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Jak lécit pacienty s psoriazou a soucasnou
roztrousenou sklerézou?

MUDr. Martin Elisak, Ph.D.
Neurologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Roztrousena skleréza a psoridza jsou autoimunitni onemocnéni s urcitymi spole¢nymi imunopatologickymi rysy. Byt neni zatim
jednoznacné prokazano, ze by byla koincidence téchto onemocnéni vyssi, vétsina metaanalyz tomu nasvédcuje. V soucasné
dobé je v Ceské republice schvélen v [é¢bé pouze jeden preparat, u kterého byla prokazana u¢innost u obou téchto onemoc-
néni, a tim je dimethyl-fumarat. Bezpecnost a mozny pozitivni efekt na obé onemocnéni byly prokdzany u secukinumabu
a ustekinumabu, které ale nejsou schvaleny k 1é¢bé roztrousené sklerdzy. V pfipadé stredné tézké i tézké psoriazy s nutnosti
systémové lécby je mozné v 1é¢bé roztrousené sklerdzy zahajit 1é¢bu glatiramer-acetatem, ktery nema imunosupresivni efekt
a ma nizké riziko interakci s biologickou l1é¢bou. V pFidatné 1é¢bé s interferonem beta byla prokdzéna i bezpe¢nost methotre-
xatu, ktery Ize uzit v systémové [écbé psoridzy. Vhodné je uziti fototerapie, kterd zvysuje hladinu vitaminu D. Nevhodné jsou
u pacientd s demyeliniza¢nim onemocnénim inhibitory tumor necrosis faktoru, u kterych existuje redlné riziko vyvolani ¢i
zhorseni demyeliniza¢niho onemocnéni jak periferniho, tak i centralniho nervového systému. V pfipadé tézkého prabéhu
psoridzy a roztrousené sklerézy (coz se zda byt dle dostupnych populacnich studii relativné vzacny jev) je nutna spoluprace
neurologa, dermatologa a imunologa vzhledem k riziku farmakodynamickych interakci pfi polyterapii imunomodula¢ni [é¢by.
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How to treat patients with psoriasis and concurrent multiple sclerosis?

Multiple sclerosis and psoriasis are autoimmune diseases which share certain immunopathological features. Although the coin-
cidence of the two diseases has not yet been clearly shown to be higher, most meta-analyses suggest so. In the Czech Repubilic,
only one agent is currently approved in the treatment for which efficacy in both diseases has been demonstrated: dimethyl fu-
marate. Safety and a possible positive effect on both diseases have been demonstrated in secukinumab and ustekinumab which,
however, are not approved to treat multiple sclerosis. In the case of moderate or severe psoriasis requiring systemic treatment,
it is possible — in treating multiple sclerosis — to initiate treatment with glatiramer acetate which has no immunosuppressive
effect and exhibits a low risk of interactions with biological therapy. In adjunctive therapy with interferon beta, the safety of
methotrexate has been shown, which can also be used in the systemic treatment of psoriasis. It is advisable to use phototherapy
which increases the level of vitamin D. In patients with demyelinating disease, tumour necrosis factor inhibitors are unsuitable
since there is a real risk of inducing or deteriorating demyelinating disease in both the peripheral and central nervous systems.
In the case of a severe course of both psoriasis and multiple sclerosis (which, according to available population studies, appears
to be a relatively rare phenomenon), cooperation of a neurologist, dermatologist, and immunologist is required given the risk of
pharmacodynamic interactions in the case of polytherapy involving immunomodulatory treatment.

Key words: psoriasis, multiple sclerosis, DMT.

Uvod myelinizované axony centralniho nervového  ného neurologického postizeni u mladé po-
Roztrousena sklerdza je chronické au-  systému, jsou ale postizeny i neurony sedé  pulace (1), byt fenotyp a tedy i tize postize-
toimunitni onemocnéni postihujici nejvice  hmoty. Jedna se o nejcastéjsi pficinu vyznam-  ni byva velmi variabilni. Diagnéza se opira
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o obraz typického klinického demyelinizacniho
priznaku (vice nez 24 hodin trvajici ptiznaky
postizeni centralniho nervového systému -
zejména bolestiva porucha zraku na jednom
oku pti retrobulbarni neuritis, senzitivni ci
motorické priznaky, okohybna porucha ¢i
porucha dalsich hlavovych nervd, porucha
rovnovahy, sfinkterova porucha) s prikazem
takzvané diseminace v prostoru (objeveni se
loZisek v dalsi anatomicky odlisné lokalizaci)
a diseminace v ¢ase (vyvoj nového loziska de-
myelinizace v ¢ase). Diseminace v ¢ase mUze
byt nahrazena nalezem oligoklondinich pdsu
v likvoru (alespon o dva vice nez v séru), kte-
ré jsou znamkou intrathekalni syntézy imu-
noglobulin(, chronického zanétu centraini
nervové soustavy a tedy rizikovym faktorem
opakovani ataky (2). Tato nova diagnosticka
kritéria umoznuji co nejcasnéjsi zahajenilécby,
které vede k oddéleni trvalého neurologické-
ho postizeni.

