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ABSTRAKT

Autor : Petra Hudska

Nazev: Lupénka — metody léCby

Diplomova prace

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Obor: Farmacie

Cil: Cilem této diplomové prace je formou reSerSe dostupné tuzemské i
zahranic¢ni literatury analyzovat dosavadni poznatky tykajici se kozniho
onemocnéni lupénky a vénovat se moznym novym zpusobdm lécby tohoto

onemocnéni.

Hlavni poznatky: Prvni ¢ast prace se vénuje incidenci, etiopatogenezi nemoci
a jejim klinickym formam. Ackoli na vznik psoriazy existuje vice moznych

nahledd, nejvétsi vyznam se v soucasnosti pfiklada imunologickym procesum.

Druha cast prace se zabyva jednotlivymi metodami léCby jako jsou zevni
terapie, vnitfni terapie, fyzikalni terapie a biologicka léCba. Okrajové jsou

popsany také alternativni [éCebné metody.
Zaver: Pri |éCeni lupénky Ize ve vétSiné prFipadl pouzit zevni a fyzikalni IéCbu.

V tézSich pfipadech onemocnéni pak vnitini |éCbu a biologickou terapii.

YV vV

perspektivni metodu, ktera se pravdépodobné v budoucnu bude dale rozvijet.



ABSTRACT

Author : Petra Hudska

Title: Psoriasis — methods of treatment

Thesis

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Specialization: Pharmacy

Background: The main aim of this thesis is on the base of foreign and
domestic literature search to analyze findings concerning the skin psoriasis
ailment and devote the possible innovations in the psoriasis treatment.

Main findings: The first part focuses incidence, ethiopathogenesis and clinical
forms of disease. Although there are different opinions on the origin of psoriasis,

on the present the immunological processes are the most important.

The second part describes the particular methods of treatment — external
therapy, internal therapy, physical therapy and a biological medication. The

alternative methods of treatment are also mentioned.

Conclusion: In the most cases there can be used internal and physical therapies
methods of psoriasis treatment. In more complicated cases can be then used
an internal therapy and biological medication. Biological treatment is indicated
in the most complicated cases and offers prospective method that will probably

developer in future development.
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index)
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Thl pomocny T lymfocyt (helper T cell)

TNF faktor nekrotizujici nadory (tumor necrosis factor)
TNF-a faktor nekrotizujici nadory a (tumor necrosis factor a)
TNF-B faktor nekrotizujici nadory 8 (tumor necrosis factor 8)
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1 UvOoD

Klze patii mezi nejvétsi organy lidského téla a chrani ¢lovéka pred vlivy

okolniho prostfedi.

V dnesni dobé je znamo témér 2000 koznich onemocnéni. Kazdé
onemocnéni je jiné, vyzaduje jiny druh |éCby a pouziti jiného IéCivého pfipravku.
(Vranova, 2005)

Ackoli psoriaza nepatfi mezi Zivot ohroZujici onemocnéni, skoro vzdy
prinasi jista omezeni v bézném zivoté a cCasto ovliviuje kvalitu Zivota
samotného. Stalé odhalovani novych etiopatogenetickych faktorl rozvoje
psoriazy je nadéji pro vyvoj novych terapeutickych postupt a IéCiv a tim i

ZlepsSeni zdravotniho stavu a zkvalitnéni zivota postizenych pacientd.
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2 CIL

Cilem této diplomové prace bylo sestavit a usporadat poznatky tykajici

se kozniho onemocnéni lupénky.

Prvnim cilem bylo chorobu popsat a charakterizovat, zejména
etiopatogenezi a jednotlivé klinické formy onemocnéni, a to na zakladé novych

pristupl k tomuto onemocnéni.

Druhym cilem bylo vytvofit pfehled sou€asnych terapeutickych moznosti.
Popsali jsme jednotlivé 1éCebné postupy od uziti exteren v zevni terapii, dale

vnitini terapii a fyzikalni terapii a nakonec biologicka IéCiva.
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3 ZAKLADNI CHARAKTERISTIKA ONEMOCNENI

3.1 INCIDENCE

Prvni epidemiologicka data a zaznamy o 1é&bé& pochazeji z obdobi Rima.
Do 18. stoleti byla psoriaza povazovana za formu lepry. (Pietrzak a kol., 2008)
Psoriaza postihuje v priméru 2-3 % evropské populace. (Semradova, 2001)
V poslednich  desetiletich nenaristd a neli§i se mezi rdznymi
socioekonomickymi skupinami. Epidemiologické udaje je tfeba posuzovat jako
relativni, nebot stavajici prace nemaji jednotnou metodiku a nejsou dostupné

souhrnné udaje ani ze vSech evropskych zemi. (Benakova a kol., 2007)

Morbidita zavisi jak na geografickych, tak na etnickych faktorech. (Braun-
Falco a kol., 2001) U cistokrevnych jihoamerickych Indiant a u Eskymakd se
psoriaza nevyskytuje vabec. Divodem mohou byt zejména genetické odliSnosti,
zpusob zivota, vyziva bez pfejidani, prostfedi bez provokujicich infekénich
nemoci a bez psychickych strest. U Eskymakd muze mit podil i nadmérna

konzumace rybiho tuku. (Novotny, 2002)

Nejvice je zasazena rasa bila a pak v sestupném sledu Zluta, Cerna a
ruda. (Braun-Falco a kol., 2001) Extrémnim pfikladem jsou Faerské ostrovy,
kde je rozSiteni vice jak 13 %. NejspiSe je to z dlvodu blizkych pfibuzenskych

vztahtl na izolovaném misté.

Vyskyt u muzu a zZen je dnes zhruba stejny. V minulosti byl pozorovan
posun mezi muzskym a Zenskym pohlavim. Pfed ftficeti lety byl u nas pomér
mezi muzskymi a Zzenskymi psoriatiky 49:51, pfed 20 lety 47:53 a v sou€asnosti
je to 43:57. R. Staps publikoval, ze na kozni klinice v Lipsku bylo zachyceno
v letech 1903-1910 mezi psoriatiky 81,8 % muzli a 18,2 % Zen. V letech 1911-
1919 71,3 % muzl a 28,7 % zZen a v letech 1926-1930 54,6 % muzl a 45,4 %
Zzen. V roce 1961 uvadi Staps jiz stejny pomér mezi pohlavimi. Je tedy zfejmé,
Ze pribyvaji zeny. Prvni nejvyssi statisticky vrchol vyskytu je mezi 16. a 20.
rokem a druhy, mensSi je mezi 45. a 55. rokem zZivota. (Novotny, 2002)
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Genetickou predispozici dokladuje familiarni vyskyt. Riziko vzniku
psoriazy u jedincl bez rodinné anamnézy je 1-2 %, pfi postiZzeni jednoho rodice
10-20 %, u obou rodicu 50 %. U obou monozygotnich dvojCat se vyskytuje
psoriaza v 70 % a u dizygotnich v 20 %. Byly ur€eny chromozomaini lokusy
spojené stimto onemocnénim, znichz jeden nejdllezit&jsi je 6p21, tzv.
PSORS1 (psoriasis susceptibility 1), pozorovany az u 50 % pfipada. U psoriazy
jsou pozorovany i urcité vazby na antigeny HLA systému (hlavné HLA -B13,
-B17, -B39, -Bw57, -Cw6, -DR4, -DRY7).

Nejcastéjsi formou je loziskovy typ psoriazy, ktery tvofi asi 80 % pfipadu.
Gutalni forma se vyskytuje asi u 10 % nemocnych a erytrodermicka i pustulézni

se vyskytuji kazda méné nez ve 3 % pfipadu.

Tab. &. 1: Vyskyt raznych koznich projevii psoriazy (Stolfa a Stork,
2007)

Psoriasis vulgaris chronica 80 %
(loziskova)
Psoriasis guttata (eruptiva) 10 %
Psoriasis erythrodermica <3%
Psoriasis pustulosa <3%
Psoriasis unguium > 50 %

Zanétlivé postizeni kloubl muaze byt prvni manifestaci psoriazy
az u 20 % nemocnych. Objevuje se soucCasné s psoriazou u 10-20 % a

nasleduje po koznim postizeni u 60-70 % pfipadi. (Stolfa a Stork, 2007)

3.1.1 ASOCIACE S INTERNiIMI CHOROBAMI

Psoriaza je Casto oznaCovana jako systémové onemocnéni (cilové
organy jsou klze, sliznice a adnexa), protoze ma jako organové onemocnéni
fadu komorbidit. Nelze v8ak hovofit o postizeni jinych organu &i systému
psoriazou jako takovou. Svétovi odbornici se shoduji, Ze vhodné&jSim nazvem je
komplexni choroba. Souvislost pfedevsim tézké psoridzy s internimi chorobami

Ize rozdélit do dvou skupin:
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1. Choroby s podobnou patogenezi

Psoriaza se Casto asociuje s Crohnovou chorobou a ulcerdzni kolitidou.
(Benakova a kol., 2007) Objeveny gen (CARD-15) umistény na chromozému
16921 je typicky pro pacienty s Crohnovou chorobou. (Christophers, 2006)
Spolecné s psoriatickou artritidou, revmatoidni artritidou a stfevnimi zanétlivymi
chorobami pfedpokladaji obdobné patogenetické procesy — tzv. IMID koncept
(Immune Modulated Inflammatory Diseases). Znama je souvislost s dalSi
autoimunitni chorobou — roztrousenou sklerézou. Mezi témito pacienty je
incidence psoriazy az 17 %. DalSi chorobou s vazbou na psoriazu je psoriaticka

artropatie.

2. Choroby vznikajici v dasledku chronickych zavaznych zanétlivych

onemochéni

NejCastéjSi komorbidity spojené s psoriazou jsou kardiovaskularni
onemocnéni a metabolicky syndrom (centralni obezita, dislipidémie a inzulinova
rezistence). (Gottlieb a kol., 2008)

Tukova tkan je biologicky aktivni a produkuje fadu cytokinu (TNF-a, IL-6)
a adiponektin. Moznym spoleénym faktorem uvedenych abnormalit je vysoka
hladina zanétlivého cytokinu TNF-a, ktery u psoriazy vede k vzniku
inzulinorezistence a podili se na rozvoji aterosklerézy. U komorbidity s
metabolickymi chorobami se podezfivaji spole¢né abnormality v oblasti PPAR
receptorl (peroxisome proliferator activated receptors). Patfi mezi jaderné
receptory, transkrip€ni faktory regulujici expresi gend. Nejvice jsou zastoupeny
v mozku, tukové tkani a v kuzi. Maji regulacni ucinky a jsou povazovany za
spojovaci ¢lanek mezi metabolismem tukl, cukri a zanétlivymi a nadorovymi
procesy. Agonisté téchto receptor0 se jevi pro své protizanétlivé a
antiproliferativni ucinky velmi perspektivni pro terapii psoriazy a obecné pro

hojeni ran.

Castou komorbiditu ilustruje i prehled nejéastéjsich internich léku, které
uzivaji pacienti s psoriazou - inhibitory ACE, antikoagulancia, diuretika,
tyreoidalni léky, betablokatory, psychofarmaka. Tato interni medikace muze

vést k zavaznym Iékovym interakcim se systémovou Ié¢bou.
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Velmi tézka psoriaza ma 2krat vétsi incidenci kardiovaskularni mortality.
Psoriaza predstavuje systémovy zanét a chronicka zanétliva aktivace je
znamym rizikovym faktorem v patogenezi kardiovaskularnich chorob. U

psoriazy je 2krat vétsi incidence nador, hlavné lymfomu.

3.1.2 ASOCIACE S JINYMI DERMATOZAMI

Pfima asociace neni dostateéné dokazana a zdokumentovana. U
palmoplantarni psoriazy &i psoriazy zvukovodu se muzZe Castéji objevit kontaktni
alergie. Relativné Casty je soubéh s neurodermatitidou. Popsana je i

koexistence s vitiligem a autoimunitnimi chorobami. (Benakova a kol., 2007)

3.2 ETIOPATOGENEZE - DEFINICE

3.21 DEFINICE

Psoridza je chronické zanétlivé kozni onemocnéni s poruchou
keratinizace povrchovych vrstev kiize. Jeji pfi€ina neni pfesné znama, znacny
vyznam ma dédi¢nost a imunitni procesy. Projevuje se vysevem loZisek, ktera

pokryvaiji stfibrné Supiny. (Vokurka a Hugo, 2006)
1. porucha keratinizace

Jednd se o hyperkeratézu, parakeratézu a akantdézu. Psoriaticky
zménéna epidermis ma 4-6krat vétSi objem nezZ zdrava pokozka. Keratinocyty
jsou veétsi a pomnozZene, nevyzravaji normalné. Maji v povrchovych vrstvach
zachované jadro a zvySenou syntézu DNA. Bunécna obnova je az 8krat
urychlena. Epidermalni tranzit trva u psoriazy 3-4 dny oproti 28 dnim u

normalni ktize.

