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Vazeni kolegové,

dostava se vam do rukou dalsi vytisk odborného periodika
vénovaného psoridze. Leto$ni rok byl pro néas vSechny rokem
vyjimecné ovlivnénym celosvétovou pandemii koronavirové
infekce. Pandemie infekénich chorob jisté nejsou nécim zcela
vyjime¢nym z historického pohledu. Vzpomenme na opako-
vané pandemie chfipky, pandemii cholery, moru a konecné
pandemii HIV. V prosinci 2019 se v ¢inské provincii Wu-chan
objevil novy koronavirus nazvany covid-19 (zkratka ,.corona-
virus disease of 2019). Rist poctu nakazenych byl neobycej-
né rychly i diky absenci imunity viic¢i novému viru. K celosveé-
tovému $ifeni doslo béhem nékolika mésict a v bfeznu 2020
vyhlasila WHO pandemii.

Vzhledem k aktudlni problematice dané pandemie se v listo-
padovém Cisle ¢asopisu vénujeme jak problematice biologic-
ké terapie psoriazy a dal$ich onemocnéni v soucasné ére, tak
koznim projeviim, které jsou uvadény v souvislosti s infekci
timto typem viru.

Psoriaza je definovana jako chronické, multisystémové one-
mocnéni s pfevahou postiZeni kiize a kloubli. Nicméné se
u téchto nemocnych setkdvame s radou zavaznych komor-
bidit, které signifikantnim zptisobem ovliviiuji celkovy zdra-
votni stav psoriatikii. Dal$im vysoce zajimavym tématem
jsou v tomto smyslu zpracované poznatky o kardiovaskular-
nich rizicich u nemocnych s psoridzou, prezentované prim.
MUDr. Jifim Horazdovskym, Ph.D.

Prof. MUDT. Cetkovska, Ph.D., nas pak ve svém vysoce zajima-
vém prehledu sezndmi s recentnimi upravenymi doporuceni-
mi pro terapii psoridzy Britské dermatologické spole¢nosti.

Konecné nedilnou soucasti periodika je kazuistické sdéleni
z praxe biologické terapie psoridzy pfipravené kolegy z FN
Kralovské Vinohrady v Praze.

Psoridza je onemocnénim, které postihuje cca dvé procenta
populace a vykazuje signifikantni dopad na kvalitu Zivota.
Také v Ceské republice tvoii viznamnou ¢4st spektra koZnich
onemocnéni. Velké procento pacient neni v celé fadé zemi
adekvatné a vcas léceno. V poslednich pfiblizné 20 letech byl
zaznamenan zretelny pokrok v objasnéni komplexni patoge-
neze psoriazy, ktery téZ umoznil vjvoj novych typt prostred-
ki efektivni a cilené terapie. I tak ceka dermatologii déle cela
rada krokd v zakladnim vyzkumu, v klinickych vyzkumnych
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doc. MUDr. Miloslav Salavec, CSc.

projektech, vcetné velkjch prospektivnich epidemiologic-
kych studii, molekularnich studii genetické vnimavosti, iden-
tifikace terapeutickych cilti i studii zevnich faktord ve vyvoji
psoridzy, studii komorbidit, vhodnych psychointervenci
a biomarkert zavaznosti i terapeutické odpovédi k optima-
lizaci 1écby.

Necht jsou také tyto informace piinosnym voditkem v kvalit-
ni péci celé dermatologické obce o toto zavazné onemocnéni,
nicméné bez redlné platnosti vyroku anglického spisovatele
Huxleyho: , Lékarsky vyzkum dosdhl takovych pokrokil, Ze ko-
neckonctl uz na svété neni zdravého clovéka.“

doc. MUDr. Miloslav Salavec, CSc.

Klinika nemoci koznich a pohlavnich Fakultni nemocnice
Hradec Kralové

e-mail: milosla.salavec @fnhk.cz
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Kardiovaskularni rizika
a pacienti s psoriazou

| Jifi Horazdovsky

Dermatovenerologické oddéleni Nemocnice Ceské Bud&jovice a.s.

Souhrn

Psoriaza je chronické zanétlivé onemocnéni, které postihu-
je vice jak 125 miliont populace celosvétové. Prevalence ko-
lisa dle jednotlivych zemi od 0,91 do 8,5 %, nejcastéji mezi
2-4% (1).

Jde o geneticky predisponované, multifaktorialni, polygen-
ni onemocnéni s mnoha zndmymi spoustécimi faktory en-
dogenni i exogenni povahy.

Kardiovaskularni (KV) komorbidity jsou jedny z mnoha, které
jsou spole¢né pro pacienty s psoridzou (2). Navic, vySetfovani
KV rizikovych faktorti u dospélych pacienti s psoridzou proka-
zalo vysoké zastoupeni téch, ktefi byli suboptimalné léceni pro
jiz znamé KV rizikové faktory (3). Toto naznacuje vzrustajici
riziko zavaznjch KV udalosti u pacientt s psoriazou.

Klicova slova: psoriasis vulgaris, kardiovaskuldrni komorbidity

Summary

Psoriasis is a chronic inflammatory disease affecting more
than 125 millions of people all over the world, with preva-
lence from 0,91 to 8,5 %, most often 2—4 % (1).

Psoriasis is genetic determined, multifactorial, polygenic
disease with many well known endogenic and exogenic
starting factors. Cardiovascular (CV) comorbidities belong
to many others common for psoriatic patients (2). In ad-
dition, observing of CV risk factors has shown a high pro-
portion of patients suboptimally treated for already known
CV risk factors (3). Cardiovascular comorbidities present an
increasing risk factor in psoriatic patients.

Key words: psoriasis vulgaris, cardiovascular comorbidities

Podkladem Klinickych projevi u psoridzy je zvySena akti-
vita T helper (Th) 1 a Th17 lymfocytQ a uvolilovani jejich

prozanétlivych cytokind, jakymi jsou interleukin (IL)-17,
IL-23 a tumor necrosis factor a jejichZ zvySené hladiny byly
prokazany v kazi i periferni krvi. Tyto prozanétlivé media-
tory hraji dileZitou roli v dalSich procesech, k nimz patii
migrace bunék zanétu, angiogeneze, inzulinova sekrece,
adipogeneze a metabolizmus lipidd. Takto maji metabo-
lické aspekty Th1 a Th17 zanétu u psoridzy vliv i na dalsi
onemocnéni — ateroskler6zu, obezitu a diabetes mellitus.
Recipro¢né, prozanétlivé cytokiny a hormony produkova-
né v podminkach obezity, aterosklerézy a diabetu mohou
ovliviiovat patogenezi psoridzy navozenim prozanétlivého
stavu, ktery zvySuje tendenci k novotvoreni nebo zhorso-
vani loZisek psoridzy. Odrazem chronického systémového
zanétu je hladina CRP (C-reaktivni protein). Bylo prokazano,
Ze vyse hladiny CRP je pfimo mérna tiZi psoriatického po-
stizeni dle PASI (Psoriasis Area Severity Index) a ve srovna-
ni psoridzy kozni a kloubni je vy3si u kloubniho postiZeni
(4). U pacientt s tézkou psoriazou se prokazuje zvysena KV
mortalita — Gmrti u psoriatiki nastava o 3,5 aZ 4,5 roku
drive nez u zdravé populace stejného véku (5). Incidence KV
komorbidit v psoriatické populaci byla opakované prokaza-
na jako zvysena oproti zdravé populaci. Nejvice ohrozZenou
skupinou z hlediska KV mortality, tedy tmrti na infarkt
myokardu (IM), se zdaji byt mladi, obézni muzi s tézkou
psoriazou (6, 7).

0Od roku 2005 registrujeme zvySeny zdjem o prevenci KV
komorbidit v psoriatické populaci, ktery se projevuje mnoz-
stvim publikaci v posledni dekadé (8).

Déanska kohortova studie u hospitalizovanych psoriatickjch
pacientd prokazala kumulativni incidenci IM 2,2-2,5%.
Mira rizika ve srovnani se zdravou populaci kolisala mezi
1,59-1,60 (9). Vysledky studie byly v souladu s metaanaly-
zou, kde riziko IM bylo 1,29-1,70krat vyssi u pacientd se
stfedné tézkou az tézkou psoridzou ve srovnani se zdravou
populaci (10).
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Navic faktory, které zvysuji riziko KV udélosti, jako jsou dia-
betes mellitus, hypertenze a obezita, se vyskytuji mnohem
Castéji mezi psoriatiky neZ ve zdravé populaci (11).

Pacienti s psoridzou také vykazuji nejen zvysené riziko IM,
ale také diabetu a KV smrti. Pacienti lé¢eni s téZkou psori-
azou maji 30krat vétsi riziko vzniku MACE (major adverse
cardiovascular events) neZ melanomu. V kohortové studii
s vyuzitim dat praktickych lékaid ve Velké Britanii bylo sle-
dovano riziko imrti pacientd s mirnou az tézkou psoriazou
ve srovnani s osobami bez psoridzy. Vysledky studie pri-
nesly poznani, Ze mirna psoridza neméla vliv na zvySenou
mortalitu. Tato byla naopak prokdzana u pacientt s tézkou
psoridzou. Nemocni s psoridzou (N = 3 603) umirali o 3,5 ro-
ku dfive (muZi), resp. o 4,4 roku dfive (Zeny) nezZ osoby bez
psoriazy (N = 14 330) (12).

Obrazky ¢. 1 a 2: Vék smrti ve studijni skupiné

Na pricinach umrti pacientt s psoridzou se kromé ischemic-
ké choroby srdecni (ICHS) podili také cévni mozkova piiho-
da (CMP). Ve studii 1 591 nemocnych se stfedné tézkou az
tézkou psoriazou bylo prokazano, Ze u pacientd s psoridzou
je vyssi riziko ischemické choroby srdecni a cévni mozkové
prihody v porovnani s béZnou populaci:

* desetileté riziko vzniku ICHS je u pacientt s psoridzou
0 28% vyssi;

* desetileté riziko CMP je u pacientt s psoridzou
0 11,8% vyssi 13.

V daldi danské kohortové studii autofi prokazali, Ze délka
trvani psoridzy zvysuje riziko KV zanétu a vznik KV neza-
doucich cinkd (AE) véetné MACE. Studie prokazala 1% na-
rtst rizika KV udalosti za kazdy rok trvani psoriazy (14).

Obrazky €. 3: Riziko KV nezadoucich udinku v zavislosti na délce trvani psoriazy
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Zdroj: Upraveno dle: Gelfand J, et al. Arch Dermatol 2007;143: 1493-1499 (12)
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Zdroj: Upraveno dle: Kimball AB, et al. Am ] Med. 2010;123: 350-357 (14)

Etiopatogenetickym a morfologickym podkladem téchto
zmén je cévni zanét a postupna tvorba aterosklerotickjch
plata se zvysSenou tuhosti cévni stény.

Fludeoxyglukézova F 18 (18-FDG) pozitronova emisni tomo-
grafie | komputerova tomografie (18-FDG PET/CT) ma vy-
znam prognosticky pro néasledné KV udalosti a je zvySené
pozitivni u pacientd s psoriazou (15-17).

ZvySena arterilni tuhost, ve spojeni s multiorgdnovym za-
nétlivym postiZenim, se také ukazala jako Casny, nezavisly
indikator KV udalosti. Toto bylo prokazano ve velké prospek-
tivni studii populace z UK Biobank (vék pacientt 40-70 let).



Bylo zafazeno 171 125 probandd, z nichZ bylo 5 976 (3%)
se zanétlivjm postiZenim a 165 149 zdravych kontrol. Pocet
psoriatikl byl 2 019. U psoriazy byla arterialni tuhost vétsi
neZ u revmatoidni artritidy a zanétlivych stfevnich onemoc-
néni (18).

Lokéalné byly v aterosklerotickém platu prokazany stejné
cytokiny (IL-6, IL-8, IL-17 a TNFa) jako ve stfevni sténé pa-
cientt s Crohnovou chorobou, v psoriatickém loZisku nebo
v artritickém kloubu. Klicovou roli zde patrné hraje IL-17,
ktery je zvySené pritomen nejen u psoriazy, ale (spolecné
s C-reaktivnim proteinem, IL-6 a IL-8) i v plazmé pacientd
s nestabilni anginou pectoris a IM (19).

Otazkou zlstava ovlivnéni vyskytu KV udalosti a IM pfi sys-
témové 1é¢bé psoriazy.

Danska studie z roku 2015 prokézala redukované riziko KV
udalosti véetné IM, KV smrti a srde¢niho selhani ve skupi-
né pacientd, lécenych methotrexatem oproti cyklosporinu
a retinoidu (20).

V leto$nim roce byla publikovana obsahla britska studie,
ktera zkoumala riziko zavaznych KV nezadoucich ucinka
u pacientd lécenych biologiky (21).

V této velké prospektivni kohortové studii nezjistili autofi
signifikantni rozdily v riziku KV nezadoucich ucinkd mezi
pacienty s chronickou loZiskovou psoridzou, 1éenymi bio-
logickou 1écbou (adalimumab, etanercept, ustekinumab).
Navic se riziko zévaznjych kardiovaskularnich AE signifi-
kantné neli$ilo u methotrexatu proti adalimumabu. Vy-
sledky byly v souladu s pfedchozimi studiemi, ve kterjch
lé¢ba anti-TNF-alfa (adalimumab, etanercept a infliximab)
méla signifikantné nizsi riziko KV nezadoucich ucinka (IM,
srdecni selhani nebo tranzientni ischemicka ataka) ve srov-
nani s methotrexatem (22). Pfedchazejici kohortova studie
potvrdila, Ze pacienti léceni biologickou 1écbou (ustekinu-
mab, adalimumab, etanercept, alefacept a efalizumab) méli
podobné riziko KV nezadoucich G¢inkd ve srovnani s nebio-
logickou lé¢bou (23). Nedavné velké kohortové studie srov-
navaly anti-IL 12/23 ustekinumab s anti-TNFa (adalimum-
ab, etanercept, infliximab, certolizumab nebo golimumab)
u pacientd s psoridzou nebo psoriatickou artritidou. Vy-
Setfovaly riziko fibrilace sini a zdvaznych KV nezadoucich
ucinka (24, 25). V souladu s vysledky britské studie také
v nich nebyly nalezeny signifikantni rozdily v riziku vzniku
KV nezadoucich ucinka.

Dle soucasnych poznatkl lécba preparaty anti-TNF-alfa
a anti-IL-17 snizuje KV rizika u pacientt s tézkou psori-
azou. Pro anti-IL-12/23 prokazuji observac¢ni data protek-
tivni Uc¢inek na pribéh subklinického KV onemocnéni.
Pro 1é¢bu anti-IL-23 neni zatim k dispozici dostatek dat.
Lécba JAK inhibitory méa pozitivni efekt na KV morbiditu,
ovlivnéni zanétu u tézké psoriatické artritidy. Apremilast
redukuje inzulinovou rezistenci, obezitu a endotelial-
ni dysfunkci, tedy psoriatické komorbidity, podilejici se
na vzniku KV udalosti (26).

Jsou k dispozici vysledky cilené studie CARIMA, které potvr-
dily, Ze blokator IL-17A secukinumab redukuje endotelidlni
dysfunkci u pacientd se stfedné tézkou az tézkou loziskovou
psoridzou. Primarnim vystupem bylo sledovani endotelial-
ni funkce pritoku, stanovené pomoci FMD (flow mediated
dilatation). Vstupni hodnota FMD byla signifikantné nizsi
u pacientt s psoridzou oproti zdravym dobrovolnikim. Pfi
1é¢bé secukinumabem v davce 300mg se prokazalo, Ze Ze
se hodnota FMD signifikantné zvysila od zacatku sledovani
do tydne 52. Secukinumab tedy vykazuje efekt na KV rizika
u pacientd s chronickou loZiskovou psoridzou, vzhledem
ke zlep3eni endotelialnich funkci (27).

Zavér

Stfedné tézka az tézka psoridza je systémové onemocnéni,
ale uz lehka psoriaza je ve spojeni s rizikem komorbidit,
po kterych by mél oSetfujici 1ékar aktivné patrat. Kardio-
vaskularni smrt (CVD) v rodinné anamnéze zvySuje riziko
prvni MACE u mladjch pacienti s psoridzou. Ze zavéra
studie vyplyva, ze bychom méli cilené patrat po CVD v ro-
dinné anamnéze, a stanovit tak miru KV rizika u pacient
s psoridzou (14).

