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PREHLEDOVE CLANKY (
KOMPLEXNT LECBA PSORIAZY

Psoridza je chronické zanétlivé imunitné zprostiedkované systémové onemocnéni. Volba vhodného lé¢ebného postupu zavisi
na mnoha faktorech. V poslednich letech zaznamenala celkova l1écba psoridzy vyznamny pokrok. K optimalizaci a individualizaci
[é¢by byly sestaveny doporucené [écebné postupy. Navzdory jejich pravidelnym aktualizacim je tfeba sledovat nové védecké
poznatky a z toho vyplyvajici aktudlni pokyny.
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Treatment of psoriasis

Psoriasis is a chronic inflammatory immune-mediated systemic disease. The therapeutic options depend on many factors. In recent
years, systemic treatment of psoriasis has made significant progress. In order to optimize and individualize the treatment, the guide-
lines have been developed. Despite their regular updates, new scientific knowledge and up-to-date guidance should be followed.
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Uvod

Psoriaza je chronické zanétlivé imunitné zpro-
stfedkované systémoveé onemocnéni. Nastup pso-
ridzy, jeji zdvaznost, klinicky obraz i pribéh zavisi
na genetickych a zevnich faktorech. Prevalence
onemocnéni v Ceské republice se odhaduje na
2 %. Psoridza byva ¢asto doprovazena postizenim
kloubU, vyskyt psoriatické artritidy je az u 41 %
pacientl s psoridzou. Déle se u pacientd s lupén-
kou setkdvdme casteji nez v bézné populaci s kar-
diovaskuldrnimi onemocnénimi, metabolickym
syndromem (obezita, hypertenze, dyslipidemie
a diabetes mellitus), idiopatickymi stfevnimi zanéty
a psychiatrickymi poruchami (1, 2). K objektivni-
mu zhodnoceni psoriazy vyuzivéame skore PAS
(Psoriasis Area and Severity Index), hodnota se
pohybuje od 0 do 72 a skére nad 10 odpovida
stfedné t&7ké az tezké psoridze. K uréeni pouze
rozsahu projevl slouzi skére BSA (Body Surface
Area). Hodnota nad 10 % ukazuje zavaznou psori-
dzu.Kvypoctu lze pouzit dlané kdy plocha 1 dlané
odpovida 1 % télesného povrchu. Ovlivnéni kvality

Zivota |ze vyjadfit pomoci skore DLQI (Dermatology
Life Quality Index), které nabyva hodnot 0-30.
Skére vyssi nez 5 znamena stfedni vliv a hodnota
nad 10 velky vliv onemocnéni na kvalitu Zivota.
Volba vhodného lé¢ebného postupu zavisi nejen
na typu psoridzy, jejf aktivité, lokalizaci a zavaznosti,
ale také na piftomnosti pridruzenych onemocnéni
anatypujejich lécby. Nedilnou soucasti pfi zvazo-
vani strategie lécby je i posouzenf vlivu choroby
na kvalitu pacientova Zivota, ocekavani pacienta
a predpokladana Uroven jeho spoluprace. Rovnéz
pfi volbé optimaln( terapie bereme v Uvahu vék,
pohlavi, télesnou hmotnost, zaméstnani, pipad-
né planovani poceti, interval a zptsob podavani
léku (3).V poslednich 15 letech zaznamenala lé¢ba
psoridzy vyznamny pokrok, obzvlasté pak v oblasti
celkové lécby. K optimalizaci a individualizaci 1é¢-
by byly sestaveny doporucené lécebné postupy.
Doporuceni vychazeji z dostupnych mezinarod-
nich postupt pro lé¢bu psoriazy upravenych na
zéklade klinické praxe v Ceské republice a pifslus-
nych aktudlné platnych SPC (summary of product

characteristics) (3, 4, 5). ProtoZe védecké informace
tykajici se cilené lécby neustale pribyvaji, je tfeba
navzdory pravidelnym aktualizacim sledovat nové
védecké poznatky a z toho vyplyvajici aktudlni
pokyny. U mirnych forem psoridzy obvykle zahaju-
jeme lécbu lokalnimi prostfedky, u stfedné tézkych
az tézkych forem volime svétlolécbu nebo lécbou
systémovou. Se zavedenim biologické lécby se
stale zvysuje pocet pacientd, kteff jsou spokojeni
s vysledky své 1écby, ale stale je spousta pacientd,
kteff jsou léCeni nedostatecné.

Lokalni terapie

Terapii lokalnf vyuzivdme obvykle u mirmych
forem psoridzy vétsinou samostatné, u stredné
tézkych az tézkych forem v kombinaci se svétloléc-
bou nebo lécbou systémovou. DleZitd je spravna
volba nejen Ucinné latky, ale ilékové formy daného
léku (vehikula), kterd se fidi formou psoridzy a jejf
lokalizaci (akutni exantematicka forma — krémy,
mléka, mékké pasty; chronickd stacionarniforma —
masti; projevy ve kstici - oleje, mléka, roztoky, pény,
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sampony, spreje, gely; intertrigindznf lokalizace —
mléka, pasty, krémy, emulze). Volba vehikula maze
vyznamneé ovlivnit prlnik [éciva do kiiZe a tim zmé-
nit jeho Ucinnost, coz se tyka obzvIaste lokalnich
kortikosteroid. Aplikaci v okluzivniformé mizeme
dodilitzvysenf tc¢innosti lokalnilécby, ale soucasné
zvysujeme riziko nezaddoucich Ucinkd. DlleZité je
i pouzivani optimalniho mnozstvi ur¢itého Iéku,
dané tzv.jednotkou prstového biiska ukazovacku
odpovidajicf 500 mg masti, kdy 1 jednotka by méla
osetfit 2 % povrchu téla, coz odpovidé 2 dlanim.
Spravna aplikace vyznamneé ovliviuje vysledek
lé¢by. Je nutné zvolit takovou lécbu, kterd bude
pacientovi vyhovovat a kterou bude aplikovat dle
doporucent lékate. K lokdIni Ié¢bé psoridzy se po-
uzivajf lokalnf kortikosteroidy, derivéty vitaminu
D3, dehty, ichtamol, cignolin. Nezastupitelné misto
zaujima podpdrna lokdlni lé¢ba predstavovana
emoliencii a keratolytiky (6).

