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FARMAKOTERAPIE PSORIAZY

Psoridza je jedna z nejcastéjsich chronickych zanétlivych cho-
rob kiize. V evropskych zemich postihuje kolem 2 % obyvatel.
V Ceské repubhce tedy odhadujeme pocet lidi s psorlazou na
250 000%/. Nejcastéjsi klinickou formou psoriazy je psoriasis
vulgaris, loziskova psoridza, se kterou se setkdme az u 80 %
pacientt. Jejim charakteristickym projevem je ploché ¢ervena
papula, kryta snadno odlucitelnou bélavou Supinou. Pro objek-
tivizaci a ureni zavaznosti psoriazy se pouziva méfeni PASI
(Psoriasis Area Severity Index). Stanovi se pomoci vyhodno-
ceni procentudlniho postizeni jednotlivych oblasti téla, stupné
erytému, deskvamace a infiltrace jednotlivych 1ézi. PASI se
dale pouziva k hodnoceni uspésnosti 1écby. Napiiklad PASI
75 znamena zlepSeni stavu o 75 % oproti stavu pied 1é¢bou.
Rozsah psoriazy se také hodnoti pomoci BSA (Body Surface
Area), toto méfitko udava v procentech postizenou plochu téla.
Dle aktualnich poznatki se ukazuje, ze lupénka neni onemoc-
nénim pouze koznim. Je Casto asociovana s internimi choro-
bami, které maji bud’ podobny zptisob vzniku, nebo jsou pro-
vazeny chronickym zanétem. Ve skupiné psoriatikll se castéji
vyskytuje Crohnova choroba, ulcerdzni kolitida, ankylozujici
spondylitida (Bechtérevova nemoc). Pacienti se zavaznou for-
mou psoriazy trpi ¢asteji metabolickym syndromem. Psoriaza
svému nositeli vyznamné zhorsuje kvalitu Zivota.

Lupénka je onemocnéni nevylécitelné, ale 1éCitelné. Pti volbé
1é¢by vychazime z posouzeni zavaznosti choroby, ktera je dana
jednak rozsahem a intenzitou koznich projevi a jednak prube-
hem samotného onemocnéni (nestabilni, aktivni psorlaza) /.
V terapii lupénky mame k dispozici ptipravky lokalni - uréené
pro pacienty s mirnou az stfedné t€zkou psoriazou. Pro zavaz-
néjsi piipady (stfedné az tézka psoriaza), jez tvoii asi 30 % ne-
mocnych, je urCena fototerapie a systémova lécba.

Lokalni terapie

Lokalni terapie je u lehké formy psoridzy vyuzivana samostat-
né. U stfedné t€Zkych a té€zkych forem onemocnéni se pouziva
v kombinaci s 1écbou systémovou. Lokalni pfipravky mtizeme
rozd¢lit na preparaty podptrné, které napomahaji v péci o ne-
mocnou kiizi, a preparaty diferentni, obsahujici konkrétni Gc¢in-
nou latku. Do podptrnych pripravki patii emoliencia a kera-
tolytika.

Emoliencia — jsou kozni externa, kterd maji uc¢inky zmékcujici,
zvlacnujici, hydratuji patologicky zménénou kiiZi a tak obnovuji
jeji narusenou bariérovou funkci. U psoriatikl jsou preferova-
na emoliencia obsahujici nésledujici 3 slozky: okluziva (snizuji
transepidermalni ztratu vody — TEWL, napt. vazelina, lanolin,
parafin, silikony), zmé&k&ovace (snizuji TEWL, zlepSuji obnovu
kiize; patii sem lipidy nej¢astéji rostlinného pivodu — nasycené
mastné kyseliny stearovd, laurova, nenasycené mastné kyseli-
ny linolova, linoleova, ceramidy) a humektanty (latky vazajici
vodu ve stratum corneum, coz je glycerin, sorbitol, alfa-hyd-
roxy kyseliny). Jako emoliencia pfedepisujeme tedy nejcastéji
vazelinu, cutilan, synderman, ambiderman a neoaquasorb bud’
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samostatné magistraliter nebo jako mast'ovy zaklad. Velkou ob-
libu u pacientd maji piisady do koupele ve formé oleje — na
nasem trhu jsou v Iékérnach dostupné napt. Balneum Hermal,
Linola fett olbad nebo Oilatum. Déle pacientim midzeme do-
porucit z celé fady kosmetickych emulzi, mlék, krémi i masti
napt. Lipobase Repair, Lipikar, Atoderm aj.