Klinickd doporuceni US National Psoriasis Foundation
2018 — screening KV rizikovych faktord (1).

Hypertenze — norma je < 120/80 mmHg.

Vék pacienta 18-39 let, bez rizikovjch faktord a TK <
130/85 mmHg: kontrola kazdjch 3-5 let.

Vék pacienta > 40 let a s rizikem vzestupu TK (TK
130-139/85-89 mmHg, nadvaha/obezita, diabetes mellitus):
kontrola jednou ro¢né.

Diabetes mellitus (glykemie nalacno, glykovany hemoglobin
HbA1lc nebo oralni glukézovy tolerancni test oGTT):

Psoriasis Q']
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Dospéli ve véku 40-70 let s BMI > 25 kg/m? — opakovat ka-
Zdé 3 roky.

Kardiovaskularni rizika

Tradicni rizikové faktory nutno vySetfovat kazdjch 4-6 roka
u pacientt ve véku 20-79 let. Nezbytna je multioborova
spoluprace.

EADV Evropska doporuceni pro sledovani a 1é¢bu komor-
bidit u psoriazy 2018 (28)

Hypertenze
Nutno odeslat pacienta k praktickému lékafi (PL) v piipadé
dvakrat po sobé naméfenych hodnot TK > 140/90 mmHg.

Diabetes mellitus (DM)
Diagndza DM je suspektni, kdyZ je pritomen jeden z néasle-
dujicich naleza:

HbAlc > 6,5%, u prediabetu >5,7% a < 6,5%

Glykemie nala¢no > 7,0 mmol/l, u prediabetu > 6,1 mmol/l.
Jsou pritomny klasické symptomy hyperglykemie.

Dyslipidemie
Nutno odeslat pacienta k PL pfi naméfeni jedné z nasledu-
jicich hodnot:

Triglyceridy (TG) > 250 mgj/dl, LDL cholesterol > 70 mg/dl
a pritomnost ischemické choroby srde¢ni, periferni arterio-
patie nebo cerebrovaskularniho onemocnéni.

LDL cholesterol > 100 mg/dl a pritomnost onemocnéni ledvin,
diabetu mellitu nebo mnohocetnjch KV rizikovych faktord.

Obezita

Nutno odeslat pacienta k PL pfi pfitomnosti:

Nadvahy (BMI — body mass index > 25 a < 30) a pti obvodu
pasu > 80cm u Zen nebo > 94cm u muzi.

Obezity BMI > 30.

Abdominalni obezity — obvod pasu > 88cm u Zen nebo >
102 cm u muzd.

Metabolicky syndrom
Nutno odeslat pacienta k PL jako suspektni metabolicky
syndrom pfi pfitomnosti tfi nebo vice kritérii:

-
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Obvod pasu > 80cm u Zen nebo > 94 cm u muza.
TG > 150 mg/dl, nebo pii uz zavedené 1écbé.

HDL cholesterol < 50 mg/dl u Zen nebo < 40 mg/dl u muza
nebo pii uz zavedené specifické 1é¢bé.

Tlak krve > 130/85 mm Hg nebo pfi jiz lécené hypertenzi.
Glykemie nala¢no > 6,1 mmol/l.

Spoluprace dermatologa a PL se liSi v podminkach na$i
republiky a Evropy, tento fakt byl opakované diskutovan
na riznych psoriatickych forech, nicméné dle nazoru auto-
ra, uvedené zavéry prinaseji prehledny souhrn praktickych
informaci v problematice psoridzy a jejiho vztahu ke ko-
morbiditam.

prim. MUDr. Jifi Horazdovsky, Ph.D.
Dermatovenerologické oddéleni Nemocnice
Ceské Budéjovice a.s.

e-mail: horazdovsky(@nemcb.cz
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Soubéh myelodysplastického
syndromu a tézké formy psoriazy

| Jan Hugo
Dermatovenerologicka klinika 3. LF UK a FNKV

Souhrn

Nasledujici ¢lanek popisuje lé¢bu pacientky s tézkou for-
mou psoriazy a myelodysplastickym syndromem. V diskuzi
je probiran vztah patogeneze myelodysplastického syndro-
mu a psoridzy, s moznou klinickou implikaci.

Klicova slova: psoriasis vulgaris, myelodysplasticky syndrom,
TNF-alfa, bezpecnost biologické terapie, adalimumab

Summary

The following article describes treatment of a patient with
severe form of psoriasis and myelodysplastic syndrome.
The discussion summarizes the relationship between the
pathogenesis of myelodysplastic syndrome and psoriasis,
with possible clinical implications.

Key words: psoriasis vulgaris, myelodysplastic syndrome, TNF-
-alfa, safety of biologic therapy, adalimumab

Uvod

Psoriaza je autoimunitni/autoinflamatorni systémové one-
mocnéni, se stéZejni roli T-lymfocytd a vysokou expresi
prozanétlivych cytokint, zejména tumor nekrotizujiciho
faktoru alfa (TNF-alfa), interleukinu 17 a interleukinu 23.
Kromé postiZeni kiZze, a Casto téz kloubniho systému, mize
byt chronicky patologicky zanét pfitomny v mnoha dalSich
organech, pacienti s psoridzou maji proto zvySené riziko
rozvoje fady komorbidit a dle nejnovéjsich metaanalyz
i nékterych onkologickych onemocnéni (1).

Myelodysplasticky syndrom (MDS) piedstavuje heterogenni
skupinu klonalnich onemocnéni kostni dfené. Onemocnéni
je definovano jako postiZzeni kmenovych bunék krvetvorby,
charakterizované netcelnou hemopoezou, vedouci k cyto-
penii v periferni krvi, a zvySenym rizikem progrese do akut-
ni myeloidni leukemie (2). Drivéj$i nazvy syndromu —
jako napf. preleukemie, doutnajici ¢i oligoblasticka leuke-

-
Psoriasis -J LISTOPAD 2020

NEWS R, ROCNIK 4 |

CisLo2 |

mie — toto riziko vyjadfovaly, nicméné ukazalo se, Ze ¢ast
nemocnych do stadia leukemie nikdy nedospéje. Proto se
v soucasnosti uziva terminu myelodysplasticky syndrom,
ktery plné vyjadruje zakladni charakteristiku nemodi, tj. in-
suficientni dysplastickou krvetvorbu.

Heterogenita onemocnéni s sebou nese problém velmi kom-
plikované klasifikace, drive se pouzivala predev$im klasifi-
kace FAB (francouzsko-americko-britskd) , nyni se uziva spi§
klasifikace WHO (Svétova zdravotnické organizace) z roku
2008, ktera rozeznava 7 riznych nozologickych jednotek.
Klinicky obraz je do znac¢né miry variabilni, coZ je dano pra-
vé heterogenitou onemocnéni. U vétSiny pacientd je MDS
diagnostikovan na zakladé klinickjch projevd, a to nejcas-
téji pfi anemickém syndromu, daldimi piiznaky mohou byt
naptiklad krvacivé projevy pfi trombocytopenii ¢i rekurent-
ni infekce pfi neutropenii.

Management, respektive 1écbu, pacienti s MDS je nutné
vzdy prisné individualizovat v zavislosti na potiZich ne-
mocného, stadiu onemocnéni, pridruzenych chorobach
a na rizikovosti onemocnéni podle stanoveného prognos-
tického skoére IPSS-R (Revised International Prognostic
Scoring System), které déli pacienty do péti skupin rizika
progrese do leukemie (3).

Popis pripadu

Na nasi kliniku se dostavila 79letd Zena, odeslana spado-
vym dermatologickym pracovi$tém, pro téZkou formu pso-
ridzy s déle trvajicim generalizovanym postiZenim.

Pacientka byla od roku 2008 sledovana na hematologii, kam
byla prvotné odeslana pro nélez pancytopenie a monoklonal-
ni gamapatie nejasného vyznamu. V rdmci komplexniho do-
vySetfovani byl dle PET a scintigrafie skeletu zji$tén loZisko-
vy kostni proces, plazmocytom, ani mnohocetny myelom ale
nebyl prokazan, na zakladé sternalni punkce uzavieno jako



v. s. MDS. Vzhledem k hodnotam krevniho obrazu byla pa-
cientka pouze observovana, kvili kostnimu procesu byly
do medikace zavedeny bisfosfonaty. Pro neocekavanou vy-
raznou anemizaci v roce 2018 byla pacientka znovu kom-
plexné preSetrena, byla doplnéna i nova sternalni punkce
s reklasifikaci diagnézy na MDS RA (myelodysplasticky syn-
drom s refrakterni anémii). Anemizace byla feSena opako-
vanym podanim erymas, jinak byla pacientka nadale pouze
observovana, bez dalsi specifické hematologické terapie.

Kromé hematologie byla pacientka sledovana a lé¢ena na kar-
diologii pro arterialni hypertenzi a paroxysmalni fibrilaci sini,
terapeuticky reSeno kombinaci betablokdtoru a antagonisty
receptoru angiotenzinu II. Dale byla pacientka dispenzarizo-
vana na endokrinologii pro subklinickou hypertyreézu.

Obrazky €. 1: Stav pri zahdjeni terapie

Psoridzou trpéla pacientka od stfedniho véku, presny zaca-
tek nedokézala urcit, postiZeni bylo dlouho jen mirné, limi-
tované, s dostacujici nadrazovou aplikaci topickych kortikos-
teroidnich (KS) extern. Pfed nékolika lety se ale stav zacal
horsit, postupné doslo az ke generalizovanému postiZeni.
Kvtli tomuto zhor$eni byla cestou spadové dermatologie
nejprve provedena prolongovana kura fototerapie UVB
311 nm, s cca 50 osvicenimi, i tak byl efekt pouze ¢astecny,
a navic jen kratkodoby. Proto byla nasledné zahajena tera-
pie acitretinem, vstupné v davce 25 mg/den, s naslednym
navysenim na 50 mg/den, kdy dle dokumentace nebylo ani
pri navySeném davkovani dosazeno dostate¢ného terapeu-
tického efektu, navic dle sdéleni pacientky provazely tera-
pii opakované stavy nauzey az zvraceni, a terapie tak byla
ukoncena. Poté pacientka po nékolik mésici pokracovala

Obrazky ¢. 2: Stav pri zahdjeni terapie

Zdroj: Archiv autora

Zdroj: Archiv autora
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Obrazky ¢. 3: Stav po 16 tydnech terapie

Obrazky ¢. 4: Stav po 16 tydnech terapie

Zdroj: Archiv autora

pouze v zevni terapii topickymi KS, pro dalsi zhor3eni pso-
ridzy byla odeslana na nase pracovisté.

Vzhledem k tiZi kozniho nalezu jsme u pacientky zkusili
znovu nasadit acitretin, kviili anamnestickym informacim
o gastrointestinalnich obtiZich pouze v davce 20 mg/den.
Zaroven jsme zazadali odetfujici hematolozku o vyjadfeni
k dal$im moZnostem systémové terapie. I pfi sniZeném
davkovani se u pacientky opét objevila opakovana nauzea,
a proto jsme terapii acitretinem ukon¢ili. Dle vyzadaného
vyjadreni byla u nasi pacientky z hematologického hlediska
terapie methotrexdtem a cyklosporinem rizikova, a tudiz
kontraindikovana, proti biologické terapii nebyly namitky.

S ohledem na literarni idaje o mozné roli TNF-alfa v patoge-
nezi MDS (podrobnéji viz diskuze) jsme se rozhodli zahajit

Psoriasis Q']
——Ews h#*

NEws hsw ROCNIK4 [ CiSLO2 | LISTOPAD 2020

N

Zdroj: Archiv autora

terapii pomoci biosimilarniho adalimumabu, plné huménni
protilatky proti TNF-alfa. Pri fyzikalnim vySetfeni pfi zaha-
jeni terapie bylo u pacientky postiZeni pfitomno na vét$iné
integumenta vcetné kstice, na zadech a bércich splyvala lo-
Ziska do vétSich souvisljch ploch (obrazky ¢. 1 a 2). Klinicky
nalez jsme klasifikovali jako velmi téZkou formu psoriazy,
s hodnocenim dle Psoriasis Area and Severity Index (PASI)
jako PASI 25. Stav byl pro pacientku navic velice obtéZujici
jak subjektivnim dyskomfortem, tak po psychické strance,
naru$eni kvality Zivota dle Dermatology Life Quality Index
(DLQI) pacientka hodnotila jako DLQI 16.

Jiz béhem prvniho mésice terapie pacientka pozorovala
snizeni aktivity onemocnéni, nové projevy se tvorily pouze
ojedinéle, navic vétSina ptvodnich projevi se zacala od-
hojovat. Nadto se sniZila tiZe subjektivniho dyskomfortu,
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projevy se staly daleko méné svédivymi a bolestivymi. Pii
klinickém vySetfeni po 16 tydnech terapie bylo postiZeni
pouze rezidudlni, u vétsiny loZisek doslo ke kompletnimu
zhojeni (obrazky ¢. 3 a 4), s nasim hodnocenim jako PASI 2,
bylo tedy dosaZeno vice jak 90% zlepSeni oproti pocatec-
nimu stavu (A PASI 90). RovnéZ stran kvality Zivota doslo
k zasadnimu zlep3eni, svédéni i bolestivost zcela vymizely,
s hodnocenim pacientky jako DLQI 1.

Po zahdjeni terapie byla pacientka intenzivnéji sledovana
na hematologii, prvni pilrok 1Xmési¢né, vcetné pravidel-
nych kontrol krevniho obrazu, subjektivné ani laboratorné
ale nedoslo ke zhor3eni hematologického onemocnéni.

Aktualné je pacientka na terapii biosimilarnim adalimu-
mabem jiZ déle neZ jeden rok, dosazené zlepseni psoriazy
pretrvava pouze s minimalnimi vykyvy, aktivita s tvorbou
novych projevi je jen ojedinéla, svédéni i bolestivost jsou
nadéle vymizelé, pacientka je velice spokojend. Rovnéz
stran MDS nebylo zaznamenano 7adné zasadni zhorSeni,
doslo sice k urcité progresi anémie, dle oSetfujici hemato-
lozky je tento vyvoj u pacientky ale zcela ocekavatelny.

Diskuze

Diky retrospektivni analjze dat z mezinarodnich registra
a center sledujicich pacienty s MDS byla mezi témito pa-
cienty zjiSténa zvySena prevalence rady autoimunitnich/
autoinflamatornich onemocnéni, véetné psoridzy. Vyskyt
psoriazy u MDS je odhadovan na 3—4% ze vSech pacientq,
v rdmci autoimunitnich/autoinflamatornich komorbidit se
jedna o ctvrté nejcastéjsi onemocnéni (4). Reciprocné, u né-
kterych autoimunitnich/autoinflamatornich onemocnéni
se na zakladé retrospektivnich analyz ukazuje, Ze pacienti
maji zvysené riziko rozvoje MDS (5).

Vysvétleni lze hledat v novych poznatcich patogeneze MDS,
kdy bylo zjisténo, Ze naruSend homeostaza T-lymfocytl
hraje z&sadni tlohou v rozvoji onemocnéni. Pfi této imu-
nitni deregulaci byla nalezena zvySenda exprese nékterjch
prozanétlivych cytokind. U pacientd byly zjiStény zejména
signifikantné zvysené koncentrace TNF-alfa v kostni dfe-
ni a periferni krvi (6). Pfedpoklady o duleZitosti TNF-alfa
podporila fada kazuistik, dokumentujicich lécebné tspéchy
adalimumabu u MDS (7). Bylo proto iniciovano i nékolik
Klinickych studii, jejichz vysledky ale byly rozporuplné, te-
rapeuticky efekt byl dosazen jen u ¢asti pacientd (8). Dvo-
dy niZsi terapeutické odpovédi u vétsiho vzorku pacientl
vyzkumné tymy odiivodiiuji vyraznou heterogenitou one-

mocnéni jako takového, dileZitou roli sehravaji také dalsi
signalni kaskady. Zavéry studii kazdopadné konstatuji, Ze
pouziti inhibitort TNF-alfa se jevi jako bezpecné a lze je
u konkrétnich pacientt pouzit.

