PREHLEDOVE CLANKY (

LOKALNA LIECBA PSORIAZY

Lokalna liecba psoriazy

MUDr. Zuzana Baranova, PhD.
Klinika dermatovenerolégie LF UPJS a UNLP, Kosice

Clanok poskytuje prehlad si¢asnych moznosti lokalnej lie¢by psoriazy. Hoci je dnes k dispozicii $iroka skala lokalnych a
systémovych liecebnych postupov, Ziadna lie¢ba psoridzy nie je univerzalne uc¢inna pre kazdého pacienta. Jej vyber zavisi
od umiestnenia lézii, ich velkosti, od rozsahu postihnutej koZe a predchadzajucej terapeutickej odpovede i preferenciach
liecby. Topické lieCebné postupy zahffaju emoliencia, keratolytika, decht, antralin, lokalne kortikosteroidy, lokdlny vitamin
D3, tazarotén. Lokélne prostriedky su ¢asto pomerne lacné a tc¢inné a maju velmi dobry bezpecnostny profil. Preto su pacienti
s miernou az stredne tazkou psoridzou najprv lieceni lokalne. Vela psoriatickych pacientov s nimi dokaze ostat v dlhodobej
remisii, znizuju exacerbacie psoriazy a zlepsuju kvalitu Zivota. Kombindcia viacerych terapii vedie k maximalizacii prinosu a
znizeniu vedlajsich uc¢inkov. Dermatolégovia by mali individualizovat liecebny rezim pre kazdého psoriatického pacienta.
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Topical treatment of psoriasis

This article presents an overview of options for topical treating psoriasis. Although a wide range of topical and systemic
treatments are available, no psoriasis treatment is universally effective. Treatment depends on the location of lesions, their
size, the amount of the skin affected, previous response to treatment, and preferences for treatment. Topical therapies
include moisturizer, keratolytic agents, coal tar, anthralin, topical corticosteroids, topical vitamin D3, tazarotene. Patients
with middle to moderate psoriasis are treated initially with topical treatments, Topical treatments are often inexpensive and
efficacious and have a very good safety profile. Most psoriatic patients cannot sustain a treatment-free remission. Manage-
ment is needed to decrease of an exacerbation of psoriasis and to improve the quality of the life of the psoriasis patient.
Combinations of therapies may be used to maximize benefit and reduce side effects. Dermatologists must individualize a
treatment regimen to psoriatic patient.

Key words: psoriasis, topical treatment, phototherapy.

Psoridza je velmi heterogénne systémové
zapalové ochorenie postihujuce kozu, nechty
a kiby, spojené s viacerymi komorbiditami.
NajbeZnejsim klinickym variantom je psoriasis
vulgaris, vyskytujuci sa u viac ako 80 % paci-
entov. Psoridza sa moze vyvinut v akomkolvek
veku a trvat rézne dihé obdobie, casto cely
Zivot, so striedanim obdobia relapsov a remisii.

Zéavaznost psoridzy sa moze pohybovat
od miernej formy cez strednu, stredne tazku
az po tazkd formu. Vyjadruje sa pomocou jed-
ného alebo viacerych nastrojov hodnotenia
psoridzy, akymi su napr. PASI (Psoriasis Area
and Severity Index), BSA (Body Surface Area),

DLQI (Dermatology Life Quality Index) ¢i PGA
(Physicians/Patients Global Assessment).

Na zdklade zavaznosti a rozsahu ochore-
nia terapeuticky pristup zahfna lokalnu liecbu,
fototerapiu, balneofototerapiu a systémovu
liecbu. Terapia psoridzy musi zohladnovat
mnozstvo dalsich faktorov, akymi st pritom-
nost inych pridruzenych ochoreni, uzivané
lieky, zivotny Styl pacienta, jeho preferencie, a
v neposlednom rade sa musi akceptovat profil
prinosu a rizika liecby, néklady na lie¢bu a jej
trvanie (1, 2).

