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SOUHRN

Psoriaza je chronické geneticky podminéné imunitné zprostredkované zanétlivé onemocnéni kiize s prokazatelnou a vy-
znamnou systémovou komponentou (kardiovaskularni onemocnéni, metabolicky syndrom aj.). Zdkladem terapie pacientt
s mirnéj$imi formami psoriazy je lokalni 1écba, popt. fototerapie. U nemocnych, u kterych je tato lécba nedostate¢né
ucinna, Spatné snasena ¢i kontraindikovana, dale u pacientti s tézkou, rozsdhlou psoridzou ¢i s psoridzou vyrazné snizujici
kvalitu zivota, je indikovana systémova farmakoterapie. Sou¢asné moznosti systémové 1écby stredné tézké az tézké psoria-
zy v Ceské republice zahrnuji nebiologické 1éky (metotrexat, cyklosporin, acitretin), fototerapii a biologické 1éky (adalimu-
mab, etanercept, infliximab, ustekinumab, secukinumab). Prezentovana doporuceni pro nebiologickou systémovou lécbu
dospélych pacientii se stfedné tézkou az tézkou psoridzou vychazi z evropskych doporucenych postupti publikovanych
v roce 2009 a jejich aktualizované verze z roku 2015, z konsenzualnich mezinarodnich jednani upravenych na zakladé
klinické praxe v Ceské republice a ptislugnych soucasné platnych souhrnii idajt o 1é¢ivych ptipravcich (SPC).
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SUMMARY
Review of Current Guidelines for Systemic ,,Non-biological“ Therapy of Psoriasis
Clinical Practice Guidelines of the Board of CDS CLS JEP

Psoriasis is a chronic genetically determined immunologically mediated inflammatory condition with important systemic
component (cardiovascular diseases, metabolic syndrome etc.). Local therapy and phototherapy is usually recommended
for mild psoriasis. When this treatment is not effective, not tolerated or contraindicated, as well as in patients with severe
disease or significantly decreased quality of life the systemic therapy is prescribed. Current range of systemic therapy in the
Czech Republic includes non-biological agents (methotrexate, ciclosporin, acitretin), phototherapy and biological agents
(adalimumab, etanercept, infliximab, ustekinumab, secukinumab). Presented recommendation for ,,non-biological® sys-
temic therapy of adult patients with moderate to severe psoriasis takes into account the European guidelines published in
2009 and their revised version from the year 2015 and international consensus adjusted upon clinical practice in the Czech
Republic and current drug package inserts information (SPC).
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UVOD za, nehtova psoridza, palmoplantarni psoridza ¢i pustu-

16zni psoridza. Zavaznymi formami jsou erytrodermicka

Psoridza je chronické geneticky podminéné imunitné
zprostiedkované systémové onemocnéni, projevujici se
predevsim na kuizi, nehtech, ve kstici a kloubech. Preva-
lence psoriazy se pohybuje okolo 2-3 %, frekvence psoria-
tické artritidy u pacientli s psoridzou dosahuje az 41 %
[17]. Nejcastéjsi formou je chronicka loziskova psoriaza,
k dal$im formam patti gutatni psoridza, inverzni psoria-
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psoridza a generalizovand pustuldzni psoriaza. Hlavnimi
patofyziologickymi rysy psoridzy jsou hyperproliferace
epidermis s poruchou diferenciace keratinocytd, zvy$ena
angiogeneze a imunopatologicky zanét, kdy vyznamnou
ulohu sehravaji Th1- a Th17-lymfocyty, jejichz aktivita je
provazena vysokou expresi prozanétlivych cytokind jako
TNEF-a, IFN-y, IL-12, IL-17 ¢i IL-23 [13].



Psoridza byva doprovizena rfadou soubéznych one-
mocnéni, kterd vznikaji v diisledku chronickych zanétli-
vych zmén ¢i na podkladé podobné patogeneze. Jedna se
predevsim o kardiovaskularni onemocnéni, hypertenzi,
obezitu, dyslipidémii, diabetes mellitus ¢i nealkoholickou
steatohepatitidu. U nemocnych s psoridzou byl popsan
i vyssi vyskyt idiopatickych stfevnich zanétl, malignit
a psychiatrickych poruch [2]. Vyskyt komorbidit stoupa
se zavaznosti psoridzy a jejich pritomnost znaéné kom-
plikuje vybér 1é¢by, souc¢asné zhorsuji prognozu pacientti
a zvy$uji naklady na terapii. Neadekvatné lé¢ena psoridza
vyznamné zhorsuje kvalitu Zivota nemocnych a ¢asto ma
negativni vliv na pracovni produktivitu. Zavaznd psoriaza
prokazatelné zkracuje délku Zivota az o 3,5 (muzi), re-
spektive 4,4 (zeny) roku [5].

Soucasna systémova 1é¢ba stredné tézké az tézké psoria-
zy v Ceské republice zahrnuje klasické nebiologické Iéky
(metotrexat, cyklosporin, acitretin), fototerapii a biolo-
gické léky (adalimumab, etanercept, infliximab, usteki-
numab, secukinumab). Pfed zahdjenim celkové terapie se
nemocni obvykle osettuji lokdlnimi pripravky a docha-
zeji na fototerapii. Pokud je tato terapie netcinnd, netole-
rovand ¢i kontraindikovana, je indikovana systémova te-
rapie. Se zavedenim biologické 1é¢by se sice zvysuje pocet
pacientd, kteti jsou spokojeni s vysledky své 1é¢by, presto
stéle az 90 % nemocnych se stfedné tézkou az tézkou pso-
ridzou, ktefi by méli byt 1é¢eni celkovou terapii, je lé¢eno
pouze lokalnimi ptipravky nebo se viibec neosetiuje [7].
Spravny vybér systémové 1é¢by zavaznéjsich forem pso-
ridzy pritom pomiize zabranit rozvoji nemoci i pridruze-
nych chorob, coz prispiva ke zlepseni adherence a nasled-
né kvality Zivota pacientil i jejich praceschopnosti.

Prezentovana doporuceni pro nebiologickou systémo-
vou lé¢bu vychdzi z evropskych guidelines publikovanych
v roce 2009 [18] a jejich aktualizované verze z roku 2015
[14], z konsenzudlnich mezinarodnich jednani [10] upra-
venych na zdkladé klinické praxe v Ceské republice a pi-
slu$nych soucasné platnych SPC [16, 21, 22].

HODNOCENI{ ZAVAZNOSTI PSORIAZY

K hodnoceni zavaznosti psoridzy (a rovnéz k hodno-
ceni lé¢ebné odpovédi pri biologické terapii) je vyuziva-
no skore PASI (Psoriasis Area and Severity Index), které
umoziuje objektivni posouzeni tiZe (intenzita erytému,
infiltrace a deskvamace) a rozsahu koznich projeva [11, 14].
Hodnota PASI se pohybuje od 0 do maxima 72 a skore
nad 10 znadi stiedné tézkou az tézkou psoridzu. K urceni
rozsahu projevil je mozno pouzit skore BSA (Body Sur-
face Area), které udava procentualni postizeni povrchu
téla. Méri se pomoci dlané (plocha dlané odpovida 1 %
télesného povrchu) a hodnota nad 10 % ukazuje zavaz-
nou psoriazu. Ovlivnéni kvality zivota lze vyjadfit pomo-
ci skore DLQI (Dermatology Life Quality Index), které
nabyva hodnot 0-30. Skoére 0-5 znamena zadny ¢i maly
vliv na kvalitu Zivota, skdre vy$si nez 5 odrazi sttedni vliv
a hodnota nad 10 velky vliv onemocnéni na kvalitu Zi-

vota. U pacienttl s psoridzou nehtu ¢i kstice jsou vyuzi-
vany $kaly NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index) a PSSI
(Psoriasis Scalp Severity Index) [23].

NEBIOLOGICKA SYSTEMOVA LECBA PSORIAZY

Lécba psoridzy by méla byt vedena snahou o maximal-
ni snizeni rozsahu a zavaznosti projevil pti minimalnim
vyskytu nezédoucich ucinkd lécby (NU). Uéinna terapie
zlep$uje kvalitu Zivota nemocnych, vysledky nékterych
studii kromé toho naznacuji, ze adekvatni a v¢asnou (systé-
movou) lé¢bou koznich projevii je mozné priznivé ovlivnit
i riziko vzniku komorbidit, predevsim kardiovaskularnich
¢i metabolickych [19, 20]. Terapie musi byt individualni
a soucasné komplexni, jeji soucasti by méla byt také rezi-
mova opatfeni (eliminace provoka¢nich faktort, spravna
zivotosprava, vhodnd pohybova aktivita). V nékterych pri-
padech mtiZze byt pfinosna i psychoterapie [13].

