutni (tedy nepiekrocitelnou) kontraindikaci pro nasazeni TNF-a inhibitorti, pokud pacient
nékdy prodélal alergickou reakci na nosi€ ¢i terapeutickou latku. Jako relativni (ptekrocitelné,
pokud Ié¢ebny ucinek prevazuje riziko) kontraindikace jsou pak uvedeny tyto faktory: neléCena
hepatitida typu B, aktivni infekce (v¢etné tuberkuldzy), srde¢ni selhani III. a IV. tfidy (podle
New York Heart Association), roztrousena skler6za a nebo malignita lymforetikuldrni tkané
v anamnéze (Menter et al., 2019).

Pfed samotnym nasazenim biologické 1écby je doporucovano provést screening a
piipadnou profylaxi, aby nedoslo k nezddoucimu rozvinuti infekci. Hlavnim je screening na
aktivni a latentni tuberkul6zu. Tato nemoc je zplisobena bakterii Mycobacterium tuberculosis.
Diisledkem anti-TNF-o terapie miize byt atypicky az zivot ohrozujici prabéh tohoto
onemocnéni. TNF-a je totiz kritickym cytokinem v imunitni odpovédi proti nakaze
tuberkul6zou (Flynn et al., 1995).

Samotna 1é€ba TNF-a inhibitory v§ak mlize dokonce zpisobit vznik psoridzy u pacienta,
ktery s nemoci problémy nikdy nemél. U osob s revmatoidni artritidou a jinymi chronickymi
zanétlivymi poruchami pfi 1écbé témito latkami mize tedy dojit k projevu nezadoucich Gcinki
TNF-a inhibitori a vzniku de novo psoriazy. Pfi€ina vzniku tohoto paradoxniho efektu neni
zcela objasnéna (Sfikakis et al., 2005). Existuje vSak studie, kterd naznacuje, Ze zvySena
produkce IL-17, ke které dochazi v disledku podavani TNF-a inhibitord, mize byt pfi¢inou
tohoto efektu a mnozstvi T-lymfocytii produkujicich IL-17 pfimo koreluje s vaZnosti psoridzy

(Tillack et al., 2014).
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4 Virové infekce pri biologické terapii psoriazy

Jednou z prvnich odpovédi imunitniho systému na virovou infekci je produkce cytokinti
jako TNF-a, ktery pak aktivuje bunky specifické a nespecifické imunity. TNF-a je pleiotropni
cytokin i s protivirovymi ucinky, naptiklad proti virim ptisobi pomoci cytotoxickych metod.
Bylo také popsano vyznamné zvysSeni protivirového stavu synergickym pasobenim TNF-a
spolu s interferonem beta a IFN-y (Mestan et al., 1988). TNF-o kromé indukce bunécné smrti
miize také zabranovat virim, jako viru hepatitidy typu B, v jejich dalsi replikaci jinymi nez
cytotoxickymi metodami (Biermer et al., 2003). Biologicka 1éc¢ba specificky inhibuje funkci
imunitniho systému a muze tak ovlivnit jeho schopnost zasahnout jak proti novym infekcim
(napf. respiracni onemocnéni), tak jiz ptitomnym, latentnim infekcim. U latentnich infekei pak
mtize vlivem imunosuprese dochazet k jejich reaktivaci. Casto pouzivanym imunosupresorem
pii lécbe psoridzy, jak bylo jiz uvedeno vyse, jsou anti-TNF-a latky.

Studie dosud ukazaly, ze biologicka lécba s sebou nese riziko vzniku progresivni
multifokalni leukoencefalopatie (PML), potencialn¢ fatalniho demyeliniza¢niho onemocnéni
centralni nervové soustavy zptisobené JC polyomavirem (JCPyV) (Wollebo et al., 2011), riziko
reaktivacich latentnich infekcich virt hepatitidy B a C, viru HIV, varicella-zoster viru,
polyomavirti a papilomavirt. Co se tyké dalSich latentnich virovych infekci ve vztahu k riziku
biologické 1écby psoriazy, tak je v literatufe k dispozici velmi malo ¢i zddné informace.
Nedavné studie vSak popisuji napiiklad prvni ptipad reaktivace EBV, kdy se u pacienta na
terapii TNF-a inhibitorem rozvinula EBV hepatitida. Stav pacienta se po vysazeni biologik

vratil do normalu (Sondermann et al., 2017).
4.1 Reaktivace latentnich virovych infekci
4.1.1 Virus hepatitidy B