Dle pribéhu onemocnéni se nyni déli na
formy relaps remitentni a progresivni. Pfiblizné
85 % pacientl trpi v prvnich 10-20 letech pra-
vé relaps remitentni formou. V priméru po 19
letech dochazi u ¢asti pacientl s plivodné
relaps remitentni formou k pfechodu do
takzvané sekunddrné progresivni formy, kdy
jiznedochazi ke skokovitému zhorseni (ataky
nebo relapsy), jako u formy relaps remitentni,
ale neurologicky nalez se zhorSuje pozvolna
bez zévislosti na event. atakdch a nedochazi
k zlepSeni neurologického nalezu (remisi), jako
je tomu u relaps remitentni formy. Pfechod
relaps remitentni v sekundarné progresiv-
ni formu je kontinualni proces, kdy dochazi
k ,vyhasinani”zanétu a spise dominujici neu-
rodegeneraci. 15 % pacientt trpi od poc¢atku
onemocnéni formou primdrné progresivni,
u které nedochazi k atakdm, ale pozvolnému
zhor$ovani neurologického nélezu.

V terapii atak roztrousené sklerézy se
uzivaji v naprosté vétsiné pfipadd infuze
methylprednisolonu (obvykle tfi az $est gra-
mu), v pfipadé refrakternich atak plazmafe-
réza. K zabranéni atak a zhorsovéni disability
jsou v dlouhodobé 1é¢bé uzivany disease mo-
difying drugs (therapy) - DMT, které maji za cil
snizovat vyskyt atak a branit rozvoji trvalého
neurologického postizeni. Kazdé DMT ma
odliSny mechanismus ucinku. Cilem |écby je
navozeni nepfitomnosti aktivity a progrese
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nemoci v klinickém i radiologickém obraze
— takzvany koncept NEDA (no evidence of
disease activity). V soucasné dobé jsou k dis-
pozici Iéky na vsechny formy roztrousené
sklerézy. Nejvyssi pocet DMT je k dispozici
pro formu relaps remitentni (tab. 1). V prvé
linii jsou to interferon beta (subkutanni nebo
intramuskuldrni aplikace), glatiramer-acetdt
(subkutanni aplikace), teriflunomid (peroralni
aplikace). V pfipadé nedostatecné efektivity
jsou k dispozici léky vyssi linie — dimethyl-fu-
mardt (peroralni aplikace), fingolimod (pero-
ralni aplikace), kladribin (peroralni aplikace),
natalizumab (intravendzni aplikace), ocreli-
zumab (intravendzni aplikace), alemtuzumab
(intravendzni aplikace). Pro progresivni formy
je v soucasné dobé k dispozici pouze jedno
DMT pro kazdou z forem - ocrelizumab pro
primarné progresivni, respektive siponimod
(perordlni aplikace) pro sekundéarné progre-
sivni. Lé¢ba roztrousené sklerézy pomoci DMT
je vzdy monoterapie, jednotlivé DMT se tedy
nekombinuji.

Psoriaza a roztrousena skleréza

Byt nékteré studie neprokazaly vyssi vy-
skyt psoriazy u pacientu s roztrousenou skle-
rézou, recentni metaanalyza prokézala vy3si
prevalenci i incidenci psoridzy u pacientd
s roztrousenou sklerézou (3) — odds ratio risk
psoridzy u roztrousené sklerézy je 1,3.

Diskutuje se o moznych spole¢nych pre-
dispozi¢nich faktorech a imunopatogenezi.
Byly identifikovany spole¢né rizikové alely,
jako HLA-DRB1 (4). U pacientU s roztrousenou
sklerézou i psoridzou byl popsan unikatni po-
lymorfismus Th17 lymfocytl a receptoru pro
IL23 (5).

Spole¢nym patofyziologickym znakem
obou onemocnéni je inicidlni dominujici ak-
tivace T-buné¢né fady, hl. T-helper 1 (Th1)
a T-helper 17 (Th17) bunék vedouci k produkci
prozanétlivych cytokind. Interferon-y a tumor
necrosis factor (TNF) produkovéany Th1 buri-
kami a interleukiny 21, 22, a 26 produkovany
Th17 maji prozanétlivy efekt.