FOTOTERAPIE

Mezi formy systémové 1é¢by psoridzy je tradi¢né raze-
na fototerapie, tj. 1é¢ebnd aplikace neionizujiciho elektro-
magnetického zafeni na kizi. Za nejucinnéjsi a nejbez-
311 nm (NBUVB), ktera je G¢innéj$i nez fototerapie $i-
rokospektrym UVB ¢i SUP (selektivni UV-fototerapie,
dlouhovinna ¢ast UVB) [3]. Fotochemoterapie PUVA
(UVA + fotosenzibilizator) se podle zptisobu aplikace fo-
tosenzibilizatoru rozdéluje na systémovou PUVA (UVA +
peroralné podany psoralen) a lokalni PUVA (UVA + pso-
ralen podany lokalné v koupeli, krému ¢i roztoku). Pou-
ziti této metody je v soucasné dobé v CR velmi omezené
vzhledem k vypadkiim fotosenzibilizdtoru (oxsoralen)
jak v peroralni, tak v lokaln{ formé na trhu [3, 9]. Dalsi
moznosti fototerapie je kombinovand fototerapie, prede-
v§im RePUVA ¢i ReUVB (PUVA, resp. UVB + peroralné
podany retinoid), kterd umoznuje snizeni kumulativni
davky UV zéfeni, ¢i balneofototerapie. Stale pouzivany-
mi postupy (vétsinou u hospitalizovanych pacientit) jsou
Goeckermanova (aplikace dehtového externa + UVB)
a Ingramova metoda (aplikace 0,5-3% cignolinu + UVB).
Pro ambulantni o$etfovani jsou tyto metody méné vhod-
né vzhledem k ¢asové naroc¢nosti, nepfiznivym kosme-
tickym vlastnostem, pripadné intoleranci, iritaci, moz-
né karcinogenité dehtu a jeho nefrotoxickym u¢inkim.
Dobfte snasena je kombinace UVB a derivatd vitaminu
D3. K novéj$im metodam patii excimerovy laser emituji-
ci UVB o vlnové délce 308 nm, ktery umoziuje izolova-
né osetreni psoriatickych lozisek vysokymi (supraeryté-
movymi) davkami zafeni pfi sou¢asném oSetfeni okolni
zdravé ktize [3, 9].

Mechanismus G¢inku

Fototerapie ma u¢inky imunomodula¢ni az imuno-
supresivni, protizanétlivé a antiangiogenni. Inhibuje ak-
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Tabulka 1. Fototerapie UVB - inicialni davky

. Sirokospektré Uzkopasmové
UVB [m]/cm?] UVB [m]/cm?]

I 20 200
II 30 300
III 50 500
v 60 600

(podle [18])

tivaci T-lymfocytd, vede k indukei apoptozy keratinocytt
a aktivovanych T-lymfocytti, ovliviiuje funkci dendritic-
kych bunék a makrofagt, inhibuje epidermalni hyperpro-
liferaci (interference s DNA keratinocytit), moduluje syn-
tézu cytokini a expresi membranovych receptort [3, 18].

Davkovani

Pred zahdjenim fototerapie je zapotrebi urcit fototyp
pacienta a vylou¢it pfipadnou patologickou fotosenzitivi-
tu. Pfi planovani 1écebného schématu je mozné vychazet

Tabulka 2. Fototerapie UVB - terapeutické rezimy

z fototypu nebo lépe ze stanoveni minimalni erytémové
davky (MED), respektive minimalni fototoxické davky
(MPD) - tabulka 1 [18].

Uvodni dévka fototerapie UVB pak byva do 70 % sta-
novené MED. Frekvence ozafovani je 2-5krat tydné
a davky se zvy$uji o 20-30 % v porovnani s predchozi
davkou. Schéma se upravuje podle reakce kiize (tab. 2)
[18]. Pred aplikaci fototerapie je vhodné odstranit nanosy
$upin a béhem lé¢by kiizi opakované promazavat emoli-
encii (vlivem fototerapie dochazi k vysuseni kize a zesi-
leni rohové vrstvy s olupovanim).

Vedle celotélového ozafovani je mozné i lokalni oSet-
feni, umoznujici cilenou fototerapii nejvice postizenych
oblasti (tab. 3) [18].

Ucinnost

Souhrnné Ize u fototerapie klinicky vyznamnou odpo-
véd ocdekavat jiz po jednom az dvou tydnech, PASI 75 je
dosahovano po 4-6 tydnech u vice nez 75 % nemocnych.
Za nejucinnéjsi se povazuje excimerovy laser (UVB 308
nm), ktery vzhledem k lokalizovanému ptisobeni umoz-
nuje pouziti davek nékolikanasobné prevysujicich MED,

1. krok

Urc¢eni MED Odecitdni za 24 h

2. krok

Zahéjeni lécby Uvodni dévka

Podle fototypu kiize nebo 70 % MED

3. krok

Lécba 3-5krat tydné

Bez erytému

Minimaln{ erytém

Pretrvavajici asymptomaticky

erytém
Bolestivy erytém
4. krok

Pokracovani v 1écbé Po vymizeni symptomi

Zvyseni o 30 %

Zvyseni o 20 %
Bez zvyseni davky

Preruseni 1é¢by do vymizeni symptomi

Snizeni posledni davky o 50 %; dalsi zvyseni o 10 %

(podle [18])

Tabulka 3. Lokalni fototerapie UVB (excimerovy laser nebo lampa) — terapeutické rezimy

1. krok

Urc¢eni MED Odecitdni za 24 h

2. krok
Zahajeni 1écby
3. krok

Uvodni dévka

2-4néasobek MED

Lécba 2krat tydné

erytém
Bolestivy erytém
4. krok

Pokracovani v 1é¢bé
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Pretrvavajici asymptomaticky

Po vymizeni symptomi

Zvy$eni o 1-2nasobek MED
Preru$eni 1é¢by do vymizeni symptomit

Opakovani posledni davky

(podle [18])



a tim i vyznamné zkraceni 1é¢by, nicméné z praktickych di-
vodi je vhodny u postizeni mensich ploch. Pfi fototerapii
NBUVB je rychlost nastupu ti¢inku pfimo imérna frekven-
ci ozafovani, fototerapie $irokospektrym UVB je relativné
méné uéinna, je proto vhodné ji kombinovat s lokdlni 1é¢-
bou. Pti fototerapii PUVA doséahlo PASI 75 az 90 % pacien-
tf1, a to dokonce pri aplikaci pouze 2krat tydné [18].

Nezadouci ucinky a lékové interakce

Nez4douci uc¢inky (NU) fototerapie mohou byt akut-
ni (erytém, puchyte, pocity péleni ¢i svédéni, reaktivace
herpes simplex) nebo chronické (hyperpigmentace, akti-
nické starnuti ktize, poptipadé karcinogenni ptsobeni)
[18]. Pti pouziti fototerapie v kombinaci s fototoxickymi
(napt. tetracykliny, furosemid, amiodaron, piroxikam) ¢i
fotoalergizujicimi léky (napt. hydrochlorothiazid, chinin,
kyselina tiaprofenovd, néktera opalovaci mléka) mutize
dochézet k vyznamnym interakcim [18].

Kontraindikace

Absolutnimi kontraindikacemi fototerapie jsou gene-
tickd onemocnéni provazena zvySenou fotosenzitivitou
¢i zvySenym rizikem koznich malignit, lupus erythe-
matosus, fotodermatdzy a kozni malignity; absolutni
kontraindikaci 1é¢by PUVA je rovnéz soudasna lécba
cyklosporinem a téhotenstvi ¢i kojeni. Relativnimi kon-
traindikacemi fototerapie pak jsou epilepsie, nutnost
1é¢by fotosenzitizujicimi 1éky, pritomnost dysplastického
(atypického) melanocytového névu, anamnéza kozni ma-
lignity nebo $patna compliance; relativni kontraindikaci
PUVA je také zdvazné onemocnéni jater, predchozi tera-
pie arsenem ¢i ionizujicim zarenim a vysoky kumulativni
pocet predchazejicich osetfeni (vice nez 150-200) [9, 18].

Predavkovani

Akutni predavkovani pri fototerapii se projevuje ery-
témem. V takovych pfipadech musi byt lé¢ba prerusena,
vhodna je symptomaticka topicka terapie, poptipadé sys-
témové podani nesteroidnich antiflogistik ¢i kortikoste-
roida. Erytém pti PUVA neodpovida na podani korti-
kosteroidii a kinetika reakce je pomalejsi, proto je pii této
1é¢bé zapotiebi zvysené opatrnosti (vyhodné jsou rezimy
s prestavkou uprostied tydne) [18].

Monitorovani pred zahdjenim lécby a v jejim priabéhu

Pred zahdjenim fototerapie je zapottebi dukladné
zhodnoceni osobni anamnézy a peclivé vysetteni kuze,
pred terapii PUVA navic o¢ni a rutinni laboratorni vyset-
feni. V prubéhu 1é¢by sledujeme predevsim stav kiize (na
zakladé posouzeni erytému se individualné upravuje dav-
ka fototerapie), je tfeba zaznamenavat tidaje o poctu cyk-
It a podanych davkach. Po ukonéeni fototerapie se sta-
novi kumulativni davka fototerapie; u nemocnych, kteti
prodélali 200-250 osetteni PUVA a vice nez 350 o$etfeni
NBUVB, by mél byt stav kiize pravidelné kontrolovan po
cely Zivot (riziko malignit po terapii PUVA pretrvava i po
ukonceni 1é¢by, u bazocelularniho karcinomu dokonce
narusta) [12, 18].

Zvlastni opatfeni

Vzhledem k riziku fotokarcinogeneze se doporucuje op-
timalizace G¢innosti, zkraceni cyklt 1é¢by a dodrzovani
vseobecnych opatteni, jako je zakryti obli¢eje a genitalu.
Celkova kumulativni davka UVA by neméla presahnout
1000 J/cm?. P1i fotochemoterapii PUVA je nutna i diisledna
ochrana o¢i, a to az do vecera ve dny oSetfeni, pro zvysené
riziko vzniku katarakty.