Kortikosteroidy

Kortikosteroidy jsou steroidni hormony vzni-
kajici v bunkach kdry nadledvin, které maji ne-
zastupitelné misto nejen v [é¢bé psoridzy. Maji
protizanétlivé, antiproliferativni a imunosupresivni
ucinky. V keratinocytech se vazi na cytoplazmatické
receptory, v tomto komplexu pronikaji do jadra,
kde se vazi na specifické ¢asti DNA. Timto proce-
sem dochézi k ovlivnénitranskripce, a tim syntézy
biologicky aktivnich protein (IL-1, 2, 6, IFN-gama,
TNF-alfa a jinych). K protizanétlivym ucinkim dale
patif inhibice permeability cév, inhibice migrace
zénétlivych bunék do kiize, suprese funkce fibrob-
last(, endotelif a leukocytl. Prvni publikace o po-
uziti lokdIniho kortikosteroidu je z roku 1952, kdy
Sulzberger a Witten pouzili hydrokortizon u nékoli-
ka dermatdz. S postupem doby nasli uZiti u mnoha
dermatologickych chorob. Kortikosteroidni exter-
na se déli na fluorovana a nefluorovana a podle
sily tcinku na slabé, stfedné, silné a velmi silné
Uc¢innd. Do prvni skupiny podle sily tcinku pa-
tH napriklad prednisolon 0,5% a hydrokortizon
acetdt 0,1 aZ 1%. Do druhé skupiny, mezi stfedné
silné kortikosteroidy, fadime napfiklad alklometa-
zon-dipropiondt 0,5% a hydrokortiozon-butyrat
0,1%. Do tfeti skupiny silnych kortikosteroid( patf
bethamethason-dipropionét 0,05%, fluocinolon-
-acetonid 0,025%, methyprednisolon-aceponat
0,025% a mometason-furoat 0,1%. Do Ctvrté skupi-
ny nejsilngjsich kortikosteroidt fadime klobetasol-
-propionat 0,05%. U psoriazy chronické stacionarnf
je indikovano poufitf kortikosteroidU tietf a ¢tvrté

skupiny, a to v masti nebo mastném krému, do ks-
tice pak ve formé roztoku, Samponu, gelu, mléka ¢i
emulze. U psoridzy akutni exantematické, stejné tak
pfi aplikaci do intertrigindznich prostor, je vhodné
pouriti kortikosteroidu prvni a druhé skupiny ve
formé emulze, mléka, mékké pasty ¢i gelu. Pouzitf
kortikosteroidU na obli¢ej neni vhodné, pokud se
mu nemUzeme vyhnout, pouzivdme ty nejslabsi
a co nejkratsi dobu. Kortikosteroidni externa se
aplikujf 1-2x denné na postizenad mista, aplikacina
zdravou kii7i je tfeba se vyhnout. Kortikosteroidy ze
Ctvrté skupiny by se nemély kontinudlné aplikovat
déle nez 2 a7 4 tydny a jejich maximalnf tydenni
ddvka je omezena, napfiklad u klobetazolu je to
504. Po uplynuti této doby je vhodné prejit na
kortikosteroidy slabsi a poté idedIné aplikovat inter-
mitentné. Mezi nej¢astéjsi nezadouci Gcinky (NU)
patif atrofie kiize (ztenceni klze, depigmentace,
hyperpigmentace, teleangiektazie), zpomalené ho-
jenfran, akné, perioraini dermatitida, hypertrichdza,
infekce kize. Rizikovymi oblastmi pro manifestaci
téchto vedlejsich Ucinkd kortikosteroidnich extern
jsou oblicej a genitdl. Naopak Ié¢ba kiize steroidy
ve kstici obvykle k atrofii kiize nevede. Dalsimi zna-
mymi NU terapie je tachyfylaxe, tedy ztréta efektu
terapie, kterd se objevi pfi dlouhodobé kontinudlni
lécbé a rebound fenomén, tedy zhorseni po ukon-
Cenl terapie na stav horsi nez pfi zahajen( terapie,
ktery vznikd pfi ndhlém vysazenf kortikosteroidu.
K manifestaci celkovych nezddoucich ucinka,
napf. Cushingové syndromu, dochdzivzacné, a to
pii nekontrolované aplikaci silnych a velmi silnych
kortikosteroid(l na velkou plochu téla. Aplikace
kortikosteroid(i je kontraindikovéna do mist infekce,
rosacey, akné ¢i periordini dermatitidy a pfi alergii
na piftomnou latku. Kortikosteroidy se dle klasifi-
kace FDA fadi do skupiny C, proto je v gravidité
pouzivadme v co nejslabsi formé a jen kratkodobé
a na omezenou plochu. U déti obzvldsté do 1
roku véku volime kortikosteroidy z prvni skupi-
ny. V [é¢bé psoridzy vyuzivdme i kombinovanych
preparatl, nejcastéji kortikosteroidl s kyselinou
salicylovou, popt. s ureou, s kalcipotriolem. Do
intertrigindznich lokalit je vhodnd kombinace s an-
timykotiky. Kombinace s ichtamolem, popfipadé
s dehty, s fototerapii ¢i systémovou terapif patii do
standardnich lé¢ebnych postup (6, 7, 8).