Keratolytika — jsou latky, které napomahaji zméekceni a odstra-
néni Supin. Na hyperkeratotické psoriatické projevy se pouziva
kyselina salicylova v 5%—-10% koncentraci ve vazeliné nebo
oleji. Plisobi keratolyticky, antiprurigindzné, adstringentné, aci-
dofilng, fotoprotektivné (externa, ktera ji obsahuji by neméla byt
aplikovana pred fototerapii), antimikrobialné a v souhrnu protiza-
nétlive. Penetruje do ktize intercelularnimi prostory, a tim zpiso-
buje vetsi penetraci soucasné a také nasledné aplikovanych extern
(naptiklad kortikoidt). Pfi aplikaci nad 20 % télesného povrchu
vznika riziko systémové toxicity, proto musime pacienta o jejim
pouzivani nalezité poucit a u déti kyselinu salicylovou aplikujeme
pouze omezené nebo se ji radéji vyhybame.

Dalsim casto uzivanym keratolytikem je urea, ktera ma navic
téz hydratacni a antiprurigindzni G¢inky. Nejcastéji je predepi-
sovana v 10% — 20% koncentraci v ambidermanu ¢i cutilanu.
V magistraliter ptipravcich je vSak $patné rozpustna a nestabil-
ni, proto je vhodngjsi pouziti hromadné vyrabénych lécivych
ptipravkl obsahujicich ureu, napt. Excipial U Lipolotio ¢i Exci-
pial U Hydrolotio, nebo kosmetické ptipravky jako jsou Xerial
krém, Eucerin krém, mléko a dalsi. Slabsi keratolytické a hyd-
ratacni u¢inky maji také alfa-hydroxykyseliny (AHA), jako je
kyselina mlé¢na, glykolova a také glycerin.

Lokalni kortikosteroidy (KS) — I pfes mozné vedlejsi ucinky
patii stale lokalni kortikosteroidy mezi nejastéji aplikovana ex-
terna u pacientll s psoridzou. Zejména v 1é¢bé psoriazy kstice,
nehtl a zaparkovych oblasti hraji nezastupitelnou roli. V tera-
pii lupénky jsou uzivany pro sviij protizanétlivy potencial a pro
ucinky antiproliferativni (antimitotické) a imunomodulacni. Je
vSak nutné zdlraznit, ze nezasahuji do podstaty choroby, pouze
zmiriji jeji projevy. Mechanismus ¢inku je zprostiedkovan
vazbou na cytoplazmatické receptory keratinocyti. Do protiza-
nétlivych ac¢inkt dale patfi snizeni cévni permeability, inhibice
migrace zanétlivych bunék do kuize, potlaceni funkce fibroblas-
t, endotelii a leukocytt.

K dosazeni optimdlniho terapeutického efektu a soucasné
k omezeni nezadoucich u¢inkt je dulezity zptisob aplikace
(doporucuje se 1x denné vecer) a to v urcitych lécebnych rezi-
mech!/. Nejvice vyuzivana je terapie intervalova, pii niz apli-
kujeme kortikoidy 3-4 dny po sob¢é s naslednym 3-4 dennim
oSetfenim externem bez kortikoidt. V akutni fazi pfistupujeme
k terapii sestupné, kdy 1écbu zahajime siln¢ ucinnym kortikoste-
roidem a postupné prechdzime na preparaty méné u¢inné, tim je
mozné piedejit rebound fenoménu. V Evrope se dle sily Gcin-
ku rozdéluji kortikoidy do 4 skupm /. U chronické stacionarni
psoriazy je indikovano pouziti kortikosteroidt III. skupiny (be-
tamethason-dipropionat a valerat, fluocinolon-acetonid, flutica-
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son-propionat, methylprednisolon-aceponat, mometason-furoat,
prednicarbat), vyjimecné IV. skupiny (klobetasol-propionat, hal-
cinonid), a to v masti ¢i mastném krému. Do kstice pak ve formé
gelu, mléka nebo emulze. U akutni exantematické psoriazy a také
pii osetfovani projevi v zaparkovych lokalizacich je vhodné po-
uziti kortikosteroidu z I. ¢i II. skupiny ve formé emulze, mléka,
meékké pasty ¢i gelu. U torpidnich psoriatickych projevi se vy-
uziva aplikace KS pod okluzi, jez znacné zvysi jejich penetraci.
Aplikace kortikoidli na oblast obliceje (hlavné na horni vicka)
a genitalu neni vhodna pro vyrazné vyssi penetraci (az 300krat)
ve srovnani s jinymi lokalizacemi. Pokud je to nezbytné, pted-
nost davame kortikoidiim 4. generace (nehalogenované, s vyso-
kou protizanétlivou aktivitou, ale pouze slabym antiproliferativni
ucinkem). Patfi sem napf. hydrocortison-17-butyrat, methylpred-
nisolon-aceponat, mometason-furoat nebo prednicarbat.