Lécebna doporuceni a kombinace
se systémovou lécbou

Fototerapie je indikovana predev$im jako indukéni
lé¢ba u pacientt se stredné tézkou az tézkou psoriazou.
Prvni volbou by méla byt fototerapie NBUVB, pii jeji
nedostate¢né ucinnosti se doporu¢uje PUVA, pokud je
dostupna. Vzhledem k riziku chronickych NU neni foto-
terapie vhodna k dlouhodobé 1é¢bé psoriazy.

Fototerapie mtize byt kombinovéna s lokélni lé¢bou (de-
het, cignolin, analoga vitaminu D3) a rovnéz se systémo-
vou lé¢bou retinoidy - tato kombinace umoziuje snizeni
kumulativni davky UVB, a tim i riziko NU (na druhou
stranu muze zvysit i riziko fototoxicity) [12]. Kombinace
s cyklosporinem (riziko koznich karcinomi) ani s me-
totrexatem se nedoporucuje [9, 18].

KLASICKA SYSTEMOVA LECBA

Podle doporuceni britské organizace NICE (National
Institute of Clinical Excellence) je systémova terapie in-
dikovana u pacientt:

1. S tézkou zivot ohrozujici formou psoriazy (erytro-
dermickd, generalizovand pustuldzni).

2. S rozsahlou loziskovou psoridzou, u niz by lokalni
1é¢ba nebyla ucelnd ¢i bezpe¢na a kdy neni vhodnd ¢i
selhala fototerapie.

3. Slokalizovanou loziskovou psoridzou spojenou s vy-
znamnym funkénim postizenim anebo psychickym
stresem (napf. postiZzeni problematickych mist jako
jsou kstice, genitdl, nehty, dlané ¢i plosky) [15].

Podle jinych doporuceni je systémova lé¢ba indikovana
u nemocnych s loziskovou psoriazou, u nichZ nestaci lokalni
lé¢ba ¢i fototerapie (pacient nebyl v poslednich 6 mésicich
nikdy zhojen), ¢i s nestabilni psoriazou, kdy po ukonéeni
1é¢by nastavaji brzké exacerbace (remise kratsi nez 1 mésic),
a u kterych je vyrazné snizena kvalita Zivota [4].

Pti vybéru konkrétniho léku je zapotiebi zohlednit feno-
typ (forma, klinicky obraz a lokalizace psoridzy) a zdvaznost
onemocnéni, vék a pohlavi pacienta, komorbidity a zptisob
jejich 1é¢by, pripadné planovani poceti, vhodné je prihléd-
nout i k preferencim pacienta. Vzhledem k mozné toxicité
systémové podavanych antipsoriatik jsou v priibéhu této 1é¢-
by nutné pravidelné laboratorni i klinické kontroly [8].

METOTREXAT

Metotrexat (MTX) je nejdéle pouzivany lék v systémo-
vé terapii psoriazy (schvélen k 1é¢bé v roce 1971). Indiko-
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van je u pacientu se stfedné tézkou az tézkou loziskovou
psoriazou (zejména pri soucasném postizeni kloubi),
vhodny je i u nemocnych s pustuldzni ¢i erytrodermic-
kou psoridzou [18].

Mechanismus tcinku

Metotrexat (kyselina 4-amino-10-methylfolova) je
analogem kyseliny listové, ktery kompetitivné inhibuje
dihydrofolatreduktdzu a nékolik dalsich folat-dependent-
nich enzymt. Hlavnim a¢inkem MTX je inhibice synté-
zy thymidinu, methioninu a purint, coz vede ke sniZené
syntéze DNA a RNA. Inhibice tvorby nukleovych kyselin
v aktivovanych T-lymfocytech a keratinocytech je pod-
kladem antiprolifera¢niho a imunosupresivniho pusobe-
ni, tedy hlavnich terapeutickych u¢inka MTX [18].

Davkovani

Metotrexat se podava lkrat tydné peroralné nebo pa-
renteralné (subkutdnné ¢i intramuskularné). Obvykla
pocate¢ni davka MTX je 5-15 mg. Pokud je podana na
za¢atku nizkda davka, mtize byt navy$oviana pomérné
rychle na 15 mg tydné do 3 tydni, a neni-li v 8. tydnu
ucinek uspokojivy, lze davku zvysit az na 20 mg tydné.
Jestlize po 16-24 tydnech neni reakce na tuto davku
dostate¢nd, smysl dal$iho navySovani je sporny. Vyssi
udinnosti a lep$i snasenlivosti 1ze dosahnout pfi injeke-
ni aplikaci [10].

Po dosazeni lé¢ebné odpovédi (za 4-8 tydnti) je vhodné
sniZzeni na nejnizsi moznou uc¢innou davku. Metotrexat
se uziva nala¢no nebo za 1-2 h po jidle bud jednorazové,
nebo rozdélené do 3 davek po 12 hodinach. Za tcelem
lepsi snasenlivosti MTX se za 24 hodin po jeho uziti do-
porucuje podat kyselinu listovou v dévce 5 mg (v Ceské
republice dostupné 10mg tablety). Pri pretrvavajicich
gastrointestinalnich potizich je mozné podat kyselinu lis-
tovou i 24 h pred uzitim MTX [5]. U starsich pacientt
by inicidlni ddvka MTX méla byt sniZena na 2,5 mg [18].

Ucinnost

Utinek MTX se projevi pomalu, az za 4-8 tydn@ po
zahdjeni 1é¢by. Pfi inicialni davee 5-7,5 mg MTX je pri-
mérné PASI 50 pozorovano za 7-13 tydnti a PASI 75 je
dosahovano do 14 tydnu, pti vyssich zahajovacich dav-
kach (15-22,5 mg) do 4, respektive 7 tydni. Maximalni
ucinek se dostavuje béhem 12-20 tydnti [10]. Metotrexat
je obecné povazovan za méné Gcinny v porovnani s cyk-
losporinem, ackoliv dosud provedené klinické studie pro-
kazaly vy$si uc¢innost cyklosporinu oproti MTX pouze
ptiindukéni 1é¢bé, a to z hlediska hodnoty skore PASI na
konci sledovani a relativniho snizeni skére DLQI. Nastup
ucinku byl sice rychlejsi u cyklosporinu, ale median doby
do relapsu po vysazeni byl u obou léki srovnatelny. Me-
totrexat byl porovnavan rovnéz s biologickymi léky ada-
limumabem a infliximabem. Pfi porovnani s adalimuma-
bem v indukéni 1é¢bé byla demonstrovana nizsi u¢innost
metotrexatu z hlediska dosahovani PASI 75, PASI 90,
skore 0 nebo 1 dle PGA i absolutniho sniZeni skdre PASI
a DLQI. Metotrexat se vyznacoval opét pomalej$im na-
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stupem ucdinku. Podobné tomu bylo také pfi porovnani
s infliximabem [14].

Nezadouci ucin

Vyskyt a zdvaznost NU jsou z4vislé na davce a davkova-
cim rezimu, jejich incidence stoupd pti hypalbuminémii
a rendln{ insuficienci. K nejéastéjsim NU MTX patii nau-
zea, Unava, vypadavani vlasti, elevace transamindz, zmény
v krevnim obraze ¢i gastrointestindlni viedy (tab. 4). Za-
vaznymi NU jsou hepatotoxicita, myelosuprese, poptipa-
dé intersticialni pneumonie. Ta miZze postihnout az 8 %
lé¢enych a projevi se zejména akutnim vznikem dyspnoe,
suchym kaslem, horec¢kou a radiologickymi nalezy inter-
sticidlnich ¢i alveolarnich infiltrata [6]. Riziko hepato-
toxicity (jaterni fibrozy ¢i cirhdzy) je zvysené predevsim
u osob s anamnézou abuzu alkoholu, obezity, hepatitidy
¢i diabetes mellitus. K detekei jaterni fibrézy a cirhozy se
drive doporucovalo provedeni jaterni biopsie, ta vSak jiz
bézné neni indikovana. K odhadu rizika poskozeni jater
je v soucasné dobé doporucdeno stanoveni sérové kon-
centrace PIIINP (N-terminalni propeptid prokolagenu
III), které by mélo byt provedeno pred zahdjenim 1écby
MTX a déle kazdé 3 mésice (v CR zatim neni bézné do-
stupné). U nemocnych s dlouhodobé normalnimi hod-
notami PIIINP je vznik jaterni fibrézy ¢i cirhézy velmi
nepravdépodobny. Pti interpretaci vysledki vsak je tteba
si uvédomit, Ze hodnoty PIIINP mohou byt ovlivnény pii
aktivnim onemocnéni kloubi, plicni fibréze, koutenim
¢i jinymi faktory (rozdilné laboratote). V soucasné dobé
jsou intenzivné zkoumdny dalsi neinvazivni metody vy-
uzitelné k odhadu rizika strukturalniho poskozeni jater
MTX. Obecné lze fici, ze riziko zavazného postizeni jater
u peclivé sledovanych nemocnych lé¢enych nizkou dav-
kou MTX je malé [14].