Bylo zjisténo, ze psoriatické keratinocyty maji velmi Clenity povrch oproti
normalnim. Tonofilamenta jsou redukovana, desmosomy deformované a
intercelularni prostory znacné rozsifené. Povrch keratinocytll postrada normalni
mnozstvi lorikrinu. Za pfi€inu poruchy keratinizace Ize povazovat selhani

kontrolnich mechanizmu. (Novotny, 2002)
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2. selhavani apoptozy

Zesileni psoriatické epidermis nemusi souviset pouze s hyperproliferaci
kliZe, ale muze byt i vyrazem snizené apoptozy keratinocytd vedouci tak k jejich
zmnozeni. (Stork a Klubal, 2001) Apoptéza je forma programované buné&&né
smrti a hraje rozhodujici roli pfi vyvoji a v homeostaze. (Reefman a kol., 2005)
Vyznam apoptdézy podporuje nalez zvySeného obsahu antiapoptotickych
proteini Bcl-X v psoriatickych keratinocytech a jejich vétSi odolnost vuci

apoptdze oproti keratinocytim normalni kiize. (Stork a Klubal, 2001)
3. rozvoj zanétlivého procesu

LozZisko psoriazy je vice prokrvené, teplejsi, Cervené. Zanétlivé zmény
postihuji horni Casti koria s pranikem zanétlivych elementl do epidermis.
Kapilary jsou rozSifené, prodlouzené, vinutéjSi a prostupnéjsi. Maji zdufelé
endotelie. V pars papillaris koria a okoli se nachazeji T-lymfocyty, které
secernuji rizné prozanétlivé cytokiny, dale zmnozené a degranulované zirné
buriky, uvoliujici rovnéz mediatory zanétu. Dochazi také ke zménam na

vazivovych burikach a na kolagenu.
4. vliv dédi€énosti (genodermatéza)

Neni pfesné urCen typ deédiCnosti, ale nejCastéji se uvazuje o
autozomalnim dominantnim typu s nepravidelnou expresi. Urcité jde o

autozomalni typ, nikoli o gonozomalni. (Novotny, 2002)

Existuji geny, které se podileji na zavaznosti regulaci zanétlivého
procesu a imunitni odpovédi — geny zavaznosti choroby (tzv. severity genes) a
geny, které jsou jedineCné pro psoriazu — geny vnimavosti (tzv. susceptibility

genes). (Benakova a kol., 2007)

Mnoho potencionalné psoriazou postizenych jedinci ma jednu nebo vice
alel choroby, chybi jim vSak dalSi faktory k jeji manifestaci, zejména trauma,
infekce a stres. V rodinach muze dojit k riznym kombinacim téchto alel, coz
dava chorobé znacénou variabilitu. Za vznik a rozvoj onemocnéni jsou tedy
pravdépodobné odpovédné interakce v populaci ¢etnych, tzv. polymorfnich alel

nékolika genu lezicich na nékolika riznych mistech genomu. (Burden a kol.,
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1989) Dosud je identifikovano 9 genomickych oblasti citlivych pro psoriazu.
(Vasku a Semradova, 2006)

Henselerova a Christophersova hypotéza pfredpoklada, Ze jeden
z psoriatickych genu lezi v oblasti MHC na kratkém raménku 6. chromozomu
(v oblasti mezi I. a lll. tfidy), a Ze nékolik dalSich gend pro psoriazu je
roztrouseno po genomu. (Vaskl, 2004) Psoriaza je pravdépodobné také
vazana na chromozomovy pas genl 1921, coz jsou klastrové geny pro regulaci

epidermalni proliferace. (Novotny, 2002)

Obr. €. 1: Lokalizace systému HLA na kratkém raménku 6. chromozomu
(Vasku, 2004)

Obr. 1 - Lokalizace systému HLA
na kratkém raménku 6. chromosomu

F

3.2.2 FORMY PSORIAZY
A) Dle vztahu k HLA
Typ I. - familiarni — psoriaza ¢asného typu

Predstavuje asi 75 % vSech pacientd. Je charakterizovana Casnym
zaCatkem pred 40. rokem véku (nejCastéji mezi 16-22 lety), familidrnim
vyskytem (asi u poloviny nemocnych) a nepravidelnym priabéhem se sklonem
ke generalizovanym vysevim. U této skupiny nemocnych je silna vazba na HLA
antigeny (Cw6, A30, B13, B57/17). Geny spojované nejCastéji s touto formou
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nemoci jsou lokalizovany na chromozomech 4q, 6p21, 16q, 179, 20p. (Stolfa a
Stork, 2007) Prabéh psoriazy |. typu je zpravidla t&28i nez u typu Il. (Braun-
Falco a kol., 2001)

Typ Il - sporadicka — psoriaza pozdniho vzniku

Tento typ psoriazy se poprvé manifestuje po 40. roce véku (nejCastéji
mezi 57-60 lety), nebyva zde familiarni vyskyt. Pouze malé procento (15 %)
vykazuje pozitivitu HLA Cw6 a ma obvykle mirn&jsi klinicky prabé&h. (Stolfa a
Stork, 2007) V porovnani s typem . jsou &ast&j$i zmény na nehtech a kloubni
obtiZe. (Braun-Falco a kol., 2001)

Vztah psoriazy k HLA systému neni jen jako k celku, ale i konkrétné
k riznym jejim formam. U vulgarni chronické psoriazy se nejCastgji zjistuje
asociace s HLA antigeny B13 a B17, méné s HLA-antigeny A1 nebo A, nékdy
Dwll. U gutélni psoriazy pfevazuje HLA antigen Cw6 a B17, u psoriazy
artropatické a pustulézni Zumbuschova typu HLA antigen B27 a u
erytrodermické psoriazy B8, B13 a B17. Barberuv typ pustulézni psoriazy nema
k HLA-antigenim Zzadny vztah a Cdista inverzni psoriaza ma tento vztah

minimaini.
B) Latentni psoriaza

Latentni psoriaza probiha bez zifejmych klinickych projeva nemoci. Mize
se jednat o potencionalniho psoriatika, ktery jesté neprodélal zjevnou psoriazu,
nebo o pacienta, ktery se zhojil, dale o nemocného, ktery ma souc¢asné mimo

psoriaticka loziska zdanlivé zdravou kuzi.

Stejné jako u manifestivni psoriazy i zde jsou znamé provokujici faktory,
tzv. pfipravné mechanizmy. Maji pomaly, vlekly a relativné malo prlrazny
charakter. Touto vleklosti a nenapadnosti se odliSuji od spoustécich
mechanizmu psoriazy. NejCastéji se jedna o chronické zanéty dychacich cest,
chronickou rymu a kaS$el, prvni anginy, duSevni napéti, stresy, nepravidelny
spanek, prejidani, alkoholismus, koufeni, vleklé fokalni infekce, jaterni a
gastroenterické poruchy a také celkové metabolické zmény. Rozhodujici jsou
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také mistni Cinitelé na kizi, jako stfidavé tlaky a narazy na lokty, kolena a
nehty.

Zmény na kuzi u latentni psoriazy jsou jakousi miniaturou zmén na
viditelnych chorobnych Iézich. Jsou to abnormality funkéni, histomorfologické,
histochemické, biochemické a imunologické. Znackovanim radioizotopy byla
prokazana zvysSena regeneracni aktivita epidermis, dale byl zjiStén zvySeny

mitoticky index a prodlouzena doba syntézy DNA.

Kapilary pfedevSim v hornim Kkoriu jsou zmnozené, rozSifené,
prodlouzené a vinutéjsi, takze testy vykazuji vétSi pocCet petéchii v porovnani
s kuzi zdravych osob. Zmény jsou i v lymfatickém systému. Nervové elementy
jsou zménéné jak ve smyslu degenerace nervovych viaken, tak i zvySené
regenerace axonu, které zasahuji vysoko do epidermis, coz ukazuje na

urychlenou obnovu superficialnich nerva.

Moznosti zjistovani latentni psoridzy jsou technicky i finanéné narocné.
Jedna se o anamnestickou detekci vyskytu psoriazy, vySetfeni HLA antigenu a

biochemicka a histochemicka vysSetfeni. (Novotny, 2002)

3.2.3 HISTOLOGICKE ZMENY U PSORIAZY

Dle Novotného je prvopoCatek psoriazy mezi epidermis a koriem, tedy
v bazalni membrané. Dlkaz spatfuje v tom, Ze pokud se abraduje u psoriatika
pouze svrchni vrstva epidermis bez poskozeni horni ¢asti koria, bez poskozeni
kapilar, nevznikne Koebneriv fenomén. Stejné tak pokud se vytvofi petechie
v koriu bez devastace epidermis, nenastane Koebneriv fenomén. Naruseni

bazalni membrany se jevi jako podminka pro vznik Koebnerova fenoménu.

Histologicky obraz psoriazy podle jejiho vyvojového stadia je nasledujici.
Eruptivni léze v teCkovité formé v priméru kolem 1mm je$té neni Klinicky
mikroskopicky diagnostikovatelna. Jedna se o ,prepin point‘, ktery postupné
prechazi do ,pin point papuly. Bufky bazalni vrstvy se stavaji objemové veétsi,
jejich cytoplazma je endematézné prosakla, maji vétsi jadro a jadérko a
zvySeny pocCet mitochondrii a ribozoma, zvétSuje se endoplazmatické retikulum

a Golgiho aparat. Ultramikroskopicky vykazuji bazalni bufiky smérem k bazalni

22



membrané malé pinocytotické vezikuly, povrchové hernie a ubytek tonofilament.
Langerhansonovy buriky se postupné zvyrazruji. Endotelie rozSifujicich se

kapilar v papilach horniho koria jsou zprvu zten€ené, pozdéji zdufené.

DalSi vyvojova faze je sledovana u akutni gutalni psoriazy. Stratum
basale vykazuje zvySeny pocCet mitéz a terminativni buriky s cylindrickou

podobou se seskupuji do 2-3 fad nad zakladni vrstvou.

Fenomén ,squirting papilla® znamena, Ze z protazenych papil pfi jejich
vrcholku vystupuji  polymorfonukleary, které se vrstevné Ffadi mezi
parakeratotické lamely. Polymorfonukleary se pak agreguji ve spongiotickém
terénu. Langerhansonovy bunky se kumuluji vice nad papilami a postradaji
Birbeckova granula. V okoli dilatovanych kapilar v hornim koriu bohaté vystupuiji
lymfocyty. V okoli kapilar se také hromadi fibronektin. Zirné buriky se zmnozuiji
a ztraceji granula. Tento histomorfologicky obraz, pfedevSim pfitomnost
polymorfonukleard v epidermis, jiZz plné umoznuje diagnostiku psoriazy.
(Novotny, 2002)

3.24 IMUNOLOGICKE PROCESY
Imunopatogeneze

V souCasné dobé se stale vétsi role pfisuzuje T-lymfocytlim. (Vasku a
Semradova, 2006) Jde o burky pfitomné pfi Easnych projevech psoriazy. Jejich
aktivace muze vést k ovlivnéni okolnich struktur se vznikem psoriatickych zmén
a inhibice jejich aktivace imunosupresivni |[é€bou ma pfiznivy vliv na projevy

tohoto onemocnéni.

Prikladem je pfiznivy lé€ebny vliv cyclosporinu A na T lymfocyty. Pro roli
T lymfocytl ve vzniku psoriazy jsou i pfipady vymizeni po transplantaci kostni
dfené od zdravych darcu, nebo vznik lupénky po transplantaci kostni dfené od

darce nemocného psoriazou. (Stolfa a Stork, 2007)

Experimentalné bylo prokazano, Ze patologickou reakci v kGiZi psoriatikd

zahajuji a udrzuji Th1 a Tc1 lymfocyty, coz jsou pomocné a cytotoxické
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lymfocyty cytokinového profilu 1. Patologicky potencial zde ma i populace

pfirozenych zabijeca.