Mezi nejcastéj$i nezadouci ucinky patii: atrofie kiize, posuny
pigmentace, teleangiectazie, zpomalené hojeni ran, steroidni
akné, peroralni dermatitida, hypertrich6za, strie, sekundarni
kozni infekce, déle tachyfylaxe (ztrata efektu terapie) a rebound
fenomén (zhorSeni po ukonceni terapie na stav horsi nez pii za-
héjeni terapie). Nezadouci kozni projevy mtizeme redukovat vy-
uzitim hromadné vyrabénych kombinovanych preparati, napi.
s kyselinou salicylovou ¢i ureou (aplikace do kstice, vyrazné-
ji zaSupena loziska), s antimykotiky (intertrigin6zni oblasti),
s derivaty vitaminu D3 — kalcipotriolem (chronicka, torpidni
loziska). Tyto kombinace jsou u¢innéjs$i nez monoterapie a sni-
zime tak spotfebu KS. Vzhledem k chronicité lupénky je asto
nutné kortikoidy pouzivat dlouhodobé a uvazliveé, proto jejich
preskripce patii do rukou zkuseného dermatologa. Kombinace
s fototerapii ¢i systémovou 1é¢bou patii do standardni komplex-
ni terapie lupénky.

preparaty v lokalni 1é¢bé lehké a stiedné tézké chronické lozis-
kové psoriazy. V soucasné dobé¢ jsou na nasem trhu dostupné 3
ucinné latky, vyrabéné hromadné v riznych 1ékovych formach.
Jsou to kalcipotriol (Daivonex mast, mléko), kalcitriol (Silkis
mast) a takalcitol (Curatoderm mast, emulze). Mechanismus
ucinku téchto latek je dan jejich vazbou na nuklearni recepto-
ry. Plusobi antiproliferativné na keratinocyty, prodiferenciaéné
(stimulace diferenciace keratinocytd i1 fibroblastii; stimulace
apoptozy) a imunomodulaéng.!/ Z hlediska uginnosti jsou tato
analoga srovnatelna se stfedné silnymi az silnymi KS IL.-III.
skupiny, stejné nebo o néco ucinné&jsi nez cignolin a vyrazné
ucinngjsi nez kamenouhelny dehet/. Aplikace kalcipotriolu
a kalcitriolu se doporucuje 2x denng, takalcitolu 1x denng¢. Du-
lezité je pouceni pacienta o nanaseni piipravku striktné na pro-
jevy, vzhledem k mozné iritaci klize pfi aplikaci perilezionalné
nebo pii kontaktu preparatu s nepostizenou kuzi. I pti lokalni
aplikaci dochazi k absorpci z klize a miize dojit k ovlivnéni me-
tabolismu kalcia. Proto jsou doporucena denni mnozstvi, jez by
neméla byt pfekroéenal/ . Kvtili moznému zvyseni absorbce ne-
maji byt analoga vitaminu D3 aplikovana v okluzi. Pokud jsou
osetfovany rozsahlejsi plochy a doba 1éCby je delsi nez 1 rok
je vhodné sledovani parametrit metabolismu kalcia, zejména
u pacientl s nefropatiemi. U déti od 6 let je v soucasné dobé
povoleno pouzivat pouze kalcipotriol, takalcitol mize byt pou-
zit od 12 let veéku, O pouziti kalcitriolu ve smyslu citlivosti na
mozné toxické t¢inky u déti neni dostatek tidajti a proto by jim
nemél byt podavan. Analoga vitaminu D3 se v lokalni terapii
nejcastéji vyuzivaji v kombinaci s kortikoidy (napt. analoga ve
vSedni dny, KS o vikendu). V posledni dob¢ je velmi oblibena
fixni kombinace kalcipotriolu s betamethason-dipropionatem,
aplikace pouze 1x denné, na noc, vhodna zejména na chronicka
torpidni loziska. Velmi ucinn4 je i lokalni 1é¢ba soucasné s foto-
terapii UVB 311 ¢i PUVA, kdy analoga aplikujeme az po ozate-
ni pro jejich mirny fotoprotektivni efekt.