Jednou z nejrozsitenéjSich chronickych infekci je ndkaza HBV. Globaln€ je infikovano
chronickou infekci HBV piiblizné 3,5 % populace (WHO Global hepatitis report, 2017,
dostupné na apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/255016/9789241565455-

eng.pdf?sequence=1). Charpin et al. (2009) studovali bezpe¢nost TNF-a inhibitorti u péti

pacientil s psoridzou a psoriatickou artritidou, ktefi diive prodélali HBV infekci. Pacienti byli
v dobé nasazeni 1écby séronegativni na povrchovy antigen HBV (HBsAg) a mé&li protilatky
proti HBV core proteinu (HBcAb). Pravdépodobné vSak u pacientti doslo ke spontdnnimu
vyléceni a u zddného z nich nedoslo k reaktivaci HBV (Charpin et al., 2009).

Cho et al. (2012) provedli studii na osmi psoriatickych pacientech, kteti byli nositeli
inaktivntho HBV (mnozstvi HBV DNA bylo mensi nez 10* kopii/ml) ¢i méli chronickou
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hepatitidu. VSichni pacienti byli pfed nasazenim TNF-a inhibitortt HBsAg séropozitivni. Pokud
je v séru pritomny HBsAg, tak hrozi vétsi riziko virové reaktivace. Po primérné 27 mésicich
1écby byla u tiech pacientti 1é¢enych latkou etanercept zvysena hladina replikace viru az o fad.
U zéadného z téchto ptipadl ale nedoslo k exacerbaci onemocnéni zpiisobené touto reaktivaci.
Zajimaveé je, ze jeden z ucastnikl této studie si v prfedchozich letech prosel nékolika epizodami
reaktivace HBV a byl 1éCen antivirotiky. Tyto reaktivace jiz nebyly zaznamenany poté, co mu
byla nasazena biologicka terapie pro 1écbu psoriazy (etanercept). Pfi prub&hu studie ale nebyla
pozorovana zadna dalsi reaktivace HBV (Cho et al., 2012).

Ptipad 1éCby psoriazy u pacienta s aktivni infekci HBV popsali Conde-Taboada et al.
(2009). Pacientovi byla nasazena antivirotika a po mésici lécby infekce zapocala 1écba psoriazy
biologikem infliximab. Po 6 tydnech infuzi latky infliximab doSlo k vyraznému zlepSeni
psoriazy a zaroven pravdépodobné diky soucasnému podéni antivirotik byla také snizena virova
naloz HBV. V prabéhu &by pak nedoSlo k vyskytu Zadnych dalSich nezddoucich piihod
(Conde-Taboada et al., 2009).

Lze tedy konstatovat, Zze pod dohledem je lécba TNF-a inhibitory relativné bezpecna. Pti
soucasné terapii antivirotiky je mozné pouzivat tyto latky navzdory pfitomnosti chronické

infekce HBV.
4.1.2 Virus hepatitidy C

V roce 2015 bylo ptiblizné 1 % populace nakazeno virem HCV (WHO Global hepatitis
report, 2017, dostupné na apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/255016/9789241565455-

eng.pdf?sequence=1). Garavaglia & Altomare (2010) popsali u¢inek biologické terapie latkou

etanercept u péti psoriatickych pacientt s HCV. U vétSiny pacientl zistala virova naloz HCV
v pribéhu 1é€by nezménéna. Pouze u jednoho z nich byla biologicka 1écba spojena se zvySenim
hladiny RNA HCV, ktera se po nasazeni antivirotik vyrazné sniZila (Garavaglia & Altomare,
2010).