Pfi aktivaci kozniho imunitniho systému probiha nékolikastupnovy proces
v oblasti bun&&nych a molekularnich d&jd. Uvodnim krokem je aktivace
nezralych dendritickych bunék, hlavné Langerhansonovych bunék v epidermis,
navozena antigenem. Ta je spojena s migraci téchto bunék nesoucich antigen
do pfislusnych lymfatickych uzlin. Nasleduje faze aktivace a diferenciace T
lymfocytd s expanzi pfislusnych T bunécnych klonl. Tyto T lymfocyty se poté
dostavaji za pomoci adhezivnich molekul do mista zanétu na kazi. (Vaska,
2004)

Tab. €. 2: Mechanizmus vzniku psoriatického projevu (Benakova a kol.,
2007)

1. Dendritické buriky Migrace z kize do lymfatickych
Naivni, neaktivované T uzlin
lymfocyty Aktivace, proliferace
2. Pamétové T lymfocyty Exprese CLA
Migrace do dermis a epidermis,
usidleni
3. T lymfocyty Reaktivace a produkce
efektorovych cytokinu 1. typu
Mastocyty, dendritické buriky | Aktivace a atrahovani leukocytd,
NK buriky, neutrofily produkce cytokinu, chemokinu,
rustovych faktort

Psoriaza mize byt chapana jako permanentni proces imunitni odpovédi
v periferni lymfoidni tkani-ktzi. Samotny proces aktivace T lymfocytu je pro
vznik nemoci zasadnim déjem. Povaha predpokladaného antigenu neni jasna.
Ale jasné neni ani to, zda je aktivace T lymfocytu antigenem vlabec nezbytna.
Aktivace probiha ve spojeni s bunkami prezentujici antigen v nékolika stupnich.
Vyzaduje stimulaci receptoru T lymfocytl a nékolika dodate¢nych signali mimo
tyto receptory — signaly pridatné, soubézné ¢i kostimulaéni. Jedna se napf. o
glykoprotein CD28 na povrchu lymfocytl, ktery se vaze na molekuly CD80 a
CD86 na povrchu dendritickych bunék. Touto vazbou je dale regulovana
transkripce nékolika cytokinu zu€astnénych v aktivaci T lymfocytd jako je IL-2,

TNF-a, INF-y a faktor stimulujici kolonie granulocytl a makrofagl. Existuje cela
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fada soubéznych interakci mezi adhezivnimi molekulami ICAM-1 a LFA-1, mezi
LFA-3 a CD2, mezi CD40 a CD 40L. (Vasku, 2004)

Dendritické bunky se diferencuji béhem procesu aktivace. Existuje
nékolik subpopulaci DB: Langerhansonovy bunky v epidermis jako typ
nezralych DB (iDC), nezralé dermalni DB, zanétlivé epidermalni DB (IDEC),
v aktivnich projevech psoriazy a buriky plazmocytoidni (pDC), jejichz mnozstvi

pfi projevech psoriazy stoupa.

U psoriazy pDC infiltruji zjevné postizenou i nepostizenou dermis, aktivuji
se a tvori zahy IFN-a. Maji schopnost smérovat imunitni odpovéd k Thl typu, tj.
stimuluji efektorové T lymfocyty k produkci TNF-a a INF-a, stimuluji dalsi DB
k aktivaci, maturaci a migraci. Aktivitu DB dale ovliviuje cytokin TRANCE
(tumor necrosis factor-induced cytokine). Jde o ¢lena skupiny TNF. Vazbou na
receptor na dendritickych burikach vede i Kk inhibici apoptdzy téchto bunék.
(Benakova a kol.,2007)

T lymfocyty se po klonalni proliferaci diferencuji do nékolika vykonnych
typu podle druhu produkovanych cytokind a to na Thl nebo Th2 se znakem

CD4+ (pomahacsky typ), nebo Tc1 nebo Tc2 se znakem CD8+ (cytotoxicky
typ).

Psoriaza je povazovana za chorobu s imunitni reakci 1. typu. Thl a Tcl
lymfocyty produkuji pfedevS§im IL-2, INF-y a TNF-B. T lymfocyty bé&hem
maturace exprimuji nové proteiny bunécného povrchu, které jim umozni pfesun
z krevnich cév a migraci do kuze. Z téchto je velmi dulezity glykoproteid CLA
(cutaneous lymphocyte antigen), zajiStujici pfilnuti cirkulujicich T lymfocytd
k endotelu koznich postkapilarnich venul, zpomaleni jejich pohybu a naslednou
extravazaci do kiize. Je oznacovan jako ,homingova molekula“, ktera umoznuje
usidleni T lymfocytd v kazi. DalSim pusobkem uvolfujicim se v kGizi je CTACK
(cutaneous T-cell-attracting chemokine) umoznujicim T lymfocytim vstoupit do

kaze i bez zanétlivych zmén. (Vaska, 2004)

Rozvoj psoriatického fenotypu zacina povolanim Th1 a Tc1 lymfocytl
z dermalni cirkulace do dermis. Tyto T lymfocyty u psoridzy spoustéji

hyperproliferaci v epidermis. Cytokin IL-8 produkovany nasledné keratinocyty
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vede k chemotaxi neutrofill z krevnich cév do epidermis. Tim se dale zesiluje
zanétliva imunitni reakce a dochazi k stalému poskozovani oblasti zony bazalni
membrany a spoju mezi keratinocyty. Nejvice se migrace neutrofilll projevuje u

pustulézni psoriazy.

V procesu spousténi aktivace T Ilymfocytl maji dudlezitou roli
superantigeny. Tento termin nalezi skupiné mikrobialnich antigent—stafylokoku
a streptokokd. (Benakova a kol, 2007) Na T bunécny receptor se vazou jinym
zpusobem a jejich aktivaéni potencial je mnohem vétsi. Takto aktivované
lymfocyty se déli, exprimuji CLA a pronikaji do kize. Kromé& toho mohou
superantigeny vyvolat masivni uvolnéni cytokinO a ovlivnit zanétlivé
autoimunitni déje aktivaci B lymfocytl. (Fraser a kol., 2000) Nejvyznamnéjsi
jsou stafylokokové enterotoxiny, streptokokovy pyrogenni  exotoxin,
streptokokovy superantigen a streptokokovy mitogenni faktor. Klinicky je
nejvyznamnéjSi efekt superantigend u psoriasis guttata. U pacientd
s chronickou psoriazou se uplatiuji superantigeny stafylokokd, ale jsou jen
jednim z moznych patogennich faktord. (Vaskl a Semradova, 2006)
Streptokokové M proteiny a cytoskeletarni proteiny keratinocytd maji sekvencni
homologie. DalSimi moznymi antigeny jsou: autoantigen stratum corneum,
lidsky papilomavirus 5, kreatin 13, kreatin 17, heterogenni jaderny

ribonukleoprotein A1 a dalSi. (Benakova a kol., 2007)

Obr. €. 2: Aktivace T-lymfocytu klasickou cestou a prostrednictvim
superantigenu (Vaskua, 2004)

T-lymfocyt Podle Kalishe, 1995
/ T-lymfocyt
/
,-/
\\ - ‘\\
Antigen prezentujici burika Antigen prezentujici bunka
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Do patogeneze lupénky se zapojuji i faktory neuroimunologické. U
psoriazy byla popsana hyperproliferace koznich nervl, zvySené hladiny
neuropeptidi jako substance P, peptidu ve vztahu ke genu Kkalcitoninu a
vazoaktivniho intestinalniho peptidu. Tyto latky indukuji proliferaci karatinocytu
a endoteliarnich bunék, jsou chemotaktické pro neutrofily a negranulované
mastocyty. Keratinocyty v postizené i nepostizené psoriatické kuzi exprimuji ve
srovnani s kuzi nepsoriatickych jedinci vysoké hladiny NGF (nerve growth
faktor). Tento faktor aktivuje T lymfocyty, je mitogenni pro keratinocyty a
zabranuje jejich apoptdze, ma chemotaktické pasobeni pro neutrofily a indukuje
expresi silného chemokinu RANTES (regulated upon aktivation, normal T-cell
expressed, and presumably secreted). RANTES pusobi chemotakticky pro
CD4+ pamétové T lymfocyty a aktivuje je. (Vaskl a Semradova, 2006) Na tento
déj navazuje hyperproliferace keratinocytli, zakladni bunécné populace
v epidermis. Stimulované keratinocyty mohou iniciovat zanétlivé procesy
sekreci riznych modulatort schopnych indukovat expresi adheznich molekul na
endoteliich a pfitahovat cirkulujici imunocyty. Tento fenomén vede k interakci
mezi keratinocyty a aktivovanymi T lymfocyty, ktera vyustuje ve zvySenou

proliferaci geneticky predisponovanych keratinocytt. (Benakova a kol., 2007)

3.25 SPOUSTECI MECHANIZMY

V |ékarfské praxi se Casto u psoriazy nevénuje patficna pozornost
provokujicim Cinitelim. VySetfujici Iékaf se nékdy opomiji zeptat, co
neobvyklého pfedchazelo zhruba 2-4 tydny pfed Cerstvym vysevem, exacerbaci

nebo diseminaci. (Novotny, 2002)
Vnitini spoustéci mechanizmy psoriazy

Infekéni onemocnéni, predevsim streptokokové infekce, papilomavirus.
Léky — betablokatory, lithium, interferony.
Gravidita, porod.

Dieta, alkohol.

vV VYV YV V V¥V

Stres, psychogenni faktory. (Braun-Falco a kol., 2001)
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Gudjonsson ve své studii potvrzuje, Ze streptokokové infekce mohou byt
priCinou gutalni psoriazy. (Gudjonsson a kol., 2003) Vysev psoriazy nasleduje
za 2-4 tydny od zacCatku anginy. Pro provokaci antibiotikem by svédcil Iékovy
exantém, ktery se postupné transformoval do psoriatické podoby. Zde vsak
byva delSi vyvojova doba. PravdépodobnéjSi a CastéjSi je provokace pfimo
zanginy a to prostfednictvim streptokokovych superantigend. Angina i
neléCena antibiotiky nékdy skute¢né zanechava na ki0zi zfetelné, drobné
makuldzni nebo papulézni eflorescence. Cerstvé projevy maji tendenci ke
svédéni. Psoriaza se nemusi objevit hned pfi prvni atace anginy. Maze k ni

dojit az po nékolika opakovanych anginach.

U dospélych prevazuji interni provokujici faktory virové zanéty hornich
cest dychacich. Latentni doba k exacerbaci psoriazy je kratka, opét 2-3 tydny.
Teoreticky vyklad by se tykal zmén v lymfocytarni subpopulaci a v aktivaci
pamétovych T lymfocytd, v produkci superantigenu a v probé&hnuti skrytého
postinfekéniho nebo |ékového exantému nebo v kombinaci zminénych faktoru.
Polékovy exantém se tyka spiSe antipyretik nez antibiotik. MUze pfispét i

psychicka zatéz pfi nemoci. (Novotny, 2002)

Role papilomaviru je v patogenezi psoriazy nejista, ale predpoklada se,
Ze virus muze pusobit jako domnély superantigen nebo aktivovat latentni stavy.
Simeone a kol. 2005 ve své studii naznacuji zapojeni papilomaviru v psoriaze.
Posiluji hypotézu, Ze replikace tohoto viru v psoriatickych keratinocytech maze

byt pfic¢ina epidermalni hyperproliferace. (Simeone a kol., 2005)

Léeky jsou velmi Castymi spoustécimi mechanizmy psoriazy.
Mechanizmus pusobeni ur€itého vnitfné podavaného léku na vznik psoriazy
muaze byt rizny. Mize se tykat ovlivnéni imunitniho systému, do psoriazy se
muze transformovat alergicky nebo toxicky exantém vcéetné fotosenzibilizace,
lze pocCitat s dopadem vazodilatatnim nebo jsou biochemicky aktivovany
disponované keratinocyty pfes kozni kapilary a bazalni membranu. Rizikova
léCiva Ize vyjmenovat v tomto poradi podle zavaznosti: antimalarika (Delagil,
Plaquentil), soli zlata (Tauredon), B-blokatory (Trimepranol, Sandonorm),
blokatory vapnikovych kanall (Cordafen, Diacordin), soli lithia (Lithium

carbonicum), antibiotika (penicilinova a tetracyklinovd), Zenské hormony
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(Progesteron), sulfonamidova chemoterapeutika (Biseptol), nesteroidni
antiflogistika (Acylpyrin, Ibuprofen), vasodilatancia (Agapurin) a hypnotika
(Rohypnol, Nitrazepam).

Hormonalni zmény maiji také dopad na psoriatické projevy. Dikazem
muze byt maximalni vrchol nastupu v pubert¢ a mensi vrchol v dobé
klimakteria. Divky pohlavné dozravaji o 2 roky dfive nez chlapci a také se u nich
objevuji prvni projevy psoriazy o 2 roky dfive nez u chlapcl. DalSim pfFikladem
muUze byt gravidita, pfi niz lupénka vétSinou nastupuje. U Zen nékdy nastupuje
toto onemocnéni po hysterektomii. Psoriazu mohou zhorSit néktera

kontraceptiva, ztizit stav mize také menstruace.