Dehty

Dehty jsou produktem karbonizace uhli,
dfev a jinych organickych latek. K1é¢bé lupénky
se od 19. stoletf pouzivd kamenouhelny dehet
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tisvédivé, antiproliferativni, antimikrobidlni a ke-
ratoplastické Ucinky. V praxi se pouziva v 2 az
5% koncentraci nejcastéji ve formé masti nebo
pasty. Slabsi Uc¢inek nez pix lithantracis ma tinktu-
ra (liquor carbonis detergens), 35% roztok kame-
nouhelného dehtu v lihovém extraktu z quillai-
ové kiry, ktery se pouziva ve formé tekutych
pudr(, mastii krémd, obvykle v 10% koncentraci.
Kamenouhelny dehet je u zvifat karcinogenn,
u lidi vsak neexistuji zddné presveédcivé udaje pro-
kazujic karcinogenitu a epidemiologické studie
neprokazuji zvysené riziko rakoviny kiZe u paci-
entl s psoridzou nebo atopickou dermatitidou,
ktefijsou léceni produkty dehtu aplikovanymina
kazi. U détské populace by mél byt kamenouhel-
ny dehet pouzivan s opatrnosti. Riziko pouZitf
dehtu v gravidité na malou plochu a krdtkodobé
je pravdépodobné malé (6, 7, 9).

lchtamol

Hlavnim pfedstavitelem skupiny tzv. bitu-
mindznich dehtd, které nemaji nezddouci Ucinky
kamenouhelného dehtu, je ichtamol (ichtyol).
Ziskavajf se z dlinich sedimentl v hnédouhel-
nych dolech. M& antiprurigindzni, antiflogistické,
antiproliferacni a antiseptické Ucinky. U psoridzy se
pouZiva v koncentracich 2 az 10 % ve formé masti,
past, roztokl a sampon. Kromé hire kosmeticky
tolerovaného tmavého ichtamolu se vyuziva i svet-
ly ichtyol, leukichtol, ktery neobsahuje tmavé sulfo-
nové kyseliny. Oba Ize aplikovat na velké plochy (9).

Cignolin

Cignolin, oznacovany také jako anthralin ne-
bo dithranol, je synteticky ekvivalent pfirodniho
chrysarobinu, ktery se jiz v 19. stoleti zfskaval
7z brazilského stromu Andira araroba. Cignolinem
poprvé zacali lécit v roce 1916 Unna a Galewski.
Ma antiproliferativni a protizénétlivé Gcinky.
Pouziva se v koncentracich od 0,01 % do 5 %,
v kombinaci s kyselinou salicylovou, kterd zde
pUsobi i jako stabilizétor, pfipadné s liquor car-
bonis detergens. Lécba se zahajuje s nizsimi kon-
centracemi s postupnym zvysovanim. Pfpravek
Ize aplikovat na 12 az 24 hodin s pouZitim nizsich
koncentraci (0,01 %) ¢i pfi tzv. minutové terapii
na 15 minut s pouzitim vyssich koncentraci (1 %).
Cignolin barvi kézi i nehty dohnéda, pfi po-
uziti vyssich koncentraci do kstice barvi i viasy,
zabarvuje i odév a predméty dohnéda. Mze
drazdit, aplikuje se tedy striktné na psoriatické
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projevy a okoli je vhodné kryt zinkovou pastou.
Pouziti na obli¢ej a do intertrigindznich pro-
stor neni vhodné. Cignolin nenf mutagenni ani
karcinogenni. Radi se dle FDA do kategorie C.
Léta je zndma jeho kombinace s UV zarenim,
tzv. Ingramova metoda (6, 10).

Analoga vitaminu D

Analoga vitaminu D se k [é¢bé psoridzy po-
uzivaji od 90. let minulého stolet. Pfiznivy efekt
vitaminu D na psoridzu je zndm od roku 1985, kdy
se projevil jako vedlejsi Ucinek 1é¢by osteoporo-
zy pacienta s psoridzou lé¢enym vitaminem D3.
Hyperkalcemické Ucinky perordini 1écby vedly
k vyvoji lokdlnich pifpravkd, jejichz vliv na meta-
bolismus kalcia v téle je minimalni za podminek
dodrzeni doporuc¢eného rozsahu osetiené plochy
téla. Analoga vitaminu D maji antiproliferativni,
prodiferenciacni aimunomodulacni ic¢inky. Jako
velmi vyhodnd se ukézala kombinace kalcipo-
triolu s dipropiondtem betametazonu, kterd se
vyznacuje vyssi ucinnosti v porovnani s pouzitim
pripravkd s obsahem jednotlivych latek, rychlej-
$im nastupem klinického Ucinku, vyrazné nizsim
irita¢nim potenciondlem a vyhodnéjsi aplikact
pouze 1x denné. Je k dispozici ve formé gelu
a pény. Doporucovana délka lécby je 4 tydny, pro
gel do oblasti mimo kstici az 8 tydn(. Vzhledem
k obsahu kalcipotriolu nema denni davka preséh-
nout 15 g a oSetfovana plocha téla nema presah-
nout 30 %. Je tfeba se vyhnout pouriti v okluzi,
déle pouziti na obli¢ej a na genital. Kalcipotrien je
inaktivovan ultrafialovym zérenim typu A (UVA),
proto v piipadé fototerapie s pouZitim UVA zéfe-
nf je dllezité aplikovat kalcipotrien po expozici.
Kontraindikacemi pro pouziti kombinace kal-
cipotriolu a dipropiondtu betametazonu jsou
erytrodermickd a pustulézni psoridza. Vzhledem
k obsahu kalcipotriolu je kontraindikovéno pouzitf
U pacientd s poruchami metabolismu vapniku.
Dalsi kontraindikace odpovidaji kontraindikacim
lokalInich kortikosteroid(. Co se tyka gravidity, fadf
se do skupiny C dle FDA (6).

Pimekrolimus, takrolimus
Pimekrolimus, takrolimus jsou kalcineurino-
vé inhibitory indikované k lokaIni terapii atopické
modulacnf ucinky. Obé latky prokdzaly U¢innost
i v lokdIni lécbé psoriatickych lozisek, ale jen
pfi pouziti v okluzi. To vedlo ke konceptu jejich
vyuziti v mistech tenké kdze jako je oblicej a in-
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tertrigindzni prostory. Jejich U¢innost odpovida
ve vyse danych lokalizacich Uc¢innosti strednée
silnych kortikosteroidd, ale na rozdil od kortikos-
teroidd neinhibujf produkci kolagenu, tj. nemajf
atrofogenni Ucinek, nevykazuji tachyfylaxi a po
vysazeni nevznikd rebound fenomén. Aplikuji
se 2x denné, nékdy se v prvnich dnech aplikace
mUze objevit lehkd iritace. U déti jsou indikovany
k pouziti od 2 let véku. V téhotenstvi se jejich
pouziti nedoporucuje. V Ceské republice tyto
pripravky v indikaci psoridzy nejsou hrazeny
z prostiedkd zdravotniho pojisténi a pacient si
je musi pIné hradit (4, 6).