Spolec¢né patofyziologické rysy zpUso-
buji odlisny fenotyp pacientl s roztrousenou
sklerézou a psoridzou. V retrospektivni ana-
lyze méli pacienti s psoridzou predchazejici
rozvoji roztrousené sklerézy (coz bylo pozo-
rovano v 78 % piipadl komorbidity psoriazy
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a roztrousené sklerézy) pomalejsi progresi
a mensi pocet atak roztrousené sklerézy ve
srovnani s pacienty, kde se psoridza rozvinula
po roztrousené skleréze nebo u pacientll bez
psoridzy (6). Vysvétlenim mze byt rozdilna
hladina IL27, cytokinu, ktery se vyrazné po-
dili na diferenciaci T-bunék v¢etné podpory
Th1 a inhibice Th17. U roztrousené sklerézy
je hladina IL27 nizsi, u psoriazy naopak vy3si
oproti zdravym kontroldm. Je tedy mozné, ze
vys$si hodnota IL27 plisobi zpomaleni zanétu
u roztrousené sklerézy (2).

Lécba psoridzy ve vztahu
k roztrousené skleroze

Vzhledem k ¢asti spolecnych patofyzio-
logickych mechanism mdzeme pozorovat
pfiznivy efekt urcité imunoterapie na obé
onemocnéni (tab. 2).

Léky s efektem na psoridzu
i roztrousenou sklerozu
Dimethyl-fumardt (Tecfidera®) je vhodnou
volbou pro pacienty s roztrousenou skler6zou
a psoriazou. Smés esterd kyseliny fumarové
je uzivana od roku 1994 v Némecku, kde je
nejcastéjsim systémovym lékem u lupénky.
Predpoklddanym lé¢ebnym schématem je
Lprepnuti” z Th1 na Th2 populaci lymfocyt(,
dalSim mechanismem je mimo jiné omezeni
diferenciace dendritickych bunék a tim i dife-
renciace Th1iTh17 lymfocytd. U roztrousené
sklerézy je v CR pojistovnami hrazen u pa-
cientl s rychle progredujici roztrousenou
sklerézou (dvé ataky v jednom roce soucasné
s aktivitou na magnetické rezonanci - nova
nebo zvétiujici se loziska demyelinizace) nebo
U pacientd s atakou na [é¢bé prvé linie). U pso-
ridzy je dle evropskych doporuceni vhodna
u pacient( se stfedné tézkou a téZkou formou
psoridzy (7). Lécba je obvykle velmi dobie
tolerovand, mezi nejcastéjsi nezaddouci ucinky
patfi nékolik desitek minut trvajici zarudnuti
a pocit horkosti (zpo¢atku u 30% pacienta),
daéle gastrointestinalni obtize (zpocatku 15 %
pacientll). Nejvyznamnéjsim nezadoucim
ucinkem je lymfopenie (10-28 %), pouze u 3%
klesaji lymfocyty pod potencialné rizikovou
hodnotu 0,5x 10 x 9/I. PfestozZe u pacientl
nebyla korelace s vys$sim vyskytem infekci,
vzhledem k popsané progresivni multifokalni
leukoencefalopatii (téZka Casto letalni encefa-
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Tab. 1. Lécba relaps remitentni roztrousené sklerézy a mozné koZni neZddouci ucinky

Nazev léku

Hlavni mechanismus Gcinku

Kozni nezadouci uc¢inky

Prvni linie

Interferon beta

presné nezndmy, zména genové exprese, posileni

lokdIni v misté vpichu (erytém, bolestivost, zatvrdliny, suché nekrézy)

Glatiramer-acetét

kopolymer 4AK, vazba MHC II, switch Th2 lymfocytl oproti Th1

lipodystrofie v misté vpichu

Teriflunomid

reverzni blokdda syntézy pyrimidini v mitochondriich -> nizsi proliferace | alopecie

zejména aktivovanych B-i T-lymfocytd

Vyssilinie

Dimethylfumarat

antioxidacni (scavenger ROS pres NF2-kappal), switch Th2 lymfocytl

erytém (trvani desitky minut), vzacné herpetické infekce

vytvéii dlouhodobou zménu funkce imunitniho systému véetné zmeény

cytokinové produkce

Fingolimod antagonista sfingosin-1-fosfatu branici vystupu lymfocytd z miznich uzlin | vzacné bazaliom, herpetické infekce
Ocrelizumab monoklonalni protildtka proti CD20 lymfocytdm, které jsou prekurzorem zadné
plazmatickych bunék
Natalizumab monoklonalni protildtka proti integrinu-alfa-4 branici prestupu leukocytl | zadné
pres hematoencefalickou bariéru
Cladribin neuplna deplece aktivovanych iklidovych T- i B-lymfocytl s repopulaci, kterd | vzacné alopecie