Dusevni stres se fadi ve statistice internich provokaci psoriazy na druhé
misto po infekénich chorobach. Nastup erupce nebo zhorSeni stavu je
pomalejSi, trva vice tydnl. Psychicka zatéz je Casto tézko vystizitelna a
hodnotitelna, kromé nahlych pfihod, jako je umrti v rodiné, urazovy Sok, nahlé
nestésti atd. DalSimi faktory muze byt viekla duSevni traumatizace, problémy
S urady, postupny finanéni upadek, nezaméstnanost, vieklost i nevylécitelnost

tézkeé choroby.

DalsSi provokujici faktory mohou byt fokalni infekéni loziska, jako zanét
Zlu€niku, zanéty mocCovych cest, zanét paranasalnich dutin, vlekla otitida a
zubni granulomy. Psoriaza ma horSi prubéh a Castéji svédi pfi diabetu mellitu,

dné, obezité, hypertenzi, ateroskler6ze a jaternich chorobach. (Novotny, 2002)
Zevni spoustéci mechanizmy psoriazy
Mezi exogenni mechanizmy spousténi psoriazy lze zaradit:

» Fyzikalni faktory — akupunkturni vpichy, poranéni pijavici, mista tlaku nad
kfeCovymi Zilami, oCkovani, mista vpichu injekci, postipani hmyzem,
operacni jizvy, tetovani, opareni, popaleni.

» Chemické faktory — poleptani, chronicko-degenerativni poskozeni kize

(odmasténi, alkalizace).
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» Zapalové dermatdzy s postizenim epidermis — dermatofytozy, olejova

akné, kontaktni alergie (formalin, neomycin, nikl). (Braun-Falco a kol.,

2001)

3.3 KLINICKY OBRAZ, USPORADANI PROJEVU PSORIAZY

3.3.1 KLINICKA KLASIFIKACE ONEMOCNENI

Zakladni rozdéleni psoriasis vulgaris dle klinického vzhledu a pribéhu je

uvedeno v nasledujici tabulce.

Tab. €. 3: Zakladni formy psoriazy (Benakova a kol., 2007)

Dle klinického obrazu
Chronicka loziskova psoriaza

Psoriasis vulgaris loco typico
Psoriasis (punctata) guttata
Psoriasis inversa

Psoriasis erythrodermica

Psoriasis pustulosa
Generalizované formy

Lokalizované formy

Psoriasis pustulosa generalizata acuta
Psoriasis pustulosa anularis

Psoriasis pustulosa palmoplantaris
Acrodermatitis (suppurativa)
continua

Dle prubéhu, aktivity

Eruptivni exantematicka psoriaza
Chronicka stacionarni psoriaza
Exsudativni, nestabilni psoriaza

Dale se da psoriaza délit dle:

» lokalizace postizeni — napf. psoriasis inversa, unguium, arthropathica,

penis apod.,

» rozsahu — generalisata, erythrodermica,

» vzhledu a uspofadani koznich projevl - psoriasis punctata, guttata,

anularis.

Subjektivné je onemocnéni Casto spojeno se svédénim (az u 70 %

pfipadl), nebo palenim projevl a také s bolestivosti. (Benakova a kol., 2007)
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Chronicka loziskova psoriaza je nejCastéjSi varianta psoriazy, tvofi 70 az 80 %
pfipadd. (Naldi a Gambiti, 2007)

A) Rozdéleni dle klinického obrazu psoriazy:
1. Chronicka loziskova psoriaza

Psoriasis vulgaris (loco typico) je plocha, Cervena makulopapula, ktera
je kryta snadno odlucitelnou bélavou Supinou. (Benakova a kol., 2007) Pro
psoriatické projevy je pfiznaéné snadné odluCovani Supiny nehtem, které se
prirovnava ke Skrabani voskové svi¢ky. Odstranéni Supiny odhali hladky, leskly,
navlhly povrch kuze, tzv. posledni kuzi¢ku. DalSi pohyb nehtem pak snadno
narusi tento povrch a zpUsobi bodovité krvaceni. Tento jev se ¢asto oznaluje

jako AuspitzGv fenomén nebo fenomén krvavé rosy. (Stolfa a Stork, 2007)

Léze mohou byt bodovité psoriasis punctata, mohou byt vazany na

folikuly psoriasis follicularis, kapkovité psoriasis guttata.

Papuly se mohou Sifit do periférie nebo splyvat v erytematoskvamozni
mincovita loZiska psoriasis nummularis €i rozsahlé mapovité plochy psoriasis

geographica az po postizeni celého kozniho povrchu psoriasis erythrodermica.

Obr. €. 3: Psoriasis nummularis (Benakova a kol., 2007)
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Obr. €. 4: Psoriasis geographica (Benakova a kol., 2007)

V dasledku Sifeni nebo regrese mohou nabyvat rizného usporadani —
linearniho, anularniho atd. Hojeni projevl nastava bud bez rezidui nebo
s do¢asnou hyperpigmentaci nebo s hypopigmentaci — leukoderma. (Benakova
a kol., 2007) NejCastéjSi lokalizaci chronické psoriazy jsou pfedevSim mista
vystavena tlaku — lokty, kolena, kfizova krajina a kstice. (Naldi a Gambiti, 2007)
Pfi postizeni oblasti koznich zahybu jako jsou ffisla, pupek, axily, pod prsy, za
usSima, zvukovody, genital atd., mluvime o obracené formé lupénky oznaCované

jako psoriasis inversa. (Benakova a kol., 2007)
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Obr. €. 5: Psoriasis capillitii (Benakova a kol., 2007)

Psoriasis guttata je akutné exantematickou formou s vysevem
kapkovitych nebo bodovitych psoriatickych loZisek po celém téle. (Braun-Falco
a kol., 2001) Objevuje se zejména v détstvi a mladém véku, €asto v souvislosti

se streptokokovou infekci a stresovymi situacemi. (Naldi a Gambiti, 2007)

Obr. €. 6: Psoriasis guttata (Benakova a kol., 2007)

33



Obr. €. 7: Psoriasis guttata s Koebnerovym fenoménem (Benakova a
kol., 2007)

Psoriasis erythrodermica je vazna forma lupénky, pfi niz je kize
Cervena a olupuje se, a proto je téZ oznaCovana jako dermatitis exfoliativa.
Tvofi méné nez 3 % pfipadu psoriazy a postihuje cely nebo skoro cely kozni
povrch. Erytrodermie neni stav specificky pro psoriazu, typicka je napf. pro
pityriasis rubra pilaris a mGze se vyvinout u fady dermatéz. (Benakova a kol.,
2007) Zmeénéné termoregulacni vlastnosti kiize mohou vést k hypotermii a k
ztraté tekutin. (Menter a kol., 2008) Muze vzniknout jak pfechodem z jinych
forem psoriazy, tak maze byt i jejim prvnim projevem. V takovych pfipadech
byva diagnéza obtizna, pokud neni postizen cely kozni povrch, je vhodné patrat
po primarnich okrajich. (Benakova a kol., 2007) Diagnézu ulehCuje anamnéza,
Casto i sou€asny vyskyt zmén na nehtech a histopatologicky nalez. Psoriaticka
erytrodermie ma jen malokdy tendenci ke spontannimu ustupu. (Braun-Falco a
kol., 2001)

2. Psoriasis pustulosa

Psoriasis pustulosa je vzacnéjsi forma psoridzy, ktera je
charakterizovana vétSinou silné zanétlivymi, ZzZivé C&ervenymi projevy se

Supinami a s vysevy intraepidermalnich pustul.
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Jedna se o formy :
» generalizované — psoriasis pustulosa generalisata acuta-von Zumbusch,
psoriasis pustulosa anularis,
» formy lokalizované — psoriasis pustulosa palmoplantaris,
acrodermatitis kontinua,
psoriasis vulgaris cum pustulatione.

Psoriasis pustulosa generalisata acuta (von Zumbusch) pfedstavuje
akutni formu charakterizovanou opakovanymi vinami generalizovanych vysevd,
nékdy splyvajicich pustul, které jsou provazeny celkovymi pfiznaky, zvySenym
nebezpecim sepse a mohou vést az ke vzniku erytrodermie. (Benakova a kol.,
2007) Casto jsou postizené dlané, nékdy i sliznice ust, horni dychaci cesty a
sliznice genitalu. Celkovy stav je vyrazné zménény (horeCka, malatnost).
(Braun-Falco a kol., 2001) Nahlé vysazeni systémovych kortikoidl, dfive
v |éCbé tézké psoriazy pomérné Casto pouZivanych, pfedstavuje riziko vzniku
pustulézni psoriazy nebo prechodu jiné formy nemoci v pustulézni. V
diferencialni diagnéze nahlého vysevu je nutné zvazit akutni generalizovanou
exantemovou pustulézu, ktera byva vyvolana Iéky a po vysazeni zpravidla

rychle ustupuje.

Psoriasis pustulosa anularis (typu erythema anulare centrifugum)
predstavuje zvlastni subakutni ¢&i chronickou formu, projevujici se zivé
Cervenymi prstencovymi erytémy na periferii s pfitomnosti pustulek, které rychle
prechazeji v Supiny. Casto jsou pustuly tak povrchové, Ze velmi rychle zasychaji
a prechazeji v periferni limeckovité olupovani lozisek az rozsahlych ploch a jsou

patrné jen pfi velmi peclivém vysetieni. (Benakova a kol., 2007)

Psoriasis pustulosa palmoplantaris se vyskytuje pomérné casto.
Zpravidla na dlanich se vyskytuji ostfe ohraniCené erytematoskvamdzni
psoriaticka loZiska s plochymi sterilnimi pustulami. (Braun-Falco a kol., 2001)
Prabéh je zpravidla chronicky. Jsou popisovana sdruzeni s riznym postizenim

kloubU.
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Acrodermatitis (suppurativa) kontinua tvofi akutné zanétlivé
erytematoskvamozni projevy na akrech, zejména na bfiSkach prstd rukou a
nohou, s tvorbou pustul, které mohou vést i k trvalé ztraté nehtd a k destrukci

distalni falangy. Pacient m(ze mit i celkové symptomy.

Psoriasis vulgaris cum pustulatione vystihuje stav, kdy u nemocného
s jinou formou psoriazy se jako vyraz akutni exacerbace tvofi v nékterych
projevech pustuly, které jsou ¢asto odrazem pfiliS drazdivé terapie. Psoriaza se
muze dlouhodobé projevovat postizenim pouze urcité lokalizace, a to Casto

S upornymi projevy. (Benakova a kol., 2007)
B) Rozdéleni dle lokalizace psoriazy:

Psoriaza kstice je jedna z nejCastéjSich lokalizaci, vyskytuje se u vice
jak 80 % pfipadu. Typicka jsou erytematoskvamédzni loZiska, asymetricka, ostfe
ohranic¢ena. DalSi charakteristikou je Casty postup za hranici vlasl, na obliCej
krk i do oblasti uSi. Dlouhotrvajici projevy tohoto charakteru mohou vést

k vypadku vlasu, ktery je vSak jen vzacné trvaly. (Gottfried, 2008)

Obr. €. 8: Psoriaza kstice (Gottfried, 2008)
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Psoriasis palmoplantaris postihuje erytematoskvamdznimi projevy
dlané a plosky (12 %), s moznou tvorbou ragad a vyrazné omezuje cinnost
nemocného, mlize se vyskytovat samostatné ¢i v kombinaci s jinymi projevy
lupénky. V diferencialni diagnoze je nutné vyloucit tineu, keratodermii, ekzém.
(Benakova a kol., 2007)

Obr. €. 9: Psoriasis palmoplantaris (Benakova a kol., 2007)

Psoriasis unguium se vyskytuje asi u 20 % pacientd s psoriazou. Casto
se asociuje s artritidou a postizenim kstice. (Naldi a Gambiti, 2007) Typické je
tzv. ,dolickovani“ nehtu, popisované u vice jak 50 % nemocnych a signalizujici
postizeni matrix. Na nehtovych ploténkach nachazime bodovité jamky,
pfipominajici obtisknutou hlavicku ¢i SpiCku Spendliku, které vSak neni
specifické pro psoridzu a mize provazet i jind onemocnéni. Castym nalezem
jsou skvrny pod nehtem. Jedna se o Zlutavé ,olejovité skvrny“, vznikajici
v disledku postizeni nehtového I0zka. DalSi dystrofickou zménou je
subungualni hyperkeratéza ve formé drolivého materialu pod nehtem vedouciho
Casto k jeho odlu€ovani od nehtového lGzka — k distalni onycholyze. Nékdy
byvaji postizeny i nehtové valy erytematoskvaméznimi projevy ve formé
psoriatického paronychia. (Benakova a kol.,, 2007) Az 90 % pacientu

s psoriatickou artritidou ma psoriazu nehtd. (Menter a kol., 2008) Normaini
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funkce nehtl zahrnuje ochranu prstu pfed traumatem a pomaha v manualni
zru€nosti. Pacienti, ktefi maji postizené nehtové lUzko pocituji bolestivost a

prekazky pfi provadéni béznych Ukonu (zapinani knoflika). (Lawry, 2007)