Kontraindikace

Absolutnimi kontraindikacemi podani MTX jsou za-
vazna onemocnéni jater, renalni selhani, zdvazné infek-
ce, hematologické poruchy, imunodeficity, alkoholismus,
akutni pepticky vred, vyznamné snizena plicni funkce,
téhotenstvi/aktivni snaha o koncepci a kojeni.

Relativnimi kontraindikacemi jsou onemocnéni jater
nebo ledvin, vy$si vék, ulcerdzni kolitida, gastritida, dia-
betes mellitus, méstnavé srde¢ni selhani, anamnéza hepa-
titidy, anamnéza malignity, planovani téhotenstvi a $pat-
na compliance [14, 18].

Tabulka 4. Prehled vyznamnych nezadoucich ui¢inkl metotrexatu

Velmi casté Nauzea, malatnost, vypadavani vlast

Casté Zvyseni transaminaz, suprese kostni
dfené, gastrointestinalni viedy

P ostné Horecka, zimnice, deprese, infekce
Nefrotoxicita, jaterni fibréza a cirh6za
Velmi vzacné Intersticialni pneumonie, alveolitida

(podle [14])



Tabulka 5. Lékové interakce metotrexatu

Typ interakce Lék

Snizeni renalni eliminace metotrexatu

kolchiciny, cyklosporin A, nesteroidni antirevmatika, penicilin, probenecid,

salicylaty, sulfonamidy

Zvysené riziko myelotoxicity
a gastrointestinalni toxicity

Interakce s vazbou na plazmatické proteiny

Zvysena hepatotoxicita

Lékové interakce

Metotrexat vykazuje vyznamné lékové interakce, pro-
toze se po absorpci ¢astecné vaze na sérovy albumin
a léky, které tuto vazbu ovliviuji, mohou zvysit jeho
toxicitu. Podobné jsou nebezpecné 1éky, které zvysuji he-
pato-, hemato- ¢i nefrotoxicitu. Lék by proto nemél byt
podavan soucasné s nesteroidnimi antiflogistiky, nékte-
rymi antibiotiky (penicilin, tetracyklin, kotrimoxazol),
barbituraty, cyklosporinem, azathioprinem, retinoidy ¢i
leflunomidem (tab. 5) [14, 18].

Predavkovani

K predavkovani MTX miize dojit na podkladé lékovych
interakei a pfi naruseni exkrece MTX ledvinami. Akut-
ni toxicita se pak obvykle manifestuje v podobé myelo-
suprese ¢i vzniku slizni¢nich viedii (zejména v tstech),
vzacné ve formé kozni nekrolyzy (ta muze byt pozoro-
vana u nemocnych s velmi aktivni, extenzivni psoridzou,

chloramfenikol, kotrimoxazol, cytostatika, etanol, nesteroidni
antirevmatika, pyrimetamin, sulfonamidy

barbituraty, kotrimoxazol, fenytoin, probenecid, nesteroidni antirevmatika,
sulfonamidy

etanol, leflunomid, retinoidy, tetracykliny

(podle [14])

u nichz byla prili$ rychle navy$ena davka MTX). Pii pre-
davkovani MTX je tfeba okamzité aplikovat folinat vape-
naty, jehoz davka musi byt nejméné tak vysoka jako uzita
davka MTX [22].

Monitorovani pred zahajenim lécby a v jejim prabéhu
Vzhledem k bezpe¢nostnimu profilu MTX je pred za-
héjenim l1écby a pfed druhou davkou MTX nutné vysetiit
krevni obraz a diferencialni rozpocet leukocytt k odhale-
ni mozné hematotoxicity. Pfed zahdjenim se dale dopo-
rucuji vysetfeni jaternich testt, hodnot albuminu a krea-
tininu, moc¢ového sedimentu, RTG hrudniku, tam, kde je
dostupné, vysetfeni PIIINP, a u Zen téhotensky test (tab. 6).
Je zapotiebi vyloucit tuberkuldzu, hepatitidy, popripadé
infekci HIV. V pravidelnych 2-4mési¢nich intervalech
pak je nutné kontrolovat krevni obraz a diferencidl, jater-
ni testy a event. PITINP, kreatinin, mocovy sediment (viz
tab. 3). V pribéhu lécby je nutné sledovat symptomy po-

Tabulka 6. Doporucené kontroly pfed zahdjenim lé¢by metotrexdtem a v jejim pribéhu

Intervaly (tydny/mésice)

prvni dva mésice 1krat kazdé
2 tydny

pred lécbou | po prvnim tydnu

Krevni obraz X X
Jaterni testy

Sérovy kreatinin
Vysetreni moci
Téhotensky test (z moci)
HBV/HCV

HIV

Sérovy albumin**
PIIINP, je-li dostupny X

T i B B

poté kazdé 2-3 mésice

X X

kazdé 3 mésice***

Ne vsechny testy jsou nezbytné u vech pacientit. Je tfeba vzit v tivahu pacientovu anamnézu, miru rizika a pacientovy charakteristiky.
Mohou byt pozadoviny dalsi specifické testy podle klinickych zndmek, rizika a expozice.

(podle [14])

*Jestlize jsou leukocyty < 3,0, neutrofily < 1,0, trombocyty < 100 nebo jaterni enzymy > dvojnasobek vychozi hodnoty, doporucuje se

snizit davku nebo ukoncit medikaci.

**Ve vybranych ptipadech (napt. pti podezieni na hypoalbuminémii nebo u pacientt, kteti uzivaji jiné 1éky s velkou vazebnou afinitou

k sérovému albuminu).

***Ve vybranych pripadech biopsie jater, je-li to nezbytné; je tfeba o ni uvazovat napf. u pacientd s pretrvavajici abnormalni hodnotou
PIIINP (> 4,2 pg/l v nejméné tiech vzorcich v pribéhu 12 mésict) ¢i u rizikovych pacient.
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stizeni plic (suchy kasel, dusnost, horec¢ka), kontrolovat
stav sliznice dutiny ustni a krku, sledovat ostatni uzivané
1éky, vyhnout se hepatotoxickym lékéim a alkoholu, ne-
smi byt aplikovany zivé vakciny [14, 22]. U Zen v repro-
dukénim véku se béhem 1é¢by doporucuje kontracepce
a koncepce (u Zen i muzu) je mozna nejdrive za 3 mésice
[14] (respektive za 6 mésict [22]) od vysazeni MTX.

Lécebna doporuceni a zvlastni opatieni

Metotrexat je indikovan k indukéni i dlouhodobé 1é¢-
bé. Maximalni opatrnosti je tfeba u pacientt s infekci,
peptickym viedem ¢i ulcerdzni kolitidou a u pacientt
vys$siho véku. Pri 1é¢bé starsich pacienttt by mély byt po-
uzity niz$i davky MTX za castéjsich kontrol rendlnich pa-
rametrd. Jednim z nejzavaznéjsich nezadoucich ucinku
MTX je pancytopenie, proto je nutné patrat po jejich ¢as-
nych znamkach (suchy kasel, nauzea, horecka, dyspnoe,
cyandza, stomatitida, krvaceni) [14, 22].

Praktické aspekty v Ceské republice

Kontraindikace MTX jsou lékafi a platci zdravotni péce
(pojistovnami) chapany z hlediska thrady ze zdravotni-
ho pojisténi ponékud odli$né, coz miize byt vyznam-
né pri rozhodovani o zahajeni biologické terapie (napt.
biologické léky z fad anti-TNF-a je mozné podat pouze
u pacienttl, u nichz nelze pouzit dva ze zpusobu klasické
systémové 1é¢by [metotrexat, cyklosporin, acitretin, foto-
terapie] vzhledem k jejich kontraindikaci, intoleranci ¢i
nedostate¢né u¢innosti): podle konsenzu s VZP ptitom-
nost absolutni kontraindikace obecné skute¢né vylucuje
nasazeni léku, pritomnost relativni kontraindikace vsak
znadi, ze 1ék muze byt podan, jen je zapotiebi zvysené
opatrnosti (tj. peclivéjsiho sledovani a ¢astéjsich kontrol).
V ptipadé metotrexatu muze takova situace v praxi na-
stat ¢asto napriklad u pacientti s abnormalitami jaternich
testll — aby byla elevace jaternich testl akceptovana jako
kontraindikace metotrexatu, musi se jednat o opakované
patologické hodnoty, a predevsim je tfeba patrat po je-
diagnézu. Optimalni je pripojit vysledek zobrazovaci-
ho vysSetfeni (UZ) a nejlépe vyjadreni gastroenterologa.
MozZnym postupem (za tcéelem urychleni feseni) je rov-
néz nasazeni metotrexatu, pri¢emz dojde-li u pacienta
k dal$imu zvySeni jaternich testi, je metotrexat jiz jedno-
znac¢né kontraindikovan [1].