Zavér

Prezentovany pripad dokumentuje Uspé$né a zaroven
bezpecné pouziti biosimilarniho adalimumabu u pacient-
ky s myelodysplastickjm syndromem a tézkou formou
psoriazy. DosazZeny terapeuticky efekt pretrvava jiz déle
nez jeden rok, po tuto dobu nebyly zaznamenany Zzadné
znamky negativniho vlivu terapie na hematologické one-
mocnéni.

S ohledem na vyse uvedené zavéry klinickych studii, stejné
jako na nase pozitivni zkuSenosti, lze konstatovat, Ze u pa-
cientd se soubéhem tézkeé psoridzy a MDS, u kterych nejsou
kontraindikace z hematologického hlediska, 1ze v ramci
systémové terapie zvazit pouziti TNF-alfa inhibitort.

MUDr. Jan Hugo
Dermatovenerologicka klinika 3. LF UK a FNKV
e-mail: Jan.hugo@fnkv.cz
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Infekce SARS-CoV-2 a kuze

I Miloslav Salavec

Klinika nemoci koZnich a pohlavnich Fakultni nemocnice Hradec Kralové

Souhrn

Clanek podava piehled publikovanjch dat o koZznich ma-
nifestacich infekce covidu-19, zabyva se problematikou
fizeni imunosupresivni terapie u nemocnych s koznimi,
revmatologickymi a zanétlivymi stfevnimi onemocnénimi
v éfe infekce covidu-19 a uvadi i publikované tdaje o koz-
nich nezadoucich u¢incich 1é¢iv uzitjch v terapii infekce
covidu-19.

Klicova slova: infekce covidu-19, kozni manifestace infekce
SARS-CoV-2, imunosupresivni terapie a infekce covidu-19, ne-

Zddouct koZnf tcinek terapie infekce covidu-19

Summary

The article summerizes published data on skin involvement
in COVID-19 infection, adresses immunosupressive man-
agement issue in patients with dermatological, rheumato-
logic and inflammatory bowel diseases in the COVID-19 era
as well as published data on skin side effects of introduced
antiviral COVID-19 infection therapy.

Key words: COVID-19 infection, skin involvement in SARS-CoV-2
infection, immunosupressive management and COVID-19 infec-
tion skin side effects of COVID-19 drugs

K 9. zari 2020 bylo celosvétové hlaSeno 27 764 017 pripadd
koronavirové infekce. Pocet oznamenych tmrti ve spoji-
tosti s covidem-19 (Coronavirus Disease 2019) byl 850 600
pripadu. Uzdravenych pacientd bylo 19 848 805. Statistiky
uvadéji 213 postiZzenych zemi. Nejvice nemocnych hlasily
Spojené staty americké, Brazilie a Indie.

V Ceské republice bylo ke stejnému datu oznimeno cel-
kem 29 877 pripadu, 441 Gmrti, 9 297 aktivnich piipadd,
62 z nich bylo v kritickém stavu a celkové bylo hlaseno
982 811 testovanych jedincl a 20 139 Gplné uzdravenych
pacientd.

Pricinnym agens infekce je virus oznacovany jako SARS-
-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2).

Kozni projevy a infekce covidu-19

Ve vySe nastinéné realité je pro dermatology dilezitym
strategickym cilem realné posouzeni pfipadného zapojeni
do globalni pandemie. Osobni zku$enosti, ale i znalost ro-
zahlych publikovanych dat vedl 1ékare oboru dermatologie
k pozornosti v nékolika oblastech péce o dermatologické
pacienty v ére pandemie covidu-19. Jde predevsim o zna-
lost problematiky koZnich manifestaci infekce, dopady
infekce na uziti biologické a jiné imunosupresivni terapie,
riziko koZnich nemoci z povolani pfi frekventnim uZziti
osobnich ochrannych prostfedkd proti infekci, hygienické
ocisty 1ékar i pacientd (2).

Kozni projevy infekce covidu-19 jsou zcela jisté podhod-
noceny. C. Galvan Casas se spolupracovniky publikovali
v British Journal of Dermatology v leto$nim roce (3) praci
vénovanou koZnim manifestacim infekce covidu-19. Vyhod-
notili ve studii 375 nemocnych s koronavirovou infekci pod-
le statistickych dat a fotodokumentace. Na zakladé konsen-
zu rozdélili kozni zmény do péti klinickych vzorct. Popsali
téZ asociaci téchto vzorci s demografickymi daty pacientt
a ¢asovou shodou ve vztahu se symptomy onemocnéni, za-
vaznosti onemocnéni a s progndzou.

Kozni zmény autofi rozdélili do nésledujicich péti klinic-
kych vzort:

1. Erytemato-edemat6zni zmény, nékdy s puchyrky
¢i s pustulami akralné (oznacené jako pseudo-chilblain
1éze, pernio-like, v 19 %). Tyto zmény pripominaji
oznobeniny, klinicky vykazuji purpurové zbarvené
okrsky. Postizeny jsou predevs$im oblasti kiize rukou
a nohou. V fadé praci byly oznaceny jako tzv. covid
prsty (COVID toes). Postizeni je obvykle asymetrické.

2. Jiné puchyinaté erupce (9 %). Nékteré se objevily na kizi
trupu jako drobné monomorfni puchytky (na rozdil
od polymorfnich puchyjrka u varicelly dle ¢asového
pribéhu vysevu). PostiZzeny mohou byt i koncetiny,
Casto vykazuji puchytky hemorhagicky obsah a postupné
se zvétsuji.
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3. Urtikarialni 1éze (19 %): nejcastéji v lokalizaci na
trupu ¢i s disperznim vysevem. V nékolika pfipadech
byl pozorovan vysev palmarné. Tyto zmény jsou patrné

nejcastéjsi.

4. Jiné makulopapul6zni zmény (47 %): v nékterych
piipadech $lo u Supici se plaky perifolikularné s riznym
stupném na$upeni, u jinych pacientt spise pfipominaly
plaky pityriasis rosea. Popsany byly i purpurézni zmény,
at jiz bodovitého charakteru, ¢i ve vétSich plochach.
Ojedinéle doslo k vysevu infiltrovanych papulek oblasti
koncetin, nejcastéji na dorzech rukou, popisovanjch
jako pseudovezikularni, ¢i pripominajici erythema
elevatum diutinum nebo erythema multiforme.

5. Zmény typu liveda ¢i nekrotické zmény: tito jedinci
vykazali rizné stupné zmén predpokladajici okluzivni
vaskularni onemocnéni véetné postizeni trupu
nebo akralné lokalizovanych ischemii.

Vezikul6zni erupce se projevily ¢asné v pribéhu onemocné-
ni (v 15% pred vznikem dal$ich symptom?i). Pernio-like léze
se Casto objevily v pozdni fazich vyvoje infekce covidu-19.
Nékteré prameny uvadéji, Ze pouze 41% nemocnych s té-
mito zménami vykazalo pozitivitu virové kultivace a/nebo
pozitivni sérologické vySetteni (3, 7).

Zavaznost infekce vykazala gradient od méné zavaznjch
zmén (viz podrobnéji niZe). U nékterych jedinct byly po-
psany purpurové zmény v oblasti flexur a enantémy. Infek-
ce covidu-19 byla téZ spojovana s vy$$im poctem vyskytu
infekce herpes zoster.

Rozdilné Kklinické typy zmén byly spojovany s demografic-
kymi rozdilnostmi i s rznymi klinickjmi manifestacemi
infekce. Pseudo-chilblain (pernio-like) léze byly zjistény
Castéji u mladych jedincd, pretrvavaly delsi dobu (pramér-
né 12,7 dne) a objevily se pozdéji v prubéhu infekce covi-
du-19. Vyskytly se téZ u mirnéjsich forem infekce (pfi hod-
noceni nutnosti hospitalizace, intenzivni péce, pfitomnosti
pneumonie, dle mortality). Typ zmény mohou byt bolestivé
(32 %), nebo mohou svédit (30 %). U nemocnych stfedniho
véku se objevily vezikuldzni vysevy pretrvavajici primér-
né 10,4 dne. Vezikuly byly pozorovany castéji nez ostatni
typy zmén (15%) pred vznikem dalSich symptomd a byly
spojovany se stfedné zavaznym pribéhem onemocnéni.
Pruritus byl vétSinou pritomen (68 %). Vyskytly se urtika-
ridlni makulopapuldzni zmény, obdobné typy asociovanjch
nalezq, s krat$i dobou pfetrvavani (primérné 6,8 dne pro
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urtikarialni a 8,6 pro makulopapulézni zmény). Tyto vysevy
byly pozorovany ve stejné dobé jako ostatni pfiznaky a byly
mortalita u nemocnych s makulopapuléznim vysevem). Li-
vedoidni nebo nekrotické léze byly pozorovany u starSich
jedinct se zavaznym onemocnénim (10% mortalita). Nic-
méné manifestace infekce covidu-19 byla v této skupiné
vice variabilni, v¢etné prechodného liveda u nékterjch pa-
cienttl s covidem-19, u kterych nebyla hospitalizace nutna.

Stupenl zadvaznosti asociovaného onemocnéni vykazal gra-
dient od méné zavaznjch infekci u pseudo-chilblain zmén
doidnich (vétsi procento nemocnych s pneumoniemi, nutnosti
hospitalizace a intenzivni péce). Ze 71 pacientl s pernio-like
projevy na kuzi byla pouze u jednoho pacienta anamnestic-
ky zjiSténa pritomnost téchto zmén jiZ v minulosti. Procento
potvrzenych prfitomnosti pricinného agens SARS-CoV-2 bylo
v této skupiné 41 %; tedy niZ$i nez u skupin s jingmi morfolo-
gickymi skupinami. Jedinci s urtikaridlnim vysevem byli léceni
Casté&ji neZ pacienti s urtikaridlnim ¢i pseduo-chilblain vyse-
vem, avSak méné castéji nez nemocni s makulopapul6znim ¢i
livedoidnim typem zmén (ve vztahu se stoupajici zavaznosti).

Tii typy zmén byly zaznamendny i familidrné. V jedné ro-
diné vykazal pozitivni nemocny pseudo-chilblain 1éze, jeho
sourozenec pak generalizovany vezikul6zni vysev s pode-
zfenim na etiologii covidu-19. Obdobné shodné typy koz-
nich zmén byly zjistény ve dvou dalSich rodinach u jedinct
bez znamek respiracni infekce covidu-19, do studie vSak
nebyli zarazeni. (kazda z rodin se dvéma détmi se soucas-
né vzniklymi projevy pseudo-chilblain. Stejné analyzy byly
ve studii provadény pouze u potvrzenych pripadt covi-
du-19 a vykazaly obdobné vysledky (3).

Kozni postiZeni u covidu-19 v détském véku

V nedavné dobé se objevily zpravy popisujici multisysté-
mové zanétlivé postizeni s charakteristikami toxického
Sokového syndromu a atypického Kawasakiho onemocnéni
u vice jak 12 déti ve Spojeném kralovstvi, tedy u populac-
ni skupiny, kterd byla vnimana jako nejvice imunni vaci
zavaznym komplikacim infekce covidu-19. Kawasaki-like
priznaky tohoto se SARS-CoV-2-asociovaného zanétlivého
syndromu zahrnovaly erytematézni vysev, konjunktiviti-
du a glositidu, doprovazené vysokou horeckou, bolestmi
bricha, gastrointestinalnimi pfiznaky a pritomnosti kardi-
alniho zénétu. DalSich 25 déti s obdobnymi priznaky bylo
hl4Seno ve Francii.
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Nékteré z téchto déti vykazaly pozitivitu SARS-CoV-2, ¢i po-
zitivni sérologické vySetfeni naznacujici pfedchozi infekci
SARS-CoV-2. Tyto nélezy si vyzadaly varovani Narodni zdra-
votni sluzby a Spolecnosti pro intenzivni pediatrickou péci
(the National Health Service a the Paediatric Intensive Care
Society).

Obdobny varovny signal byl vydan zdravotnim odborem
mésta New York (the New York City Health Department)
po hospitalizaci 15 déti ve véku 2—15 let s onemocnénim
kompatabilnim s timto syndromem (typickd Kawasakiho
nemoc, inkompletni Kawasakiho nemoc a/nebo Sokovy
stav). Testy PCR na SARS-CoV-2 byly pozitivni u ¢tyr z téch-
to 15 déti. Do pocatku kvétna 2020 vzrostl pocet stejné po-
stiZenych déti na 64 jen v New Yorku, daldi pfipady byly
hlaSeny i z jinych center.

Zacatkem srpna 2020 bylo v USA diagnostikovano 380 174 po-
zitivnich détskych pacientd s infekci covidu-19. To predsta-
vuje 9,1% pfipadd, tedy hodnotu 501 piipadii/100 000 déti
(7,12).

Dalsi zavéry o koznich projevech a infekci covidu-19

Jina skupina utort okolo Gisondiho (6) publikovala téZ praci
na téma koZnich projevi u infekce SARS-CoV- 2. Tito autofi
pak rozdélili projevy pouze do ¢tyt skupin: exantém (vari-
cella-like, papulovezikul6zni a morbiliformni vysev), vasku-
larni zmény (chilblain-like, purpura/petechialni a livedoidni
léze), urtikarialni a akropapul6zni erupce. Zda mize infek-
ce SARS-CoV-2 zhorsit chronicka zanétlivd onemocnéni jako
psoriaza nebo atopicky ekzém piimym zptisobem, neni do-
sud zcela jasné. Nahled na pandemii covidu-19 je z pozice
dermatologie multidimenzionalni.

Béhem pandemie covidu-19 byly hlaSeny rGzné klinické
zmény. PostiZzeni kiZe v pribéhu onemocnéni autoii shr-
nuli i v asociaci s trvanim nemoci, zavaznosti a prognézou
infekce covidu-19. Klasifikace koznich zmén u infekce poda-
na autory je nasledujici:

* Exantémové vysevy zahrnujici varicella-like erupce
a morbiliformni vysevy. Pfiblizné 9% nemocnych vykazalo
varicella-like typ zmén, ktery byl Castéji zjistovan u pacientd
stfedniho véku, se stfedné zavaznym az zdvaznym prabé-
hem virové infekce covidu-19 Svédici morbiliformni vysevy
byly pozorovany u starsich jedincd se zavaznym pribéhem
infekce. Oba typy zmén se vyskytovaly priblizné tfi dny
po nastupu virovych pfiznaku a pretrvavaly do osmi dnti.

 Vaskularni zmény citaly chilblain-like léze, zvlasté v dét-
ské populaci (,,covidové prsty“), livedoidni léze nebo zmé-
ny typu purpura v oblasti akralni. VSechny tyto zmény se
vyskytovaly spiSe u mladsich jedinct. Dle autori mohou
v riznych organovych systémech vzniknout také skutecné
trombotické projevy ¢i mikrovaskularni dysfunkce. Léze
mohou byt asymetrické, edematdzni nebo s tvorbou puchy-
Il a subjektivné jsou provazeny pruritem, nebo mohou vy-
kézat bolestivost. Livedoidni 1éze se objevuji u mirnéjsich
pripadu zavaznosti a u mlad$ich osob, ale mohou vznikat
iu star$ich jedinct se zavaznym pribéhem onemocnéni.

* Kawasaki-like nemoc se manifestuje u mladsich jedin-
cl a je spojovana se zavaznym prubéhem a se Spatnou
prognézou. Tento multisytémovy zanétlivy syndrom se
objevil ovSem i u dospéljch a je povazovan za predikator
horsi prognézy onemocnéni.

* Akralné lokalizované papul6zni erupce jsou bézné zjis-
tovany u rady virovych infekci véetné covidu-19.

Urtikarialni typ zmén byl pozorovan u dospélych se za-
vaznéjsim pribéhem onemocnéni. Viskyt se objevil témér
ve stejnou dobu jako symptomy virového infektu. Projevy
svédi a jsou pomérné casto pritomny (19 %).

Souhrn koZnich zmén, lokalizace a symptomy dle autort
jsou zpracovany v tabulce €. 1 niZe.

Zatimco diagnostika a terapie zavaznych onemocnéni je
mimo kompetenci dermatologd, je znalost koznich proje-
v relevantni u nemocnych bez symptomd ¢i s mirnymi
piiznaky a muze vést k indikaci a doporuceni testovacich
procedur virové infekce.