Tazaroten

Tazaroten je lokalnf retinoid, ktery ma anti-
proliferativni a protizanétlivé Ucinky. Pouziva se
v gelu, v koncentraci 0,05 % a 0,1 %, jedenkrat
denné. Pfiznivy Ucinek tazarotenu byl popséan
i u psoridzy nehtd. Tazaroten vykazuje lehky iri-
tacnf potencidl. Priznivy efekt vykazuje tazaroten
v kombinaci s lokalnimi steroidy minimalizujici
iritaci tazarotenu a snizujici davku steroidu, stejné
tak snizujici atrofogenni potencidl steroidu (16, 20).
Protoze tazaroten nema fototoxické Ucinky, mdze
se s vyhodou kombinovat s fototerapii. Pouzitf
v gravidité je kontraindikovano. Aktudlné nenf
v CR registrovan (7).

Emoliencia

Pouziti emoliencif pfedstavuje mezindrodne
uzndvany podpurny terapeuticky pristup k lé¢bé
psoriazy. Cllem osetfeni emoliencii je zajistit a udr-
Zet vlhkost ve stratum corneum. V psoriatickém
projevu je hodnota transepidermalni ztraty vody
(TEWL) pimo umérna klinické zavaznosti projevu
psoridzy. V nepostizené kizi je hodnota TEWL
v normé. Emoliencia predepisujeme magistra-
liter (vaselina, cutilan, synderman, ambiderman
a dalsf) samostatné ¢i jako vehikulum, a nebo
jsou dostupné v lékdrnach jako volné prodejné
piipravky. Aplikuji se nékolikrat denné. Neexistujf
74dné zndmé kontraindikace pro pouZiti emoli-
encif, velkd vétsina téchto latek je povazovana za
bezpecné béhem téhotenstvi a laktace, stejné
jako pro pouziti u détf (7).

Keratolytika

Keratolytika jsou latky plsobici zmékéenia od-
louceni Supin. Nejcasteéji pouzivanym keratolyti-
kem je kyselina salicylova v 5 az 10% koncentraci
ve vazeliné ¢i ve slunecnicovém oleji. Patif mezi
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beta-hydroxy kyseliny a kromé keratolyzy také
hydratuje pokozku. Pfi aplikaci na vice nez 20 %
povrchu téla, déle u pacientl uzivajicich soucasné
perorélni salicylaty nebo se snizenou funkcijater ¢i
ledvin hrozi systémova toxicita. Kyselina salicylova
aplikovand na kazi snizuje Ucinnost fototerapie
ultrafialovym zarenim typu B (UVB) kvdli filtracni-
mu Ucinku, neméla by byt proto aplikovéna pred
fototerapif. Kyselina salicylova se jevi jako bezpec-
na volba u lokalizované psoridzy v téhotenstvi.
Vzhledem k riziku systémové absorpce a toxicity
by se neméla pouzivat u déti. DalSimi latkami s ke-
ratolytickym Ucinkem je urea a déle alfa-hydroxy
kyseliny (AHA), jako napfiklad kyselina mlécna ¢i
glykolova (7).

Fototerapie

Fototerapie UVB o vinové délce 311 nm je
terapie psoridzy. Pouziva se samostatné nebo
v kombinaci s daldimi antipsoriatickymi léCivy,
s perordlné podanym retinoidem (ReUVB), s deh-
tem (Goeckermanova metoda), s cignolinem
(Ingramova metoda). Derivaty vitaminu D3 jsou
fotosenzitivni, pravdépodobné v dlsledku zten-
¢eni epidermis, ale kombinace s UVB kontrain-
dikovéna neni. Kombinace s cyklosporinem ani
s methotrexdtem se nedoporucuje. K novéjsim
metodam patfi excimerovy laser emitujici zarenf
o vinové délce 308 nm. Fototerapie ma imuno-
modulacni azimunosupresivni, protizanétlivé a an-
tiangiogenni Gcinky. Uvodni davku stanovujeme
podle fototypu (napt. u fototypu | 0,1 J/cm? UVB,
u fototypu Il 0,2 J/cm?) nebo Iépe ze stanoveni
minimalini erytémové davky (MED), kdy fototerapii
UVB zahajujeme 70 % stanovené MED. Frekvence
ozafovan( je 2-5x tydné. Davka se navysuje ob-
vykle 0 20-30 % v porovnani s predchozi davkou,
aleiindividudlné na zakladé pacientovy tolerance.
Zaznamenavame Udaje o poctu cykld a podanych
davkach. U pacient(, kteff prodélali vice nez 350
osetfeni NBUVB, by mél byt stav kiize pravidelné
celoZivotné kontrolovan pro zvysené riziko vyskytu
basoceluldmiho karcinomu. Absolutnimi kontrain-
dikacemi fototerapie jsou genetickd onemocnént
provézend zvysenou fotosenzitivitou ¢i zvysenym
rizikem koznich malignit, lupus erythematosus,
fotodermatdzy a kozni malignity. Pokud pacient
uziva fotosenzitizujici léky (tetracyklinové antibioti-
vemurafenib a dalsi) je tfeba se fototerapii vyhnout,
stejné tak u epilepsie, piftomnosti dysplastickych
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(atypickych) melanocytarnich névd, anamnéze
kozni malignity nebo Spatné compliance (3).

Klasicka systémova lécba

Systémovd léc¢ba je indikovana u nemoc-
nych s psoridzou, u nichz nestaci lokalni lécba
¢i fototerapie nebo s nestabilni psoridzou, kdy
po ukonceni lé¢by nastavaji brzké exacerbace
(remise kratsi jak T mésfc), a u kterych je vyrazné
snizena kvalita Zivota (3).