Obr. €. 10: Psoriasis unguium, popis z leva doprava — doli€kovatost,
onycholyza, hyperkeratéza, olejova skvrna, dystrofie (Menter a kol.,
2008)

Psoriasis mucosae je fidkym nalezem. Dutina ustni je postizena
vzacné. Vysvétleni mize byt to, Zze Casto probiha asymptomaticky, nebo neni
klinicky pozorovatelna. Diagn6za ustniho postiZzeni psoriazou je zalozena na
klinickém a histologickém prukazu, ale pfedevsim je urCujici paralelni postizeni
kGze. Vylou€eni dalSich koznich nemoci je také dulezité, zvlasté, pokud se jiné
kozni |léze nevyskytuji. (Bruce a Rogers, 2003) Genital vykazuje pfitomnost
koznich projevl psoriazy asi ve 2 % pfipadu, jez mlze byt i jedinou manifestaci
psoriazy. Vyskytuje se Castéji u déti nez u dospélych. Lokalizace mize byt na
glandu, preputiu ale i skrotu, u Zen i na velkych labiich. V téchto pfipadech je

nutné odlisit mykotické infekce, prekancerdzy.
C) Rozdéleni dle priubéhu psoriazy:

Chronicka loziskova psoriaza neboli chronicka stacionarni psoriaza
pfedstavuje nejCastéjsi formu (80 % prfipadl) psoriasis vulgaris,
charakterizovanou ostfe ohrani¢enymi erytematoskvamoznimi lozisky v klasické

predilekéni lokalizaci s malym sklonem ke spontannimu zhojeni.
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Obr. €. 11: Chronicka loziskova psoriaza (Christophers, 2001)

Eruptivni exantematickd forma predstavuje asi 15 % pfipadu
nemocnych psoriazou. Generalizované nahlé vysevy psoriasis punctata a
guttata ¢asto nasledujici po streptokokové infekci Ci jiném provokujicim faktoru
a odezniva béhem tydnu. Vysev Casto provazi pruritus a Koebneriv fenomén,
ktery svédcCi pro snadné vyprovokovani projevu. Proto je zpoCatku nutné zvolit

nedrazdivou lokalni Iécbu.

Exsudativni, nestabilni forma psoriazy je silné zanétliva forma nemoci
s zivymi erytémy, nékdy provazena vysevy dyshidrotickych puchyikd (dlani,
plosek) a mokvanim stvorbou krust, ktera Casto zaclina jako eruptivné
exantematicka forma ¢&i vznika zloziskovych projevl, které podrazdénim
pfechazi do rozsahlého postiZzeni, pfipadné v erytrodermickou ¢i pustuldézni

psoriazu.
U psoriazy je popsano nékolik fenoménu a priznaku:

Auspitziv fenomén je klinické znameni pfitomné asi ve Cctvrtiné
pfipadl. Toto znameni tak klinicky odhaluje histopatologicky podklad projevu.
(Benakova a kol., 2007) Skrabanim loZisek se pod zten&enou epidermis objevi
bodové krvaceni z kapilar papilarni vrstvy Skary. (Vokurka a Hugo, 2006) Jedna
se o0 klasické vySetfeni, které v dnesSni dobé pFedstavuje riziko pfenosu
infek&nich chorob (hepatitis B, AIDS), proto pokud se provadi, je nutné pouzivat

rukavice.
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Koebnerav izomorfni fenomén je pomérné cCasté klinické znameni
charakterizované vznikem primarnich projevd kozniho onemocnéni v misté
podrazdéni ¢i poskozeni kuze, které neni specifické jen pro lupénku, ale
provazi napf. i lichen planus. K tvorbé primarnich projevi dochazi asi 1-4 tydny
po pusobeni vyvolavajiciho podnétu. NejCastéji se jedna o projevy vznikajici
v misté exkoriaci €i traumatu, ale mohou se objevit i v misté ,spaleni® sluncem
nebo v misté podrazdéni pfili§ agresivni 1é€bou. Vyskytuje se ve 25-50 %

pfipadl, zejména u eruptivni ¢i exacerbujici psoriazy. (Benakova a kol., 2007)

Obr. €. 12: Auspitztiv fenomén (Benakova a kol., 2007)
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3.3.2 PSORIATICKA ARTRITIDA

Psoriaticka artritida je zanétlivé kloubni onemocnéni, které muze byt
asociovano s psoriazou. Prvni zminka o spojeni s psoriazou pochazi z roku
1818. (Worsley a kol., 2008) Psoriaticka artritida (PsA) patfi mezi nemoci, které
se fadi do okruhu tzv. séronegativnich spondylartritid spolu s ankylozujici
spondylitidou (AS), reaktivnimi artritidami (ReA), enteropatickymi artritidami a

s tzv. nediferencovanou spondylartritidou.

S témito chorobnymi jednotkami ma spoleCnou kombinaci zanétlivého
postiZzeni perifernich kloubl ve smyslu artritidy a patefe ve smyslu spondyflitidy,

séronegativitu a &astou pfitomnost HLA B27 antigenu. (Stolfa, 2005)

Prevalence artritidy u pacientd s psoriazou je 5-8 %, u pacientd
s extenzivnim koznim postizenim muize dosahnout 40-45 9%. Prevalence

psoriatické artritidy se odhaduje na 0,1 %.

Prvni kritéria hodnoceni psoriatické artritidy navrhli Moll a Wright. Tato
kritéria vychazeji ze tfech podminek: pfitomnost psoriazy, zanétlivé artritidy a
negativniho testu na revmatoidni faktor. Nova kritéria CASPAR (the
classification of psoriatic artritis) hodnoti dermatologické, klinické i radiologické

vlastnosti a miru citlivosti onemocnéni. (Coates a Helliwell, 2008)

Etiopatogeneze
Na vzniku se podili:

geneticka predispozice,
faktory zevniho prostfedi,

autoimunita,

vV V VYV V

role angiogeneze a cévni morfologie. (Stolfa, 2006)
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Obr. €. 14: Schéma imunopatologickych pochodt vedoucich k
onemocnéni psoriazou a artritidou (Stolfa a Stork, 2007)

IMUNOPATOGENETICKE
POCHODY:

infekce |——» | NEOANGIOGENEZE E
=
- transendotelialni migrace Q
bunék a.
oy
3
- proliferace bunék =
stres [ > =z
- exprese MMP E
- aktivace osteoklastd
léky | -interakce APC s antigenem

Klinika

Toto zanétlivé onemocnéni postihuje patef, klouby, vazy a Slachy.
(Worsley a kol., 2008) ZaCatek onemocnéni je zpravidla plizivy, i kdyz i akutni,
bouflivy nastup onemocnéni je mozny. Artritida u psoriazy je definovana jako
pritomnost palpaéni bolestivosti nad kloubni Stérbinou a otokem kloubu. Na
rozdil od revmatoidni artritidy byva kloubni bolestivost méné vyznacena a kuze

nad kloubem ma tmavordzové zabarveni. (Stolfa, 2005)
Psoriaticka artritida se konvenéné déli na 5 subtipu:

» Prevazujici postizeni DIP kloubt - v literatufe se uvadi 15 %. Tato

forma je zpravidla asociovana s psoriatickym postizenim nehtu.
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Obr. €. 15: Preferenéni postizeni DIP kloubu psoriatickou artritidou. Na
DIP kloubech jsou nod6zni deformity, mirny otok, na nehtech znamky
psoriazy (Stolfa, 2006)

» Asymetricka oligoartritida, resp. monoartritida — vyskyt se odhaduje na
3-16 %. Pod timto pojmem se rozumi postizeni méné nez 5 kloubu. Jde
nejCastéji o distalni interfalangealni (DIP), proximalni interfalangealni
(PIP) a metakarpofalangealni (MCP) klouby. Pro tuto skupinu je

charakteristické tzv. paprscité postizeni kloubt (klobasovité prsty).

» Symetricka polyartritida — postihuje asi 25 % a pfevazuje zde postizeni
Zen. Symetrie postizeni vyrazné zavisi na po&tu postizenych kloubt. Cim
vice je postizenych kloubu, tim vice je vyznacena symetrie.

» Artritis mutilans — charakteristicka osteolyzou falang a metatarzq,
vyskytuje se méné nez v 1 % pfipadu.

» Axialni forma — tzv. postizeni patefe (spondylitida) ¢i sakroiliakalnich
kloubu(sakroiliitida) se vyskytuje bud samostatné, nebo jako kombinace

s perifernim postizenim, vyskyt se udava mezi 20-25 %. (Stolfa, 2005)

Vztah mezi koznim a kloubnim postizenim u psoriazy

Wilson a kol. ve své populaéni studii zkoumali incidenci a klinické
ukazatele psoriatické artritidy u pacientd s psoriazou. Byl hodnocen vyskyt

psoriazy ve skupiné osob nad 18 let s diagndézou stanovenou v rozmezi leden
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1970 az prosinec 1999. Vysledkem je, Ze v této studii mélo < 10 % pacientl
S psoriazou rozvinutou psoriatickou artritidu. Psoriatické pfiznaky ¢asto spojené

s psoriatickou artritidou jsou dystrofie nehtl a 1éze v kstici. (Wilson a kol., 2009)

Pokud jde o tizi artritidy, nelze asociaci s tizi psoriazy potvrdit. V jedné
prufezové studii a ve dvou longitudinalnich studiich nebyla prokazana asociace
tize psoriazy stizi artritidy. Pouze v pfipadé souCasné manifestace obou

syndromd Ize tuto asociaci pozorovat.
Lécba psoriatické artritidy

Farmakologicka léCba psoriatické artritidy se realizuje jako u ostatnich
zanétlivych revmatickych onemocnéni ve tfech liniich: v prvni linii jsou to
nesteroidni antiflogistika, ve druhé tzv. ,chorobu modifikujici farmaka“
(sulfasalazin, metotrexat, cyclosporin A) a ve tfeti kortikosteroidy. Mezi dalsi
metody léCeni se fadi tzv. biologicka l|éCba, ktera selektivné ovliviuje

komponenty imunitniho systému. (Stolfa, 2005)

3.3.3 INDEXY V KLINICKEM HODNOCENI PSORIAZY

Cilem tvorby téchto indext je snaha o vytvoreni jednoduchého systému
pro moznost statistického zpracovani a mozného srovnavani uspésnosti IéCby

pfi multicentrickych studiich.
PASI skore (psoriasis area and severity index)

PASI skore bylo vytvofeno Svédskymi Iékafi Fredrikssonem a
Petterssonem pfi hodnoceni 1éCby psoriazy novym derivatem retinové kyseliny

a publikovano v roce 1978.

K jeho vypoctu je tfeba rozdélit lidské télo na 4 oblasti: hlava (h), horni
koncCetiny (u), trup (t) a dolni koncetiny (l), které odpovidaji 10, 20, 30 a 40 %
povrchu lidského téla. Rozsah postizeni (A) kazdé oblasti se pak hodnoti
samostatné skalou 0-6 (0 = bez projevd, 1 = < 10 %, 2 = 10-30 %, 3 = 30-50 %,
4 = 50-70 %, 5 = 70-90 % a 6 = 90-100 % plochy). Pro hodnoceni zavaznosti
klinickych lozZisek byly vybrany 3 kvality: erytém (E), infiltrace (l) a deskvamace
(D). Kazda z téchto kvalit je hodnocena samostatné v pfislusné oblasti téla 5
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stupriovou Skalou: 0 = bez nalezu, 1 = mirné, 2 = stfedné silné, 3 = silng, 4 =
extrémné silné a jejich hodnoty se pro kazdou oblast secetly dohromady.