Recalcati (9) publikoval téz praci o koznich projevech u 18 ne-
mocnych s onemocnénim covidem-19 asociovanym se za-
vaznym akutnim respira¢nim syndromem a s infekci co-
vidu-19 s néalezem erytemat6zniho vysevu, diseminované
urtikarie a vjsevu varicella-like puchyrka. Zda jsou tyto ma-
nifestace primo spojeny s infekci covidu-19, neni dle autora
zcela jasné i diky faktu, ze jak virové infekty tak nezadouci
ucinky podavanych 1é¢iv jsou ¢asto pri¢inou exantemickych
zmén na kazi. Dilezitym voditkem k rozliSeni obou jedno-
tek je pfitomnost exantému. Nicméné z bezpecnostnich du-
vodl nebyla fada nemocnych s podezrenim na covid-19, ale
i pacientd s potvrzenou diagnoézou této infekce vySetfena
na pritomnost slizni¢nich projevi v dutiné tstni.
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Tabulka ¢. 1: Kozni zmény a jejich lokalizace a symptomy u infekce covidu-19

varicella-like,

exanthémy trup *+ koncetiny

papulovezikul6zni
morbiliformni vysev  trup = koncetiny
vaskularni chilblain-like léze prsty
purpura/petechialni trup, hyzdé,
léze koncetiny
livedoidni 1éze koncetiny
urtikarialni urtiky oblicej, horni trup
akropapulézni erytemato6zni papule koncetiny

casny vétSinou dospéli pruritus
casny dospéli pruritus
pozdni vétSinou déti pruritus
pozdni dospéli paleni
pozdni dospéli Zadné
pozdni dospéli pruritus, horecka

pozdni dospéli pruritus

Zdroj: Gisondi P, Plaserico S, Bordin C, et al. Cutaneous manifestations of SARS-CoV-2 infection: a clinical update. Review Article. JEADV, doi: 10.1111/jdv.16774

PostiZzenim sliznic u infekci covidu-19 se zabyvali Jimenez-
-Cauhe a spol. (4). VySetfenim 21 pacientt s infekci covidu-19
a koznim vysevem byly u Sesti nemocnych zjidtény i sliznic-
ni pfiznaky (1X makulézni, 2 X petechialni typ zmén a 3X
kombinovany typ obou predchozich zmén). Z téchto Sesti
nemocnych byly u jednoho pozorovany kozni papulovezi-
kulézni zmény, u dvou pacientd to byly kozni zmény typu
periflexuralni purpurové dermatitidy a u tfi nemocnych
erupce typu erythema multiforme-like. U Zadného pacien-
ta s postizenim sliznice nebyly zjiStény kozni urtikarialni
¢i makulopapulézni zmény. PostiZeni sliznice dutiny ustni
bylo u vSech pacientt lokalizovano v oblasti patra. Petechi-
alni enantém v oblasti patra miZe napomoci pii podezreni
na virovy ptivod dermatitidy u nemocnych s exantémem
a podezrenim na covid-19.

Nezadouci kozni u¢inky terapie covidu-19

Do diferencialni diagnostiky koznich zmén u infekci covidu-19
je nutné téz zahrnout polékové reakce na terapeutika uzi-
vana u infekce covidu-19. Nacasovani zmén a asociované
symptomy a nalezy mohou byt ndpomocny klinickym pra-
covniklim k rozliSeni mezi zménou podminénou virovym
infektem covidu-19 a polékovou reakci. Jde o komplexni
a kriticky aspekt v péci o tyto nemocné. Vét§ina pouziva-
nych 1é¢iv mize indukovat exantemické polékové erupce.
Erupce indukované infekci covidu-19 zacinaji soucasné
s priznaky virového infektu. Ribavirin miZe podnitit vznik
ekzematdzni polékové reakce, zatimco lopinavir/ritonavir
(inhibitory proteazy uzivané u HIV infekci) mohou zptisobit
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bolestivé otoky nohou objevujici se nékolik tydnd po za-
héjeni terapie. Imatinib mdze byt pfi¢inou vzniku edému
a pigmentacnich zmén, stejné jako makulopapulézniho vy-
sevu (8).

Imunosupresivni terapie a covid-19

Sterne a spol. (11) publikovali ¢lanek o asociaci kortikoidni
systémové terapie a mortality u kritickych pacientt s co-
videm-19. Slo o prospektivni metaanalytickou studii sed-
mi randomizovanych studii s hodnocenim 1 703 pacientt,
z nichZ na nasledky infekce zemrelo 647 jedinct. Mortalita
do 28 dnd byla, diky vSem moZnym pri¢inam, u nemocnyjch
lé¢enych kortikoidy niZ$i ve srovnani s jedinci na placebu ¢i
jiné obvyklé terapii. Bylo také zjisténo, Ze benefit nezavisel
na véku, na pohlavi nebo na délce onemocnéni sledovanych
pacientd. Z celkového poctu hodnocenych bylo 678 pacien-
tt randomizovano v kortikoidni skupiné (dexamethazon,
hydrokortizon nebo methylprednisolon), dalSich 1 025 ve sku-
piné béZné terapie ¢i placeba. Primérny vék byl 60 rokdg,
290 hodnocenych byly osoby zenského pohlavi.

Bashyam a spol. (1) publikovali praci o asociaci covidu-19
aimunosupresivni terapie. Novy typ koronaviru SARS-Co V-2
je pri¢inou infekce, ktera se rozsifila po celém svété. Léceb-
na rozhodnuti museji brat v avahu tuto soucasnou situa-
ci. Lékari jsou pacienty ¢asto tazani, zda jsou vice rizikovi
k ziskani infekce, ¢i zda existuje vy3si riziko zavazného pru-
béhu tohoto virového onemocnéni, a kone¢né, zda je u nich
nutné prerusit imunosupresivni biologickou lé¢bu. Autori
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se shoduji, Ze v soucasné dobé nejsou k dispozici specific-
ka klinicka data, tykajici se infekce covidu-19 u nemocnych
s riznymi dermatézami a nemocnych na biologické terapii.
1 kdyZ fada doporuceni a informaci v SPC téchto 1é¢iv pred-
poklada v pripadech klinicky ddleZitych aktivnich infekci
kontraindikaci, neobsahuji tato doporuceni zastaveni 1é¢by
z divodu potencialnich rizik infekce. Navic se nezda byt
prikazné, ze by inhibice TNFa specificky zvySovala riziko
infekce SARS-CoV-2. U sezoénni chfipky a chripky typu HIN1
vykazuji nemocni 1éceni anti-TNFa obdobné riziko infekce
ve srovnani s obecnou populaci. Pneumonie v ramci infek-
ce covidu-19 je charakterizovana silnou imunitni odpovédi
(cytokinova boure) s vysokymi hladinami TNFa vedle dal-
Sich cytokind. Pri skutecnosti, Ze nemame realny dikaz
o vys$si vnimavosti pacienttd s psoriazou lécenych biologic-
ky, mize byt u nemocnych infikovanych SARS-CoV-2 moz-
né, Ze inhibice TNFa muZe vlastné zlepSovat vysledny stav,
jak jiz bylo hypoteticky publikovano béhem epidemie SARS
(Severe Acute Respiratory Syndrome, tézky akutni respirac-
ni syndrom) v roce 2003. Poskozeni plic u infekce covidu-19
je prinejmensim z¢asti zprostfedkovana imunitni odpovédi
proti viru, a tak je teoreticky mozné, Ze tato modulace za-
nétlivého procesu muze byt dokonce protektivniho charak-
teru. Systémové podavané kortikoidy nejsou doporucovany
CDC (Centrum pro kontrolu chorob, USA) v prubéhu akutni
faze, protoze muze dojit k prodlouzeni trvani eliminace
viru. Nicméné cilena inhibice TNFa mtiZe vice specificky
modulovat cytokinovou bouti u infekce covidu-19 a snizo-
vat alveolarni poskozeni. V chiipkové studii HIN1 u mysi
prokazal etanercept sniZeni zanétlivé odpovédi s redukci
mortality a kontrolou replikace viru u hostitele. V soucas-
né dobé probiha klinicka studie hodnotici uziti adalimu-
mabu v 1é¢bé zavaznych pneumonii covid-19. To by mohlo
byt i slibnym signalem, Ze inhibitory TNFa nejsou prinej-
mens$im Skodlivé u téchto infikovanych dermatologickych
pacientd. Obdobné jako u inhibitoru TNFa, nejsou robust-
ni dikazy, zda mohou antagonisté IL-17, ¢i IL-23 ovlivnit
pocty infikovanych timto virem, a specificky vibec zadné
dikazy u infekce covidu-19. Dtikazy o roli IL-17 v imunitni
odpovédi na viry jsou smiSené. Cytokin IL-17 muZe vykazat
paradoxni roli, jak ve zvySeni antivirové imunitni odpovédi,
tak v exacerbaci virového onemocnéni v zavislosti na pri-
¢inném viru. Nicméné existuje hypotéza, Ze latky bloku-
jici tuto patogenetickou cestu, mohou vykazat potenciél
ve zlep3eni odchylené imunitni odpovédi infekce covidu-19
a také zlepsit mortalitu spojovanou se syndromem akutni
respiracni tize. Neni pravdépodobné, Ze tyto latky narusi
systémovou imunitni odpovéd na viry tim zpisobem, Ze by

vedly ke zvy$enym poctim infekci covidu-19. Secukinumab
nenarusuje schopnost pacientll vyvinout pfiznivou odpo-
véd na vakcinaci sezénni chripkou. Jde tedy o prikaz, Ze
imunitni odpovéd na viry mtZe probihat i u inhibice IL-17
spravnym zptisobem. Mezi skupinou lécenjch touto latkou
a placebem (studie antagonistd IL-17 i IL-23) byly zjistény
minimalni rozdily v poctech riznych infekci. V registru
PSOLAR (Psoriasis Longitudinal Assessment and Registry)
byly pocty zavaznych infekci nizsi pfi 1é¢bé ustekinuma-
bem nez u psoriatickych pacienti bez biologické terapie.
Pocty postizenych infekci herpes zoster byly lehce vyssi, ale
pripadi bylo malo a rozdily nebyly statisticky signifikantni.
Tvari v tvar Zivot ohroZujici pneumonii covid-19 mohou byt
koZni onemocnéni pfirozené opomenuta, zatimco nékteri
dermatologové jiz doporucuji svym pacientim na biolo-
gické terapii docasné preruseni 1é¢by, domnivaji se autori,
Ze tato doporuceni jsou pii zvazZeni dostupnych poznatki
predcasna. Bez ohledu na vyse popsané poznatky mohou
dermatologové ocekavat zvySené pocty akutnich vzplanu-
ti psoriazy v dalSich mésicich, ponévadz rfada pacientd se
vzdéava terapie, at jiz na doporuceni lékare, ¢i bez. Docas-
né ukonceni biologické 1é¢by muze vést k vyvoji protilatek,
tento jev bude potfeba peclivé monitorovat. Autoti se do-
mnivaji, Ze nemusime prerusit terapii biologiky u vétSiny
pacientd jen z davodu rizika infekce. Infekce covidu-19
vykazuje vysoké riziko mortality u starsi populace s kardio-
vaskuldrnimi a plicnimi komorbiditami. Vétsina pacien-
th dle autord neni v této vysoce rizikové skupiné a mize
s opatrnosti pokracovat v biologické terapii. U nemocnjch
s absolutné nejvyssim rizikem mtZe pomér riziko/prospéch
uprednostnit ukonceni lécby, ovSem vzdy na zakladé hod-
noceni jednotlivych pripadd. Rozhodnuti by méla byt pod-
loZena diikazy, nikoliv obavami. A protoZe nevime zcela jis-
té, zda biologika zvysuji riziko morbidity infekce covidu-19,
nemame jasné dikazy doporuceni preventivniho ukonceni
téchto jinak efektivnich typa terapie. Je nutné detailné mo-
nitorovat nemocné s posouzenim véku, pritomnosti komor-
bidit a specifickych situaci. Co je jesté dulezitéjsi, je fakt,
Ze mizeme s divérou doporucit opatfeni, ktera jsou dobie
znama — pravidelné myti rukou, standardni procedury re-
spira¢ni hygieny a pozornost pri kontaktu s nakazenymi
jedinci. To vSe muze vést k vjznamnym rozdilim v redukci
poctu infikovanych (1).

Campanati a spol. (2) publikovali obdobnou praci fesi-
ci vztah biologické terapie a dal§ich imunosupresivnich
a imunomodulacnich terapii v pandemii SARS-CoV-2 I oni
konstatuji, Ze dosud neexistuji precizni a jasna doporuceni
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a Ze nevime, zda je na misté skutecna potfeba ukonceni
takovéto terapie, dale zda tato 1écba miize vyustit ve vyssi
vnimavost k SARS-CoV-2 infekci a/nebo zda miZze zhorSovat
klinicky pribéh infekce covidu-19. Mensi italsky prizkum
provedeny v Lombardii béhem epidemie covidu-19 revma-
tologickych pacientd neprokazal zvySené riziko respirac-
nich nebo Zivot ohroZujicich komplikaci SARS-CoV-2 u infi-
kovanych pacientl s revmatickym onemocnénim lécenych
biologicky nebo DMARDs (Disease Modifying Antirevmatic
Drugs) ve srovnani s obecnou populaci. Vedle imunomodu-
lace vykazuji tato 1é¢iva fadu dalSich farmakodynamickych
efektd, napf. cyklosporin A je schopen blokovat replikaci
riznych koronavird ovlivnénim funkce zastupcu tzv. rodi-
ny cyklofilindi. Nemame navic k dispozici specificka klinicka
data o evoluci covidu-19 u pacientd s biologickou terapii
fady dermatéz. Jedinym racionalnim zptisobem, jak se
k problému postavit, je extrapolovat data vnimavosti zva-
Zenim rizika infekci respira¢niho traktu u psoriatickjch
pacientd lé¢enych imunomodula¢nimi terapiemi a pii vé-
domi, Ze infekce hornich cest dychacich reprezentuji nej-
Castéjsi vedlejsi ucinek, ktery by vedl k zastaveni biologické
terapie u psoridzy. Blokatory IL-23 a anti-IL-17A prokazaly
lehké navySeni poctu respira¢nich infekci v nékterych kli-
nickych studiich. Ostatni IL-17 inhibitory (ixekizumab, bro-
dalumab) spiSe predisponuji k rozvoji infekci typu Candida
ne viak k respira¢nim infekcim. Pri terapii inhibitory TNFa,
které s sebou nesou nejdtiraznéjsi varovani mezi biologiky,
bylo v klinickych studiich zjisténo 7% zvySeni celkového
rizika infekci, zvlasté pak s postizenim hornich dychacich
cest, ve srovnani s placebem. Vazné a Zivot ohroZujici in-
fekce, napf. pneumonie, sepse, osteomyelitida a infekce
invazivnimi myotickymi agens nejsou casté. Tyto zavazné
infekce se vyskytuji jeSté méné castéji pii terapii etanar-
ceptem. Na zvifecich modelech bylo prokazano, Ze nedoslo
ke zhorseni priabéhu onemocnéni koronavirem. Existuji do-
konce dikazy, ze morbidita u nékterych pacientd s infekci
covidu-19 muzZe byt dana spise ,cytokinovou boufi“ nez
primym cytopatickym efektem viru. Jde o masivni uvolnéni
prozanétlivych cytokind, jako napf. TNFa, IL-6, interferon
a, interferon y a dalsich mediatord, které prispivaji k vjvoji
akutni respiracni tisné (ARDS — Acute Respiratory Distress
Syndrome). Po pravdé, mnohé studie experimentuji s mo-
noklonalnimi protilatkami tocilizumab (anti-IL-6) a adali-
charakteristikami (napf. hydroxychloroquine) v asili o ome-
zeni zvySené imunitni odpovédi u kriticky nemocnjch paci-
entd. Pii absenci dtikazg, které by urcily, zda koZné nemoc-
ni v imunomodulacnich terapiich vykazuji zvysené riziko
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vyvoje infekce covidu-19, ¢i zda je u nich pravdépodobny