Methotrexat

Methotrexat (MTX) je nejdéle pouzivany lék
v systémové terapii psoridzy (schvalen k lécbe
v roce 1971). Indikovén je u pacientd se stredné
téZkou az téZkou loZiskovou psoridzou, zejména pfi
soucasném postizeni kloubd. Vhodny je i u nemoc-
nych s pustuldzni ¢i erytrodermickou psoriazou.
Methotrexat (kyselina 4-amino-10-methylfolova)
inhibuje syntézu thymidinu, methioninu a purind,
coz vede ke snizené syntéze DNA a RNA v aktivova-
nych T-lymfocytech a keratinocytech. Ma tedy anti-
prolifera¢ni a imunosupresivni Ucinky. Methotrexat
se U psoridzy podava 1x tydné perordlné nebo
parenteralné (subkutdnné, intramuskuldrné nebo
intravenozné). Obvykld pocatecni davka MTX je
5mg tydné, postupné Ize davku zvysitazna 20 mg
tydné. Kzajisténi lepsi snasenlivosti MTX se dopo-
rucuje za 24 hodin po jeho uziti podat jednordzove
kyselinu listovou v davce 5-10 mg. K nej¢astéjsim
NU MTX patif nauzea, Unava, vypadavani vlasg,
elevace transamindz, zmeény v krevnim obraze (i
gastrointestinalnf obtize. Zavaznymi NU jsou hepa-
totoxicita, myelosuprese, popfipadé intersticialni
pneumonie. Absolutnimi kontraindikacemi po-
dani MTX jsou zdvaznd onemocnén jater, renalni
selhani, zavazné infekce, hematologické poruchy,
imunodeficity, alkoholismus, akutni pepticky vied,
vyznamné snizend plicnf funkce, téhotenstvi ne-
bo aktivni snaha o koncepci a kojenf a souc¢asné
ockovani Zivymi vakcinami. Relativnimi kontraindi-
kacemi jsou onemocnént jater nebo ledvin, vys3si
vek, ulceréznikolitida, gastritida, diabetes mellitus,
méstnavé srdecni selhdni, anamnéza hepatitidy,
anamnéza malignity, planovani téhotenstvi a Spat-
na compliance. Methotrexat vykazuje vyznamné
lékové interakce, nemél by byt poddvan soucasné
s nesteroidnimi antiflogistiky, nékterymi antibiotiky
(penicilin, tetracyklin, kotrimoxazol), barbituraty,
cyklosporinem, azathioprinem, retinoidy ¢i leflu-
nomidem). Lé¢ba vyZaduje pravidelné laboratorni
monitorovani (Tab. 1) (3,4, 7).

Tab. 1. Doporucené laboratorni kontroly pri terapii methotrexdtem (Podle 3)

Parametr Intervaly v tydnech/mésicich

Pfed lécbou Po prvnim tydnu | Prvni dva mésice Poté kazdé

1x kazdé 2 tydny 2-3 mésice
Krevni obraz X X X X
Jaterni testy X X X
Sérovy kreatinin X X X
Vysetfeni moci X X X
Téhotensky test
(z modi) 8
HBV/HCV X
HIV
Sérovy albumin X %
:tl:':g:;e-h elex X Kazdé 3 mésice
Tab. 2. [ékové interakce cyklosporinu (Podle 4)

Typ interakce Lék

Snizeni sérové koncentrace cyklosporinu
(indukce CYP3A4)

Barbiruraty, karbamazepin, oxkarbazepin, fenytoin,
nafcilin, sulfadimidin iv., probukol, orlistat, tiklopidin,
sulfinpyrazon, terbinafin, bosentan, metamizol,
rifampicin, oktreotid, tfezalka te¢kovana (Hypericum
perforatum)

Zvyseni sérové koncentrace cyklosporinu
(inhibice CYP3A4)

Blokatory kalciovych kanall (diltiazem,

nikardipin, nifedipin, verapamil), amiodaron,
makrolidova antibiotika (erytromycin,

klaritromycin, josamycin, azitromycin), azolova
antimykotika (ketokonazol, flukonazol, itrakonazol,
vorikonazol), peroraini kontraceptiva, androgeny
(norethisteron, levonorgestrel, methyltestosteron,
ethinylestradiol), danazol, alopurinol, bromokriptin,
methylprednisolon (vysoké davky), metoklopramid,
propafenon, protedzové inhibitory (napf. saguinavir),
imatinib, kolchicin, nefazodon, nikardipin, teleprevir,
kyselina cholové a jeji derivéty, grapefruitova stava

Zvyseni rizika nefrotoxicity

Aminoglykosidy (gentamicin, tobramicin),
amfotericin B, ciprofloxacin, vankomycin,
trimetoprim + sulfametoxazol, fibraty (fenofibrat,
bezafibrat), nesteroidnf antiflogistika (v¢etné
diklofenaku, naproxenu, sulindaku), melfalan,
antagonisté H2 receptor( (napf. ranitidin, cimetidin),
methotrexat, takrolimus, chinolony (napf.
ciprofloxacin)

Zvyseni hladiny/toxicity Iéku soucasné
podaného s cyklosporinem

Statiny (atorvastatin, simvastatin, fluvastatin,
lovastatin, pravastatin, rosuvastatin, pitavastatin),
aliskiren, digoxin, kolchicin, etoposid, dabigartan-
etexilt, everolimus, sirolimus, repaglinid,
ambrisentan, antracyklinova antibiotika
(doxorubicin, mitoxantron, daunorubicin), amikacin

Zvyseni hladiny kalia

Draslik setrici diuretika, ACE inhibitory, antagonické
receptory angiotensinu |l

Cyklosporin

Cyklosporin byl izolovén ze spor houby
Tolypocladium inflatum. K terapii psoridzy byl
schvalen v roce 1993. Je indikovan u pacien-
td s tézkou loZiskovou, ale i erytrodermickou
a pustulézni psoridzou. Je vhodny zejména ke
kratkodobé terapii.

Cyklosporin inhibuje tvorbu vyznamnych
imunologickych medidtor, a to pfedevsim
v T-lymfocytech, a neovliviiuje funkci fagocytd,
je povazovan za selektivni imunosupresivum.