Moznosti kombinované 1é¢by

Metotrexat mtize byt kombinovan s lokalni terapii ¢i
biologickou 1lé¢bou (adalimumab, etanercept, inflixi-
mab), zku$enosti s kombinovanou lé¢bou jsou zejména
v revmatologii. Pfi spole¢ném podavani s monoklonal-
nimi protilatkami davky metotrexatu 7,5-10 mg tydné
pravdépodobné snizuji tvorbu protilékovych protilatek
a zvy$uji prahové hodnoty biologického 1é¢iva. Soucasné
podani s cyklosporinem a leflunomidem (zvy$ené riziko
imunosuprese) se nedoporucuje, kombinace s acitreti-
nem (zvy$ené riziko hepatotoxicity) je kontraindikovana
[14, 22].
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CYKLOSPORIN

Cyklosporin je nejmladsi 1ék z klasickych systémovych
antipsoriatik. Jednd se o neutralni, silné hydrofobni cyk-
licky oligopeptid slozeny z 11 aminokyselin, ktery byl
izolovan ze spor houby Tolypocladium inflatum. K tera-
pii psoriazy byl schvalen v roce 1993. V soucasné dobé
je uzivan v mikroemulzni 1ékové formé, ktera se vyzna-
¢uje spolehlivéjsi absorpci, a davka takto podaného cy-
klosporinu Iépe koreluje s plazmatickou hladinou 1éku.
Cyklosporin je indikovan u pacientt s tézkou loZiskovou,
ale i erytrodermickou a pustuldzni psoridzou [6]. Vyuzi-
van je zejména ke kratkodobé terapii (3-6 mésici), jejiz
cykly je mozné zopakovat. Vyjimeéné je uzivan k dlou-
hodobéjsi 1é¢bé po dobu jednoho, nejvyse vSak dvou let
[10, 18, 21].

Mechanismus tcinku

Mechanismus t¢inku cyklosporinu je dan predevsim
inhibici kalcineurinového komplexu - 1ék brani defos-
forylaci transkrip¢nich faktort véetné nuklearnich fak-
tort aktivovanych T-bunék (NFAT) a jejich translokaci
do buné¢ného jadra, kde tyto faktory spousti transkripci
gentl kodujicich rtizné prozanétlivé molekuly. Vzhledem
k tomu, Ze cyklosporin inhibuje tvorbu vyznamnych imu-
nologickych mediatort, a to predevs$im v T-lymfocytech,
a neovliviiuje funkci fagocytd, je povazovan za selektivni
imunosupresivum, takze 1é¢eni pacienti jsou méné na-
chylni k infekcim nez pfi podavani jinych imunosupresiv.
Cyklosporin nevykazuje myelotoxické ani mutagenni pti-
sobeni, jeho u¢inek je reverzibilni [18].

Davkovani

Pocate¢ni davka cyklosporinu je 2,5-3 mg/kg/den roz-
délend do dvou dennich dévek (rdno a vecer). Tuto davku
1ze pfi nedostate¢né odpovédi za 4-6 tydnti zvysit na max.
5 mg/kg/den, neni-li ani tato davka dostate¢né uc¢innd, ma
byt 1ék vysazen. U pacientt s téZkym postizenim lze za-
¢it i davkou 5 mg/kg/den. Po stabilizaci stavu (vétsinou za
10-16 tydntl) je vhodné davku postupné snizovat (o 1 mg/
kg kazdé 4 tydny nebo o 0,5 mg/kg/den kazdé 2 tydny),
az je 1ék vysazen. Pfi relapsu je mozné opét podat diive
ucdinnou davku (pomalé vysazovani léku je spojeno s nizsi
Cetnosti relapsti a del$i dobou do relapsu). Udrzovaci 1écba
po dobu jednoho az dvou let nejnizsi t¢innou davkou je
mozna. Tato terapie viak je spojena s nartstem rizika NU
(arterialni hypertenze, nefrotoxicita, kozni nemelanomové
nadory, poptipadé lymfomy) [18, 21].

Utcinnost

Utinek cyklosporinu je patrny jiz za 2-4 tydny, primérné
PASI 50 se dostavuje za 4 tydny v zavislosti na vysi pouzité
inicialni davky, maximalni t¢inek byva patrny za 5-12 tyd-
nt [10]. V klinickych studiich byla davka 5 mg/kg G¢innéjsi
nez davka 1,25-3 mg/kg. Vysledky studii porovnavajicich
udinnost cyklosporinu a MTX nejsou konzistentni, na-
stup Gc¢inku cyklosporinu v$ak byl mirné rychlejsi v po-
rovnani s MTX (viz vyse) [14].



Tabulka 7. Pfehled vyznamnych nezadoucich u¢inki cyklosporinu

Velmi ¢asté Zadné

Casté Selhani ledvin (v zavislosti na davce), riziko ireverzibilniho poskozeni ledvin (pii dlouhodobé 1é¢bé),
hypertenze, gingivalni hyperplazie, reverzibilni hepatogastrické obtize (v zavislosti na davce), tremor,
unavnost, bolest hlavy, pocit paleni dlani a chodidle, reverzibilni zvy3eni krevnich lipidi (zvl4sté v kombinaci

s kortikosteroidy), hypertrichéza

Prilezitostné Epileptické zachvaty, gastrointestindlni ulcerace, narast hmotnosti, hyperglykémie, hyperurikémie,
hyperkalémie, hypomagnezémie, akné, anémie
Vzicné Ischemickd choroba srde¢ni, pankreatitida, motorickd polyneuropatie, poruchy visu, poruchy sluchu, centralni

ataxie, myopatie, erytém, svédéni, leukopenie, trombocytopenie

Velmi vzacné

Mikroangiopatickd hemolytickd anémie, hemolyticky uremicky syndrom, kolitida (ojedinélé pripady), papilarni

edém (ojedinélé pripady), idiopatickd intrakranialni hypertenze (ojedinélé pripady)

Nezadouci ucinky

Vyskyt NU je obecné zavisly na ddvce cyklosporinu
a vétsina NU odpovid4 na snizeni davky léku. V nékte-
rych ptipadech miize byt nutnd specificka 1é¢ba (antihy-
pertenziva, statiny), popfipadé az vysazeni léku. K nej-
¢astéjsim NU cyklosporinu patti porucha funkce ledvin,
elevace bilirubinu a jaternich transamindz, hypertenze,
unava, tfes, bolesti hlavy, gastrointestindlni ptiznaky, pa-
restezie, gingivalni hyperplazie ¢i hypertrichdza (tab. 7).
Co se tyka nefrotoxicity, u 20-70 % nemocnych lécenych
cyklosporinem po dobu dvou let bylo detekovadno zvy-
$eni sérového kreatininu o > 30 % (ireverzibilni zvySeni
hodnoty kreatininu je pfitom prediktorem strukturalni-
ho postizeni ledvin), vyskyt a zdvaznost strukturalnich
zmén koreluje s délkou lécby cyklosporinem. Terapie cy-
klosporinem je provazena rovnéz zvySenym rizikem lym-
foproliferativnich onemocnéni (T- a B-bunééné lymfomy)
¢i jinych malignit, predev$im koznich. Vyskyt malignit je
zavisly zejména na trvani imunosupresivni 1écby a rov-
néz na pripadné soucasné probihajici ¢i predchozi 1écbé
(fotochemoterapie, lé¢ba MTX). Zvysené riziko koznich
malignit (pfedev$im spinocelularnich karcinomi) pfi te-
rapii cyklosporinem maji pacienti dfive dlouhodobé 1éce-

Tabulka 8. Lékové interakce cyklosporinu

Snizeni sérové koncentrace

cyklosporinu (indukce CYP3A4) teckovana

Zvy$eni sérové koncentrace
cyklosporinu (inhibice CYP3A4)

(podle [14, 18])

ni fotochemoterapii, zejména pri vyssi kumulativni dévce
PUVA (> 200 odetfeni). Lécba cyklosporinem dale miize
zvySovat riziko infekci, v¢etné oportunnich. Cyklosporin
neni teratogenni, mize véak mit nepfiznivy vliv na vy-
sledky téhotenstvi (viz dale) [14].

Kontraindikace

Absolutnimi kontraindikacemi podani cyklosporinu
jsou porucha funkce ledvin, nekompenzovana arteridl-
ni hypertenze, zdvazna infekce, pritomnost malignity
¢i anamnéza malignity (s moznou vyjimkou léc¢eného
bazocelularniho karcinomu ¢i anamnézy spinocelular-
niho karcinomu in situ) a soucasnd 1é¢ba PUVA. K re-
lativnim kontraindikacim patfi predchozi potencidlné
karcinogenni 1é¢ba (napi. PUVA > 1 000 J/cm?), pso-
ridza spusténd zavaznou infekci ¢i léky (betablokato-
ry, lithium, antimalarika), zdvazné onemocnéni jater,
hypeurikémie, hyperkalémie, epilepsie, souc¢asna 1é¢ba
nefrotoxickymi léky, imunosupresivy, retinoidy, rici-
novym olejem ¢i fototerapii, predchozi dlouhodoba te-
rapie MTX, onemocnéni souvisejici s abuzem alkoho-
lu ¢i drog, téhotenstvi nebo kojeni a o¢kovani zivymi
vakcinami [14, 18].