Lokalni retinoidy — lokalnim retinoidem urc¢enym k 1é¢b¢ psori-
azy je tazaroten. Patii do 3. generace retinoidii, mezi polyaroma-
tické. Svou vazbou na jaderné receptory RAR beta a RAR gama
ovliviiuje diferenciaci keratinocytti smérem k normalizaci, dale
me gelu, v 0,05% a 0,1% koncentraci. Urcen je k 1é¢bé mirné
az stfedné tézké loziskové psoridzy, pfiznivy ucinek byl popsan
1 v terapii psoridzou postizenych nehtd. Doporucena aplikace je
1x denné na noc, disledné pouze na psoriaticka loziska. Iritacni
potencial tazarotenu Ize zmirnit kombinaci s kortikoidy. Vyhod-
na je i kombinovana lécba s analogy vitaminu D3 a s fototerapii.
Vzhledem k teratogenité retinoidd a jejich kostni toxicité nema
byt tento preparat podavan gravidnim a kojicim zenam a détem.
V CR v soudasnosti neni registrovan zadny hromadné vyrabény
lé¢ivy piipravek s obsahem tazarotenu.

Cignolin — predstavuje pfes 125 let znamy, doslova klasicky
a dodnes osveédceny 1€k na psoridzu. V Anglii je zndmy pod na-
zvem ditranol, v USA antralin. V bunikéach psoriatického loziska
vyvolava tzv. oxidacni stres — produkei volnych kyslikovych
radikalt a dale poskozuje mitochondrie, ¢imz je blokovan zdroj
bunécné energie. Ma ucinky antiproliferativni — pisobi selek-
tivné na buiiky s intenzivni mitochondrialni aktivitou. Neni mu-
tagenni ani kancerogenni. Je Spatné rozpustny ve vod¢, snadno
oxiduje a ztraci tak u€innost. Pfipravuje se proto magistraliter
v koncentracich od 0,01% do 5% v hydrofobnim zékladu, do
smesi je nutné piidat jako antioxidacni ¢inidlo 2% kyselinu sa-
licylovou a ke zmirnéni iritativniho potencidlu lze pfimisit jesté
5% liquor carbonis detergens. Je nutné ho aplikovat striktné na
psoriaticka loziska, okoli je vhodné vykryt zinkovou pastou.
Jeho hlavni indikaci je chronické loziskova stfedné tézka a t&z-
ka psoriaza. V 1é€bé se zacina s nizsi koncentraci, ktera se po-
stupné zvysSuje. NejCastéji se vyuziva k tzv. minutové terapii,
kdy se obvykle za¢ina s koncentraci 1% na 15-20 minut a stou-
pa se az k 3% koncentraci v tydennich intervalech. Dale je ho
mozno kombinovat s fototerapii (tzv. Ingramova metoda). Tento
preparat se k oSetfovani pacientll vyuziva zejména za hospitali-
zace Ci ve stacionafich. Vzhledem k jeho nizké stabilité (snadna
oxidace) je nutno ho chranit pred svétlem, vzduchem, alkéliemi
a kontaktem s kuzi (aplikovat pomoci Spachtle). Dale barvi ktizi
i nehty dohnéda, pfi aplikaci do kstice zabarvuje i vlasy, mtze
barevné znehodnotit odév a pradlo.

Kamenouhelny dehet (pix lithantracis) - je dalSim externem
uréenym k 1é¢bé chronické loziskové psoriazy pirevazné za hos-
pitalizace. Ve 20. stoleti, zvlasté pred érou kortikoidu, byl v der-
matologii kamenouhelny dehet, pro své mnohostranné ucinky
ni, keratoplastické) hlavnim Iékem v zevni terapii. Vzhledem
k vysokému obsahu polycyklickych aromatickych uhlovodikt
(zejména benzpyrenu, jemuZ jsou pfisuzovany kancerogenni
ucinky), dale pro nezadouci u¢inky fototoxické a nefrotoxické
bylo v roce 2002 v souladu s legislativou Evropské unie (EU)
doporuceno vyrazné omezeni kamenouhelného dehtu v zevni
terapii. V praxi se dosud pouziva pix lithantracis v 5% koncen-
traci (dle EU doporucena aplikace ve formé past nebo masti na
maximalné 20 % télesného povrchu po dobu nejdéle 4 tydnt).
Monoterapie samotnym pixem je povazovana za obsolentni,
vyuziva se kombinaci s kortikoidy, kyselinou salicylovou nebo
s fototerapii (Goeckermanova metoda, ktera v soucasné dobé
zaziva renesanci zejména v USA)I/. Pix zapacha, irituje, barvi
ktzi i odév. Z dalsich nezadoucich G¢inkd mize zpisobit v mis-
té aplikace folikulitidu ¢i akné (acne picea). Kontraindikovan je
u téhotnych a kojicich Zen. Slabsi u¢inky 1é¢ebné i nezadouci
ma liquor carbonis detergens, jez je uzivan ve formé tekutych
pudrd, masti ¢i krémt v 10%-20% koncentraci.