Salvi et al. (2016) popsali zajimavy piipad, ve kterém byl lécen pacient s dlouhou
zkuSenosti s psoridzou a také s chronickou infekci HCV. Prvotni 1é€ba psoridzy pomoci riiznych
topickych ptipravkli a cyklosporinu byla netispé$na. Nasazena byla tedy postupné tii rizna
biologika. Nejprve etanercept, ktery byl vSak po par tydnech kviili hepatotoxicité vysazen,
nasledné infliximab, ktery jeho stav nelepsil a nakonec adalimumab. Tato latka v kombinaci
s cyklosporinem poskytla u pacienta pozadované PASI skére. V priitbéhu celé 1écby byla
hladina HCV RNA v séru stabilni a po nasazeni latky adalimumab se mnozstvi RNA jesté
snizilo (Salvi et al., 2016). Uvedené studie tedy ukazuji na bezpecnost biologickych terapii u

pacientl infikovanych HCV.
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4.1.3 Lidsky virus imunologické nedostate¢nosti

Pacienti s nakazou HIV maji vétsiriziko vzniku psoridzy. Bylo prokazano, ze HIV infekce
je nezavisly rizikovy faktor pro rozvoj tohoto onemocnéni. Miize to byti zpisobeno napiiklad
nerovnovahou T-lymfocytti u HIV pacientt, které hraji dilezitou roli v imunopatologii psoridzy
(Yen et al., 2017).

Montes-Torres ef al. (2019) provedli retrospektivni studii s 23 HIV pozitivnimi pacienty
s psoriazou. Primérné byla u nich pfitomna psoriaza po dobu 14,4 let. VSem pacientim byla
nasazena antiretrovirotika pied zacatkem biologické ¢i jiné konvenéni terapie. Prvnim léivem
byl ptrevazné TNF-a inhibitor etanercept a metotrexat. Nasledné byly nasazovany razné
biologické terapie. Ve vet$ing piipadl, po dobu 1écby, nedoslo ke zvySeni virové naloze HIV a
stabilni ztstal 1 poCet CD4 lymfocyta. Tti pacienti méli zvySenou virovou ndloz, ale vysledky
nebyly statisticky vyznamné. Mimo to doSlo u Sesti pacientt k projevu zavaznych nezadoucich
ucinkl. U ctyfech z nich doslo az k selhani terapie a rozvinul se u nich syndrom ziskaného
imunodeficitu (AIDS), coz v jednom piipadé skoncilo az imrtim. NeZddouci UCinky vSak
nebyly nutné projevem biologické terapie. Nizky pocet vzniku vedlejSich ucinkti u pacientti bez
AIDS lze ptipsat také faktu, ze vSichni pacienti podstupovali zaroven terapie antiretrovirotiky
(Montes-Torres et al., 2019).

Bezpecnost TNF-a inhibitorii popsali také Bardazzi et al. (2017). Tipozorovali deset HIV
pozitivnich pacientii, z nichz ¢tyii byli soubézné HCV pozitivni. U vétSiny HIV pacientli a u
vSech HIV a HCV pacientti probihala také priivodni terapie antiretrovirotiky. Béhem studie
nedoslo u pacientti ke vzniku vedlejSich ucinkii a pocet CD4 lymfocytl zistal stabilni (Bardazzi
etal.,2017). Sellam et al. (2007) popsali dva ptipady psoriatickych pacientii nakazenych virem
HIV. Tito pacienti byli léceni TNF-a inhibitorem infliximab spolu s antivirotiky. I kdyZ u
jednoho z pacientt doslo k mirnému zvySeni mnozstvi viru v séru po 14. davce latky, tak
v obou piipadech doSlo dramatickému zlepSeni psoriatickych projevli a nedo$lo k rozvoji

zadnych dal$ich infekci (Sellam ef al., 2007).