Topicka liecba je zékladny kamen terapie
psoridzy. Aplikuje sa na akukolvek zdvaznu for-

mu psoridzy, a to bud ako monoterapia, pre-
dovsetkym u pacientov s miernou az strednou
formou psoriazy (ak PASI, DLQI ¢i BSA su mensie
ako 10 %, ked' 1 % BSA je priblizne rovnaké
ako pacientova dlan okrem prstov), alebo ako
doplnkové lie¢ba pri fototerapii a/alebo pri
systémovej liecbe pri stredne tazkej a tazkej
forme psoridzy (1).

Spektrum lokalnej terapie psoriazy je Siroké.
Pocas uplynulych desatroci sa lie¢ba psoria-
zy od aplikacii dechtu a diranolu vylepsila na
prijatelnejsie a Uc¢innejsie moznosti, akymi su
topickeé kortikosteroidy, retinoidy, analégy vita-
minu D3, najnovsie lokalne biologické lieciva.
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S prichodom Sirokej skély réznych vehikul su k
dispozicii aj sofistikované sposoby ich dodania.

Emoliencia

Emoliencia hydratuju stratum corneum a zni-
7uju suchost a svrbenie koze. Vazelina v zmakc¢o-
vacoch méze viest k inhibicii metabolizmu ky-
seliny arachidénovej, pricom zéroven zlepsuje
obnovu poskodenej koznej bariéry a redukuje
deskvamaciu. Emoliencia vytvaraju okluzivny film,
ktory obmedzuje odparovanie vody z hibsich
Casti koze, a tak umoznuje rehydrataciu stratum
corneum pomocou endogénnych zasob vody.
U psoriatikov sa odporucaju mastné zmakcovad-
13, zaloZzené na baze voda v oleji, ktoré su viac
efektivne, i ked kozmeticky pre pacientov menej
prijate/né. Krémy alebo masti st vyhodnejsie ako
locid. Maju tendenciu posobit okluzivnejsie, a pre-
to s Ucinnejsie. Odporuca sa ich pouzivat jeden
az trikrdt denne v dostato¢nom mnozstve na celé
telo, nie len na psoriatické loZiskd. NeZiaducim
Ucinkom po ich aplikacii byva folikulitida, zried-
kavo kontaktna dermatitida (1, 2, 3, 4).

Kyselina salicylova

Kyselina salicylova sa v lokalnej lie¢be pso-
ridzy pouziva v koncentracidch od 2 do 10 %
v akomkolvek vehikule. Tym, Ze mé keratolyticky
Ucinok, umozriuje inym externam lepsie pene-
trovat do koze. Rychlost resorpcie kyseliny sali-
cylovej v psoriatickych 1ézidch je vyssia a dlhsia
ako v zdravej kozi. Vseobecne sa kombinuje
s lokdlnymi kortikosteroidmi na zvysenie ich
penetracie. Kombinacia kyseliny salicylovej a
ditranolu zlepsuje klinickd U¢innost ditranolu
pre antioxidacné vlastnost kyseliny salicylovej.
Je viak potrebné vediet, Ze kyselina salicylo-
vé inaktivuje kalcipotriol. Okrem toho kyselina
salicylové blokuje UVB, a preto by nemala byt
aplikované pred fototerapiou (3,4, 5).

Hlavnym neziaducim ucinkom pri osetre-
ni kyselinou salicylovou v koncentracii vyssej
ako 10 % na velké telesné plochy, najma u deti,
byva chronickd a/alebo akutna systémova in-
toxikacia (tzv. salicylizmus), s priznakmi palenia
sliznice Ustnej dutiny, frontalnej bolesti hlavy,
symptémov CNS, odchylok pH (metabolicka
acidoéza), tinitu, nevolnosti, zvracania, zalido¢-
nych tazkostf, zvonenia alebo bzucania v usiach.
Kyselina salicylova sa nema pouzivat na vacsie
plochy tela ako 20 %. Ak je potrebné o3etrenie
na vacsej Casti povrchu tela, externum sa apli-

kuje sekvencne, napr. na hornu cast tela v noci
a dolnu cast tela cez den (3, 6, 7).