Vyrazné&jsi oblibé v 16¢bé psoridzy a i jinych zanétlivych derma-
t6z se v poslednich letech t&€si bitumin6zni dehty, jejichz hlav-

FI o Cislo 2/2011



nim piedstavitelem je ichtamol. Vyrabény je suchou destilaci
bitumindznich bfidlic. Ziskavame tak viskézni hnédocernou
tekutinu charakteristického rybiho zépachu. Jeho kosmetic-
ky prijatelnéjsi varianta je svétly ichtamol — leukichtol, ktery
neobsahuje tmavé sulfonové kyseliny a ve srovnani s tmavym
ichtyolem je i u¢inngjsi, proto ho lze vyuzit v nizsich koncentra-
cich®?. Vyraznou ptednosti té€chto latek je minimalni iritacni,
senzibiliza¢ni a fotosenzibiliza¢ni potencial, nejsou karcino-
gennl’g/. Jejich hlavni u€inky jsou antiprurigindzni, antiflogis-
tické a antiseptické, dale antimikrobialni a antimykotické. Béz-
na terapeuticka koncentrace je 2 %-10 % nejcastéji ve formeé
masti, past, roztokd, které mtizeme predepisovat magistraliter.
V soucasné dob¢ jsou vSak na nasem trhu k dostani celé 1é¢eb-
né kosmetické fady napt. Ichtyocare, kde je leukichtol soucasti
Samponi, mydel, krémd, lotii.

Lokalni imunomodulatory — latky s protizanétlivym u¢inkem,
byly pGvodné urceny k 1é¢bé atopické dermatitidy. Nicméné
jejich ucinkl 1ze vyuzit i u psoridzy, o ¢emz sveédci Cetné re-
ference. Jednd se o makrolidova imunomodulancia. Mechani-
smus ucinku je zalozen na inhibici kalcineurinu — fosfatazy,
kterd se podili na aktivaci T lymfocytt. Jejich Gc¢innost odpo-
vidd mirnym az stfedné silnym kortikoidiim, ale postradaji pro
kortikoidy typické nezaddouci ucinky. Nejsou atrofogenni, nena-
stava tachyfylaxe ani nedochazi k rebound fenoménu po jejich
vysazeni. Vyuzivaji se proto zejména k oSetfeni psoriatickych
lozisek v obliceji, v€etné vicek, dale na genitalu, ve flexurach.
Aplikuji se zpocatku 2x denné, po nastupu ucinku lze frekvenci
aplikace snizit na 1x denné. Na pocatku lécby je nutné pacienta
upozornit na moznou prechodnou iritaci (paleni, Stipani, ery-
tém). Na naSem trhu jsou k dispozici tyto preparaty: takrolimus
0,1% (Protopic 0,1% mast), Ize vyuzivat od 16 let veku, takro-
limus 0,03% (Protopic 0,03% mast) a pimekrolimus 1% (Elidel
krém). Posledni dva lze aplikovat détem od 2 let véku. V Ceské
republice vSak nejsou tyto preparaty pro diagndzu psoriazy hra-
zeny ze zdravotniho pojisténi, protoze podani u pacientli s pso-
ridzou neni registrovanou indikaci v CR a pro takrolimus ani
v ostatnich zemich EU.

Ke komplexni zevni 1é¢bé psoridzy patii dale balneoterapie,
kterd zahrnuje jednak lécbu koupelemi (solné, dehtové, sirné,
olejové a dalsi), a jednak lazenskou péci, véetné piimotské (ta-
lasoterapie). Je to 1écba ucinna, pro pacienty piijjemna (ma vliv
ina psychiku), napomaha deskvamaci lozisek, potencuje uc¢inky
fototerapie a zevni léébyl/ .