Vysledné skoére se vypocitalo podle vzorce:

PASI=0,1 (En+Ih +Dp) XA+ 0,2 (Ey + Iy + Dy) X Ay + 0,3 (E¢ + |t + Dy) X A¢ +
0,4 (E| +1 + D|) XA

PASI skére mize nabyvat hodnot od 0 do 72 po 0,1. Nemocni se skérem

vyS$Sim jak 8 jsou napf. indikovani k celkové fototerapii. (Ettler, 1995)

Obr. €. 16: PASI skoére (Ettler, 1995)

Pred 1éXbou Po 16ebE
Hlava, | Trup, | HK, | DK, Hlava, | Trup, | HK, | DK,
Plocha A Plocha A
Erytém E Erytém E
Indurace I Indurace !
Deskvamace S Deskvamace §
E+1+S E+I+8
PASI PASI
Plocha (A): 0 0 %
1 0- 10 %
2 10- 30 %
3 30- 50 %
4 50- 70 %
5 70- 9 %
6 90-100 %
Skdla: 0 bez piiznaki
1 ojedindlé
2 mimé
3 vyrazné
4 velmi vyrazné
Vypoéet PASI =

0,1 (B +1,+S)A,+
03 (B +L+S)A+
02 B, +I,+S)A, +
04 (E+,+S)A,
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3.3.4 PSYCHOLOGICKE ZMENY PROVAZEJICi PSORIAZU A
DUSLEDKY NA KVALITU ZIVOTA

Klze odrazi pohodu organizmu jako celku, fyzickou i psychickou. Kozni
choroby maji pro svou zjevnost vyrazné signalni charakter. Psychosomatickeé a
psychosocialni vlivy mohou pusobit jako provokacéni faktory, byt pfiCinou
nestability pribé&hu a vzniku exacerbaci. Proto néktefi autofi vnimaji propuknuti
psoriazy jako reakci na stres. Propojenost kUze s neuro-imuno-
endokrinologickymi procesy je pro chronické zanétlivé dermatdzy, vcCetné

psoriazy, typicka. (Benakova a kol., 2007)

Kvalitou Zivota se zabyvala studie, jejiz cilem bylo zjistit dopad psoriazy
na kvalitu Zivota svych nositell a moznosti jejiho ovlivnéni riznymi zpusoby
antipsoriatické terapie. Celkem 105 nemocnych s psoriazou, z toho 59 muzu a
46 zen, bylo vySetfeno dermatologem a klinickym psychologem. Kromé
zakladniho anamnestického, klinického a laboratorniho vySetfeni bylo
hodnoceno PASI skére, dotazniky hodnotici kvalitu zZivota a dotaznik zZivotni
spokojenosti. Podle klinického obrazu onemocnéni a celkového stavu pacienta
byla provadéna lokalni nebo systémova léCba nebo fototerapie. Hodnoceni

vSech uvedenych hodnot bylo uskute¢néno za 3 a 9 mésicl od zafazeni studie.

Pfi hodnoceni anamnestické c¢asti vySetfeni souboru nemocnych
S psoriazou se na prvnim misté mezi spoustécimi mechanizmy vysevu objevil
stres, i kdyZ se podle dosavadnich zkuSenosti pfedpokladalo, Ze to budou spiSe

streptokokové infekce.

Zavér studie ukazuje, zZe kvalita Zivota nemocného psoriazou neni
v pfimé zavislosti na rozsahu a intenzité koznich zmén. Ovlivnéni kvality zivota
psoriazou je vyrazn€jSi u zen a spokojenost nemocnych s terapii nezavisi na

zpusobu lécby. (Semradova a kol., 2006)

V porovnani s jinymi onemocnénimi je ale télesna i duSevni Ujma
srovnatelna s mirou postiZzeni pacientll s revmatoidni artritidou, hypertenzi,
kardiovaskularnim onemocnénim nebo depresi. Pomoci srovnavaciho
parametru SF-36 (Short from 36) Score je mozné dolozit, Ze psoriaza

(dosazené skore 46) je v negativhim dopadu na pacienty predstizena pouze
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depresi (skore 35). VSechny ostatni nemoci zminéné v nasledujicim vyctu

hendikepuji pacienta ve finalnim vysledku méné. (Arenberger a kol., 2005)

Obr. €. 17: Dopad psoriazy na psychiku pacienta ve srovnani s jinymi
chorobami (Rapp a kol., 1999)
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4 TERAPIE ONEMOCNENI

41 UvVOD

Idealni terapie psoriazy ma byt ucinna, dlouhodobé pacienta zbavovat
nepfijemnych pfiznakd, s minimalnimi monitorovacimi poZadavky a vhodnym

davkovacim rezimem. (Sheldon a Bello-Quintero, 2004)

Zakladnim predpokladem terapie je spravna diagnéza. (Novotny, 2000)
Principem lécby je individualni pfistup k jednotlivym nemocnym. A to dle
pohlavi, véku, osobnosti, inteligence, zaméstnani, celkového zdravotniho stavu
(komorbidit, subjektivnich obtizi), ekonomickych faktord a také compliance

pacienta.

Mezi nezbytné podminky IéCby patfi komplexnost — pfistup nejen
medicinsky ale i psychologicky, vzajemna dlvéra ve vztahu pacient a lékar,
edukace a také pfistup socialni - zohlednéni vlivi rodiny, partnerli, zaméstnani.

Dulezity je také ddraz na prevenci a redukce provokacnich faktoru.

Vv s

léCba celkova. Lokalni 1éEbou Ize zvlddat az 70 % pfipadd (mirna az stfedné
tézka psoriaza). Asi u 30 % nemocnych (stfedné tézka az tézka psoriaza) je

nutna svétlolécba a systémova Iécba.

Volba lécby vychazi z komplexniho posouzeni zavaznosti psoriazy. Ta je
dana rozsahem a intenzitou projevu, pribéhem, socialnim a ekonomickym
dopadem. Mezi kritéria zavaznosti patfi objektivni nalez, dopad na kvalitu
Zivota, odpovéd na predchozi 1éCbu. Dale se zvazuje pomér rizika k pfinosu,

zohlednéni pacientovi compliance.

Kombinovana lécba zvySuje ucinnost, snasenlivost, bezpecnost a vede
k udrzeni dlouhodobé remise. Tyto kombinace plsobi zejména diky riznému
mechanizmu ucinku aditivné. Kombinovana lécba je z hlediska bezprostfednich
se rozdil vyrovnava. Kombinuji se zejména lokalni l|éCiva navzajem a

s fototerapii, nebo celkova IéCiva s fototerapii.
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Sekvenéni |éCba je postup,

kdy se zacCina rizikovéjSim

lékem a

v pfechodném obdobi se k nému nasazuje druhy bezpecnéjsi lék. V druhé fazi

se prvni |ék vysazuje zcela a |éCba pokracuje druhym lékem.

Rotacni IéCba oznacCuje postup, kdy se planovité po urcCité dobé prechazi

z fototerapie na celkovy lék nebo zjednoho celkového Iéku na jiny. Je to

z ddvodu rizika toxicity, snizeni dlouhodobé ucinnosti a vznik zavaznych

nezadoucich ucinkl. (Benakova a kol., 2007)

Tab. €. 4: Vyhody a nevyhody jednotlivych IéCiv u psoriazy (Benakova a

kol., 2007)

Lék Vyhody ___Nevyhody
Emoliencia Kosmeticky pfijatelna, cenové Casova narocnost u
Keratolytika vyhodna, bezpec€na, podplrna vSech exteren, maly

efekt
Kortikoidy Velmi dobra uginnost, rychly Nezadouci ucinky

nastup ucinku, cenové
vyhodné

lokalni, farmakologické,
systémove

Analoga vitaminu

Velmi dobra — dobra uéinnost,

Pomaly nastup ucinku,

D3 bezpecCna, udrzovaci léCba ne na akutni, iritabilita,
cena

Tazaroten Dobra ucinnost, bezpecny Pomaly nastup ucinku,

ne na akutni, iritabilita,
cena

Cignolin Dobra ucinnost, bezpecny, Drazdi, $pini, barvi
cenové vyhodny
Dehty Mala ucinnost, levny Drazdi, Spini, pachne,

folikulitida, kancerogenni
potencial

Fototerapie

Velmi dobra ucinnost,
kosmeticky efekt

Casova naroénost,
dlouhodoba rizika
ultrafialového zareni

Metotrexat Snadné tydenni uzivani, Pomaly nastup efektu,
cenové vyhodny VU, NU: jatra, krvetvorba
Acitretin Snadné denni uzivani, efekt VU: cheilitidy

na pustulézni a
erytrodermickou psoriazu

NU: jatra, lipidy

Cyclosporin A

Rychly nastup efektu, snadné
denni uzivani

VU: cefalea, parestézie
NU: hypertenze, ledviny

Biologika

Komfortni davkovani, stfedné
az rychly nastup efektu,
netfeba intenzivni lokalni

léCby

Parenteralni aplikace,
nakladnost
VU: aplikaéni reakce,
cefalea
NU: infekce, riziko
aktivace TBC
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Obr. €. 18: Znazornéni optimalni Ié€by (Ashcroft a kol., 2000)

Systematicka
lécba

Fototerapie

Topicka
lééba

/\

Hydroxyurea
Metotrexat
Cyclosporin A
Acitretin

PUVA fototerapie
UVB fototerapie

Tézka

Rostouci zavaznost
psoriazy

Topické kortikosteroidy
Anologa vitaminu D3
Tazaroten
Ditranol (antralin)
Kamenouhelny dehet
Keratolytika (kyselina salicylova)
Emoliencia

Mirna

Tab. €. 5: Strategie Ié€by u mirné az stredné tézké loziskové psoriazy
(Benakova a kol., 2007)

Stupen

Intervenéni lécba

Udrzovaci lééba

Lokalni terapie 1. linie:
kortikoidy, analoga D3
vitaminu, retinoidy

Analoga D3 vitaminu — kortikoidy
intermitentné

Lokalni terapie 2. linie:
cignolin, dehet, ichtamol

Analoga D3 vitaminu — kortikoidy
intermitentné nebo cignolin
intervalové

Fototerapie: 311nm UVB

Udrzovaci lokalni terapie

nebo Ingramova,
Goeckermanova metoda

UdrZovaci lokalni terapie

nebo fotochemoterapie PUVA
a jeji druhy

UdrZzovaci PUVA + udrzovaci
lokalni terapie

Acitretin + 311 nm

Acitretin + lokalni IéEba adjuvantné
(doplniujici)

Acitretin + PUVA

Acitretin + udrzovaci PUVA
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Tab. €. 6: Strategie Ié€by u stredné tézké az tézké loziskové psoriazy
(Benakova a kol., 2007)

Stupen Intervenc€ni lé€ba Udrzovaci lé€ba
l. Fototerapie: 311nm UVB Udrzovaci lokalni terapie
nebo Ingramova, Udrzovaci lokalni terapie
Goeckermanova metoda
nebo fotochemoterapie PUVA a UdrZovaci lokalni terapie +
jeji druhy udrzovaci PUVA
Il. Acitretin + 311 nm UVB Acitretin
Acitretin + PUVA Acitretin
[I. Celkova terapie 1. linie: acitretin, Acitretin nebo metotrexat
cyclosporin A, metotrexat
Kombinovana, sekvencni, Acitretin nebo metotrexat

rotaCni celkova terapie:

cyclosporin + acitretin,

metotrexat + acitretin,
metotrexat + UVB, metotrexat +
PUVA, cyclosporin + metotrexat

V. Celkova terapie 2. linie: Biologika
biologika
V. Kombinovana terapie biologika + | Kombinovana terapie biologika +
acitretin nebo metotrexat acitretin nebo metotrexat

42 ZEVNIi LECBA

Lokalni léCba predstavuje zakladni pilif v IéCbé psoriazy. Pouziva se asi
u 80 % pripadl jak v monoterapii tak i v ramci kombinované IéCby. Volba 1éCby
je témér vzdy individualni (dle stadia, formy, rozsahu, lokalizace a individualni
tolerance). Co vyhovuje jednomu pacientovi, nemusi vyhovovat druhému.
Dokonce u téhoz nemocného a pfi témze klinickém obraze se vhodnost Iéku
¢asem méni. Lék se mize osveédcCit pfi prvni IéCbé, ale pfi recidivé muze ztratit
ucinnost. V tomto pfipadé je vhodné léky stfidat — jedna se o tzv. rotaéni

metodu.