Alemtuzumab

monoklonalni protilatka proti CD52, vede k repopulaci lymfocytd —

imunorekonstrukéni 1é¢ba

papilom

Tab. 2. Evidence systémové lécby psoridzy u pacientt s demyelinizacnim onemocnénim (dle 11)

Silna evidence ucinnosti A

Slaba evidence ucinnosti C

Silna evidence zhorseni A

Nedostatecna evidence

Fumarat
Ustekinumab

Methotrexat
Secukinumab

Adalimumab
Certolizumab

Etanercept
Infliximab

Apremilast
Brodalumab
Cyklosporin
Guselkumab
Risankizumab
Tildrakizumab

litida zpUsobena jinak asymptomatickym John
Cunningham virem u imunokompromitova-
nych pacient() popsané pfri l[écbé psoriazy
pfi dlouhotrvajici vyznamné lymfopenii je
vhodné zvazit zménu lécby (8).

Fototerapie

Fototerapie uzivand v 1é¢bé psoridzy mize
mit u pacientl roztrousenou sklerézou pfi-
znivy vliv. U pacientud s psoridzou a roztrou-
Senou sklerézou, ktefi byli [é¢eni fototerapii,
byl signifikantné nizsi pocet pacientl s vy-
raznéjsim neurologickym postizenim (6).
Predpokladanym mechanismem je zvyseni
hladiny vitaminu D, jehoZ hypovitamindza je
rizikovym faktorem rozvoje a tézsiho prabéhu
roztrousené sklerézy. U pacientd s roztrou-
Senou sklerézou je doporucovéana hladina
vitaminu D nad 100 nmol/I (nad 40 ng/ml) (9).

Léky s efektem na psoridzu
bezpecné u roztrousené sklerdzy
Secukinumab (Cosentyx®) inhibuje IL17 a je
uzivan v 1é¢bé stiedné tézké az tézké psoriazy
a psoriatické artritidy. U pacientd s roztrouse-
nou sklerézou bylo prokazano signifikantni
snizeni poctu lézi na MR. Doslo i ke snizeni atak
oproti placebu, ale nebylo signifikantni (8).

Ustekinumab (Stelara®) je inhibitor IL12
a 23,jehoz Uc¢innost byla prokazana u psoriazy,
psoriatické artritidy a Crohnovy choroby a ul-
cerdzni kolitidy. Ve studii na vliv u roztrousené
sklerézy nebyl prokazan efekt, ale ani zhorseni
stavu (10), proto je moznou |é¢bou psoridzy
u pacientl s roztrousenou sklerézou (11).

Methotrexdt je antimetabolit kyseliny
listové, blokujici enzymy potfebné k syn-
téze nukleovych kyselin (thymidin, inozin).
Mechanismus Ucinku je dan antiproliferativ-
nim a imunomodula¢nim pUsobenim, jako je
inhibice IL-1, IL-6, TNFq, inhibice migrace neu-
trofilli, indukce apoptoézy lymfocytd a dalsi.
Pouziva se u tézké refrakterni lupénky, nejcas-
téji pfi soucasném koznim a kloubnim posti-
zeni. Ve studii sledujici jeho efekt pfi pridani
k interferonu beta doslo ke snizeni novych MR
1ézi i mirnému snizeni poctu relapsu i snizeni
EDSS (12). Tento efekt nebyl ve vétsi studii
prokazan, ale byla prokdzana bezpecnost pfi
soucasném uzivanis interferonem beta (13).

Léky s efektem na psoridzu

zhorsujici roztrousenou sklerozu
Byla popsana celé fada ziskanych demyeli-

niza¢nich onemocnéni postihujici jak perifer-

ni (akutni zdnétlivd demyeliniza¢ni polyradi-
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kuloneuritida, také syndrom Guilian-Barré),
tak i centralni nervovy systém (myelitidy,
optickd neuritida, roztrousena skleréza) pfi
lécbé zamérené proti tumor necrosis faktor alfa
(anti-TNF-alfa) (14). | presto, Ze je mechanismus
demyelinizace zplsobené anti-TNF-alfa terapif
neznamy, je lé¢ba témito preparaty u pacientd
s demyeliniza¢nim onemocnénim nebo u pa-
cientl s rodinnou anamnézou demyelinizace
v prvni linii doporuc¢ena pouze pfi vycerpani
vsech zbylych moznosti (11).