potencialné chranéni pred vyvojem zavaznych interstici-
alnich pneumonii, musi byt dermatology stanoven jasny
pomér benefit/riziko u kazdého individuadlniho pacienta.
Nékteré faktory mohou indikovat zvysena rizika vyvoje za-
vaznych infekci covidu-19, jako napt. vék nad 60 let, nekon-
trolované nebo vicecetné chronické komorbidity (véetné
kardiovaskularnich nebo chronickych plicnich onemocné-
ni), dale chronické onemocnéni ledvin, diabetes mellitus, hy-
pertenze, nékteré malignity, vysoké davky nebo kombinace
jednotlivych imunomodulacnich 1éki a anamnéza zavaz-
nych, ¢i recidivujicich infekci respira¢niho traktu. Redukce
davky nebo docasné preruseni podavani léku by mélo byt
zvazeno u psoriatickych pacientt s vysokym rizikem vyvoje
zavazné infekce covidu-19, zejména v pripadech jiz dosaze-
né uspokojivé kontroly kozniho onemocnéni. V tivahu mo-
hou byt vzaty i terapeutické postupy zaloZené na uziti lokal-
ni 1écby, fototerapie a/nebo 1éka s nizkym stupném dopadu
na imunitni systém (napf. retinoidy). Pro vétSinu pacientt
s nizkym rizikem infekce covidu-19 a u vétsiny déti se auto-
i domnivaji, Ze imunomodulacni terapie podle doporuceni
SIDeMaST (Societa Italiana di Dermatologia Medica, Chirur-
gica, Estetica e delle Malattie Sessualmente Trasmesse, the
Italian Society of Dermatology Medical, Surgical, Aesthetic
and Sexually Transmitted Diseases) nemusi byt preruSena
pri dodrZeni hygienickych podminek (myti rukou, socialni
distance, apod.). I v téchto otdzkach bude zapotrebi bliz§i
monitoring — nemocni by méli promptné hlasit podezrelé
symptomy a zduraziiuje se také striktni follow-up pomoci
telemediciny. Systémova kortikoidni terapie by méla byt za-
stavena. Davky prednisonu > 20 mg/den jsou povaZovany
za imunosupresivni, nicméné nahlé vysazeni nebo signifi-
kantni sniZeni davky u pacientd s dlouhodobou systémo-
vou kortikoterapii nejsou vhodné, zvlasté pfi ndhlém zhor-
Seni fyziologického nalezu. Systémova kortikoidni terapie
je soucasti mnoha ARDS protokold, neni ale v soucasnosti
doporucovana u infekce SARS-CoV-2 pii urcitych dikazech
poskozeni pfi uziti u ARDS asociované s chfipkou. Dlouho-
dobé uziti vysokych davek by tedy nemélo byt indikovano
v dobé pandemie a je-li redukce kortikoidni davky namisté
ke zmirnéni rizika infekce v obdobi pandemie, doporucuje
se davku postupné sniZovat aZ na davky < 10 mg predniso-
nu ¢i jeho ekvivalentu. Autofi také doporucuji prechodné
zastaveni imunomodulacni terapie v piipadech potvrzené
expozice covidu-19. U nemocnych, ktefi vykazi symptomy
infekce hornich cest dychacich, ale absenci prikazu covi-
du-19, doporucuji autofi zvazit snizeni davky, nebo docasné



vysazeni na 1-2 tydny. Terapie za uziti inhibitord maljch
molekul a nebiologické imunosupresivni typy lécby lze
snadnéji ukondit a opét restartovat v pribéhu dnt az tyd-
nu diky krat$imu polocasu Zivota. Naproti tomu biologika
vykazuji delsi polocas Zivota a nesou s sebou zaroven rizi-
ko vzniku protilatek proti 1éku pfi vysazeni lécby a nasled-
ném pokracovani. Nicméné biologika jsou 1éciva vice cilena
a méné zavzatd do jiz zmiflovanych komponent virové imu-
nitni odpovédi. Z toho tedy obecné plyne, Ze biologicka te-
rapie muze pokracovat, jsou-li virové priznaky mirné, a pii
zhor$eni nebo vyvoji vysokych horecek 1ze zvazit ukonceni
takovéto lécby. U konvencnich imunosupresiv a rituximabu
je namisté zvaZeni okamzitého prerudeni pfi nalezu viro-
vych symptomd a znamé nebo potencionalni expozici viru.
Na druhé strané se zd4, Ze uZiti hydroxychloroquinu, béZné
uzivaného léku u kozniho lupusu, mtZe pokracovat, proto-
Ze byla zjiSténa jeho in vitro aktivita u infekce covidu-19.
V soucasné dobé probiha nékolik in vivo klinickych studii
s timto lé¢ivem. U nemocnych, u kterjch je zvaZovana
indikace a zahajeni imunomodulaéni terapie, doporucuji
autofi posoudit pomér riziko/benefit u kazdého jednotli-
vého pacienta za soucasného zhodnoceni zavaznosti one-
mocnéni, véku pacienta a komorbidit, které mohou prispét
k vy$$imu riziku zévazné infekce covidu-19. Je-li zahajeni
imunomodulaéni terapie vhodné, doporucuji autofi uziti 1é-
¢iv s nejkrat$im polocasem Zivota (napf. etanercept, TNFa)
a pred zah4jenim této 1é¢by screening viru SARS-CoV-2, a to
i u symptomatickych pacientd, ¢i nemocnjch s negativni
anamnézou expozice covidu-19.

U atopického ekzému autofi souhlasi s vyjadfenim ET-
FAD (The European Force on Atopic Dermatitis) k infekci
SARS-CoV-2 a atopickému ekzému. Doporucuji pokracovat
v imunomodulacnich typech terapii véetné imunosupre-
sivni 1é¢by, ponévadZ exacerbace zakladnich onemocnéni
muize vykazat velky negativni dopad na imunitu pacientd.
Zaroven se doporucuje velmi peclivé sledovat hygienické
procedury (myti rukou, uZiti lokalnich dezinfekénich pro-
stfedkd, upfednostnéni nedrazdicich mydel a nasledna
aplikace emoliencii). Co se tyka koznich chorob z povola-
ni a s vazbou na hygienické procedury myti a uziti osob-
nich ochrannych pomtcek v prevenci SARA-CoV-2 hraje
primarni roli v zajiSténi bezpecnosti na zdravotnickych
pracovistich adekvatni ochrana personalu téchto zafizeni.
Hlavnimi opatfenimi budou adekvatni respirac¢ni hygie-
na, peclivé myti rukou a uZiti rukavic, obli¢ejovych masek
a bryli. Nicméné dlouhodobé uziti téchto prostfedkd mize
vést ke vzniku fady koZnich reakci, jako napt. mechanické

iritace, akutni ¢i chronické alergické kontaktni dermatitidy,
zhorSeni pfedchoziho koZniho nalezu a zvy3eného rizika
sekundarnich infekci.

Vétsina koznich problémd spojovana s uzitim ochrannych
pomucek je dana prolongovanym uzitim téchto prostredkd,
tvorbou fisur v koZni bariére a pozdnimi sekundarnimi re-
akcemi, které mohou zhorsit jakoukoliv stavajici dermatoé-
zu. Nejcastéji postiZenymi oblastmi jsou nosni kfidla, ruce,
brada a celo. V takovychto pripadech se objevuji xer6za,
svédéni, pocity paleni a bolestivosti a klinicky zjistujeme
Sirokou $kalu zmén od deskvamace a erytému az po ma-
cerace a tvorbu fisur, ¢ v ojedinélych pripadech i ulcerace
a vysevy puchyrkl. Léze nejcastéji hlasené v oblasti oblice-
je podle organizace HCW (Health Care Workers) byly tlako-
va poskozeni, projevy pozdni urtikarie, kontaktni dermati-
tidy a kozni xerdza. Byly hlaSeny pripady zhorSeni akné,
seborhoické dermatitidy, rosacey a folikulitidy. Dtlezité
v zajisténi efektivniho uZiti je tedy spravné pouZziti protek-
tivnich pomucek a jejich vhodna aplikace na oblicej.

Myti rukou je dilezitou hygienickou procedurou ke snizeni
rizika $ifeni virového onemocnéni. Rada studii prokazala,
Ze excesivni a ¢asté myti rukou narusi povrchovou hydroli-
pidni vrstvu kiZe a usnadiuje vyvoj podrazdéni az do plné
klinicky vyjadrené dermatitidy. Charakteristické jsou na-
sledujici pfiznaky: suchost, citlivost, svédéni, pocity pale-
ni a bolestivosti. Okolo %2 postizenych hlasilo dle HCW
deskvamace, erytém, mokvani, tvorbu fisur a ojedinéle
i erozi, ulceraci a puchyrka, ¢i urtik. Z téchto divoda je
tedy plné doporucovana hydratace kiZe za uziti prostfed-
ki podporujicich bariérové funkce kize, uziti detergentt
s emoliencii a eliminaci uziti pfili§ horké vody. Dle HCW
pouze 22 % nemocnych s témito hlaSenymi obtizemi uziva-
ce covidu-19 téz dilezita urgentni reorganizace v planovani
ambulantnich aktivit.

Francouzska lékarka A. Fougerousse a spol. (5) popsali zku-
Senosti francouzskych 1ékaid u 1 418 pacientd s imunosup-
resivni terapii. V dermatologické ambulanci by méla byt lu-
pénka jednim z onemocnéni s nejvyssimi pocty nemocnych
na systémové terapii. Autorka nebyla ochotna prerusit tyto
formy terapie u svych pacientl (zejména na biologické te-
rapii) pfi védomi, ze ne kazdy pacient dosdhne opét stej-
ného stupné zlepdeni, dojde-li k akutnimu vysevu béhem
pozastaveni této medikace. Rada organizaci doporucovala
zvazit zastaveni podavani tradi¢nich systémovych léka,
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jako jsou methotrexat, cyklosporin a inhibitory TNFa. U an-
ti-IL-17 a anti-IL-23 terapii bylo doporuceno pokracovani
1é¢by se zvysenou opatrnosti. Po mésicich zkuSenosti s pan-
demii na evropském kontinentu i v Severni Americe proka-
zala fada studii omezeny, ¢i Zadny vliv na zvysené riziko
infekce SARS-CoV-2 a u mnoha piipadd také redukci uka-
zateld morbidity a mortality. U péti z 1 418 pacientt byla
nutna hospitalizace pfi PCR potvrzené diagnoéze covidu-19.
Zadny z téchto nemocnyjch nezemrel. Jednalo se o pacien-
ty na methotrexatu, TNFa, IL-23 a IL-12/23. Studie autort
nedoplnila pouze data podporujici udrZeni biologické tera-
pie, ale téz zachovani imunosupresivni tradi¢ni systémové
terapie, zejména u nemocnych, ktefi nejevi pfiznaky virové
infekce. Navic poskytla diferen¢ni data hodnotici riziko ne-
mocnych v dobé inicia¢ni faze s aplikaci vy3si davky léciv
a neprokazala rozdily v ovlivnéni infekce, ¢i tmrti. Ve vSech
skupinach nemocnych lécenjch systémovou terapii v dobé
epidemie nebylo ukonceni 1é¢by vnimano jako nejlepsi pri-
stup. Béhem celé pandemie ve sledovaném obdobi ukoncilo
terapii biologiky pouze 13,8 % pacientt. V dal$im nadchaze-
jicim obdobi bude tfeba urcit, zda vakcinace proti covidu-19
vyusti v efektivni tvorbu virovych neutralizujicich protila-
tek u nemocnych lécenych pro psoridzu biologickou terapii.
Retrospektivni studie autord sledovala frekvenci zavaznjch
infekci covidu-19 (hospitalizace nebo tmrti) u psoriatic-
kych pacientd na systémové terapii, véetné uziti methotre-
xatu, cyklosporinu, acitretinu, apremilastu, etanerceptu,
adalimumabu, infliximabu, ustekinumabu, certolizumabu
pegol, secukinumabu, ixekizumabu, brodalumabu, gusel-
kumabu, risankizumabu a kombinace methotrexatu a bio-
logické terapie. Z celkového poctu 1 418 pacienti pouze
pét nemocnych (0,35%) bylo nutno hospitalizovat, 60%
z téchto pacienti ovSem vykazalo dalsi rizikové faktory pro
vyvoj zavazné infekce. Nebylo hladSeno zadné tmrti. U ne-
mocnych v iniciaéni fazi terapie (prvni ¢tyri mésice) nebyl
zjistén signifikantni rozdil v poctu zavaznych pripadud in-
fekce covidu-19 (1 z 230 pacientt) ve srovnani s nemocnymi
v udrZovaci 1é¢bé (4 z 1 188 nemocnych). Ve shodé s jinymi
autory doporucuje i tato publikace individualné posoudit
zahdjeni systémové a biologickeé terapie zavaznych piipadi
psoriazy.

Veenstra a spol. (13) publikovali data retrospektivni ana-
lyzy pacientd na imunosupresivni terapii pro zanétliva,
imunitné zprostredkovand onemocnéni, kteri byli testo-
vani na covid-19. Z celkového poctu 213 nemocnych bylo
77 (36,2%) pozitivnich, 53,2% pozitivnich bylo ve stavu
vyZadujicim hospitalizaci a 9,1% pozitivnich vykazalo
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nutnost podplrné ventilace. Pfi srovnani se vSeobecnou
populaci nezaznamenali u nemocnych na imunosupresivni
terapii zvySené hodnoty infekci, nutnost hospitalizace ¢i
podptirné ventilace, ani vyssi celkovou mortalitu. Ve sku-
piné pacienti s kombinovanou imunosupresivni terapii
za uziti vice 1é¢iv byly pocty infekci vy$si nez u imunosup-
resivni monoterapie. Terapie kortikoidy systémové zvysila
riziko hospitalizace vice nez pétkrat. Nicméné uZiti bio-
logické terapie bylo hodnoceno jako negativni preduktor
hospitalizace. Nemocné 1é¢ené TNF-a inhibitory bylo nutné
hospitalizovat pouze v maljch poctech.

I kdyZ pocet hodnocenych ve studii byl nizky, zavéry na-
znacuji, Ze nemocni na imunosupresivni terapii nevykazuji
predispozici k nékaze covidem-19, hospitalizaci, nutnosti
podptirné ventilace ¢i ovlivnéni mortality, a Ze tedy neni
nutné ukoncit medikaci imunosupresivy v Gsili o sniZeni
rizika nakazy covidem-19. Ot4zka ukonceni biologické ci
jiné imunosupresivni terapie je do urcité miry stale kontro-
verzni, nicméné s ristem dostupnych dat v Case se autofi
domnivaji, Ze tyto terapeutické pristupy nejsou spojovany
se zvySenim rizik, hospitalizace, ventila¢nich rezimt ¢i do-
konce tmrti. Rada 1ékaft i pacientskjch organizaci dopo-
rucuje pokracovani imunosupresivni 1é¢by s individualnim
posouzenim kazdého pripadu. Samoziejmé bude zapotrebi
déle viechna data monitorovat a urcit bezpe¢nost imuno-
supresivnich terapii v éfe covidu-19.