Decht

Tuhé dechty su destila¢né produkty ziskané
z organickych materidlov, akymi su drevo (breza,
borovica, buk), bridlice a uhlie. Kamennouholny
decht (pix lithanthracis) obsahuje priblizne 48
9% uhlovodikov, 42 % uhlika a 10 % vody. Presny
mechanizmus Ucinku dechtu, aj ked nie je dob-
re zndmy, zahfna antiproliferativne, antipruritic-
ké a antibakteridlne Ucinky. Prostrednictvom
aktivacie arylovych uhlovodikovych receptorov
stimuluje diferencidciu keratinocytov a obno-
vuje expresiu koznych bariérovych proteinov.
Dechtové externa st dostupné v roznych for-
mach, napr. masti, krémov, Samponov, mydiel.
Pouzivaju sa samostatne, alebo v kombindcii
s fototerapiou (Goeckermanova metdda), ¢im
sa vyuziva ich synergicky ucinok. Davkovaci
rezim sa musi individualizovat na zédklade
reakcie pacienta na fototerapiu (8). Topicka
aplikdcia dechtu zvycajne zacina na 2 %. Ak
pacient nema Ziadne neziaduce reakcie, jeho
koncentracia sa mdze zvysit na 5 % az 10 %. Po
ukonceni Goeckermanovej terapie dochadza k

Tab.1. WHO Klasifikdcia lokdInych kortikosteroidov

pomerne dlhej remisii v porovnani s inymi lie-
¢ebnymi moznostami, priemerne viac ako rok.
Bezpecnostny profil tejto metddy je vynikajuci
v porovnani s oralnymi systémovymi terapiami.
Vedlajsie neziaduce Ucinky su minimalne. Méze
sa pouzit u vietkych pacientov vratane starsich
0s6b, deti, imunosuprimovanych pacientov a
pacientov s inymi komorbiditami (3, 4, 6).
Menej casté vedlajsie Gcinky zahfnaju foli-
kulitidu a fototoxické a alergické reakcie. Hoci
sa mozno obavat pripadnych karcinogénnych
Ucinkov dechtu, klinické Studie nepreukazali
zvysené riziko rakoviny koZe v suvislosti s touto
liecbou. Nevyhodou pouzitia dechtu je jeho
farba, zapach, méze vyvolavat nespavost, u ast-
matickych pacientov bronchokonstrikciu. Decht
je kontraindikovany v tehotenstve a pocas doj-
Cenia pre jeho mutagénny Uc¢inok. Neodporuca
sa jeho aplikdcia na tvar, genitdlnu oblast a do
intertrigindznych casti tela (1, 2, 3, 4).

Ditranol (antralin alebo
cignolin)

Ditranol (1,8-dihydroxy-9-antrén) a chry-
zarobin (1,8-dihydroxy-3-metyl-9-antrén) su
derivaty antracénu, ktory patri do skupiny

U¢innost Trieda Lokalny kortikosteroid Forma
Velmi vysoka | Klobetazol propionat krém 0,05 %
’ Halobetazol krém 0,05 %
Vysokd B(;tarr;weitjrfgtn mast 0,05 %
P ; P i krém, mast 0,025 %
Dezoximetazén . o
II. ) ) krém, mast, gél 0,05 %
Fluocinonid .
. . krém 0,1 %
Halcinonid .
. . mast 0,1 %
Mometazén furodt
et | emoosn
Il BetamZtaSén valerat mast 0,1 %
) L o mast 0,005 %
Flutikazon propionat X
) o ) mast 0,1 %
Triamciniolon acetonid
Stredna Dezoximetazon krém 0,05 %
v Fluocinolon acetonid mast 0,025 %
’ Hydrokortizén valerat mast 0,2 %
Triamciniolon acetonid krém 0,1 %
Bdﬁtageitjrfg: locio 0,02 %
BetamZtaSén valerat krém 0,1 %
) : krém 0,025 %
V. Fluocinolon acetonid .
- . krém 0,1 %
Hydrokortizon butyrat X
- . krém 0,2 %
Hydrokortizén valerat )
. o i locio 0,1 %
Triamciniolon acetonid
Nizka Betametazon valerat locio 0,05 %
Vi Dezonid krém 0,05 %
’ Klobetazol butyrat krém 0,05 %
Fluocinolon acetonid roztok 0,01 %
VII. Hydrokortizon acetat krém 1 %