Lécba roztrousené sklerézy
ve vztahu k psoriaze

Specifické zhorSovani psoriazy DMT uzi-
vanymi v lé¢bé roztrousené sklerézy neni'v li-
terature popisovano. Nékterd DMT ale maji
pomérné vyznamné kozni nezadouci ucinky,
pfi kterych nékdy pacienti referuji i zhorse-
ni psoridzy, byt v téchto pfipadech se jedna
spise o projev nezddoucich koznich ucinku
nez zhorseni psoridzy. Nejvice problematické
jsou z tohoto hlediska zejména intramusku-
larni a subkutanni formy aplikace, kdy jsou
kozni komplikace popisovény u 20-60% pa-
cientl (15). U interferonu beta pozorujeme
Casté lokalni reakce v misté vpichu, zejména

zarudnuti, zatvrdnuti v misté vpichu, vzacné
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i suché nekrozy. Existuji formy intramuskularni
i subkutanni aplikace, frekvence podani se
dle typu interferonu beta pohybuje trikrat
tydné az jedenkrat za 14 dn(, je tedy mozné
personalizovat 1é¢bu dle tolerance a prefe-
rence pacienta. U glatiramer-acetdtu byvaji
lokaIni reakce mirnéjsi, ale pfi dlouhodobé
aplikaci az polovina pacientd vyvine paniku-
litidu s naslednou lipodystrofii (15). Je vhodné
pravidelné stfidani mista vpichu, pacienti ale
¢asto maji tendenci aplikace do mist, ktera

nejsou na verejnosti patrna.

Zavér
Byt dosud nebyla jednoznacné potvrze-

na vyssi koincidence roztrousené sklerézy
a psoriazy, byly prokadzany urcité spole¢né
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patofyziologické mechanismy, které maji
i praktické implikace ve vybéru vhodné Ié¢by.
U pacientd s komorbiditou roztrousené skle-
rézy je v CR v soucasné nejvhodnéjsim lékem
dimethyl-fumardt, u kterého byla prokdzana
ucinnost u obou téchto nemoci. Pozitivni efekt
u roztrousené sklerdzy a psoridzy mize mit
i ustekinumab, u kterého ale nebyla prokaza-
na dostatecna ucinnost v [é¢bé roztrousené
skler6zy v monoterapii, z ¢ehoz vyplyva, ze
pacienty s aktivni roztrousenou sklerézou je
vhodné [é¢it soucasné i DMT. U methotrexdtu
byla popséna bezpecnost pfi sou¢asném uziva-
ni interferonu-beta, mize tedy jit o alternativu
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tézkého ¢i tézkého pribéhu psoriazy s nutnosti
uziti systémové lécby muze byt v prvé volbé
roztrousené sklerézy vhodny glatiramer-acetdt,
ktery nemd imunosupresivni i¢inek a ma nizké
riziko interakci. Pfi zvazovani dalsi biologické
|é¢by psoridzy je nutnd konzultace imunologa,
dermatologa a neurologa, vzhledem k moz-
nosti potenciace a odhadnuti moznych farma-
kokinetickych i farmakodynamickych interakci
pfi konkomitantni biologické 1é¢bé. Pozitivni
efekt na roztrousenou sklerézu ma i fototera-
pie, kterd mlze zvysovat hladinu vitaminu D.
U pacientll s demyeliniza¢nim onemocnénim
je vhodné se vyvarovat uziti anti-TNF-alfa,
u kterého existuje riziko exacerbace ¢i rozvoje
demyeliniza¢niho onemocnéni periferniho
i centralniho nervového systému.

11. Lambert JLW, et al. Practical recommendations for
systemic treatment in psoriasis in case of coexisting in-
flammatory, neurologic, infectious or malignant disorde-
rs (BETA-PSO: Belgian Evidence-based Treatment Advice
in Psoriasis; part 2). J. Eur. Acad. Dermatol. Venereol. 2020;
34:1914-1923.

12. Calabresi PA, et al. An open-label trial of combination
therapy with interferon beta-1a and oral methotrexate in
MS. Neurology 2002; 58: 314-317.

13. Cohen JA, et al. Avonex Combination Trial in relapsing-
remitting MS: rationale, design and baseline data. Mult. Sc-
ler. 2008; 14: 370-382.

14, Tristano AG. Neurological adverse events associated
with anti-tumor necrosis factor a treatment. J. Neurol. 2010;
257:1421-1431.

15. Lebrun C, Bertagna M, Cohen M. Cutaneous Side-effects
of Immunomodulators in MS. Int. MS J. 2011; 17: 88-94.