Systémova lécba

Systémova lécba je indikovana u stfedné tézké a tézké psoridzy
(rozsah vice nez 10 % télesného povrchu), u lupénky s nesta-
bilnim pribéhem s castymi exacerbacemi, u psoriazy refrakter-
ni, vyrazné¢ omezujici praceschopnost, v ptipadech sdruzenych
s artropatii, u pacientd, kde ke kontrole onemocnéni nestaci lo-
kalni prostiedky ¢i fototerapie. V sou¢asné dobé jsou v Ceské
republice k dispozici 3 preparaty pro celkovou terapii 1. linie:
acitretin, methotrexat a cyklosporin A. Celkovou lé¢bu 2. linie
predstavuji biologika, jejichz zavedeni do praxe vyrazné¢ obo-
hatilo paletu pfipravkd, urenych k 1écbé zavaznych forem pso-
riazy, zejména z hlediska dlouhodobé bezpecnosti a ti¢innosti.
nerace aromatickych retinoidd. Vaze se na dvé rodiny jadernych
receptorovych hormont — receptor pro kyselinu retinovou (RAR
alfa, beta, gama) a na receptor X (RXR alfa, beta, gama). Reti-
noidy pozitivné reguluji genetickou transkripci prostfednictvim
RAR-RXR heterodimeru, ktery se pfimo vaze na responzivni ele-
ment 8r0 kyselinu retinovou (RARE) v promotoru aktivovaného
genu1 /. Acitretin ovliviiuje proliferaci a diferenciaci keratino-
cytl, dale angiogenezi pres inhibici VEGF (vaskular endothelial
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pusobenim na T-lymfocyty, tlumi chemotaxi a aktivaci polymor-
fonukleari. Indikovan je zejména u pustuldzni psoridzy a psoria-
tické erytrodermie, kde vykazuje velmi vysokou u¢innost. U t&z-
ké chronické loziskové psoriazy se vyssi uc¢innosti dosahuje kom-
binaci s fototerapii UVB 311 nm nebo fotochemoterapii PUVA
(zde soucasn¢ zmiriuje riziko fotokarcinogeneze). Kombinovana
1écba téz umoziiuje snizit davku Iéku. Obvykla pocatec¢ni davka
acitretinu se pohybuje mezi 0,3- 1 mg/kg/den, stanovuje se indi-
vidualné dle typu psoriazy. Nastup u€inku je u tézsich zanétlivych
forem (pustulézni, erytrodermické) rychly — do 2-4 tydnii, u lo-
ziskové lupénky pomalejsi — do 3 mésici. Po stabilizaci onemoc-
néni davku postupné snizujeme na nejnizsi jesté uc¢innou hladinu
1¢ku, coz je individudlni. Terapie mtize byt ukoncena u pacienti,
jejichz 1éze se uspokojive zhojily. Relapsy mohou byt Iéceny vyse
popsanym zptisobem. Dlouhodoba 1é¢ba se u psoriazy nedoporu-
Cuje. Zkusenosti jsou s trvanim 1é¢by do dvou let.

Mezi nejcastéjsi nezavazné nezadouci t¢inky patii suchost rti,
angularni cheilitida, ragady, suchost a fragilita nosni sliznice,
suchost spojivek, suchost kiize, pruritus, zvySena citlivost vici
UV zéfeni, ztenCeni a vypadavani vlasi (zejména u postklimak-
terickych Zen), paronychia a periungualni granulace. Tyto ved-
lejsi projevy jsou vSak reverzibilni a ustupuji po snizeni davky.
cholesterolu a jaternich enzymt, coz nachdzime az u poloviny
pacientll. ZvySeni 2-3x nad normu neni ale divodem k vysazeni
1éku. Nutné je zpfisnéni diety (omezeni tukt, cukru, alkoholu),
doplnit uzivani nenasycenych mastnych kyselin, piipadné zaha-
jit 1éc¢bu hypolipidemiky. Dulezité je vySetfeni vySe zminénych
biochemickych ukazateld pfed 1écbou a déle jejich pravidelny
monitoring (zpoc€atku 1x mésicné, od 3. mésice 1écby 1x za 3-6
acitretinu je teratogenita. Je kontraindikovan u gravidnich a ko-
jicich zen. Pacientky ve fertilnim véku musi byt 1 mésic pred
zahajenim, po dobu Iécby a jeste 2 roky po jejim ukonceni zajiste-
ny ucinnou antikoncepci. K vzacnym nezadoucim ucinktim patii
kostni toxicita, tykajici se predevsim kalcifikace intervertebral-
nich ligament a vzniku hyperost6z. Pii dlouhodobé opakované
terapii (vice nez 20 let) se proto doporucuje provést kostni den-
zitometrii. Vzhledem k riziku pred¢asného uzavéru epifyzealnich
Stérbin neni acitretin nikdy 1ékem volby u déti. U acitretinu byla
popséana pouze jedina zavazna lékova interakce a to s tetracykli-
nem, kde hrozi rozvoj intrakranialni hypertenze a edému, a proto
je spole¢né podani kontraindikovano. Acitretin je také kontrain-
dikovan u pacientti s poSkozenim funkce ledvin a jater, u pacienti
s diabetes mellitus a pacientil s chronicky zvySenymi hodnotami
krevnich lipid.