Konecné bychom zminili pfispévek ceské provenience. Rob
a spol. (10) publikovali v JEADV (The Journal of the European
Academy of Dermatology and Venerology) multicentrickou
studii tykajici se poznatkd a compliance, bezpe¢nostnich
parametrd a obav pacientti s psoriazou lé¢enych biologicky-
mi preparaty béhem epidemie covidu-19 v Ceské republice.
Celkové 210 nemocnych vyhovélo definici vstupnich kritérii
a vyjadrilo souhlas se zafazenim do studie. Z vySe uvedené-
ho celkového poctu bylo 117 pacientt (55,7 %) na biologic-
ké terapii, 47 (22,4 %) na konvenc¢ni imunosupresivni 1é¢bé
a 46 (21,9%) psoriatiki na lokalni terapii. Demografické
a Kklinické charakteristiky byly ve vSech tfech sledovanjch
skupinach obdobné. Zadny pacient na biologické terapii
a pouze 4,3% pacientd na konvenc¢ni imunosupresivni te-
rapii ukoncili 1é¢bu z divodu obav souvisejicich s 1é¢bou
a infekci covidu-19. Skdre hodnotici obavy a strach pacient
(HADS-A > 8) bylo 24,8 % u biologické terapie, 19,1 % u kon-
vencni systémové imunosupresivni 1é¢by a pouze v 6,5%
u psoriatikd s lokalni 1écbou. Prevalence obav u nemocnyjch
na biologické 1é¢bé byla obdobna jako u pacientt na kon-



vencni systémové 1écbé, ale signifikantné vyssi neZ u ne-
mocnych s lokalni terapii. Obavy z bezpecnosti terapie byly
tedy signifikantné castéjsi ve skupiné nemocnych lé¢enych
biologiky, kde 40,7 % nemocnych vyjadrilo znepokojeni az
silné obavy s vnimanim zvy3eného rizika infekce covidu-19
v porovnani se skupinou konvencni systémové imunosup-
resivni 1é¢by (21,3 %) a se skupinou s lokalni 1écbou (10,9 %).
Psychologické faktory jako deprese a obavy vykazaly da-
lezity efekt na compliance 1é¢by. Bezpecnost terapie je
kritickym faktorem v rozhodnuti pacienti o zahajeni ¢i
pokracovani terapie. Lze tedy ocekavat sniZeni complian-
ce nemocnych v pandemii covidu-19, zejména u psoriati-
ki na imunomodulacni 1é¢bé. Nicméné i pres vétsi obavy
o bezpecnost 1é¢by u nemocnych, zejména na biologické
terapii, u nich nedoslo k preruseni ¢i ukonceni terapie. Je
jasné, ze pacientské obavy jsou ovlivnény i zdvaznosti pso-
ridzy, ale sledovani nemocni na biologické terapii méli v ak-
tudlni dobé mirnéjsi zavaznost onemocnéni neZ pacienti
v ostatnich skupindch. Snad i vztah mezi 1é¢bou lupénky
a obavami mize byt nepfimy, nikoliv tedy v pfimém da-
sledku pandemie covidu-19. Navzdory této pandemii cel-
kova compliance pacientd byla, i pfes vyjadiené castéjsi
obavy o bezpecnost 1é¢by, extrémné prizniva.

Revmatologicka onemocnéni a infekce covidu-19

Ziadé a spol. (14) se zabyvali dopadem infekce covidu-19
na pacienty s chronickymi revmatologickymi onemocné-
nimi v deviti arabskych zemich. Analyzovano bylo celkem
2 163 pacientd, vétsinou Zenského pohlavi (72 %). Pandemie
vykazala signifikantné negativni dopad na cetnost (82 %)
vySetfeni revmatologickjch nemocnych, na dostupnost
hydroxychlorquinu (47 %) a chronické medikace (28 %). Ne-
gativni vliv na cetnost vySetfeni byl asociovan s Zenskym
pohlavim, zemi ptivodu analyzovanych nemocnych, do-
stupnosti chronické medikace a socialni izolaci diky virové
infekci, vyznamnou roli sehraly i dopady na dusevni zdravi.
Z celkového poctu sledovanych bylo 61 (2,8 %) pozitivnich
nemocnych, dalSich 5% uvedlo tzky kontakt s jedinci in-
fikovanymi SARS-CoV-2 a 47% sledovanym byla narizena
karanténa. Autori tedy uvadéji negativni dopad na kontinu-
itu revmatologické 1é¢by a doporucuji strategii s vyuzitim
telemediciny a zajisténim dostupnosti 1éciv.

Britska revmatologicka spolecnost (BSR — The British Socie-
ty of Rheumatology) vypracovala doporuceni (15) pro stra-
tifikaci rizik a skorujici systém pri vedeni imunosupresivni
terapie v pandemii. U pacient@ bez obtizi a v imunosupre-
sivni terapii je doporuceno pokracovani lécby za dodrze-

ni socialni distance a dal$ich prvka prevence infekce dle
riznych trovni rizika. Nemocni s davkou > 20 mg/den oral-
niho prednisonu nebo ekvivalentd, alkylujicich typt 1éciv,
¢i s kombinovanou terapii (s uzZitim kortikoidu jako jedné
formy terapie) jsou fazeni do nejvyssi rizikové kategorie
s doporucenou ochranou.

Zanétliva stfevni onemocnéni

(Inflammatory bowel diseases-IBD) a covid-19

Ke vztahu imunosupresivni terapie a jejich rizik k infekci
covidu-19 i k riziku Spatné prognézy se vyjadrila také ev-
ropska organizace (18) zabyvajici se zanétlivymi stfevnimi
onemocnénimi (ECCO — European Crohn's and Colitis Orga-
nization). Konstatuji absenci dat o zvy$eném riziku imuno-
supresivnich terapii u virové infekce. Rozhodnuti o eventu-
alnich krocich by méla byt ucinéna na zakladé rovnovahy
mezi rizikem akutniho vzplanuti IBD a prtibéhem infekce
covidu-19. Nizké pocty CD4+ T-lymfocytd jsou spojovany
s delsim obdobim eliminace viru a se zavaznéj$im pribé-
hem onemocnéni. Z téchto divodd se zda byt smysluplné
ukonceni 1écby thiopuriny u suspektnich pfipadd infekce.
Mechanizmus G¢inkd methotreaxatu by nemél zvySovat ri-
ziko zavazného pribéhu a zhorSovat prognézu, mize byt
ale vhodné posunuti aplikace 1é¢iva. OdloZeni terapie bio-
logiky by mélo byt posunuto do odhojeni virového infektu.
Inhibitory JAK (Janus kindza) mohou snizit pocty lymfocytd,
je tedy vhodné téZ ukonceni podavani téchto 1é¢iv do od-
hojeni virové infekce. V§voj infekce covidu-19 (uzdraveni,
¢i tmrti) trva zhruba 3-4 tydny. To znamend, Ze docas-
né zastaveni imunosupresivni 1é¢by by nemélo vykazat
dopad na rizika akutniho vzplanuti IBD. Zavazna infekce
covidu-19 je spojovana se syndromem uvolnéni cytokindg,
u téchto nemocnych dochazi k vysoké expresi IL-6 a IL-2R.
Slibné vysledky byly dosaZeny uzitim tocilizumabu. Apli-
kace kortikoidd je kontroverzni. Experti se domnivaji, Ze je
namisté vyhnout se takovéto terapii, ale na druhé strané
kratkodobé uziti nizkych davek kortikoidd (< 0,5-1 mg/kg
po 7 dnt) mize vykazat efekt v kontrole zanétlivého proce-
su a v kontrole postiZeni plicni tkané spojené s uvolnénim
cytokint. VSechny klady a zapory v éfe infekce covidu-19
by mély byt velmi peclivé zvazZeny, zejména pred uzitim
kortikoidni terapie.

Britskd spolecnost gastroenterologie (BSG — The British
Society of Gastroenterology) je do znac¢né miry ve shodé
s doporucenimi BSR (uvedeny vySe) i NHS (Narodni zdra-
votni systém — National Health System) pro pacienty s IBD
a imunosupresivni terapii. Vedle minimalnich rozdila do-
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porucuje BSG pokracovat vSemi druhy imunomodulaéni
(vCetné antimetabolitli) a biologické terapie. Neuvadi pri-
kazy o zvySeni rizika infekce covidu-19 v téchto skupinach
1é¢iv. Doporucuje vyhnout se kortikoidni terapii, nicméné
u pacientd, ktefi tuto formu terapie vyzaduji, ji dle zavéra
NHS pripousti opét za disledné ochrany pacientd se za-
sadami socialni distance a dal$ich krokd prevence virové
infekce (16).

Americké akademie dermatologie (AAD) nedoporucuje nemoc-
nym ukonceni probihajici systémové imunosupresivni terapie
bez predchozi konzultace s oSetfujicim lékafem. V dubnu 2020
vydala prozatimni doporuceni (17), ktera budou v pribéhu po-
kracujici celosvétové pandemie covidu-19 aktualné dopliova-
na. Doporuceni spolecnosti jsou nasledujici:

Nemocni s jiZ nasazenymi systémovymi imunosupresivni-
mi léky

1. Nemocni na systémové imunosupresivni lécbé bez
pozitivniho testu, ¢i klinickych priznaki infekce
covidu-19 — u téchto pacientt jsou nedostatecné poznatky
k doporuceni ukonceni systémové imunosuprese.
Rozhodnuti o zastaveni, ¢i pokracovani 1é¢by pacienty
témito léky je na posouzeni lékarem. Ten by mél
analyzovat rizika i benefity uziti takovéto terapie
individualné pripad od pfipadu. U kazdého jednotlivce
by méla byt posouzena pivodni indikace imunosupresivnich
1é¢iv, zavaznost ptvodni indikace, vék pacienta
(zejména > 60 rokd) a pritomnost komorbidit. Posledné
jmenované mohou vystavit nemocné vys$simu riziku
zavazného priubéhu covidu-19. K faktortim ovliviiujicim
riziko patfi manifestace chronickych kardiovaskularnich
problémd, zavazné hypertenze, jaternich onemocnéni,
onemocnéni ledvin, diabetu, respira¢nich problému
a interni maligni onemocnéni.

2. Nemocni na systémové imunosupresivni 1écbé
s pozitivnim testem na covid-19, ¢i s klinickymi pfiznaky
této virové infekce — lékaiim je doporuceno ukonceni,
¢i odlozeni systémové imunosuprese do zhojeni infekce
covidu-19 v souladu s doporucenimi k 1é¢bé pacientt
s aktivnimi infekcemi na systémové non-biologické
a biologické terapii (AAD Non-biologics Guideline
and AAD Biologics Guidelines). K porozuméni klicové
definice hodnotici uzdraveni pacienta je odkazovano
na doporuceni CDC (Center for Disease Control and
Prevention, Centrum pro kontrolu a prevenci chorob,
Atlanta, USA).
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3. U nemocnych, u kterych byla v disledku pozitivniho
testu na covid-19 zastavena imunosupresivni terapie —
lékarim je doporucovana opétovna iniciace této 1écby
po ujisténi se o kompletnim odléceni nemocnych infekci
covidu-19.

4. Unemocnych bez systémové imunosupresivni 1écby,
ktefi jsou ale zvaZovani pro tento typ terapie — lékaiim
je doporuceno stanoveni pomeéru riziko/benefit
u nizkorizikovych pacientt pred zahajenim
imunosupresivni 1é¢by, a to individualné s uvédoménim
si mozného vyvoje vaznjch komplikaci infekce covidu-19
u jakéhokoliv pacienta. Ve vysoce rizikové populaci
(> 60 let véku) a u nemocnych se zjisténymi
komorbiditami (kardiovaskularni onemocnéni, diabetes,
zavazna hypertenze, hepatopatie, renalni onemocnéni,
respiracni choroby, interni malignity a abtizus tabaku)
se doporucuje lékarim zvazit odloZeni zahajeni
imunosupresivni 1é¢by. Mohou byt vzaty v Gtvahu
i alternativni terapeutické pristupy.

K uziti systémové imunosupresivni lé¢by se doporucuji i pi-
semné materialy IPC (International Psoriasis Council), Ame-
rické revmatologické spolecnosti (ACR — American College
of Rheumatology), doporuceni Britské akademie dermato-
logie (BAD — British Academy of Dermatology) a konecné
i doporuceni NPF (National Psoriasis Foundation).

doc. MUDr. Miloslav Salavec, CSc.
Klinika nemoci koznich a pohlavnich
Fakultni nemocnice Hradec Kralové
e-mail: miloslav.salavec@fnhk.cz

Literatura

1. Bashyam AM, Feldman SR. Editorial. Should patients stop their biologic
treatment during the COVID-19 pandemic. Journal of Dermatrological
Treatment. 2020;31(4): 317-318, https://doi.org/10.1080/09546634.2020.1742438

2. Campanati A, Brisigotti V, Diotallevi F, et al. Commentary: Active implications
for dermatologists in ‘SARS-CoV-2 ERA’: Personal experience and review of
literature. JEADV. 2020;34:1626—1632.

3. Casas CG, Catala A, Hernandez GC et al. Classification of the cutaneous
manifestation of COVID-19. A rapid prospective nationwide consensus study in
Spain with 375 cases. The British Journal of Dermatology. 2020;183(1): 71-77.

4.  Jimenez-Cauhe ], Ortega-Quijano D, de Perosanz-Lobo D, et al. Enanthem in
Patients with COVID-19 and Skin Rash. JAMA Dermatol. Published online July
15, 2020. doi:10.1001/jamadermatol.2020.2550

5. Fougerousse AC, Perrussel M, Bécherel PA, et al. Systemic or biologic treatment
in psoriasis patients does not increase the risk of a severe form of COVID-19.

JEADV. 21 Jun 2020; doi: 10.1111/jdv.16761



Gisondi P, Plaserico S, Bordin C, et al. Cutaneous manifestations of SARS-CoV-2

infection: a clinical update. Review Article. JEADV. doi: 10.1111/jdv.16774.

Lipper GM. COVID Toes' and 'Kawasaki' Rash: 5 Cutaneous Signs in COVID-19,

https://www.medscape.com/viewarticle/930180)

Martinez-Lopez A, Cuenca-Barrales C, Montero-Vilchez T, et al. Review of
Adverse Cutaneous Reactions of Pharmacologic Interventions for COVID-19
(COVID-19): A Guide for the Dermatologist. ] Am Acad Dermatol. 2020 Aug
07;[EPub Ahead of Print]

Recalcati S. Cutaneous manifestations in COVID-19: a first perspective. ] Eur
Acad Dermatol Venereol. 2020;34(5):e212-e213. doi:10.1111/jdv.16387

Rob F, Hugo ], Tivadar S, et al. Letter to the editor. Compliance, safety concerns
and anxiety in patients treated with biologics for psoriasis during the COVID-19
pandemic national lockdown: a multicenter study in the Czech Republic, JEADV.
https://doi.org/10.1111/jdv.16771

Sterne JAC, et al. Association Between Administration of Systemic
Corticosteroids and Mortality Among Critically Ill Patients With COVID-19A
Meta-analysis. The WHO Rapid Evidence Appraisal for COVID-19 Therapies
(REACT) Working Group. JAMA. Published online September 2, 2020.
doi:10.1001/jama.2020.17023

Temte J. SARS-CoV-2 in Children. Data from Children and COVID-19: State
Data Report. A joint report from the American Academy of Pediatrics and the
Children’s Hospital Association. Summary of publicly reported data from

49 states, NYC, DC, PR, and GU. Version: 8/6/20.

LIBRARY MEDNET
ONLINE KNIHOVNA

PROLISTUJTE
PSORIASIS NEWS
V ONLINE
KNIHOVNE NA

WWW.LIBRARYMEDNET.CZ

WWW.WORLDMEDNET.CZ

prRovozovATEL: WE MAKE MEDIA, S. R. O., ITALSKA 1583/24, 120 00 PRAHA 2 | TEL: +420 778 476 475

Veenstra J, Buechler CR, Robinson G, et al. Antecedent Immunosuppressive
Therapy for Inmune-Mediated Inflammatory Diseases in the Setting of

a COVID-19 Outbreak. ] Am Acad Dermatol. 2020. doi: https://doi.org/10.1016/j.
jaad.2020.07.089

Ziadé N, el Kibbi L, Hamamouchi I, et al. Original Article. Impact of the
COVID-19 pandemic on patients with chronic rheumatic diseases: A study in
15 Arab countries. Int ] Rheum Dis. 2020;00:1-8. doi: 10.1111/1756-185X.13960
British Society for Rheumatology COVID-19: guidance for rheumatologists.
Available: https://www.rheumatology.org.uk/news-policy/details/covid19-
coronavirus-update-members [Accessed 9 Apr 2020]

British Society of Gastroenterology BSG expanded consensus advice for the
management of IBD during the COVID-19 pandemic, 2020. Available: https://
www.bsg.org.uk/covid-19-advice/bsg-advice-for-management-of-inflammatory-
bowel-diseases-during-the-covid-19-pandemic [Accessed 8 Apr 2020]

Guidance on the use of medications during COVID-19

outbreak. American Academy of Dermatology. Interim

recommendations. https://assets.ctfassets.net/1ny4yoiyrqia/
PicgNuDOIpYd9MSOwab47/07b614658aff5fc6ccc4c0bd910509a3/Biologics_
and_COVID_19_FINAL V2.pdf [Accessed 3 Apr 2020]

2nd Interview COVID-19 ECCO Taskforce, published March 20, 2020. https://
www.ecco-ibd.eu/images/6_Publication/6_8_Surveys/2nd_Interview_

COVID-19_ECCO_Taskforce_published.pdf

we Make media

e-MAIL: INFO@WEMAKEMEDIA.CZ | WWW.WEMAKEMEDIA.CZ



Doporucené postupy Britské
asociace dermatologu pro
biologickou terapii psoriazy —
rychla aktualizace 2020

| Petra Cetkovska
Dermatovenerologicka klinika LF UK a FN Plzen

Zpracovano dle Smith CH, Yiu ZZ, Bale T, et al. British Asso-
ciation of Dermatologists guidelines for biologic therapy
for psoriasis 2020: a rapid update. Br J Dermatol. 2020;
DOI 10.1111/bjd.19039

Cil a zaméteni doporuceni

Cilem doporucenych postupti bylo poskytnout aktuali-
zovand, na dikazech zaloZend doporuceni k biologické
terapii proti tumor nekrotizujicimu faktoru (TNF) (ada-
limumab, etanercept, certolizumab pegol, infliximab),
interleukinu (IL) 12/23p40 (ustekinumab), IL-17A (ixeki-
zumab, secukinumab), IL-17RA (brodalumab) a IL23p19
(guselkumab, risankizumab, tildrakizumab) dospélych,
déti a mladistvych s psoridzou. Tato rychla aktualizace
doplnila vydana doporuceni v roce 2017 o nové dikazy
a nova dostupna biologika.