Karbamazepin, fenytoin, barbituraty, metamizol, rifampicin, oktreotid, tiklopidin, tfezalka

Blokatory kalciovych kanala (diltiazem, nikardipin, nifedipin, verapamil), amiodaron,
makrolidova antibiotika (erytromycin, klaritromycin, josamycin), doxycyklin, gentamicin,

tobramycin, tikarcilin, chinolony (napt. ciprofloxacin), ketokonazol (méné také flukonazol
a itrakonazol), perordlni kontraceptiva, androgeny (norethisteron, levonorgestrel,
metyltestosteron, etinylestradiol), danazol, alopurinol, bromokriptin, metylprednisolon
(vysoké davky), ranitidin, cimetidin, metoklopramid, propafenon, protedzové inhibitory
(napf. saquinavir), acetazolamid, amikacin, statiny (zejména atorvastin a simvastatin),
kyselina cholova a jeji derivaty, grapefruitova $tava

Zvy$eni rizika nefrotoxicity

Metotrexat, NSAID (diklofenak, naproxen), aminoglykosidy (gentamicin, tobramycin),

amfotericin B, ciprofloxacin, vankomycin, trimetoprim + sulfametoxazol, aciklovir, melfalan
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(podle [18])
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Lékové interakce

Cyklosporin, pti jehoz metabolismu a eliminaci se uplat-
nuje predevsim CYP3A4 a P-glykoprotein, vykazuje mno-
hocetné Iékové interakce (tab. 8). Silné inhibitory CYP3A4,
jako jsou napt. nékteré blokatory kalciovych kandld, makro-
lidova antibiotika, doxycyklin, gentamycin, tobramy-
cin, ketokonazol, statiny, hormonadlni antikoncepce ¢i
grapefruitovd $tava, zvysuji riziko predavkovani cyklospori-
nem, naopak silné induktory CYP3A4, jakym je karbama-
zepin, fenytoin, barbituraty, tiklopidin ¢i tfezalka teckovana,
snizuji plazmatickou hladinu cyklosporinu. Sou¢asné poda-
ni s MTX, aminoglykosidy, amfotericinem B, ciprofloxaci-
nem, vankomycinem ¢i nesteroidnimi antirevmatiky zvysu-
je riziko nefrotoxicity, sou¢asné podavani se statiny zvysuje
riziko myopatii. Ve vét§iné pripadt neni soucasné podani
zminénych 1éka kontraindikovano, je vSak potteba peclivé
sledovani s ptipadnou tpravou davek cyklosporinu [18].

Predavkovani

Pti podezieni na predavkovani cyklosporinem je zapo-
trebi stanovit plazmatickou hladinu cyklosporinu, rendl-
ni, jaterni parametry, hodnoty elektrolyti a prerusit 1é¢bu
cyklosporinem. Specifické antidotum cyklosporinu neni
k dispozici, 1é¢ba je tedy symptomaticka [18].

Monitorovani pied zahajenim 1é¢by a v jejim priabéhu
Pred zahdjenim 1é¢by cyklosporinem je nutné vysetfit
krevni obraz a diferencidlni rozpocet leukocytt, jaterni testy,

hodnoty elektrolytti (Na, K, Mg), kyseliny mocové, kreati-
ninu, cholesterolu a triglycerid, moc¢ovy sediment a krevni
tlak. U Zen je vhodny téhotensky test a gynekologické vyset-
feni. V pravidelnych intervalech pak je zapottebi kontrolovat
krevni obraz a diferencilni rozpocet, jaterni testy, hodnoty
elektrolytu, kreatininu, kyseliny mocové a lipidti a krevni tlak
(tab. 9). Dale se doporucuje kontrolovat stav kiize a sliznic
(zmény na dasnich), patrat po znamkach infekce, gastroin-
testindlnich nebo neurologickych priznacich (tfes, dyseste-
zie) a po kloubnich ¢i muskuloskeletélnich bolestech [14].

Lécebna doporuceni a zvlastni opatieni

Cyklosporin je ur¢en predev$im ke kratkodobé in-
dukéni 1é¢bé, jeho dlouhodobé podavani prichazi v Gva-
hu pouze u selektované skupiny pacienttt a nemélo by
presahnout dva roky. Je-li zapotiebi delsi 1é¢by, mél by byt
konzultovan nefrolog a méla by byt sledovana clearance
kreatininu.

Nemocni lé¢eni cyklosporinem by méli byt upozorné-
ni na obsah alkoholu v kapslich (12,7 % obj. alkoholu).
Vzhledem k vyznamnému riziku lékovych interakei je pii
1é¢bé cyklosporinem nutné sledovat soubéznou medikaci
(zejména lé¢bu statiny). U nékterych pacientti 1é¢enych
cyklosporinem byl pozorovan vznik idiopatické intrakra-
nialni hypertenze, v takovém pripadé je nutné vysazeni
1éku vzhledem k riziku trvalého poskozeni zraku [18].

S ohledem na potencidlni riziko malignit kize by se
pacienti lé¢eni cyklosporinem neméli vystavovat primé-

Tabulka 9. Doporucené kontroly pred zahdjenim 1é¢by cyklosporinem a v jejim prabéhu

Parametr pred
lécbou
Krevni obraz* X
Jaterni testy** X
Elektrolyty*** X
Sérovy kreatinin X
Vysetfeni moci X
Kyselina mocova X
Téhotensky test (z moci) X
Cholesterol, triaglyceridy Xt
Hor¢ik' X
HBV/HCV X
HIV X

2 4 8 12 16
X X X X X
X X X X X
X X X X X
X X X X X
X X

X X X X

X X

X X

Ne vsechny testy jsou nezbytné u vSech pacientii. Je tfeba vzit v tivahu pacientovu anamnézu, miru rizika
a pacientovy charakteristiky. Mohou byt pozadoviny dalsi specifické testy podle klinickych zndmek, rizika

a expozice.

*Veetné diferencialniho rozpoctu leukocytu.
**Transaminazy, ALP, GGT, bilirubin.
***Sodik, draslik.

(podle [14])

"Doporucuje se dva tydny pred 1é¢bou a v den zahajeni 1é¢by (nala¢no).

*Te-li indikovano (svalové kiece).
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mu sluneénimu zafeni a méli by pouzivat vhodnou foto-
protekci, tato doporucenti je tfeba béhem 1é¢by opakovat
[14]. Cyklosporin by se nemél uzivat v téhotenstvi (mtize
vyvolavat napf. preeklampsii nebo predéasny porod),
béhem jeho podavani musi byt zajisténa kontracepce
(cyklosporin ptfitom snizuje uc¢innost gestagenni anti-
koncepce). Nedoporucuje se ani pri kojeni. Béhem 1é¢by
cyklosporinem muze byt méné Gc¢innd vakcinace; je nut-
né vyvarovat se o¢kovani zivymi vakcinami [18, 21].

Zku$enosti s 1é¢bou starSich pacientll jsou omezené,
u nemocnych starsich 50 let 1é¢enych cyklosporinem je
vy$$i riziko rendlni insuficience i vyskytu koznich tumo-
rti, méli by byt proto peclivéji sledovani [14, 18, 21].

Praktické aspekty v Ceské republice

V praxi mohou byt sporné kontraindikace cyklospori-
nu u pacientt s poruchou rendlnich funkci, a predevsim
s hypertenzi. U nemocnych s anamnézou onemocnéni led-
vin, elevaci sérového kreatininu ¢i poklesem glomerularni
filtrace kontraindikaci cyklosporinu zdravotni pojistovna
obvykle akceptuje. Naproti tomu u pacientii s lé¢enou (i pri
pouziti kombinace antihypertenziv) a kompenzovanou hy-
pertenzi lze dle stanoviska pojistovny cyklosporin podat,
ackoliv je zapotiebi zvysené opatrnosti. Aby byla pritom-
nost hypertenze (u pacienta na antihypertenzni 1é¢bé)
uznana jako kontraindikace zahdjeni terapie cyklospori-
nem, je tfeba ptipojit vyjadreni lékare, ktery pacientovi
predepsal antihypertenziva a sleduje ho (tj. prakticky lékar
¢i internista). Pokud je v prabéhu 1é¢by cyklosporinem za-
znamenano dalsi zvy$eni krevniho tlaku, je nutné jej vysa-
dit a je kontraindikovan [1].

Moznosti kombinované 1é¢by

Cyklosporin lze kombinovat s jakoukoliv topickou
lé¢bou, naproti tomu podani soucasné s retinoidy (kom-
petitivni inaktivace cytochromu P450), s metotrexatem,
biologiky ani fototerapii se nedoporucuje (zvysené riziko
imunosuprese) [14, 18].

ACITRETIN

Acitretin je synteticky aromaticky analog kyseliny re-
tinové. Spolu s isotretinoinem (schvalen k terapii akné)
a nejstar$im etretinatem patfi mezi retinoidy. Etretinat se
jiz nepouzivd, byl u¢innéjsi, ale i vice toxicky nez acitre-
tin. Acitretin se vyznacuje krat$im biologickym poloca-
sem a nizéi lipofilitou, a je proto dnes pouzivan jako jedi-
ny systémovy retinoid pro terapii psoriazy. Na rozdil od
ostatnich systémovych antipsoriatickych lékt nema imu-
nosupresivni uc¢inky. Indikovan je u pacientt s tézkou lo-
ziskovou psoriazou, kde k jejimu zvladnuti nepostacuje
fototerapie ¢i lokalni 1é¢ba, vhodny je i u erytrodermické
¢i pustuldzni formy [16].

Mechanismus G¢inku

Presny mechanismus t¢inku retinoidit dosud nebyl
zcela objasnén, vykazuji vSak ptsobeni imunomodulaéni

12

(inhibice IL-6-zprostfedkované indukce Th17-lymfocyti,
které hraji vyznamnou ulohu v patogenezi psoriazy a pod-
poruji diferenciaci regula¢nich T-lymfocyti), antiprolife-
ra¢ni (omezeni proliferace epidermalnich keratinocytti),
prodiferencia¢ni (normalizace keratinizace) a protizanétli-
vé (snizeni intraepidermalni migrace neutrofilit); inhibuji
rovnéz uvolnovani VEGF keratinocyty [18].