Pocétecnidavka cyklosporinu je 2,5-3 mg/kg/den
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rozdélena do dvou dennich davek (rdano a ve-
¢er). Maximalni davka je 5 mg/kg/den. Ucinek
cyklosporinu nastupuje za 2—4 tydny. Po stabi-
lizaci stavu je vhodné davku postupné snizovat
(0 1 mg/kg kazdé 4 tydny nebo o 0,5 mg/kg/den
kazdé 2 tydny) aZ do vysazent. Vyskyt NU je obec
né zavisly na davce cyklosporinu a vétsina NU
odpovida na snizenf davky léku. K nejcastéjsim
NU cyklosporinu patif porucha funkce ledvin,
elevace bilirubinu a jaternich transamindz, hyper-
tenze, Unava, tfes, bolesti hlavy, gastrointestindinf
pifznaky, parestezie, gingivalni hyperplazie ¢i hy-
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pertrichdza, zvysené riziko lymfoproliferativnich
onemocnéni (T- a B-bunécné lymfomy) i jinych
malignit, pfedevsim koznich. Absolutnimi kon-
traindikacemi podani cyklosporinu jsou porucha
funkce ledvin, nekompenzovand arteridini hyper-
tenze, zdvazna infekce, pfitomnost malignity ¢i
anamnéza malignity. K relativnim kontraindikacim
patii predchozi potencidlné karcinogenni lé¢ba
(napr. PUVA > 1000 J/cm?), psoridza aktivovana
infekc ¢i léky (betablokétory, lithium, antimalarika),
zdvazné onemocnenti jater, hyperurikemie, hyper-
kalemie, epilepsie, soucasna lécba nefrotoxickymi
léky, imunosupresivy, retinoidy, ricinovym olejem
Cifototerapif, predchozi dlouhodobd terapie MTX,
onemocnén( souvisejici s ablzem alkoholu ¢idrog,
téhotenstvi nebo kojeni a ockovani Zivymi a ateu-
novanymi vakcinami.

Cyklosporin, pfi jehoz metabolismu a eli-
minaci se uplatiuje predevsim CYP3A4
a P-glykoprotein, vykazuje mnohocetné Iékové
interakce (Tab. 2). Lé¢ba cyklosporinem vyzaduje
laboratorni kontroly v pravidelnych intervalech
(Tab. 3). Cyklosporin Ize kombinovat s jakoukoliv
lokalni lécbou. Uzivani cyklosporinu soucasné
s fototerapif, methotrexatem, retinoidy ani s bio-
logickou Ié¢bou neni vhodné (3,4, 7).

Acitretin

Acitretin je synteticky aromaticky ana-
log kyseliny retinové. Na rozdil od ostatnich
systémovych antipsoriatickych [ék& nema
imunosupresivni Ucinky. Indikovédn je u paci-
entld s tézkou loZiskovou psoridzou, vhodny
je i u erytrodermické ¢i pustuldzni formy. Ma
imunomodulac¢ni, antiprolifera¢ni, prodiferen-
cia¢nf a protizénétlivé Ucinky. Lécba se obvykle
zahajuje dévkou 25-30 mg, kterou je pfi nedo-
statecné Ucinnosti po 3-4 tydnech mozné zvy-
$it az na maximalnf davku 75 mg. Po dosazent
remise Ize 1é¢bu prerusit, pfi dobré Uc¢innosti
i snasenlivosti je vsak moznd i udrzovaci te-
rapie za pravidelného klinického a laborator-
niho sledovani. K nej¢astéjsim NU acitretinu
patfi suchost kiize a sliznic, hlavné o¢i a nosu,
olupovani rtd, intolerance kontaktnich cocek,
vypadavani vlast (reverzibilni), fotosenzitivita,
elevace jaternich testl a hyperlipidemie, pre-
devsim hypertriglyceridemie. Pfi dlouhodobé
terapii mUze dochdazet rovnéz k poruchdm
osifikace skeletu. Pfi bolestech kostf a snizené
mobilité je indikované rtg vysetfeni, pfi svalo-
vych bolestech je nutné omezeni nadmérné
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Tab. 3. Doporucené laboratorni kontroly pfi terapii cyklosporinem (Podle 3)

Parametr Intervaly (tydny)

’Pvred 2 4 8 12 16

lé¢bou

Krevm oP’raz vé. X X X X X X
diferencialu
Bilirubin, AST,
ALT, GGT, ALP X X X X X X
Na, K X X X X X X
Sérovy kreatinin X X X X X X
Vysetfeni moci X X X
Kyselina mocova X X X X X
Téhotensky test X
(z moci)
Cholesterol, tria- X X X
cylglyceroly
Hf)rflk(jsou-ll X X X
kirece)
HBV/HCV X
HIV X

Tab. 4. Doporucené laboratorni kontroly pri terapii acitretinem (Podle 3)

Parametr Intervaly (tydny)
Pred 1 2 4 8 12 16
lécbou

Krevni obraz

3 e X X X
v¢. diferencialu
AST, ALT, ALP, « « “
GGT
Sérovy kreatinin X
Tehotﬁnsky test X Kazdy mésic do 2 let po ukonceni lé¢by
(z moci)
Glykemie «
nalacno
Triacylglyceroly,
cholesterol, HDL X x x

fyzické zatéze. Acitretin je vysoce teratogenni.
Absolutnimi kontraindikacemi podanf acitreti-
nu jsou zavazna rendlni ¢i hepatalnf insuficience
a alkoholismus, u Zen téhotenstvi, kojenti, plano-
vani poceti nebo neschopnost zajistit ic¢innou
kontracepci po dobu 3 let po ukoncenf [é¢by.
Relativnimi kontraindikacemi jsou abuzus alko-
holu, hepatitida, diabetes mellitus, anamnéza
pankreatitidy, hyperlipidemie, noSeni kontakt-
nich ¢ocek. Lékové interakce acitretinu jsou
zcela minimalni, kontraindikovano je zejména
spolecné podavani s tetracyklinem (riziko vzni-
ku intrakranidInf hypertenze), methotrexdtem
¢i vitaminem A. Je nutna pravidelnd kontrola
laboratofe (Tab. 4). Acitretin Ize kombinovat s ja-
koukoliv lokalni lé¢bou a s fototerapii. Podani
soucasné s cyklosporinem se nedoporucuje
(3,4,7).