Doporuceni pouzila metodologii Britské asociace dermato-
logt (BAD) Appraisal of Guidelines Research and Evaluation
(AGREE II) (www.agreetrust.org) a Grading of Recommen-
dations Assessment, Development and Evaluation (GRADE),
byla vyvinuta pro implementaci do National Health Service
(NHS) ve Spojeném kralovstvi (UK) a odpovidaji schvalenym
indikacim; predpokladem je, Ze predepisujici se soucasné
ve svém klinickém rozhodovacim procesu u jednotlivych
pacientd ridi platnym SPC pfipravku.

Doporuceni obsahuji dobré praktické rady (GPP, good
practice point) a slovné (nabidnéte nebo poradte; zvaZte;
nenabidnéte) a symboly (11; 1; | |) vyjadfend doporuceni,
kterd by méla byt pouzita v kontextu individualnich po-
tfeb pacienta.
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Pouzivani biologické terapie

R1 (11) Zah4jit a sledovat biologickou terapii osob s psori-
azou by mél provadét specializovany lékar se zkuSenostmi
s diagnostikovanim a lé¢enim psoridzy. Rutinni monitoring
je moZné delegovat na jiné zdravotniky, napf. specializova-
né klinické sestry. Psoriatickou artritidu a/nebo mnohocet-
na onemocnéni lecte v soucinnosti s relevantnimi zdravot-

nickymi pracovniky.

R2 (11) Domluvte a formalné zorganizujte podavani 1écby,
monitorovani a sledovani mezi zdravotniky a lé¢enou oso-
bou.

R3 (11) Nabidnéte pacientdm s psoridzou, ktefi zahajuji bio-
logickou terapii, moZnost ucasti v dlouhodobyjch bezpec-
nostnich registrech (BADBIR v UK a Irské republice; http://
www.badbir.org).

Kritéria pro biologickou terapii

R4 (11) Nabidnéte biologickou terapii nemocnym s psoria-
zou, kterd vyzaduje systémovou terapii, pokud methotre-
xat a cyklosporin selhaly, jsou $patné tolerovany, nebo
kontraindikovany (viz NICE guidelines) a psoridza ma vel-
ky dopad na fyzickou, psychologickou a socialni funkénost
(napf. Dermatologicky index kvality Zivota DLQI nebo Dét-
sky DLQI >10 nebo pritomné klinicky relevantni pfiznaky
deprese nebo tzkosti) a je pfitomno jedno nebo vice z né-
sledujicich kritérii zdvaznosti onemocnéni:

* psoriadza je rozsahla (definovano jako oblast povrchu
téla (BSA) > 10 %, nebo index zavaznosti a rozsahu
psoriazy (PASI) > 10);
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* psoriaza je zavazna v urcitych lokalizacich a je spojena
s vyznamnym zhor$enim funkce a/nebo vysokym
utrpenim (napf. onemocnéni nehtt nebo postiZzeni
oblasti, jako jsou oblicej, kitice, dlané, plosky, ohbi
a genital).

R5 (1) Zvazte biologickou terapii drive v pribéhu lécby
(napf. pokud selhal methotrexat, je Spatné snasSen, nebo
kontraindikovan) u osob s psoridzou, které spliuji kritéria
zavaznosti onemocnéni a které také maji aktivni psoriatic-
kou artritidu, nebo maji perzistujici psoridzu, tj. Ze ¢asto
recidivuje (definovano jako zhorSeni > 50% vychozi za-
vaznosti onemocnéni béhem tifi mésic po skonceni jaké-
koliv 1é¢by) po terapii, kterou nelze podavat dlouhodobé
(napt. kratkovlnné ultrafialové zareni B a cyklosporin).

Piedepisovani biologické terapie

R6 (11) Budte si védomi vyhod, kontraindikaci a nezadou-
cich acinkd spojenych s biologickymi terapiemi a fidte se
lékové specifickym SPC (www.medicines.org.uk/emc).

R7 (11) Pacientim s predepsanou biologickou terapii po-
skytnéte vysoce kvalitni, dikazy podloZené informace. Vy-
svétlete jim, popfipadé jejich rodindm nebo opatrovnikiim,
jeji rizika a benefity se zvazenim absolutnich rizik a jejich
prirozenych frekvenci vyskytu, pokud je to mozZné. Poskyt-
néte jim adekvatni ¢as na rozmysleni téchto informaci.

R8 (11) Pacientim (a jejich rodindm nebo opatrovnikim) by
méla byt zdravotnickymi pracovniky proskolenymi a kom-
petentnimi v podavani biologické terapie poskytnuta pod-
pora a rady.

Kontroly biologické terapie

R9 (11) Hodnotte pocatecni odpovéd na biologickou terapii
v ¢asovych intervalech prisludnych pro dané léc¢ivo a pak
pravidelné v pribéhu terapie (napf. kazdych Sest mésica).

R10 (11) Pri hodnoceni reakce na biologickou terapii zvazte:

* zavaznost psoridzy v porovnani s pocatkem lécby
(napf. vychozi PASI oproti kone¢nému);

* dohodnuty cil 1é¢by;

* aktivitu psoriatické artritidy a/nebo zanétlivého
onemocnéni stfev (ve spolupraci s revmatologem a/nebo
gastroenterologem);

* dopad psoridzy na fyzickou, psychologickou a socialni
funk¢nost osoby;

* prinosy vs. rizika dlouhodobé lécby;

* hlediska osoby podstupujici lé¢bu (a jeji rodiny nebo
pecovateld);

* adherenci k 1écbé.

R11(11) Hodnotte, zda jsou splnéna kritéria minimalni ode-
zvy, ktera jsou definovéna:

* >50% zlepSeni vychozi zavaznosti onemocnéni
(napt. PASI 50, nebo procenta BSA, kde nelze pouzit PASI) a
* klinicky relevantni zlepseni ve fyzické, psychologické
a socialni funkénosti (napf. > 4bodové zlepseni DLQ],
nebo odeznéni skleslé nalady).

R12 (1) ZvaZte prechod na alternativni terapii, véetné jiné
biologické terapie, pokud plati cokoliv z nasledujiciho:

* psoridza nedosahuje kritérii minimalni odezvy
(priméarni selhani, viz R11);

* psoridza zpocatku reaguje, ale nasledné se tato
odpovéd vytrati (sekundarni selhéni);

* soucasna biologicka terapie je Spatné snasena,
nebo nastane kontraindikace.

Vybér biologické terapie: obecné tivahy

R13 (11) Pfed zahdjenim nebo provedenim zmén v biologické
terapii vezméte v potaz jak psoridzu, tak psoriatickou artriti-
du a spolupracujte s revmatologem nebo détskym revmato-
logem, uvédomte si, ze pritomnost a fenotyp psoriatické ar-
tritidy (napt. periferni vs. axialni onemocnéni) miZze ovlivnit
pristup k biologické terapii, jeji vybér a davkovani.

R14 (11) Prizplisobte vybér léciva potfebam dané osoby
a zvazte nasledujici faktory:

e cil terapie (napf. Globalni hodnoceni lékarem [PGA]
je zhojen, nebo témér zhojen);

* fenotyp onemocnéni a vzorec aktivity;

* zavaznost a dopad onemocnéni;

* pritomnost psoriatické artritidy (v sou¢innosti
s revmatologem pro dospélé nebo déti);

* vysledky predchozi terapie psoriazy.

Dalsi individualni faktory a 1ékové naklady:

* vek;
* minulé nebo soucasné komorbidity (napf. zanétlivé
stfevni nemoci, kardiovaskularni onemocnéni);
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* koncep¢ni plany;

* télesnd hmotnost;

* prani pacienta a jakékoliv uvedené preference zptisobu
podavani nebo frekvence;

* pravdépodobnost adherence.

Vybér biologické terapie u dospélych

R15 (11) Dospélym s psoridzou, ktefi spliuji kritéria pro
biologickou lécbu, nabidnéte jakékoliv schvalené biologi-
kum jako prvni linii (viz také R18 a R19).

R16 (11) Nabidnéte jakékoliv schvalené biologikum, pokud
nedoslo k reakci na lé¢bu prvni linie (viz také R18 a R19).

R17 (11) Dospélym s psoridzou, ktefi maji také psoriatickou
artritidu, nabidnéte jako biologikum prvni linie TNF — in-
hibitor nebo antagonistu IL-17 (brodalumab neni schvalen
pro lécbu PsA).

R18 (1) Zvazte etanercept, kde je indikovan antagonista
TNF a jiné vhodné 1éky selhaly nebo nemohou byt pouZity,
nebo kde je dilezity kratky polocas.

R19 (11) Rezervujte infliximab pro velmi zavazné onemocnéni,
nebo kdyz jiné dostupné biologické 1éky selhaly, nebo je nelze
pouzit, nebo kde je dulezité davkovani podle hmotnosti.

Kdy zvazovat zvySovani davek|zkraceni intervalu

R20 (1) Zvazte zvySeni davky, nebo zkraceni intervalu biolo-
gické terapie u dospélych, pokud miZe byt neadekvatni pri-
marni odpovéd diky nedostatecné davce 1éku (napf. u lidi,
kteri jsou obézni a jejichZ psoridza recidivuje béhem 1é-
¢ebného cyklu, nebo je davka subterapeuticka). Toto mize
byt spojeno se zvySenym rizikem infekce a podle 1é¢iva off
label, nebo nehrazeno.

Co délat, kdyz u dospélych selze druha

nebo dalsi biologicka terapie

R21 (11) Pokud nemocny nereaguje adekvatné na druhou
nebo néslednou biologickou lé¢bu, zvazte jakoukoliv z na-
sledujicich strategii:

* zopakujte rady ohledné faktord, které lze ovlivnit
a prispivaji ke $patné odezvé (napf. obezita nebo $patna
adherence);

* optimalizujte adjuvantni terapii (napf. vyméiite
peroralni methotrexat za subkutanni);

* zaménte za jinou biologickou 1éc¢bu;
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* zvazte nebiologické terapeutické pristupy
(napf. hospitalizaci a lokalni terapii, fototerapii,
nebo standardni systémovou terapii).

Vybér biologické 1écby u déti a mladistvych

R22 (11) Nabidnéte adalimumab (> 4 roky), etanercept (> 6 let)
nebo ustekinumab (> 12 let) détem a mladistvym, ktefi spl-
nuji kritéria pro biologickou terapii (viz také R4 a R5).

R23 (11) Pokud dité nebo mladistvy reaguje neadekvatné
na prvni nebo néaslednou biologickou terapii, poradte se
s détskym dermatologem a zvazte jakoukoliv ze strategii
(viz R21).

Piechod z jedné 1écby nebo mezi biologickymi terapiemi
R24 (11) Pri vybéru strategie prechodu z terapie jednim lé-
kem na jiny a pokud by méla byt (ne)pouzita ,wash out“-
doba, zvaite:

» farmakologii 1é¢iv, ktera zahajujeme a ukoncujeme;
* individualni klinické okolnosti;
* osobni hlediska ohledné rizik a pfinosti moZnosti prechodu.

R25 (1) Pfi prechodu ze standardni systémové na biologic-
kou terapii zvazte nésledujici moznosti:

* u stabilniho onemocnéni ponechte dobu jednoho
mésice mezi posledni davkou jakékoliv standardni
systémové terapie psoriazy (s vyjimkou methotrexatu)
a planovanym zahajenim biologické terapie;

* ulidi lécenych methotrexatem nebo tam, kde by to
vedlo k nestabilité onemocnéni, zahajte biologickou
terapii bez obdobi ,wash out*;

* pokud standardni systémovou imunosupresivni terapii
nelze vysadit (napf. by doslo k zavaznému a rizikovému
vzplanuti onemocnéni), racionalizujte terapii
a ukoncete ji, jakmile je to mozné (napt. jakmile bylo
dosazeno minimalni odezvy).

R26 (1) Pfi prechodu na novou biologickou terapii (z pfed-
chozi biologické terapie) zvazte jednomésicni ,wash out*
pauzu, nebo délku lé¢ebného cyklu (cokoliv je delsi) mezi
posledni davkou soucasné biologické terapie a planovanym
datem zahéjeni nové biologické terapie.

Poceti a téhotenstvi
R27 (11) Poradte Zenam ve fertilnim véku, aby pouZzivaly
Gcinnou antikoncepci a diskutovaly své koncepéni plany
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(viz R29). Zadné zndmé interakce mezi biologickou 1é¢bou
a kontracepénimi metodami nejsou znamé (viz specificka
SPC).

R28 (11) Poskytnéte informace o moznych ucincich biolo-
gické terapie Zendm planujicim poceti a téhotnym vcetné:

e ddlezitosti kontroly zavazné nebo nestabilni psoriazy
pro udrzZeni zdravi matky;

* skutecnosti, Ze dostupna evidence se vztahuje k TNF
inhibitorim u Zen s revmatologickymi a stfevnimi
zanétlivymi nemocemi;

e faktu, ze vétsina téhotenstvi Zen s anti-TNF terapii
pii poceti a béhem téhotenstvi dopadne tispésné bez
nardstu potratd, kongenitalnich malformaci,
predc¢asnych porodi nebo neonatélnich infekci;

* informace, Ze riziko materské infekce se mize zvysit
béhem téhotenstvi pfi anti-TNF terapii;

* skutecnosti, Ze matef'sky IgG, a proto i biologické 1éky
v soucasnosti schvalené (kromé certolizumabu pegol),
jsou aktivné prenaseny do plodu v pribéhu druhého
a tretiho trimestru a Ze dopad na vyvoj novorozence
a riziko infekce nejsou zatim adekvatné objasnény;

* vysvétleni, Ze transfer certolizumabu pegol placentou
je nizky nebo zanedbatelny;

* zjiSténi, Ze détem narozenym matkam, které maji
biologickou terapii po 16. tydnu téhotenstvi, se nesmé&ji
podavat zivé vakciny prvnich 6 mésict Zivota;

e relevantnich zdrojt informaci pro pacienty.

R29 (11) Prodiskutujte rizika a pfinosy biologické terapie
s zenami, které planuji koncepci nebo otéhotni. Zvazte in-
dividualné i z pohledu Zeny a:

e soucasného stavu nemoci;

e pribéhu psoridzy a vysledku predchozich téhotenstvi;

* rizika zavazné nebo nestabilni psoridzy, pokud by byla
biologicka terapie ukoncena;

* fyzické, psychologické a socialni funkénosti, pokud
by byla biologicka terapie ukoncena;

* moznosti alternativnich 1é¢ebnych strategii pro pripad
vzplanuti.

R30 (1) Pokud se rozhodnete pro biologickou lécbu pii pla-
novani poceti a v téhotenstvi:

* zvazte certolizumab pegol jako prvni linii k zah4jeni
1é¢by u Zeny planujici koncepci;

* zvazte ukonceni biologické 1é¢by ve druhém nebo tretim
semestru kvili minimalizaci fetalni expozice a sniZeni
potencialniho rizika pro novorozence pri zvazZeni
farmakokinetiky biologika a transferu placentou;

* zvazte cyklosporin nebo certolizumab pegol jako prvni
linii, pokud bude nutné zahajit systémovou lécbu
ve druhém nebo tfetim semestru.