Davkovani

Lécba se obvykle zahajuje davkou 25-30 mg, kterou je
pfi nedostate¢né ucinnosti po 3-4 tydnech mozné zvy-
$it az na maximalni davku 75 mg. Na zakladé klinickych
zku$enosti a vzhledem k optimalnimu individudlnimu
udinku 1é¢by se doporucuji nizs$i davky 20-30 mg acitre-
tinu denné, pokud ma byt zajisténa nejlepsi snasenlivost,
a vice nez 30 mg denné k zajisténi nejvyssi ac¢innosti [16].

Kapsle se podavaji s jidlem nebo se zapijeji mlékem
(nejlépe plnotu¢nym). Pfi optimalnim dévkovani maji
pacienti mirné suché, olupujici se rty. Po dosazeni remise
lze 1é¢bu prerusit, pfi dobré u¢innosti i snasenlivosti je
v$ak mozna i udrzovaci terapie za pravidelného klinické-
ho a laboratorniho sledovani (dlouhodobé 1é¢ba se vSak
u psoriazy nedoporucuje, zkusenosti jsou jen po dobu 2
let) [16, 18].

Ucinnost

Pti davce acitretinu 0,4 mg/kg zvy$ované na max. 40 mg/
den dosahlo PASI 75 po 8-12 tydnech 23-30 % pacientt
(13). Studie porovnavajici rizné davky acitretinu (25 mg
vs. 35 mg, 25 mg vs. 50 mg, 35 mg vs. 50 mg 1x denné)
v indukéni 1é¢bé neprokazaly signifikantni rozdily z hle-
diska dosahovani PASI 75, skére PASI na konci sledova-
ni ani skore 0 dle PGA. Acitretin byl porovnavan rovnéz
s etanerceptem, pri¢emz byla prokdzana niz$i uc¢innost
acitretinu z hlediska dosahovani PASI 75 a hodnoty skore
PASI na konci sledovani (indukéni 1é¢ba). Pri dlouhodo-
bé terapii byla, co se tyka dosahovani PASI 75, zjisténa
srovnatelna u¢innost acitretinu i etanerceptu [14].

Nezadouci ucinky

Vétsina NU je zdvisla na ddvce a reverzibilni (tab. 10).
K nej¢astéjsim NU acitretinu patii projevy hypervi-
tamindzy A (xerdza kuZe a sliznic, mozna intolerance
kontaktnich ¢ocek, cheilitida — nutné pravidelné pro-
mazavani kitize a pouzivani o¢nich kapek), vypadavani
vlast (reverzibilni), fotosenzitivita (pacienti lé¢eni aci-
tretinem by se neméli vystavovat pfimému slune¢nimu
zafeni a méli by uzivat dostate¢né uc¢innou fotoprotek-
ci), elevace jaternich testt ¢i hyperlipidémie (predevsim
hypertriglyceridémie). Pfi hypertriglyceridémii se do-
porucuji nejprve rezimova opatreni (dieta), pti hodno-
tach triglyceridi > 5 mmol/l je indikovana lécba hypo-
lipidemiky a mélo by byt zvazeno vysazeni acitretinu.
Hyperlipidemii by méla byt vénovana pozornost jiz pro-
to, Zze nemocni s psoridzou maji zvy$ené kardiovasku-
larni riziko. Pti hyperlipidémii lze v terapii acitretinem
pokracovat v pripadé kratkodobé 1é¢by a je-li individual-
ni kardiovaskularni riziko nizké [14].
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Tabulka 10. Pfehled vyznamnych nezadoucich ucinki acitretinu

Toxicita vitaminu A (xerdza, cheilitida)

Konjunktivitida (cave: kontaktni ¢ocky), vypadavani vlast, fotosenzitivita, hyperlipidémie
Bolesti sval, kloubt a kosti, retinoidy indukovana dermatitida
Gastrointestindlni obtize, hepatitida, zloutenka, kostni zmény pti dlouhodobé lécbé

Vzacné Idiopaticka intrakranidlni hypertenze, zhorsené vidéni barev a porucha no¢niho vidéni

(podle [14])

Tabulka 11. Lékové interakce acitretinu

Vyvolani idiopatické intrakranialni hypertenze Tetracyklin
Vytladeni z vazby na plazmatické proteiny Fenytoin
Zvyseni i¢inku retinoida Vitamin A
Jaterni toxicita Metotrexat

Nedostate¢ny antikoncepéni tcinek Nizkodavkova gestagenni antikoncepce

Pri dlouhodobé terapii miize dochdzet rovnéz k po-
rucham osifikace skeletu. Pfi bolestech kosti a sniZzené
mobilité je indikovano RTG vysetfeni, pti svalovych bo-
lestech je nutné omezeni nadmérné fyzické zatéze a po-
davaji se nesteroidni antiflogistické 1éky. Acitretin je vy-
soce teratogenni [14, 16].

Kontraindikace

Absolutnimi kontraindikacemi podani acitretinu jsou
zavazna renalni ¢i hepatdlni insuficience a alkoholismus,
u Zen téhotenstvi, kojeni, planovani poceti nebo neschop-
nost zajistit u¢innou kontracepci po dobu dvou let (pod-
le FDA az po dobu 3 let) po ukonceni 1é¢by. Relativnimi
kontraindikacemi jsou abuzus alkoholu, hepatitida, dia-
betes mellitus (1é¢ba acitretinem muize ovliviiovat meta-
bolismus glukézy), anamnéza pankreatitidy, hyperlipidé-

(podle [14])

mie (predevsim hypertriglyceridémie), poptipadé noseni
kontaktnich ¢ocek [14].

Lékové interakce

Lékové interakce acitretinu jsou zcela minimalni, kon-
traindikovano je zejména spole¢né podavani s tetracykli-
nem (riziko vzniku intrakranialni hypertenze), metotre-
xatem ¢i vitaminem A (tab. 11).

Predavkovani

Akutni toxicita acitretinu je nizka a jeji projevy po pre-
ruSeni aplikace acitretinu vétSinou spontanné odezni.
K projeviim akutni intoxikace acitretinem patfi bolest
hlavy, nauzea a/nebo zvraceni, Unava, podrazdénost ci
svédéni [14, 16].

Tabulka 12. Doporucené kontroly pred zahdjenim lécby acitretinem a v jejim pribéhu

Parametr

Krevni obraz*

Jaterni testy** X
Sérovy kreatinin X
Téhotensky test (z moci) X
Glykemie nala¢no X
Triaglyceridy, cholesterol, HDL X

Intervaly (tydny)

T
edios ] 1 [ 3 | ¢+ | 5 | B [ i
X X X

X X

kazdy mésic do 2 let po ukonceni lécby

X X

Ne vsechny testy jsou nezbytné u vsech pacientil. Je tfeba vzit v tivahu pacientovu anamnézu, miru rizika a pacientovy charakte-
ristiky. Mohou byt pozadovdny dalsi specifické testy podle klinickych zndmek, rizika a expozice.

*Hemoglobin, diferencialni rozpocet leukocytii
**AST, ALT, ALP, GGT
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Monitorovani pfed zahdjenim lécby a v jejim pribéhu

Pred zahajenim terapie acitretinem je nutné vysettit
krevni obraz a diferencidlni rozpocet leukocytt, jaterni
testy, glykémii, hodnoty kreatininu, cholesterolu a trigly-
ceridti. U Zen je nezbytny téhotensky test. V prubéhu lé¢-
by se provadi pravidelné kontroly jaternich testd, hodnot
cholesterolu a triglyceridii (tab. 12). U pacientt s diabe-
tem, obezitou, poruchami metabolismu lipidt a jinymi
kardiovaskularnimi rizikovymi faktory jsou nutné ¢astéj-
§i laboratorni kontroly. U Zen ve fertilnim véku by mély
byt 1krat mési¢né provadény téhotenské testy. U star$ich
nemocnych jsou pri dlouhodobé terapii acitretinem do-
porucena vySetfeni zamérena na detekci poruch osifikace
skeletu [14, 16].

Lécebna doporuceni a zvlastni opatieni

Jak jiz bylo uvedeno, acitretin je vysoce teratogenni
(riziko kraniofacidlnich defektd, malformaci srdce, cév
a centralniho nervového systému, defektii kostry a thy-
mu), béhem 1é¢by a 2, respektive 3 roky po jejim ukon-
¢eni je proto nutné zajisténi uc¢inné kontracepce, nejlépe
dvéma metodami (acitretin snizuje c¢innost nizkodavko-
vé gestagenni antikoncepce, a proto je tento typ antikon-
cepce nevhodny). Lécba se zahajuje 2.-3. den menstruace
a je tfeba provést pisemny zapis o pouceni pacientky. Ri-
ziko teratogennich a¢inkt pro zenu z ejakulatu ¢i semi-
nalni tekutiny od muze lé¢eného acitretinem je minimal-
ni nebo zadné [14, 16].

V anamnéze a pti klinickém vySetfovani je tieba se za-
méfit na muskuloskeletdlni obtize a prfi potizich provést

ptislusné zobrazovaci vySetieni. Za ucelem prevence ele-
vace sérovych lipidii a jaternich testt se doporucuje niz-
kotu¢na strava a abstinence alkoholu. Dércovstvi krve je
zakazano v prubéhu terapie a jesté rok [14] (respektive 2
roky [16]) po jejim ukonceni.