Zdroj: WHO Model Prescribing Information Drugs Used in Skin Diseases, http://apps.who.int/medicinedocs/en/d/

Jh2918e/32.1.html#Jh2918e.32.1
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polyaromatickych uhlovodikov. M& protizépa-
lové a antiproliferativne Ucinky. Liek inhibuje
hyperproliferaciu keratinocytov, ovplyvnuje
funkciu granulocytov a lymfocytov, zasahuje do
metabolizmu kyseliny arachidénovej, interferuje
s Langerhansovymi bunkami a cytokinmi IL-6,
IL-8, IL-10, TNF-a a ma imunosupresivny uc¢inok.

Existuju dva lie¢ebné rezimy ditranolom:
klasickd 12- az 24-hodinova terapia s nizkou
koncentraciou liec¢iva (0,05-0,1 %) a kratka, tzv.
minutova lie¢ba s vyssou koncentraciou (1-4 %).
Ditranol sa aplikuje na psoriatické lozisko po-
mocou plastovych rukavic najprv na 5 mindt a
potom sa dokladne odstrani teplou vodou bez
mydla, pretoze mydlo obsahuje alkalické latky,
ktoré ditranol oxiduju. Cas expozicie sa postupne
predlzuje az na 30 minut. Opakovana aplikacia
ditranolu vedie k jeho zvy3enej tolerancii, ¢im
vznikd potreba zvysit jeho koncentraciu. Erytém
je maximalny na 2. az 3. de po jeho naneseni.
Ak pacient tuto lie¢bu dobre znasa, koncentracia
alebo cas aplikdcie by sa mal zvysit nie castejsie
ako dvakrat tyzdenne (2, 4, 5).

Koncentrdcia ditranolu dosahuje maximal-
ne mnozstvo v epiderme v rozmedzi jednej az
piatej hodiny po osetreni. Kinetika penetracie
ditranolu do psoriatickej koze je ovela rychlej-
Sia ako do zdravej. Jeho prienik cez epidermu
je rychlejsi, ak je riedeny v lipofilnom ako v
hydrofilnom vehikule. Dithranolovéd mast sa
stava stabilnejsou pridanim kyseliny salicylo-
vej. Po dlhsom case na svetle, vzduchu a za
pritomnosti vody a alkalickych latok oxiduje,
meni farbu a stdva sa neaktivnym. Preto by sa
mal pripravovat v malych ddvkach a uskladro-
vat v chladnicke. Neodporuca sa ho aplikovat
na tvar, krk, genitdlie a do intertrigindznych
lokalit. Kontraindikaciou lie¢by ditranolom je
akutna generalizovand pustuldézna a erytro-
dermicka psoridza. Nepriaznivé Ucinky ditra-
nolu predstavuju podrazdenie koze. Farbfi nie
len kozu a nechty, ale ireverzibilne aj odev a
nabytok.

Ingramova metdda liecby pozostéva z ran-
ného kupela v dechtovom roztoku (120 ml liquor
carbonis detergens v 80 | teplej vody), po ktorom
nasleduje UVB Ziarenie so zvy3ovanim jeho davky
anapokon sa aplikuje ditranolova pasta (1, 2, 3, 5).