Dulezita je pro vybér Iéku aplikacni forma, ktera se fidi akutnim nebo
chronickym stadiem, infiltraci lozisek, zaSupenim a lokalizaci. Podle priraznosti
a hloubky pusobeni se jako nosna baze muize volit: tekuty pudr, tinktura, lotio,
olej, sprej, gel, mékka a tuzsi pasta, hydrofilni a lipofilni krém, mast a tuha
tyCinka. Dale Ize pouzit Ié€ebna mydla, Sampony a koupelové pfisady. Okluzni
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obvaz zvysSuje ucCinek, zvySuje hydrataci a perkutanni absorpci. Pomocnikem
priniku Iékd mohou byt pfidané liposomy, fosfolipidy a sfingolipidy. (Novotny,
2002)

Uginek externa Ize znazornit pomoci tfifazového modelu:
1. faze — aplikace komplexu u&inna latka — vehikulum na kuzi,
2. faze — penetrace a permeace do klze, resorpce,

3. faze — interakce Iéku s receptorem ve zdravé nebo nemocné kuZi.
Tato faze je ovlivnéna Fadou biologickych, fyzikalnich a chemickych faktoru.
(Benakova a kol., 2007)

Akutni projevy oSetfujeme radgji vicekrat denné. Naproti tomu chronicka
loZiska mazeme silngjSim nanosem masti jednou denné a silnéji zavazujeme.
Rozdilné metody se uplatnuji pfi ambulantnim a ustavnim IéCeni. Pfi domacim
léCeni volime prostfedky malo Spinici a zabarvujici, zatimco pfi hospitalizaci se

uzivaji externa barvici a agresivnéjsi. (Novotny, 2002)

421 EMOLIENCIA A KERATOLYTIKA

Ve vSech pfipadech je velmi dllezita i podplrna péce o psoriatickou kuzi.
Napomaha diferencni 1éCbé — zlepSuje penetraci, odSupuje, zmirfiuje svédéni,
chrani pfed traumatizaci. Podpurna externa lezi na pomezi Ié€ebné kosmetiky a
l€éka — maji ucinky zmékduijici, zvla€nujici, obnovuji kozni bariéru, upravujici pH
kGze, hydratuji, napomahaji regeneraci. Obecné se emoliencia pouzivaji
k promazavani nebo koupelim a slouzi k udrzeni integrity kiize. Pro funkci kozni
bariéry je zasadni obsah vody, ktery je udrzovan diky slozeni a struktufe klze,
ale zejména intercelularnim lipiddm. U psoriazy je na rozdil od normalni kize
snizeny obsah ceramidl a nenasycenych mastnych kyselin a naopak zvySeny
obsah cholesterolu a jeho esterd. Proto se preferuji nepfimo puUsobici

emoliencia obsahujici tyto lipidy.
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Emoliencia se déli na:

1. pfima — vazou na sebe vodu pfimo, maiji efekt pasivni (nesnizuji
transepidermalni ztratu vody a nezlepSuji obnovu kulze),

povrchni a pfechodny, spadaji spiSe do oblasti kosmetiky,

2. nepfima — plsobi diky okluzi (sniZuji transepidermalni ztratu
vody) nebo diky fyziologickym lipidim, jejich efekt je aktivni,
hlubSi a dlouhodobéjSi, spadaji spiSe do oblasti léCebné.
(Benakova a kol., 2007)

Tab. €. 7: Rozdéleni emoliencii (Benakova a kol., 2007)

PFimo pusobici Filmotvorné: hyaluronova kyselina,
kolagen, chitin
Humektanty: glycerin, sorbitol
Pfirozené zvih¢ovaci faktory (NMF):
urea, bazické aminokyseliny

Nepfimo pusobici-vlastni emoliencia Okluzivni: vazelina, parafin, vosky,
oleje
Restrukturacni: ceramidy, nenasycené
mastné kyseliny, cholesterol

Kombinovana NepfFimo pusobici emoliencia
s prisadou NMF, humektantu,
fytofarmak

Z IPLP magistraliter zakladl se Casto pouzivaji Vazelina, Synderman,
Cutilan, Ambiderman a Neoaquasorb. Pouzivaji se bud samotné nebo Ize do

nich inkorporovat ucinné latky — tzv. keratolytika.

UZiva se kyselina salicylova (5-10 %). P¥i aplikaci nad 20 % télesného
povrchu vznika riziko systémové toxicity, proto je tfeba monitorovat pfiznaky,

jako je tinitus a unava.

Dalsi keratolytikum je urea (4-8 %), ma také hydratacni a antipruriginézni
ucinky. Je nutné ji rozpustit ve vodé, aby nedochazelo k nezadoucimu
brusnému efektu. Je nestabilni, coZ je nutné si uvédomit jak z hlediska
kombinaci s dalSimi latkami, tak s ohledem na dobu pouzitelnosti a bezpecnost.

(Benakova a kol., 2007) Nékteré hotové speciality obsahuji az 20 % urey. U

53




nas se uziva Excipial U Lipolotio s obsahem 4 % urey a do koupeli Balneum
Hermal Intensiv s obsahem 5 % urey. (Novotny, 2002) P¥i této koncentraci se
systémové ani lokalni projevy toxicity nevyskytuji. PalCivé az bolestivé pocity,
ojedinéle zjistované, po naneseni vyrazné hydratujicich krémd s ureou se
pFipisuji nizkému pH v disledku pfimiseni tzv. stabilizatord (napf. kyseliny
mlécné). (Zahejsky, 2008)

Slab$i keratolytické u€inky ma i kyselina mlééna (6-12 %) nebo
propylenglykol (10 %), ktery ma i hydratacni u€inky a zlepSuje penetraci dalSich
prisad. (Novotny, 2002)

422 DEHTOVE PRIPRAVKY

Dehty jsou komplexni smési kyselin, fenoll, polycyklickych uhlovodika,
siry, amint a dalSich latek. Jejich pouziti je na ustupu vzhledem k nizké
kosmetické pfijatelnosti a kancerogennimu potencialu kamenouhelného dehtu.

Dehty se déli na:
rostlinné — jalovec, borovice, bfiza, buk,
fosilni — kamenouhelny dehet, liquor carbonis detergent,
sedimentacéni (bfidlicné) — ichtamol.

Kamenouhelny dehet — pix lithantracis se ziskava destilaci ¢erného
uhli. Ugnky ma mimé antiproliferativni, protizanétlivé, protisvédivé,
keratoplastické, antimikrobialni ale i fotodynamické. Ma nepfijemny zapach,
barvi kGizi a obleceni, proto neni vhodny pro domaci IéCbu. V praxi se pouziva u
chronické lozZiskové psoriazy v5 % koncentraci. Monoterapie je obsolentni,
pouziva se v kombinaci s kortikoidy, kyselinou salicylovou nebo fototerapii.
Dosud se pouziva Goeckermanova metoda, ktera spojuje ucinek dehtu a UV
zafeni. Dfevné dehty se osvédcCuji mnohem méné nez dehet kamenouhelny (pix
lithantracis). K tzv. teCkovani se pouziva pix cruda-bukovy dehet. (Benakova a
kol., 2007)

K vedlejsim acinkim patfi folikulitidy, iritace a kontaktni alergie.
Kamenouhelny dehet obsahuje karcinogeny. Zatim nejsou ale jasné dlikazy o
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zvySeném riziku koznich nadorli a dalSich malignit. (Roelofzen a kol., 2007)
Plati zakaz pouzivani kamenouhelného dehtu pro déti, kojici a gravidni Zeny.
Pro dospélé je doporucovan limit maximalné na 1/5 télesného povrchu v 5 %
koncentraci a maximalni doba uzivani jsou 4 tydny. Kamenouhelny dehet nelze
v dnesni dobé fadit k zevnim lékim prvni kategorie. Pfesouva se spiSe do

oblasti komplementarnich Ié€Civ. (Benakova a kol., 2007)

Tab. €. 8: Ichtamol a jeho porovnani s kamenouhelnym dehtem
(Zelenkova, 2005)

Ichtamol Kamenouhelny dehet
Zakladni surovina Bitumindzni bfidlice Kamenné uhli
Teplota pfi zpracovani 480 °C 1000 °C
Obsah siry Bohaty na siru 9-11 % Chudy na siru
Rozpustnost ve vodé Rozpustny Nerozpustny
Kancerogenita Ne Kancerogenni
Fototoxicita Ne Ano
Drazdivost kiize Nedrazdivy Nékdy drazdivy
Fenolové komponenty 0 Bohaty na fenolové
komponenty
Teratogenita, 0 Mutagenni potencial
mutagenita

Ichtamol je smés amonnych soli sulfonovych kyselin. (Zelenkova, 2005)
Ziskava se suchou destilaci bitumindznich bfidlic, které vznikaji sedimentaci
prahistorickych ryb, kory$l a planktonu. (Benakova a kol., 2007) Obsahuje
nejméné 5,2 % organicky vazané siry, nejvySe 2,1 % sulfatové siry a 1,2 % az
4,2 % amoniaku. (Fandrholcova, 1999)

Ve vakuu se pfi teplotach 480 °C z bitumindznich bfidlic ziskava
tmavohnédy mineralni olej. Pfed dalSim zpracovanim se Cisti a v ném jemné
rozptylené Castice pevnych latek se odstranuji destilaci. Vysledkem jsou dvé
frakce: svétly (natrium bituminosulfonat) a tmavy (amonium bituminosulfonat)
olej. Vyslednym produktem frakce s nizkym stupném varu je svétly ichtamol a

vysledkem frakce s vysokym stupném varu je ichtamol tmavy.
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Ichtamol ma ucinky antiflogistické, antiprurigindzni, antiproliferativni,
derivacni a antimikrobialni. Na rozdil od pix lithantracis neni ichtamol

kancerogenni, fototoxicky ani iritativni. (Benakova a kol., 2007)

Tab. €. 9: Porovnani zakladnich farmakologickych uéinkt: ichtamol
tmavy a svétly (Zelenkova, 2005)

Vlastnosti Ichtamol tmavy Ichtamol svétly
Antiflogistické ++ ++
Antibakterialni ++ ++
Antimykotické + ++
Antiekzematdzni + +
Antiseborhoické ++ +
Antiprurigindzni + ++
Vliv na prokrveni + ++
Antimitotické + ++
Analgenické + +
Podporujici resorbci + +
Keratolytické + +

Existuje velké mnozstvi lékovych forem, v riznych koncentracich pouzité
frakce jak tmavého tak svétlého ichtamolu. Jsou to zejména tuha mydla,
vlasové Sampony, pény a pfisady do koupele, tekuta mydla, télové Sampony,
télova mléka, masti a pasty s ichtamolem, pletové krémy a krémy na ruce.
(Zelenkova, 2005) Drive byl ichtamol v terapii vyuzivan vice, dnes se od ného
ustupuje. (Korda, 2007)

423 CIGNOLIN

Cignolin neboli ditranol je klasicky Iék pouzivany v IéEbé psoriazy uz vic
jak 120 let. Jeho pfedchudcem byl chrysarobin, coz je pfirodni latka ziskavana
suSenim dfené brazilského stromu Araroba. (Benakova a kol., 2007) Vznikly
Zlutohnédy prasek se puvodné pouzival u domorodcu k lIé€eni koznich mykoz.
Prvni nazev extraktu znél praSek Goa. Protoze prvni svétova valka dovoz do
Evropy prerusila, byla vyvinuta synteticka ndhrazka nazvana cignolin. (Novotny,
2005) Strukturou odpovida antracenovym derivatim. Vztah struktury a Gcinku
ukazuje, Zze pro antipsoriatické pusobeni je dulezita hydroxy skupina v poloze 1.
(Braun-Falco a kol., 1971)
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Obr. €. 19: Struktura cignolinu (Braun-Falco a kol., 1971)

Mechanizmus u€inku je zfejmé sekundarni pfes blokadu mitochondrialni
bunécné oxidace a vznik volnych kyslikovych radikall. To vyrazné snizuje zdroj
energie pro bunky s intenzivni mitochondrialni aktivitou (to jsou proliferujici
keratinocyty a T lymfocyty, ale i Langerhansonovy bunky). Dale potlacuje
expresi receptoru pro epidermaini rlstovy faktor a sekreci TNF z keratinocytu.
(Benakova a kol., 2007) In vitro studie ukazuji, Ze cignolin inhibuje sekreci IL-6,
IL-8, ale ne IL-1. (Pavithran, 2001) U&inkuje antiproliferativn&, neni mutagenni
ani kancerogenni. Je Spatné rozpustny ve vodé, snadno oxiduje a ztraci

udinnost.