Prvnim celkovym I1ékem uréenym k 1é¢bé€ psoriazy byl metho-
trexat. Plisobi jako antagonista kyseliny listové, blokuje synté-
zu purintl a pyrimidinl a tim zpusobuje pokles syntézy deoxy-
ribonukleové kyseliny (DNA) a ribonukleové kyseliny (RNA).
Methotrexat ptiznivé ovliviiuje kloubni zanét, proto je nejcastéji
indikovan u psoriatické artritidy. Uelnou indikaci jsou i genera-
lizovana pustuldzni psoridza a psoriaticka erytrodermie, zde se
k methotrexatu pristupuje predevsim po selhani jiné 1écby. Poda-
vame ho jedenkrat tydné bud’ jednorazove, nebo rozdéleng ve 3
davkach po 12 hodinach. Vzhledem k nezadoucim ucinkiim me-
thotrexatu (zejména myelosuprese) se 1écba zacina testovaci jed-
norazovou davkou 5 mg. Po tydnu se provede laboratorni kontrola
(KO+diff., JT) a pokud jsou vysledky v norme, zahajujeme 1écbu
pocatecni davkou 7,5 mg tydné. Tu mizeme postupné navysovat
do maximalni tydenni davky 30 mg, ale obvykle postacuje 10 mg
tydn€. Lécba methotrexatem nesmi byt nahle ukonéena vzhledem
k riziku rebound fenoménu. Methotrexat se pouziva v kombinaci
s 1é¢bou lokalni, z celkovych preparatii v soucasné dobé ponejvi-
ce s terapii biologiky. Kombinace s jinymi celkovymi preparaty ¢i
s fototerapii se nedoporucuje.



FARMAKOTERAPIE PSORIAZY

Nezadouci ucinky methotrexatu jsou relativné ¢asté. Do méné
zavaznych patii Ginava, bolest hlavy, nausea, zimnice, horecka
a zavrate. Nejveétsim rizikem pii [é¢bé methotrexatem je mozny
rozvoj myelosuprese a hepatotoxicity (predev§im vznik jaterni
fibrozy a cirhozy), které se zvysuji u pacientil s dysfunkci ledvin
(methotrexat je vylu¢ovan z téla pfevazné moci) a dale u diabe-
tikti, obéznich pacientti, u pacientti konzumujicich alkohol a po
prodélané hepatitidé. Pfed zahajenim 1écby proto provadime la-
boratorni screening (KO+diff., JT, urea, kreatinin, mo¢ +sed.,
clearance kreatininu, vylouceni infekénich hepatitid — HbsAg,
antiHBc, antiHBs, antiHCV, nove je doporuc¢ovana i plicni kon-
trola k vylouc¢eni TBC). Sledovani laboratornich parametrti se
provadi i béhem 1écby a to ve 2 tydennim intervalu v 1. mésici
1écby, poté 1x mési¢né a po 3 mésicich terapie 1x za 3 mésice.
V ptipadé dechovych obtizi je vhodné provést RTG hrudniku.
S kumulativni davkou methotrexatu stoupa riziko hepatotoxici-
ty, proto bylo vydano doporuceni o provedent jaterni biopsie pfi
dosazeni kumulativni davky 1,5 g. Vzhledem k tomu, Ze tento
vykon je zatizen pomérné velkym rizikem, rozhodnuti o provede-
ni biopsie je konzultovano s hepatologem u kazdého pacienta in-
dividualné. K omezeni nezddoucich ucinkti a toxicity methotrexa-
tu se vzilo soucasné podavani kyseliny listové (acidum folicum)
a to nejcastéji v davee 20 mg za 24 hodin po uziti posledni davky
methotrexatu. Pro teratogenni a mutagenni ucinky je methotrexat
kontraindikovany u zen ve fertilnim v€ku planujicich rodinu, u té-
hotnych a kojicich zen. Muziim je béhem 1écby a 3 mésice po
vysazeni preparatu doporucovana antikoncepce. Kontraindikace
se vztahuji i na pacienty s onemocnénim jater, ledvin, s poruchou
krvetvorby, u vyskytu zédvaznych infekénich chorob, napt. TBC.
Pti terapii methotrexatem musi byt pacient upozornén na moz-
né interakce s jinymi léky, které zvysuji toxicitu methotrexatu,
predevsim nefrotoxické Iéky, salicylaty, nesteroidni antiflogistika,
sulfonamidy a dalsi.