Kortikosteroidy
Lokalne kortikosteroidy (KS) sa pouzivaju bud

ako monoterapia na miernu formu psoridzy, alebo

www.dermatologiepropraxi.cz

v kombinadcii s inymi externami ¢i systémovymi
liekmi pri stredne tazkej az tazkej forme. Maju
protizapalovy, antiproliferativny, antimitoticky,
imunosupresfvny a vazokonstrikény ucinok. Podla
WHO Klasifikcie lokalne KS sti zoradené z hladiska
Ucinnosti do Styroch skupin pozostavajucich zo
siedmych tried. Kortikosteroidy |. triedy su najsi-
Inejsie a VII. triedy najslabsie (tab.l). CiZe aj Gcinnost
a vedlajsie Ucinky su najvyssie pri pripravkoch 1.
triedy, preto sa maju pouzivat len na obmedzené
¢asové obdobie (2-3 tyzdne). Kortikosteroidy s
nizkou az strednou hodnotou Gcinnost (V.-VII.
trieda) sa pouzivaju hlavne na tvarovu oblast a do
intertrigindznych Casti tela. SU indikované aj u deti.
Stredne silné KS (Il. -IV. trieda) mozno aplikovat na
koncatiny a do vlasatej ¢asti hlavy. Kortikosteroidy
s vysokou Ucinnostou (. trieda) sa zvycajne pou-
Zivaju ako pociatona lietba u dospelych, hlavne
na lakte, kolend a lumbosakralnu ¢ast trupu a tiez
na dlane a chodidl3, s okliziou alebo bez nej (1-5).

Lokalne KS st dostupné v mnohych galenic-
kych forméch (masti, krémy, gély, roztoky, spreje,
peny, Sampony a iné). Vseobecne plati, ze mnoz-
stvo kortikosteroidu by nemalo prekrocit davku
50-60 g za tyzden. Riedené KS moZno pouZit na
lie¢bu psoriatickej erytrodermie a generalizovanej
pustuldznej psoridzy na velmi kratke obdobie,
berlc do Uvahy riziko ich systémovej absorpcie.

Pouzitie lokélnych KS byva spojené s mno-
hymi neziaducimi U¢inkami, akymi st kozna
atrofia, tvorba teleangiektézif, strif, purpury,
hypertrichdzy, akneiformnych 1ézii, kontaktnej
dermatitidy, pigmentovych zmien, rosacey,
perioralnej dermatitidy a koznych infekcif.
Systémové vedlajsie Gcinky su potencidlnym
rizikom, ak sa lokalne KS s vysokou Uc¢innostou
pouzivaju na vacsich plochach tela, alebo v
oblastiach, kde je koza tensia (tvar, genitalie,
intertrigindzne miesta) dlhsiu dobu. Deti su
nachylnejsie na systémové vedlajsie Ucinky
zahfnajuce potlacenie osy hypotalamus-hy-
pofyza-nadobli¢ky a iatrogénny Cushingov
syndrom. Rebound fenomén predstavuje
rychlu a atypicku recidivu choroby po preruse-
nf liecby. Vyhnut sa tymto nepriaznivym efek-
tom umoznuje modifikacia lokalnej terapie,
napr. aplikovat KS, hlavne velmi silne G¢inné,
iba cez vikend alebo v pulznom reZime (3-4
po sebe iduce dni v tyZzdni v 12-hodinovych
intervaloch).

Fixnd kombindcia KS s inymi lokalnymi latka-
mi (napr. kyselina salicylova, kalcipotriol, antibio-
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tikd) je daldou stratégiou, ktord zvysi t¢innost a
znizi ich mozné vedlajsie ucinky (2-5, 9).

Analégy vitaminu D3

V sticasnosti je zndmych viacero analdgov vita-
minu D3: takalcitol, kalcipotriol, kalcitriol, hexafluo-
ro-1,25(OH)D, maxakalcitol a iné (u nas dostupné
prvé dva). Inhibuju proliferaciu keratinocytov, pod-
poruju ich norméalnu diferencidciu a maju protiza-
palové ucinky, potlacujuc proliferaciu T-helperov a
tvorbu ich interleukinov IL-2, IL-6 a IFN-y (10).

Kalcipotriol (zndmy aj ako kalcipotrién) v
davke 50 pg/g sa aplikuje dvakrat denne u do-
spelych a detf pri kratkodobej aj dlhodobej lie¢-
be s malym kalcemickym Ucinkom. Pre jeho dost
drazdivy efekt by sa mal s reSpektom aplikovat
na tvdr a intertrigindzne lokality.