Biologicka lécba
Biologicka terapie byla v Ceské republice
poprvé pouzita v roce 2002 k lé¢bé psoria-
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tické artritidy, v roce 2004 k [é¢bé psoridzy.
Lécba biologiky je v Ceské republice vézana
na Centra pro biologickou lé¢bu, kde je vede-
na zkusenymi specializovanymi Iékafi. Skupina
dostupnych biologickych 1ékd k 1é¢bé psoria-
zy a psoriatické artrtidy se neustéle rozsifuje.
Biologicka lé¢ba je obecné indikovana u pa-
cientl se stfedné tézkou az tézkou psoridzou
(PASI > 10), u nichz byly vycerpany moznosti
klasické systémové lécby veetné fototerapie
vzhledem k nedostate¢né ucinnosti, nesna-
Senlivosti ¢i kontraindikacim (5). Zahajeni bio-
logické lécby se fidi presné formulovanymiin-
dika¢nimi omezenimi a Uhradovymi kritérii pro
jednotlivé pfipravky, jez Ize nalézt na webovych
strankach Statniho Ustavu pro kontrolu Iéciv
(@). U¢innost pripravku v prabéhu lécby musi
|ékar u pacienta zhodnotit v pfesném terminu
stanovenym pro kazdy preparat (obvykle v 16.
tydnu 1é¢by) a déle pak hodnoti pravidelne
vzdy pfi navstévé pacienta v prlbéhu 1écby.
Pokud nenf tc¢innost Iéku dostate¢nd, obvykle
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je nutnd zmeéna lécby. Ukoncenf a pfipadna
zména biologického Iéku je rovnéz indikovana,
pokud se vyskytnou nezadouci Ucinky nesluci-
telné s dalsim podavéanim lé¢by nebo pokud se
stane kontraindikovanou. Z biologickych lékd
jsou pro terapii pacientd s psoridzou v soucas-
né dobé schvéleny léky ze skupiny anti-TNF-a
(protildtka proti tumor-nekrotizujictho faktoru
), anti-IL-12/23 (protildtka proti interleukinu
12/23), anti-IL-17 (protildtka proti interleukinu
17) a anti-IL-23 (protildtka proti interleukinu
23). Spolecné pro biologika je v porovnanf
s konvenénf systémovou lécbou obecné vys-
$f t¢innost a z dostupnych dosavadnich dat
i lepsi bezpecnostni profil (1). Jednotlivé sku-
piny se mezi sebou lis{ mechanismem ucinku,
intervalem podavani, nastupem ucinku, Ucin-
nostf i vétsinou profilem nezadoucich ucinkd.
Z nezddoucich ucinkd je spole¢né pro viechny
skupiny zvysené riziko infekci. Pfed zahdjenim
biologické écby je nutné vysetfit krevni obraz
vcetné diferencidlniho rozpoctu, provést kom-
pletni biochemické vysetfeni, vyloucit infekce
(aktivni ¢i latentni tuberkulézu, hepatitidu B, C,
syfilis, HIV) a u Zen graviditu. V prabéhu Iécby
jsou pak intervaly monitorovéni pacienta indi-
vidudlni, zavisi nejen na preparatu, ale i na sou-
béZnych onemocnénich pacienta. U pacientd
na biologické 1é¢bé a u déti do 6 mésicl veku,
jejichz matky si aplikovaly biologicky pfipravek
po 16. tydnu téhotenstvi je kontraindikovano
ockovani Zivymi a atenuovanymi vakcinami
(BCG, spalnicky, pfiusnice, zardénky, rotaviry,
ordlni poliomyelitida, ordIni tyfus, Zluté zimnice,
varicella, herpes zoster) (5). Pro shromazdo-
vani Udajd z redlné klinické praxe a sledovani
dlouhodobé uUcinnosti a bezpecnosti terapie
jsou klicova data z ndrodnich registrd. Registr
pacient( lé¢enych biologickou lé¢bou v Ceské
republice BIOREP byl zaloZen v kvétnu 2005,
inovovan v roce 2011 a je spravovan pod dohle-
dem Ceské dermatovenerologické spole¢nosti
CSLJEP (1, 2). Vzhledem k velkému objemu in-
formaci pfesahujici moznosti této publikace na-
sleduje stru¢ny prehled jednotlivych pfipravkd
a informaci z pohledu autora nejdudlezitéjsich.

Léky ze skupiny anti-TNF-a

Tumor nekrotizujici faktor a (TNF-a) je pro-
zanétlivy cytokin, ktery se vyznamneé uplatriu-
je v patogenezi rlznych zanétlivych chorob
vcetné psoriazy. Latky blokujici jeho aktivitu

jsou nejdéle pouzivanymi biologiky v terapii
psoridzy i psoriatické artritidy. Aktudlné jsou
k terapii psoridzy v této kategorii registrovény
léky adalimumab, certolizumab, etanercept
a infliximab. Mechanismus jejich plsobeni je
v porovnani s moderné&jsimi molekulami rela-
tivné méné selektivni, s ¢imZ souvisf zvysené
riziko infekci, a to zejména zadvaznych. Mezi
dalsi vyznamné nezddouci Ucinky terapie in-
hibitory TNF-a patii infuzni reakce (infliximab),
cytopenie, zhorseni nebo vznik srde¢niho se-
[hanf, Iékové navozeny lupus erythematosus Ci
vzacne demyelinizacni onemocnéni. Podobné
jako u ostatnich skupin jsou léky skupiny anti-
-TNF-a kontraindikovany u pacientl s aktivn{
tuberkuldzou nebo jinymi zdvaznymi infek-
cemi, jako jsou sepse a oportunni infekce.
V porovnani s ostatnimi biologickymi léky
jsou proto inhibitory TNF-a kontraindikovéany
U pacientd se stfedné tézkym az tézkym sr-
decnim selhavanim (stupen llI-1V dle NYHA).
Relativni kontraindikaci je nelécend hepati-
tida B, anamnéza lymforetikuldrni malignity
a preexistujici roztrousend skleréza. V pribéhu
anti-TNF-a Ié¢by mUZe dojit ke zvysenf télesné
hmotnosti (5). Adalimumab se mze podavat
u déti s psoridzou jiz od 4 let véku, etanercept
od 6 let veku (4).