4.1.4 Varicella-zoster virus
Varicella-zoster virus (VZV), neboli lidsky alfaherpesvirus 3, je znamy hlavné svou
primoinfekei, kdy vyvolava plané neStovice. Toto onemocnéni je rozSifeno mezi détskou
populaci a obvykle nema komplikovany pribéh (Meszner ef al., 2017). U imunosuprimovanych
jedinct mize dojit k reaktivaci latentni infekce VZV a vzniku pasového oparu. Vznikem tohoto
onemocnéni je ohrozena hlavné starsi populace, prevazné Zeny (Dreiher et al., 2012; Winthrop
et al., 2013). Dreiher et al. (2012) provedli vyzkum sledujici riziko vzniku pasového oparu u
tém& 600 psoriatickych pacientll 1é€enych TNF-a inhibitory, kdy u latek infliximab a
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etanercept doslo k n€kolika piipadim reaktivace VZV, ale vysledky nebyly statisticky
vyznamné. U latky infliximab se ale vysledky blizily statisticky vyznamnym hodnotam, coz
mize naznacovat, Ze jsou pacienti vystaveni zvySenému riziku reaktivace VZV pii 1é¢bé touto
latkou. K vice piipadim reaktivace VZV doSlo u jinych systémovych terapii, jako u
cyklosporinu nebo metotrexatu (Dreiher ef al., 2012). Dalsi studie téz potvrdila, Ze pfi podavani
antagonisti TNF-a muze dojit k reaktivaci VZV, ale v porovnani s nebiologickymi terapiemi
nebyly zjistény vyznamné rozdily (Winthrop et al., 2013).
4.1.5 Polyomaviry

Mezi Casté lidské polyomaviry patii JCPyV a BK polyomavirus. Podle studie 991
zdravych jedincti je v CR séroprevalence JCPyV 57 % a protilatky proti BK polyomaviru byly
nalezeny u 69 % testovanych jedincti (Sroller et al., 2014). Loziska tdchto latentnich infekci
najdeme hlavné v lymfocytech a ve tkani ledvin, loziska JCPyV najdeme také v centralni
nervoveé soustave. U imunosuprimovanych pacientti mize dochéazet k reaktivaci téchto virt a
nasledné indukci PML, respektive nefropatie, kterd komplikuje transplantaci ledvin (Wollebo
etal.,2011; Gouvéa et al., 2017).

Biologické 1é6¢ba ma vliv na transkripéni drahu JCPyV. Casné a pozdni transkripce JCPyV
je pozitivné regulovana nuklearnim faktorem B, jehoz draha je aktivovana TNF-a, ktery ale 1
samotny muze piimo ovliviiovat transkripci JCPyV (Wollebo et al., 2011). Mechanismus
reaktivace JCPyV pfi anti-TNF-a terapii neni zatim znamy. Je mozné, ze pfti terapii dochazi
deregulaci exprese specifickych mikroRNA, coz mize ovlivnit imunitni odpovéd
(Giannecchini et al., 2012). Po reaktivaci JCPyV muze tedy dojit ke vzniku PML, ktera byla
pozorovana pii 1éCbé psoriazy hlavné pii 1écbé latkou efalizumab. Efalizumab je inhibitor
podjednotky CD11a leukocytarniho funkéniho antigenu 1, ktery inhibuje adhezi T-lymfocytt
na cévni endotel a zabranuje tak jejich migraci do kiize (Raptiva Medication Guide, Genentech,

Inc., 2009, dostupné na https://www.fda.gov/media/75713/download). Tato terapie je dnes jiz

stazena z trhu kvili rizikiim, které pevazuji benefity tohoto lé¢iva. Patii mezi n€ pravé moznost

reaktivace JCPyV a nedostatecny uc€inek terapie (Pozastaveni registrace 1é¢ivého piipravku

Raptiva (efalizumab), SUKL, 2009, dostupné na http://www.sukl.cz/pozastaveni-registrace-

leciveho-pripravku-raptiva-efalizumab). Pti 1é€bé touto latkou byly projevy PML tak vazné,

ze, 1ptes vysazeni lécby, doslo k umrti vSech popsanych pacientt (Kothary ez al., 2011; Schwab
et al., 2012). Ptipad reaktivace JCPyV byl pozorovan také u pacienta s revmatoidni artritidou
léceného anti-TNF-a latkou infliximab v kombinaci s metotrexdtem. U tohoto pacienta se

rozvinula PML, kterd po vysazeni systémové 1écby ustoupila (Kumar ef al., 2010). Dodnes neni
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zcela objasnéno, pro¢ dochazi k tomuto jevu, je vsak stale zkouman. K rozvinuti PML mize
dojit totiz i u pacienttl, ktefi jsou minimaln¢ imunosuprimovani (Gheuens et al., 2010).