R31 (GPP) Zvazte pokracovani nebo znovuzahajeni biologic-
ké terapie u Zen prejicich si kojit. Vysvétlete benefity kojeni
a Ze malé mnoZstvi biologika v matefském mléce se u dité-
te nepravdépodobné absorbuje systémoveé.

R32 (11) Zajistéte konzultaci a sdileni informaci mezi speci-
alisty, vCetné zkuSeného porodnika pro péci o téhotné Zeny
se zdravotnimi problémy. Zaznamenavejte data do registru.

R33 (1) Uvédomte si, Ze jsou jiz urcité zpravy o anti-TNF
terapii muzi v dobé koncepce, ktera vyustila v tspésné
téhotenstvi, ve vétsiné pripadl bez zvyseného rizika kon-
genitalnich malformaci, predc¢asnych porodd nebo nizké
porodni vahy.

Biologicka terapie a riziko nadort
R34 (11) Vysetrete osoby s psoridzou pred biologickou tera-
pii a béhem ni s ohledem na:

* jejich minulou, nebo sou¢asnou anamnézu nadort
(viz R36 a 37) a/nebo
e jakékoliv budouci riziko nadora.

R35 (11) Poskytnéte osobam s psoridzou informace o dtle-
Zitosti ti¢asti v narodnich protinaddorovych screeningovych
programech.

R36 (11) Postupujte opatrné a konzultujte s relevantnim
specialistou, pokud predepisujete biologika nemocnym
s psoriazou a:

* anamnézou nadoru, zejména pokud byl tento
diagnostikovan a lé¢en pred <5 let a/nebo
* kde je vyssi riziko kozniho nadoru.

R37 (11) Prodiskutujte rizika a pfinosy pokracovani vs. ukon-
Ceni biologické terapie u pacientd, ktefi maji maligni one-
mocnéni nebo pravé ukondili terapii. Poradte pripad od pri-
padu a zvaZzte nazory onkologa, multidisciplindrniho tymu
a preference pacienta:
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* riziko zavazné nebo nestabilni psoridzy, pokud
se biologicka terapie ukonci;

* fyzickou, psychologickou a socilni funkénost,
pokud by byla biologicka terapie ukoncena;

* moznosti alternativnich 1é¢ebnych strategii;

* dopad progrese/rekurence malignity.

Biologicka terapie a infekce
R38 (11) VySetfete osoby s psoridzou pied biologickou tera-
pii a pfi ni s ohledem na:

* rizikové faktory infekci (napf. komorbidity, soucasné
terapie, zivotni styl a cestovani);

* znamé infekce (minulé nebo soucasné);

* priznaky a symptomy svédcici pro infekeci.

Biologicka terapie a chronické virové infekce:

hepatitida B, hepatitida C a HIV

R39 (11) VySetfete hepatitidu B (povrchovy antigen a an-
ti-HBc), hepatitidu C (IgG) a HIV (HIV-1 a HIV-2 protilatku
a HIV-1 antigen) u osob zahajujicich biologickou terapii.

R40 (1) Zvazte pribézné testovani (napt. jednou rocné) he-
patitidy B, hepatitidy C a HIV, zejména u pacientt patficich
do skupiny se zvySenym rizikem nakazy.

R41 (11) Opakujte test na virovou hepatitidu u jakékoliv
osoby, u které se rozvine nevysvétlitelnd transaminitida
(zvySend alaninaminotransferdza a/nebo aspartdtamino-
transferaza); opakujte test HIV u jakékoliv osoby, kterd ma
priznaky nebo jiné nemoci, které mohou svédcit pro HIV
sérokonverzi/infekci.

R42 (11) Konzultujte s hepatologem, pokud lécite biologic-
kou terapii osobu s nové diagnostikovanou nebo dfive zna-
mou infekci hepatitidy B nebo C.

R43 (11) Poskytnéte lé¢bu nemocnym, kteri jsou HIV séro-
pozitivni, pripad od piipadu; budte si védomi, Ze psoridza
se muZe objevit u lidi s nekontrolovanou HIV infekci. Do-
mluvte se s prislusnymi specialisty, ktefi pred zvaZenim
biologické 1écby zajisti, Ze virova néaloz HIV je sniZena anti-
retrovirovou terapii.

R44 (11) (GPP) U lidi, ktefi maji negativni nebo nejistou
anamnézu planych nestovic pred zahdjenim BT, vySetfete
protilatky viru varicella zoster. Zvazte vakcinaci proti VZ
pred zahajenim biologické terapie u osob, které nejsou pro-
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ti VZ imunni. Budte si védomi indikaci pro postexpozi¢ni
profylaxi VZ imunoglobulinu nebo oralniho acykloviru/va-
lacykloviru u VZ vnimavych jedincti pfi biologické terapii.

Biologicka terapie a tuberkuléza (TB)

R45 (1) ZvaZte screening latentni TB pomoci eseje s uvoliio-
vanim interferonu Y (IGRA) nebo pomoci IGRA a souc¢asnym
testem Mantoux, pfi interpretaci vysledkd si uvédomte in-
dividualni rizikové faktory pro TB.

R46 (11) Podle mistnich pfedpist provedte prosty rentgen
hrudniku pro screening TB k vylouceni vjchozich abnor-
malit, v¢etné granulomd svédcicich pro predchozi infekci
a jina plicni onemocnéni. Pfi pozitivnim nalezu vySetfete
aktivni TB anebo lécete latentni TB ve spolupraci s TB speci-
alistou (viz NICE navod pro TB).

R47 (GPP) U osob, které potfebuji lécbu latentni TB (tfi
meésice isoniazidu [s pyridoxinem)] a rifampicin, nebo 3est
mésict isoniazidu [s pyridoxinem)]), se snazte dokoncit dva
meésice lécby pred zahajenim biologické terapie.

R48 (GPP) Jakékoliv symptomy nebo priznaky svédcici pro
TB, novou expozici TB nebo delsi pobyt v prostfedi vysoké-
ho vyskytu by mély vést k dal$imu klinickému zhodnoceni
a vySetfeni, vCetné opakovani IGRA. Budte si védomi, Ze
aktivni TB pfi terapii TNF antagonisty je ¢asto diseminova-
na a extrapulmonalni; symptomy mohou zahrnovat nevy-
svétlitelny vahovy tbytek, noc¢ni poceni, nelepsici se kasel,
hemoptyzu a lymfadenopatii.

R49 (GPP) Informujte pacienty, Ze by méli vyhledat 1é-
karskou pomoc, pokud se u nich v pribéhu lécby nebo
po biologické terapii rozvinou symptomy TB a vydejte pa-
cientskou karticku s upozornénim v souladu s navodem
Medicines and Healthcare products Regulatory Agency.

Biologika a vakcinace

R50 (|]) Nedavejte osobam s biologickou terapii nebo
détem (az do Sesti mésici véku), jejichz matky dostavaly
biologickou terapii po 16. tydnu téhotenstvi, Zivé vakciny.
Prosim, fidte se SPC.

R51 (11) Ukoncete biologickou terapii 6-12 mésicd pred
podanim zivych vakcin, napf. varicella zoster a herpes zo-
ster (tento interval byl ned4vno navrZen prodlouzen dle
UK Green Book — Imunizace proti infekénim chorobam, dle
nazoru expertd je tfeba se fidit farmakologickym profilem
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a vzit v tvahu prislusné SPC). Biologickou terapii lze opét
podat ¢tyfi tydny po podani zivé vakciny.

R52 (11) Poskytnéte osobam s biologickou terapii informa-
ce o bezpecném pouziti oc¢kovacich latek, véetné informa-
ci, kterd ockovani by méla byt provedena a ktera ne (viz
informacni letdk BAD pro pacienty o imunizaci, www.bad.
org.uk/leaflets a Zelenou knihu, kategorii klinického rizika
imunosuprese).

R53 (11) Tam, kde je to moZné, dokoncete veskera pozado-
vana ockovani pied zahéjenim biologické terapie a kontro-
lujte ockovaci kalendat béhem terapie.

Diilezité kontraindikace pro biologickou terapii

R54 (GPP) Nepouzivejte antagonisty TNF u osob s demye-
liniza¢nimi onemocnénimi a zvazte alternativni metody
u lidi, ktefi maji pfibuzného v prvni linii s demyeliniza¢nim
onemocnénim.

R55 (GPP) Ukoncete lé¢bu a obratte se na specialistu, pokud
se béhem terapie antagonisty TNF rozvinou neurologické
priznaky svédcici pro demyeliniza¢ni onemocnéni. Symp-
tomy zahrnuji ztratu nebo zhordeni zraku jednoho oka
s bolestivymi o¢nimi pohyby; dvojité vidéni; zvySujici se
senzorickou citlivost a/nebo slabost, problémy s rovnova-
hou, nestabilitu nebo nemotornost; a zvlastni pocit postu-
pujici dolt po zadech a obcas do koncetin pii ohnuti krku
dopfedu (Lhermittdv priznak).

R56 (GPP) Nepodavejte anti-TNF terapii osobadm se zavaz-

nym srdecnim selhdnim (New York Health Association
[NYHA] tiidy III a IV).

R57 (GPP) VySetfete osoby s dobfe kompenzovanym (NYHA
tfidy I a Il) srde¢nim selhdnim a pred zahé4jenim terapie an-
tagonisty TNF konzultujte s kardiologem.

R58 (GPP) Ukoncete 1é¢bu antagonisty TNF v piipadé nové-
ho nebo zhorseni drivéjSiho srde¢niho selhani a vyhledejte
radu specialisty.

R59 (GPP) Postupujte opatrné a konzultujte s gastroente-
rologem pred zahajenim lécby brodalumabem, ixekizuma-
bem nebo secukinumabem u pacientd se zanétlivym stfev-
nim onemocnénim.

R60 (GPP) U osob podstupujicich planovanou operaci zvazte po-
tencialni prinos zabranéni vzniku postoperativni infekce pferu-
$enim biologické terapie oproti riziku rozvoje zavazného nebo
nestabilniho onemocnéni. Doporucte preruseni na 3-5 poloca-
st daného 1éku, nebo po dobu lé¢ebného cyklu (cokoli je delsi)
mezi posledni davkou terapie a planovanou operaci. Informuj-
te chirurgicky tym, Ze miiZe existovat vétsi riziko postoperacni
infekce. S biologickou 1é¢bou po operaci znovu zacnéte, pokud
nejsou znamky infekce a rdna se hoji uspokojive.

prof. MUDr. Petra Cetkovska, Ph.D.
Dermatovenerologicka klinika LF UK a FN Plzen
e-mail: cetkovska@fnplzen.cz

VSechny odborné prispévky prochéazeji standardnim recenznim rizenim.
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Zkracena informace o lécivém pripravku OTEZLA

Nazev pripravku: Otezla potahované tablety 10 mg, 20 mg nebo 30 mg. Kvalitativni a kvantitavni sloZeni: Jedna
potahovana tableta obsahuje apremilastum 10 mg, 20 mg nebo 30 mg. Lékova Forma: Potahovana tableta (tableta).
Terapeutické indikace*: Psoriatickad artritida: Pripravek Otezla, samotny nebo v kombinaci s onemocnéni modifikujicimi
antirevmatickymi léky (DMARDs), je indikovan k lécbé aktivni psoriatické artritidy (PsA) u dospélych pacient(, ktefri
adekvatné neodpovidalinebo netolerovali predchozilécbu DMARD. Psoridza: Pripravek Otezlaje indikovan k lé¢bé stredné
tézké az tézké chronické loziskové psoriazy (PSOR) u dospélych pacientd, ktefi neodpovidali nebo maji kontraindikovanou
nebo netoleruji jinou systémovou terapii, véetné cyklosporinu, methotrexatu nebo PUVA (kombinace psoralenu a UVA
zareni). Behcetova choroba: Pripravek Otezla je indikovan k lé¢bé dospélych pacientl s viedy v Ustech spojovanymi
s Behcetovou nemoci (BN), u nichZ pripada v Gvahu systémova lécba. Davkovani a zpusob podani: Doporucena davka
je 30 mg dvakrat denné peroralné, rano a vecer, v intervalu priblizné 12 hod, bez omezeni prijmu potravin. Je nutné
dodrzovat plan Gvodni titrace uvedené nize v Tabulce 1. Po Gvodni titraci neni nutna zadna dalsi titrace.

Tabulka 1. Plan titrace davek

1.den 2.den 3.den 4.den 5.den 6.den a dile
DOP DOP. | ODP. DOP. | ODP. DOP. | ODP. DOP. | ODP. DOP. | ODP.
10 mg 10mg | 10mg | 10mg | 20mg 20mg | 20mg 20mg | 30mg 30mg | 30mg

Pediatricka populace: Bezpecnost a Ucinnost u déti do 17 let nebyly stanoveny. Starsi pacienti: Neni nutna Uprava
davkovani. Pacienti s poruchou funkce ledvin: U pacientl se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu
méné nez 30 ml/min dle Cockcroft-Gaultova vzorce) je tfeba davku snizit na 30 mg jednou denné. Pacienti s poruchou
funkce jater:Neni nutnd zadna Gprava davkovani. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli
pomocnou latku. Téhotenstvi. Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouziti: Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy
s intoleranci galaktézy, Gplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy, nemaji tento pripravek
uzivat. V souvislosti s uzivanim apremilastu byl hldsen zavazny prljem, nevolnost a zvraceni. Pokud se u pacientl
rozvine zavazny prdjem, nevolnost nebo zvraceni, mize byt nutné [écbu apremilastem ukoncit. U pacientd se zdvaznou
poruchou funkce ledvin je tfeba snizit ddvku na 30 mg jednou denné. U pacientd s podvahou na zacatku lécby je treba
pravidelné kontrolovat télesnou hmotnost. U pacient( s depresi v anamnéze i bez ni byly po uvedeni pfipravku na trh
pozorovany pripady sebevrazednych predstav a chovani, véetné sebevrazdy. Rizika a prinosy pocinajici ¢i pokracujici
lécby apremilastem je treba peclivé zhodnotit. Pokud se u pacientl objevi nové psychiatrické priznaky ¢i dojde ke
zhorseni stavajicich, nebo jsou zjisStény sebevrazedné predstavy ¢i dojde k sebevrazednému pokusu, je doporuceno
é¢bu apremilastem ukoncit. Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné Formy interakce: Nedoporucuje se soucasné
uzivani apremilastu se silnymi induktory enzymu CYP3A4 (napf. rifampicin, fenobarbital, karbamazepin, fenytoin
a trezalka teckovand). Apremilast [ze podavat soubézné s ketokonazolem, metotrexatem i perordlni antikoncepci.
Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Pfed zahajenim lécby je nezbytné vyloucit téhotenstvi. Zeny ve fertilnim véku musi
uzivat Ucinnou metodu antikoncepce k zabranéni otéhotnéni po dobu lécby. Podavani apremilastu béhem kojeni se
nedoporucuje. Nezadouci Géinky*: Nejcastéji hlasenymi NU u PsA a PSOR jsou gastrointestinalni poruchy véetné
pridjmu a nauzey, u BN to jsou prjem, nauzea, bolest hlavy, infekce hornich cest dychacich, bolest bficha a zad,
zvraceni. GI NU se objevily obvykle béhem prvnich 2 tydna lé¢by a ustoupily obvykle béhem 4 tydnd. Zvlastni opatieni
pro uchovavani: Uchovavejte pfi teploté do 30 °C. Registraéni cisla: EU/1/14/981/001-003. Drzitel rozhodnuti
o registraci: Amgen Europe B.V.,, Minervum 7061, 4817 ZK Breda, Nizozemsko. Datum revize textu: 8. dubna 2020
Pred predepsanim pripravku se, prosim, seznamte s Gplnym znénim Souhrnu (dajl o pripravku. Vydej lé¢ivého pripravku
je vazan na lékarsky predpis. Pripravek neni hrazen z prostredk( verejného zdravotniho pojisténi.

*VSimnéte si, prosim, zmén v informacich o [é¢ivém pripravku.
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“«” Peroralni podani

“«” Bez nutnosti laboratorniho screeningu
a monitorace?

1 Souhrn (dajli o pripravku Otezla, posledni revize duben 2020
2 Torres et al. Am J Clin Dermatol (2018) 19:23-32
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