Léky cilené proti interleukinu-12
a interleukinu-23

Jedinym registrovanym predstavitelem skupi-
ny anti-IL-12/11-23 je ustekinumab, pIné humannf
monoklondlni protildtka IgG1k, ktera se specificky
véze na proteinovou podjednotku p40, kterou
sdileji interleukin-12 (IL-12) a interleukin-23 (IL-23).
Ustekinumab je indikovdm stejné jako inhibitory
TNF-a i k 1é¢bé psoriatické artritidy, i kdyz jeho
Ucinnost je nizsi. Na rozdil od inhibitor( TNF-a se
mUze podavat u pacientt s anamnézou demyeli-
niza¢niho onemocnéni a na rozdil od inhibitord
IL-17 pUsobf priznivé u idiopatickych stfevnich
zanétd (Crohnova choroba, ulcerdzni kolitida),
k jejichz 1é¢bé je registrovan. Lze ho podavat
détem od 12 let véku. Nejcastéjsim nezadoucim
Uc¢inkem ustekinumabu jsou infekce. Zavazné
infekce jsou vzacné (4, 5).

Léky cilené proti interleukinu-17
Interleukiny-17 (IL17) A az F jsou prozanétli-

vé pusobici cytokiny, které se vyskytujf ve zvy-

senych koncentracich v psoriatickych |ézich
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i u celé fady dalsich zanétlivych onemocnéni,
a které jsou produkovény Th17 lymfocyty, ale
i mastocyty, neutrofily, dendritickymi burikami
¢i keratinocyty. Aktudlné jsou ve skupiné anti-
-IL-17 registrovany secukinumab, ixekizumab
a brodalumab. Secukinumab a ixekizumab
jsou indikovany nejen k [é¢bé psoriazy, ale
i k1é¢hé psoriatické artritidy. Lé¢ba inhibitory
IL-17 mze zvysit riziko mykotickych infek-
cf, hlavné slizni¢nich a koZnich kandiddz. Pfi
anti-IL-17 terapii byly hladseny nové pripady
i exacerbace Crohnovy choroby, proto je
tfeba postupovat opatrné u pacientd s dia-
gnostikovanym zanétlivym onemocnénim
stfev. U pacientl lé¢enych brodalumabem
se z ¢astéjsich nezddoucich uc¢inkd mizeme
setkat s artralgiemi a bolestmi hlavy a déle byl
popsan vyskyt suicidalnich pfedstav a chova-
ni, v¢etné dokonanych sebevrazd. Kauzainf
vztah mezi témito jevy a terapii brodaluma-
bem viak nebyl prokdzan. Nicméné pacienty
a jejich rodinné pfislusniky ¢i blizké osoby je
tfeba upozornit, aby si vsimali vyse uvedenych
obtizi a v pfipadé jejich vyskytu se obratili na
lékafe (4, 5).

Léky cilené proti interleukinu-23

Pravdépodobné nejvyznamnéjsim cyto-
kinem v patogenezi psoridzy je cytokin IL-23.
Blokada IL-23 prostfednictvim inhibice jeho uni-
katni podjednotky p19 tedy zfejmé brani aktivite
patogennich Th17 lymfocyt0, aniz by na rozdil od
inhibice I-12/I1-23 a IL-17 ovlivnila ostatnf slozky
imunitniho systému. Registrovanymi zastupci
skupiny inhibitor( IL-23 je guselkumab, tildraki-
zumab a risankizumab. Jsou nejnovejsimi bio-
logickymi léky v terapii psoridzy. Nej¢ast&jsimi
nezadoucimi Ucinky 1é¢by jsou podobné jako
u predchozich lékovych skupin infekce, prede-
vsim infekce hornich cest dychacich (4, 5).

Malé molekuly v lé¢bé
chronickeé loziskové psoriazy
Jedinym lékem schvélenym v této skupi-
né v Ceské republice pro terapii psoridzy je
apremilast. Apremilast pasobf intraceluldrné
inhibici fosfodiesterazy 4 (PDE4), a tim zvysuje
intraceluldrni hladiny cyklického adenosin
monofosfatu (CAMP), coz mé za nasledek utlu-
nétlivymi cytokiny, pfedevsim TNF-q, 11-23,
IL-17. Cyklicky AMP také ovliviuje hladiny pro-
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tizadnétlivych cytokind, jako je napfiklad IL-10.
Apremilast nepatfi do skupiny biologickych
|ékd a v porovnani s nimi je jeho ucinnost
obecné nizsi. Je urcen zejména pro pacienty
se stfedné tézkou psoridzou. Apremilast se
podava perordlné a vyhodou je, Ze nenf do-
porucené zadné laboratorni vysetfeni pfed
|é¢bou, ani v prabéhu terapie. Nejcastejsimi
nezddoucimi Ucinky apremilastu jsou prijem
a nauzea provazené cCasto poklesem télesné
hmotnosti, dale bolest hlavy a infekce hor-
nich cest dychacich. Podavani apremilastu je
spojeno se zvysenym rizikem psychiatrickych
poruch, jako je napfiklad insomnie a deprese.
V pfipadé vyskytu jakychkoliv psychiatrickych
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Zavér

Psoridza je chronické onemocnéni posti-
hujici nejen kazi s vyznamnym dopadem na
kvalitu Zivota pacientl. Lécba je individualni,
vybér léku pro pacienta se fidi zvazenim faktord
tykajicich se jak pacienta a jeho pridruzenych
chorob, tak vlastnosti daného Iéku. Soucasné
by volba lé¢by méla byt vysledkem diskuze
mezi |ékafem a pacientem, ktery by mél byt
podrobné informovan jednak o onemocnéni
samotném a jednak o vsech moznostech lécby
a o jejich rizicich a pfinosech. Spravny vybér
lécby pak pozitivné ovliviuje nejen Ucinnost
|é¢by a rozvoj pfidruzenych chorob, ale i spo-
kojenost a compliance pacienta.
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