U imunosuprimovanych jedincti mohou dalsi lidské polyomaviry (HPyV), jako HPyV 6 a
HPyV 7, vyvolavat kozni projevy, naptiklad HPyV 7 vyvolava svédivost pokozky (Ho et al.,
2015; Nguyen et al., 2017). Prozatim nebylo ustanoveno, zda dochazi k ovlivnéni
polyomavirovych infekci anti-TNF-a terapiemi u psoriatickych pacientti infikovanych HPyV.
Bellaud et al. (2015) neprokazali, ze by anti-TNF-a terapie, v porovnani s terapii metotrexatem,
méla vliv na prevalenci polyomavirt ve vlasovych cibulkach v obo¢i. Byla zjisténa pfitomnost
HPyV 6 a 7, viru karcinomu Merkelovych bunék a BK polyomaviru, ale bez rozdilu mezi
terapiemi (Bellaud ef al., 2015). Psoriati¢ti pacienti v§ak podle nové studie vykazuji zvySenou
prevalenci a vyssi titr HPyV 6 a 7 jak v 1ézich, tak 1 v nepostizené ktzi, v porovnani s kazi
zdravych jedincti. Tato skute¢nost naznacuje, Ze psoriaza ovliviiuje infekce HPyV na
systémové urovni a zmeény nejsou omezeny jen na mista 1ézi (Hashida et al., 2019).

4.1.6 Papilomaviry

Papilomaviry lze rozdé€lit na tfi hlavni rody: alfa papilomaviry, které¢ prevazné infikuji
ustni nebo anogenitalni sliznici lidi a primatt, n¢které také najdeme na kiizi; beta papilomaviry,
které infikuji pfednostné lidskou kiizi; gama papilomaviry, které u lidi infikuji hlavné kizi a
dalsi rody s menSim poctem zéstupcti. Pievazna vétsina lidskych papilomavira (HPV) patii do
téchto tfi hlavnich rodi (Bernard ef al., 2010). Infekce HPV je nejcastéjsi pohlavné prenosna
infekce na svété. Napriklad celosvétova prevalence cervikdlnich HPV u Zen mladsSich nez 25
let s normalnimi cytologickymi ndlezy se pohybuje okolo 19 % (Bruni ef al., 2010). Infekce
vétsinou zastupci HPV z beta a gama rodi u imunokompetentnich jedinct nemaji klinické
projevy. Nejcastéj$im projevem infekce HPV jsou pak anogenitalni bradavice, ale také mnoho
zastupci je karcinogennich. HPV mohou totiz zptisobovat nejen rakovinu délozniho Cipku, ale
i rakovinu anélni, ordlni a rakovinu penisu, vulvy a vaginy.

Prevalenci HPV u psoriatickych pacienti se zabyvalo jen n€kolik studii. Handisuriya et
al. (2016) studovali prevalenci anogenitalnich HPV u 104 pacientl s psoridzou a chronickymi
sttevnimi zangty, ktefi byli léCeni anti-TNF-a terapiemi. U pacientl s psoridzou byla zjiSténa
vy$$i hladina virové DNA na sliznicich neZ u pacientl s chronickymi stfevnimi zanéty. Tito
psoriati¢ti pacienti v§ak nevykazovali staticky vyznamné rozdily v prevalenci téchto vird u
biologické lécby proti TNF-a v porovnani s dalSimi 1é¢bami ménicimi funkci imunitniho
systému nebo jinou ¢i zddnou 1é¢bou (Handisurya et al., 2016). Zkoumanim prevalence koznich
HPV se zabyvali Bellaud et al. (2014), ktefi sbirali data od 151 psoriatickych pacientd.