Takalcitol v koncentrécii 4 ug/g vo forme
masti sa pouziva raz denne. Jeho vedlajsie Ucin-
ky su minimélne, je najmenej drazdivy a dobre
tolerovany aj na citlivych oblastiach tela. Nastup
terapeutického ucinku analégov vitaminu D3
je postupny, zaznamenava sa po 4-8 tyzdnov
liecby.

Na rozdiel od lokalnych KS, dlhodoba lie¢ba
analdégmi vitaminu D3 nevykazuje tachyfylaxiu
a atrofiu koze a po preruseni lie¢by nenastéava
rebound fenomén. Mozno ich pouzivat dlho-
dobo bez zdvaznych nepriaznivych vedlajsich
Ucinkov. SU U¢inné a bezpecné aj u detf a star-
sich pacientov. K najcastejsim neziaducim ucin-
kom patri podrazdenie koze a pocit pélenia.
Prave fixna kombinéacia kalcipotriolu s kortikos-
teroidnou zloZkou inhibuje takéto podrazdenie
koze. Analégy vitaminu D3 mozno kombinovat
s fototerapiou (Uzkopasmové UVB 311 nm) a fo-
tochemoterapiou (PUVA). Kalcipotriol sa nema
aplikovat bezprostredne pred UV oziarenim,
pretoze degraduje UVA Ziarenie a ma fotopro-
tektfvny ucinok proti UVB, preto sa aplikuje az
PO expozicii Ziarenim.

Kontraindikécie pouzivania analégov vi-
taminu D3 zahffaju dysfunkciu obliciek, ab-
normality metabolizmu vapnika, tehotenstvo
a laktaciu. Nadmernd aplikédcia méze viest k
hypervitamindze D. Pri dlhodobom uZivanf
kalcipotriolu je jeho denné maximum 15 g a
tyzdenne nie viac ako 100-120g masti (pri ma-
ximalnej aplikacii priblizne na 30 % povrchu
tela). V pripade takalcitolu je denné maximum
10 g na 15-20 % plochy povrchu tela a tyzden-
né maximu 70 g (1, 2, 4).
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Monitorovanie vapnika v sére a v modi sa
odporuca iba u pacientov s poruchou meta-
bolizmu vépnika a poc¢as dlhodobej liecby na
velkych plochach napr. pri psoriatickej erytro-
dermii alebo generalizovanej pustuléznej
psoriaze. Kalcipotriol je pomerne nestabilna
molekula a je inaktivovand kyslym pH. Nie je
teda kompatibilnd s kyselinou salicylovou alebo
kyselinou mlie¢nou. Ak je nutnd lokalna liecba
tymito kyselinami, ¢asovy limit aplikdcie ma
byt najmenej dve hodiny medzi jednotlivymi
externami (5, 11).

Lokalny retinoid

Tazarotén je jediny lokalny esterifikovany
retinoid, ktory sa pouziva vo forme gélu ale-
bo krému v koncentracidch 0,05 a 0,1 % jeden
krét denne na lie¢bu miernej a7z stredne tazkej
psoridzy, ktord nezahffa viac ako 10 % povrchu
tela. Tazarotén sa v kozi menf na aktivnu formu
kyseliny tazaroténovej. Ta Specificky reguluje
expresiu génu, moduluje proliferaciu a diferen-
ciaciu koznych buniek. Ako vsetky retinoidy aj
tazarotén je kontraindikovany v gravidite a v
Case laktacie. NepouZiva sa na pustuléznu formu
psoridzy, neaplikuje sa na vlasatl a ochlpenu
Cast tela a ani do intertrigindznych casti tela.
BeZznym vedlajsim Ucinkom je erytém a palenie
koze. Koza po osetreni tazaroténom nemé byt

vystavend slne¢nému ani UV Ziareniu (1, 3, 4).
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