Nemocni by méli byt upozornéni na mozné zhorseni
no¢niho vidéni zejména pii obsluze vozidel v noci a na
mozné zmény nalady véetné podrdzdénosti, agresivity
a deprese [16].

Praktické aspekty v Ceské republice

V praxi mtize byt problematickd kontraindikace aci-
tretinu u pacientd s dyslipidémii. Izolované, mirné
zvy$eni hodnot lipida bez dal$iho vysetfovani a inter-
pretace zdravotni pojistovna neakceptuje jako kontra-
indikaci podani acitretinu (pokud by pacient dodrzoval
dietu a rezimova opatfeni, mohly by se hodnoty lipidt
znormalizovat). K tomu je zapottebi, aby mél pacient
stanovenu diagnoézu dyslipidémie a byl pro ni sledovan.
Moznym postupem (za Gcelem urychleni feSeni) je rov-
néz nasazeni acitretinu, a dojde-li u pacienta k dalsimu
zvy$eni hodnot lipidd, je acitretin jiz jednoznaéné kon-
traindikovan [1].

Moznosti kombinované lécby

Acitretin Ize kombinovat s topickou lé¢bou (predevsim
kalcipotriolem), vhodna je i kombinace s fototerapii, je-
jiz uéinnost acitretin zvy$uje (RePUVA, ReUVB); kom-
binace zdroven umoziuje snizeni davky acitretinu, a tim
i snizent rizika jeho NU [17]. Kombinace s etanerceptem

Tabulka 13. Doporuceny postup pfi pfechodu z jednotlivych nebiologickych 1ékii na biologickou terapii

Prechod z metotrexatu na biologickou 1é¢bu

Prechod z metotrexatu na anti-TNF-a 1éky je mozny bez vymyvaci periody (uroven dikazu 2).

Prechod z metotrexatu na ustekinumab je mozny bez vymyvaci periody (troven dikazu 5).

Metotrexat muize byt podavan soucasné s anti-TNF-a léky (roven dikazu 2) nebo ustekinumabem (troven diikazu 5).

Prechod z cyklosporinu na biologickou lécbu

Prechod z cyklosporinu na anti-TNF-a 1éky je mozny bez vymyvaci periody (aroven dikazu 4).

Prechod z cyklosporinu na ustekinumab je mozny bez vymyvaci periody (troven dikazu 5).

Za ucelem snizeni rizika rebound fenoménu u pacienti s ¢aste¢nou odpoveédi lze zvazit kratky prekryv (tj. 2-8 tydnu) terapie cyk-
losporinem a anti-TNF-a léky ¢i ustekinumabem, obdobi prekryvu by v§ak mélo byt co nejkratsi a davka cyklosporinu by méla byt

snizovana tak rychle, jak je to mozné (Groven dukazu 5).

Prechod z acitretinu na biologickou lécbu

Prechod z acitretinu na anti-TNF-a léky je mozny bez vymyvaci periody nebo s prekryvem (uroven dikazu 3).

Prechod z acitretinu na ustekinumab je mozny bez vymyvaci periody nebo s piekryvem (troven dikazu 5).

Zeny, které mohou otéhotnét, by mély po dal$i dva roky pokracovat v pouzivani i¢inné kontracepce, jak je doporucovéno pro

acitretin.

(podle [10])

Legenda k urovni diikazii ve $kale 1-5 podle Oxford Centre for Evidence-Based Medicine:

uroven 1 - nejvyssi tiroven dikazu zaloZend na randomizovanych kontrolovanych studiich,

uroven 2 - uroven dukazu zaloZena na kohortovych studiich vysoké kvality a randomizovanych kontrolovanych studiich nizké kvality,
uroven 3 - uroven dikazu zaloZena na studiich pfipadu a kontrol vysoké kvality,

uroven 4 — uroven diikazu zalozend na sérii kazuistik nebo kohortovych studiich/studiich pfipadii a kontrol nizké kvality,

uroven 5 — nejvyssi Giroven diikazu zaloZend na nazoru odbornika.
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muze zvysit uc¢innost 1é¢by. Podani soucasné s metotre-
xatem (riziko hepatotoxicity) ani cyklosporinem se ne-
doporucuje [14].

UKONCENI KLASICKE SYSTEMOVE LECBY
A PRECHOD Z NEBIOLOGICKE TERAPIE
NA BIOLOGICKOU

U vétSiny pacientt se stfedné tézkou az tézkou pso-
ridzou byva k zajisténi dlouhodobé kontroly onemocnéni
nutnd kontinudlni systémova terapie. Ukonéeni klasic-
ké systémové 1é¢by po dosazeni klinické odpovédi, bez
vyskytu kontraindikace nebo nezddoucich ucinkd, tedy
obecné neni doporuéovano. Ukondeni systémové terapie
(nahlé ¢i postupné) s naslednym peclivym sledovanim Ize
zvazit u nemocnych s prolongovanou klinickou odpovédi
a setrvalym zlepsenim kvality zivota. U mnoha pacientd,
unich? je vysazena klasicka systémova l1é¢ba, v§ak docha-
zi béhem 2-6 mésict k opétovnému vzplanuti onemoc-
néni [10].

Prechod na biologickou terapii je obecné indikovan
u pacienttl, u nichz byly vyéerpany moznosti klasické sys-
témové 1é¢by veetné fototerapie vzhledem k nedostate¢né
udinnosti, nesnasenlivosti ¢i kontraindikacim. Zahajeni
biologické 1é¢by se ridi indika¢nimi kritérii pro jednotlivé
ptipravky, jez lze nalézt na webovych strankach Statniho
ustavu pro kontrolu 1é¢iv (www.sukl.cz).

Doporuceni, jakym zptisobem postupovat prfi preva-
déni pacientt z nebiologické 1é¢by na biologickou, se
u nichz se klasicka systémova lé¢ba ukoncuje pro $patnou
snasenlivost, mize byt nutnd prestavka v terapii (dokud
nedojde k normalizaci ¢i stabilizaci patologického stavu),
naproti tomu u pacientd, u kterych se klasicka systémo-
va lé¢ba ukoncuje pro nedostate¢nou Gc¢innost, je mozné
zahdjit biologickou terapii hned po vysazeni nebiologic-
kého Iéku nebo jesté pred nim (prekryv biologické a ne-
biologické terapie) [10]. Pokud se u pacienta manifestuje
psoriaticka artritida, je zapottebi zvolit 1ék, ktery m4 pro-
kazanou u¢innost v terapii psoriazy i psoriatické artritidy.
Nové nasazeny biologicky 1ék by mél byt vidy (nehledé
na pri¢inu zmény terapie) aplikovan v davkovani schva-
leném pro indukéni terapii. Doporuceny postup pii pre-
chodu z jednotlivych nebiologickych 1ékt na biologickou
terapii shrnuje tabulka 13.

ZAVER

Psoridaza je pomérné casté systémové zanétlivé one-
mocnéni, které ma vyznamny dopad na kvalitu Zivota
a psychicky stav pacientil. Poji se s ¢etnymi komorbidita-
onemocnéni.

Lécba psoriazy ma byt komplexni a individualizovana,
meéla by zahrnovat také rezimova opatfeni, poptipadé
psychoterapii. Cilem 1é¢by je maximalni sniZeni rozsahu
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a zavaznosti postizeni a zlepSeni kvality Zivota pacientd.
Pfi vybéru konkrétniho léku je zapottebi vzit v Gvahu
fenotyp a zavaznost onemocnéni, vék pacienta, komor-
bidity a soubéznou medikaci, pfipadné planovani poceti;
vhodné je prihlédnout rovnéz k preferencim nemocného.
Systémova lé¢ba véetné fototerapie je obecné indikova-
na u stfedné tézké az tézké psoriazy, k jejimuz zvladnuti
nedostacuje lokalni 1é¢ba, dale u refrakternich pripadt
a u nemocnych se zdvaznym dopadem onemocnéni (po-
stizeni specifickych oblasti, vyznamné funkéni omezeni
¢i psychicky stres).

Fototerapie NBUVB je indikovana predevsim jako in-
dukéni 1é¢ba u pacientt se stfedné tézkou az tézkou pso-
ridzou. Metotrexat je vhodny k indukéni i dlouhodobé
1é¢bé psoriazy, a to predev$im pri soucasném postizeni
kloubty; 1ze jej pouzit i u nemocnych s erytrodermickou
¢i pustuldzni psoridzou. Cyklosporin se vyznacuje po-
mérné rychlym ndstupem tucinku a je uréen predevsim
ke kratkodobé indukeni 1é¢bé. Jeho dlouhodobé poda-
vani ptichazi v tivahu pouze u vybrané skupiny pacientii
a nemélo by presahnout dva roky. Acitretin je indiko-
van k indukéni i dlouhodobé terapii psoriazy, Gc¢inny je
i u nemocnych s erytrodermickou ¢i pustuldzni formou.
Vzhledem ke své teratogenité je méné vhodny u Zen fer-
tilnfho véku. Kvili mozné toxicité systémové podavanych
klasickych antipsoriatik jsou v prubéhu této 1é¢by nutné
pravidelné laboratorni i klinické kontroly.
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