Zjistovali prevalenci HPV ve vlasovych cibulkach v oboci. V této studii neprokazali, Ze by
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anti-TNF-a terapie méla vliv na prevalenci koznich typit HPV u pacientli s psoriazou
v porovnani s uzivateli jiné systémové 1€cby (metotrexatu) a pacienty neléCenych systémovou
terapii. Nejcastéji byly ptitomny tyto HPV: z detekovanych 25 roda beta HPV byly nejvice
prevalentnimi HPV 38, 5, 24, 17 a 12 a zdetekovanych 27 rodi alfa HPV byly
nejprevalentnéj§imi HPV 10 a 3 (Bellaud et al., 2014). Jiné biologické terapie nez anti-TNF-a
by mohly v budoucnu poskytnout jiné vysledky v oblasti prevalence HPV u psoriatickych
pacientli. Praveé pilotni studie prevalence koznich HPV pfii terapii IL-17 inhibitorem
secukinumab doSla k zajimavym zaveéram. Po 156 tydnech terapie doslo ke vyraznému snizeni
prevalence HPV. U 63,2 % pacientli na konci studie byla pozorovana zména statusu HPV z
pozitivni na negativni (Chiu & Tsai, 2016). I kdyz neni jisty mechanismus snizeni prevalence
HPV, vyzkum naznacuje, Ze IL-17 by mohl inhibovat imunitni odpovéd’ proti HPV. Proto by
pti anti-IL-17 terapii mohlo dojit ke sniZzeni HPV prevalence (Gosmann et al., 2014).

V literatute 1ze dohledat nékolik ptipadl, kdy doslo u imunosuprimovanych psoriatickych
pacientl k reaktivacim HPV. Antoniou et al. (2008) uvadéji dve kazuistiky. V obou piipadech
byli pacienti HIV negativni. V prvnim piipad¢ byla pacientka I¢C¢ena biologikem etanercept.
Tésn¢ pred ukonCenim 1écby se vSak objevily u pacientky v perianalni oblasti rekurence
genitalnich bradavic, jimiz pacientka v minulosti trpéla. Tyto bradavice pak mély rekurentni
charakter. V druhém ptipadé¢ byla pacientovi nejprve vysazena latka efalizumab kvili
zhorSujicimu se stavu psoriazy. Pacientovi byla nasledn¢ nasazena terapie infliximabem. Po
dvou tydnech IéCby se vSak objevily genitalni kondylomata. Infliximab byl tedy vysazen a
nahrazen metotrexatem. U pacienta se objevily také velké a cetné léze zplsobené
molluscipoxvirem Molluscum contagiosum (MC). Po vysazeni biologické Iécby byla
kondylomata u obou pacientli vylé€ena kryoterapii a MC 1éze byly mechanicky odstranény
(Antoniou et al., 2008).

O dalSich reaktivacich papilomaviri pii biologické terapii se zminuji Georgala et al.
(2012), kteti popisuji tii pacienty s podobnymi charakteristikami, opét HIV negativni. U
mladSiho muze s tfiletou historii psoridzy doSlo po podani Ctvrté davky latky infliximab
k rozvinuti ¢etnych HPV a MC 1ézi na mnoha mistech téla. Druhym uvedenym ptipadem byl
pacient s Sestiletym vyskytem psoriazy, ktery byl 1é¢en také latkou infliximab. Po dvou tydnech
lécby se vSak vyskytly HPV léze v genitdlni a periandlni oblasti. Stejny pfipad nastal u
pacientky s Ctyfletou zkuSenosti s psoridzou. Po dvou letech topické lécby kombinované
s cyklosporinem byla nasazena latka infliximab. Tti tydny po paté davce této protilatky se u ni
rozvinuly bradavice condylomata acuminata zpisobené HPV. Po vysazeni biologické Iécby

byla v prvnich dvou ptipadech psoridza dale lécena topickymi ptipravky a ve tietim piipadé
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metotrexatem. Kondylomata byla 1é€ena kryoterapii a MC léze manualnim odstranénim

(Georgala et al., 2012).