Posledni z trojice celkovych antipsoriatickych preparati je cy-
klosporin A (CyA), ktery ptsobi jako selektivni imunosupresi-
vum Mechanismus ucinku je dan predev51m inhibici kalcineu-
rinu!/. Indikovén j je u tézkych forem psoriazy, zejména u pustu-
16zni generalizované formy, psoriatické erytrodermie a artropa-
tické psoriazy. Doporucena davka se pohybuje mezi 2-5 mg/kg/
den. V terapii Ize vyuzit 2 schémata. Prvni (pouzivané u stabilni
loziskové psoridzy) predstavuje podavani CyA v denni davce
2,5-3 mg/kg s jejim kolisanim mési¢né o 0,5-1 mg/kg dle kli-
nické odpovédi. Druhé schéma doporucuje terapii zahajit ma-
ximalni davkou 5 mg/kg/den a po dosazeni pozitivni klinické

odpoved1 ji snizit, coz je vhodné vyuzit u tézkych urgentnich
prlpadu 2/, CyA ma u psoriazy rychly nastup ucinku, do 1-2
tydnt, vyraznéjsi do 4 tydni. Pokud na maximalni davce ne-
dojde do 1 mésice k dostate¢nému efektu, je nutno 1ék vysadit.
Vysazovani preparatu musi byt postupné, nelze je provést nahle
(vysoké riziko relapsu). CyA neni u lupénky urceny k dlouho-
dobé udrzovaci terapii, nejéastéji se vyuziva k navozeni rychlé
remise (doba 1é¢by 3-6 mésicli) a pak se prechdzi na jinou for-
mu terapie. Kombinovat Ize se v§emi lokalnimi antipsoriatiky,
kombinace s jinymi formami celkové 1écby vcetné fototerapie
se nedoporuéuje pro zv;’réené riziko kokancerogeneze
nefrotoxicita a riziko vzniku nemelanomovych koznich nadoru.
Proto je nutné pied zahdjenim terapie a i v jejim prib¢hu kont-
rolovat krevni tlak a laboratorni hodnoty, zamétené zejména na
ledvinné funkce. U pacientti lé¢enych imunosupresivy je vyrazné
zvysené riziko vzniku nemelanomovych koznich nadort, je tedy
tieba pacienty diirazn€ poucit o nutnosti celoro¢niho pouzivani
fotoprotekce. Pied pocatkem terapie CyA se dale doporucuje
provést vySetieni k vylouceni infek¢nich hepatitid a plicni vySet-
feni k vylouceni tuberkulézy. CyA je metabolizovan systémem
cytochromu P-450 (izoenzym CYP 3A4 a CYP3AS). Léky ¢i jiné
latky, které inhibuji nebo naopak aktivuji tento systém, mohou
ovlivnit hladinu CyA, na coz je nutné pacienty dopfedu upozor-
nit. Jsou to napf. blokatory kalciovych kanalti, antimykotika —
ketokonazol ¢i itrakonazol, makrolidy s vyjimkou azitromycinu,
kontraceptiva, latky rostlinného pivodu obsazené napt. v gre-
pfruitové s§tave, ananasu, vytazku z tiezalky teckované.

Velkou nevyhodou vy$e jmenovanych systémovych preparat,
zejména z dlouhodobého hlediska, je jejich kumulativni toxi-
cita. Snazime se ji ptredejit a soucasné i zmirnit nezddouci pro-
jevy celkovych léciv racionalnim vedenim terapie. To spociva
jednak ve vyuziti kombinaci, které byly zminény u jednotlivych
pripravkl a dale v uplatinovani principti rota¢ni a sekvenéni te-
rapie. Rotacni terapie spociva v Casové omezené monoterapii
¢i kombinované 1écb¢ s naslednym prechodem na jinou terapii.
Po ¢ase se 1écba vraci k ptivodni terapii. Sekvencni terapie vyu-
zivéa u riznych 1€kt riznych vlastnosti, napf. rychlého nastupu
ucinku. V 1. fazi je dosazeno fadové v tydnech rychlého tstupu
projevt jednim Iékem, ve 2. fazi (pfechodné) trvajici maximal-
né 3 mésice, se tvodni 1ék postupné vysazuje a zavadi se 1ék
k dlouhodobému udrZeni psoriazy, ve 3. fazi se timto lékem na
nizkych davkach udrzuje onemocnéni v remisi'?/.

Dokonceni v pristim cisle FI

Postup, jakym jsou nase Elanky pfipravovany: témata navrzena redakéni radou jsou zpracovavana vybranymi odborniky z oboru a prochézeji recenzi a event.
dopracovanim oponenty a redakéni radou. Autor ma moznost vlastniho kritického pohledu, ale ¢lanky reprezentuji i nazor redakéni rady. Nadale proto
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