5 Zavér

Psoriaza je pomérn¢ Casté autoimunitni onemocnéni. I pies dosavadni pokrok v poznatcich
stale nejsme schopni urc¢it vSechny specifické spoustéci faktory a ani pfesnou patofyziologii
onemocnéni, coz je tfeba pro efektivni lécbu nemoci. Pii neGc¢innosti topické terapie a
fototerapie je nasazovdna konvencni systémova terapie. Jeji pouziti s sebou vSak nese fadu
zévaznych vedlejSich ucinki. Stale vyhleddvanéjsi metodou lécby je tedy biologicka 1écba,
ktera je ale nasazovana az pti selhani vSech pfedchozich terapeutickych moznosti. Je zasadni
mit co nejpodrobnéjsi znalost patologie nemoci pro co neuzsi cileni 1€¢by a minimalizovani
vedlejSich efektti. Nejnovéjsi latky pro 1écbu psoridzy se zaméiuji na inhibici IL-17 a
podjednotky p19 IL-23. Jednd se o velmi nakladnou terapii, kterd vSak poskytuje velmi
uspokojivé vysledky a je relativné bezpec¢na. Pti pouziti této l€Cby ale dochézi k inhibici funkce
imunitniho systému, a to poskytuje prostor jak novym, tak latentnim infekcim. Lze dohledat
mnoho ptipadl vzniku vedlejSich u¢inka zptisobenych reaktivaci latentnich virovych infekci,
od anogenitalnich bradavic po smrtelnou PML. Nejvice informaci je k dispozici pii pouziti anti-
TNF-a terapie psoriazy, vzhledem k tomu, Ze jde o jednu z prvnich biologickych terapii pro
tuto nemoc.

V piipadé¢ chronickych infekci HBV a HCV je terapie anti-TNF-a relativné bezpecna pii
kontrole virové zatéze a pruvodnich terapiich antivirotiky. Nelécenda HBV infekce a jiné akutni
infekce jsou relativni kontraindikaci pro 1é¢bu TNF-a inhibitory. Pti 1é¢bé HIV pozitivnich
pacientli nebyla pozorovana souvislost mezi anti-TNF-a terapii a reaktivaci HIV infekci. Pokud
je u HIV pozitivnich pacientll nasazena priivodni terapie antiretrovirotiky, tak poskytuje tato
biologicka terapie dobré vysledky. U VZV infekce nebyly vysledky virovych reaktivaci pti
anti-TNF-a terapii statisticky vyznamné a ani nebyly zjiStény rozdily mezi konvenéni
syst¢tmovou a biologickou terapii. Oproti tomu bylo prokazdno riziko reaktivaci
polyomavirovych infekci. JCPyV se prokazatelné reaktivuje pii terapii psoriazy dnes jiZ
staZzenou latkou efalizumab, kterd zabranuje migraci T-lymfocyti do kiize. Reaktivace JCPyV,
ktery je plivodcem smrtelné PML, byla pozorovana také pii anti-TNF-a terapii u pacienta s
revmatoidni artritidou. Lécba TNF-a inhibitory vSak neukdzala Zadné zmény v prevalenci
polyomavirti v porovnani s terapii metotrexatem. U papilomavirovych infekci nebyly zjistény
rozdily v prevalenci téchto viril pfi terapii TNF-a inhibitory. Bylo v8ak prokazano, Ze pii této

terapii mize dochazet k virovym reaktivacim a napiiklad ndslednym vznikim kondylomat
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v anogenitalni oblasti pacientt. O jinych latentnich virovych infekcich neni k dispozici mnoho
informaci, teprve nedavno byl zaznamenan prvni piipad reaktivace EBV, a je zde tedy prostor
pro dalsi vyzkum a pro sledovani bezpecnosti biologickych terapii.

Obecné lze shrnout, ze anti-TNF-a terapie je relativné bezpecnd, pokud jsou dodrzeny
doporucené postupy, pacienti jsou kontrolovani pied nasazenim terapie a nasledné¢ v
jejim prubehu, obzvlasté pak pii infekcich HBV, HCV a HIV. Pti jakychkoli projevech
akutnich infekci ¢i podezieni na reaktivaci latentnich infekci je tteba pterusit danou biologickou

terapii Ci prejit na jiny typ lécby.
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