Cignolin se pfipravuje jako magistraliter v ruznych koncentracich
(od 0,01 % do 5 %). Ale od 2 % koncentrace je narust u€inku mensi. Obecné se
inkorporuje do hydrofébnich zakladd a nutné je pfidani 2 % kyseliny salicylové
jako antioxida¢niho stabilizatoru. Lze pfidat také 5 % liquor carbonis detergent
k zmirnéni iritativniho potencialu. Klécbé kstice se wuziva v 0,1-02 %
koncentraci v krémech jako je Neoaquasorb nebo Ambiderman & v 0,5 %
koncentraci voleji. (Bendkova a kol., 2007) Inovaci je ditranol
v mikrokrystalech, jenz se pfi teploté nad 30 °C uvolfiuje z povrchu kuze.
(Hercogova, 2006) Saraswat a kol. ve své studii popisuji vyvoj nové formy
ditranolu, ktery je inkorporovan do fosfolipidovych lipozom(. Tato nova
formulace v pfedbézné studii vykazuje nizkou iritaci a minimalni Spinéni kuze.
(Saraswat a kol., 2007)

Cignolin je kontraindikovan pro rizikové partie jako obliCej, flexury a také
u pustulézni, erytrodermické a akutni psoriazy. Détsky vék a gravidita nejsou
absolutni kontraindikace. DoporuCuje se ale aplikace na malé plochy,

maximalné na 30 % télesného povrchu.
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Oblibena je aplikace formou minutové terapie, coz je umoznéno
skutecnosti, ze cignolin do loziska pronika rychleji. Zpravidla se zacina 1 % na
15-20 minut a stoupa k 3 % koncentraci v tydennim intervalu. Nastup ucinku je
pozvolny, pruimérné se zlepSeni dostavuje za 4 tydny, za hospitalizace je to
rychleji. Pfi dlouhodobé 1é¢bé velkych ploch je vhodné laboratorné kontrolovat

jaterni a ledvinné hodnoty a krevni obraz.

Cignolin ma iritativni ucinky, které se objevuji za 6 hodin po aplikaci a
maxima dosahuji za 48-72 hodin. Aplikuje se pfesné na loziska, aby
nezasahoval do okraju a v tenké vrstvé. Aplikace se provadi Spachtli, igelitovou
rukavici, gumovym prstem tak, aby nedoslo k nebezpenému pfeneseni na jiné
partie (obliCej, oc€i). Cignolin zbarvuje nehty i kizi dohnéda a ustupuje do 2-6
tydnd po skonceni lIéCby, obleCeni a pfedméty dohnéda az fialova. Pfed omytim
mydlem l|ze zafadit setfeni vazelinou nebo olejem, které umozni snadnéjsi
odstranéni. (Benakova a kol., 2007) Pokud se pfi urCité koncentraci ditranolu
vyrazné podrazdi kize, musi se terapie na 1-3 dny vysadit a na iritovana mista

aplikovat zinkové lotio. (Braun-Falco a kol., 2001)

424 RETINOIDY

Jsou pfirozené Ci syntetické derivaty kyseliny retinové. Retinoidy jsou
vlastné vitaminy a soucCasné i hormony. Na zakladé interakce s jadernymi
receptory ovliviiuji transkripci genu a tak zasahuji do fady déju — stimulacné i
inhibi¢né. V dermatologii se vyuziva predevsim jejich ucinkd antiproliferativnich
a diferenciacnich, imunomodulaénich a antiflogistickych a to na keratinocyty a

lymfocyty.

Vyvoj retinoidl se pocita od roku 1962, od té doby se jejich pocet
vyrazné rozSifil. Prvnim lokalnim retinoidem byl tazaroten. Jeho pusobeni je
selektivni, vaze se na jaderné receptory RAR R a RAR y - normalizuje
abnormalni diferenciaci a diky zabrané vazby proteinu AP-1 a sniZeni exprese
adhezivni molekuly ICAM-1 a cytokinu IL-6 ma u psoriazy ucinky

antiproliferativni a protizanétlivé.
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Tazaroten ma malou perkutanni absorpci, rychle se v plazmé
metabolizuje na hydrofilni kyselinu tazarotenovou, a proto se neakumuluje ve
tkanich. (Benakova, 2005) Marks ve svém review porovnava absorpci
tazarotenu ve zdravé kuZi a kuzi psoriatické. Studie ukazuje, Ze 5,96 %
tazarotenu se absorbuje do stratum corneum a 2,03 % do epidermis a dermis.
U psoriatické kuze je to 4,54 % do stratum corneum a 2,35 % se absorbuje do
epidermis a dermis. Rozdily v absorpci maji tedy jen nepravdépodobnou
klinickou dulezitost. (Marks, 1998)

Tazaroten je k dispozici ve formé gelu v koncentracich 0,05 % a 0,1 %
pro pouziti do 20 % télesného povrchu. Okoli plakl by mélo byt chranéno
emolienciemi. Vyhodna je aplikace jednou denné. (Hercogova, 2006) Novy druh
podani je tzv. kratkodoba aplikace tazarotenu, kdy se tazaroten jednou denné
aplikuje na 20 minut a nasledné se smyje vodou. Pfi této aplikaci se vyskytuje

mensi frekvence vzniku kontaktni dermatitidy. (Veraldi a kol., 2006)

Lze ho aplikovat jako monoterapii, coz je pouZiti spiSe udrZzovaci IéCby.
Vhodna kombinace tazarotenu (na noc) je s lokalnimi kortikoidy (na den).
(Benakova a kol., 2007) Kortikoidy maji jiny mechanizmus ucinku, tato
kombinace ma na hojeni projevi uc€inky synergické a ne pouze aditivni.
Z lokalnich KS se nejvice osvédCily betametason dipropionat, mometason
furoat, diflorazon diacetat a klobetasol propionat. (Benakova, 2005) Kortikoidy a
tazaroten nemaji chemickou inkompatibilitu, 1ze je aplikovat souCasné. Ale
kombinace bezprostfedné za sebou se nedoporuCuje. U udrZovaci lécby
kombinovanou terapii (3X tydné tazaroten, 2X tydné klobetasol) je pocet

exacerbaci dvakrat nizSi oproti monoterapii kortikoidy.

Dalsi moznost kombinacni terapie je tazaroten s analogy D3 vitaminu a
kombinace tazarotenu s fototerapii. Mozna je kombinace s Sirokospektrym
UVB, fotochemoterapii PUVA ¢i uzkospektrym UVB. (Benakova a kol., 2007)
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Tab. €. 10: Generace retinoidt (Benakova, 2005)

Generace Zastupci
1. nearomaticke retinol, retinopalmitat, retinaldehyd,
tretinoin, isotretinoin, liarozol
2. monoaromatické | acitretin, etretinat, motretinid
3. polyaromatické | adapalen, tamaroten, tazaroten
4. rexinoidy alitretinoin, bexaroten, fenretinid,
temibaroten

| kdyZz systémové koncentrace tazarotenu nemohou po lokalni aplikaci
dosahovat vyznamnych hodnot a nejsou teratogenni, nema se tazaroten
pouzivat u gravidnich a kojicich matek. Obdobna je i situace s kostni toxicitou u
déti. Tazaroten neni mutagenni ani karcinogenni. (Benakova a kol., 2007)
Lokalni snasenlivost je dobra, ale v prvnich dvou tydnech se mohou objevit
iritani reakce jako je paleni, suchost, erytém, svédéni a olupovani. (Benakova,
2005)

425 ANALOGA A DERIVATY D3 VITAMINU

Jedna se o lipofilni molekuly, které snadno prochazi fosfolipidovymi
bunécnymi membranami. (Bartak, 2005) Mechanismus pusobeni u psoriazy je
dan vazbou na steroidni nuklearni receptory pro vitamin D. Maji ucinky

antiproliferativni, prodiferenciacni a imunomodulacni.

Tab. €. 11: Generace derivata a analog D3 vitaminu (Benakova a kol.,
2007)

Generace Zastupci a aplikace Max. spotieba | Formy v CR
a max.plocha
1. kalcitriol 3 pg/g 2x/den | 30g/den, 35 % | mast
talkacitol 4 pg/g 1x/den | 5g/den,20 % mast, emulze
2. kalcipotriol 50 ug/g 15 g/den, 30 % | mast, krém,
2x/den roztok
3. tisokalcitat aj. specificka | vyzkum — data
analoga nejsou k
dispozici

Hlavni indikaci je chronicka loziskova psoriaza, prvni efekt se objevuje

do 14 dnu. DalSi indikaci muze byt inverzni psoriaza, palmoplantarni a stabilni

palmoplantarni pustulozni psoriaza. U déti je jedinym povolenym analogem D3

60



vitaminu kalcipotriol a ostatni analoga od 12 let véku. Nejsou mutagenni ani
teratogenni, ale pfechazi do matefského mléka. U gravidnich Zen a kojicich
matek je zapotfebi zvazovat individualné pomér pfinosu k riziku lécCby.
Kontraindikacemi jsou tézka hepatopatie, neuropatie a choroby s poruchou
metabolismu vapniku. (Benakova a kol., 2007) Topicka aplikace analogl
vitaminu D3 je bezpec€na, ale pfi pouziti na rozsahlé plochy se mlze vyvinout
hyperkalcémie a hyperkalcurie. (Berth-Jones a Hutchinson, 1992) Lokalni
iritace je jednim z nejvyznamnéjSich vedlejsich ucinku. Jde hlavné o erytém a

paleni. Je proto nutné upozornit pacienta, aby si po aplikaci dobfe umyl ruce.

Z hlediska kombinaci se nejCastéji pouziva s lokalnimi kortikosteroidy
v sekvenénim rezimu. Ve fixni kombinaci s kortikoidem je na trhu pouze
kalcipotriol. Nevhodna je souCasna aplikace kyseliny salicylové, nebot’ kyselé
pH analoga inaktivuje. Nejde o jeji absolutni zakaz, ale musi se aplikovat v jinou
dobu. Kombinace s fototerapii UVB 311 nm ¢i PUVA fotochemoterapii je také
velmi vhodna. Analoga vitaminu D3 jsou dobfe kombinovatelna i se vSemi
celkovymi Iéky, i kombinace s biologiky je perspektivni. (Benakova a kol., 2007)
Léceni systémové je sice mozné, ale vyzaduje peclivé monitorovani kalcia moci
i v krvi, v€etné ultrazvukové kontroly ledvin alespori jednou ro¢né. (Bartak,
2005)

V souCasné dobé komeréné dostupné pfipravky obsahuji 0,05 mg/g
kalcipotriolu v mastovém zakladé. Doporucuje se tydenni maximalni davka 100
g masti, pfi které se zatim nevyskytly vazné systémové ucinky. (Braun-Falco a
kol., 2001)

426 LOKALNIi KORTIKOIDY

Topické kortikosteroidy patfi mezi jedny z nejstarSich a nejefektivnéjsich
druhd 1&&iv, které se uzivaji u dermatologickych onemocnéni. Usp&snost zavisi
na prfesnosti diagndzy, pouzitém vehikulu, sile, frekvenci aplikaci a délce 1éCby.
(Ference a Last, 2009)

Lokalni kortikosteroidy jsou absorbovany lipofilnimi strukturami epidermis

a ve snizujici se koncentraci penetruji do spodnich vrstev epidermis a horniho
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koria, kde se nachazi nejvice kortikosteroidnich receptord. Difunduji pfes
bunénou membranu a v cytoplazmé se vazou na receptory. Po vazbé na
transferové molekuly pronika komplex receptor-kortikosteroid do bunécného
jadra, kde dochazi k ovlivnéni syntézy mRNA a tim produkce proteind a
imunologicko-biologicky aktivnich molekul. (Semradova, 2005) Kortikosteroidy
maji ucCinek nespecificky protizanétlivy, imunomodulaéni, antiproliferativni a
vazodilatacni. (Hercogova, 2006) Lokalni kortikosteroidy mohou vyvolavat
nezadouci uC€inky pusobenim na jiné steroidni receptory, napf. vazba na

androgenni receptory vede k rozvoji akné a hypertrychozy v misté aplikace.

Dulezité je zafazeni kortikosteroidnich preparatt do skupin dle klinického
ucinku. V Evropé se pouziva Ctyfstupniova klasifikace. Dal§i moznost hodnoceni
je dle stanoveni terapeutického indexu, ktery bere v uvahu nejen terapeuticky

ucinek, ale i frekvenci nezadoucich ucinkd.

Tab. €. 12: Klasifikace lokalnich kortikosteroidi (Semradova, 2005)

Skupina Uginek Protizanétlivy Antiproliferativni
l. Mirny + -
Il. Stredni ++ +
Il. Silny +++ ++
V. Velmi silny ++++ +++

Pro ucinnost téchto exteren je dulezita penetrace ucinné latky do klze,

ktera zavisi na:

vV VvV VY V V¥V

stavu kuze,
slozeni vehikula,
ucinné latce,
véku,

misté aplikace.
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Tab. €.

13: Klasifikace kortikosteroidnich exteren (Semradova, 2005)

Skupina

Sloudenina - koncentrace

Preparat

dexamethason acetat 0,01 %
hydrocortison acetat 1 %

prednisolon 0,4 %

Dexamethason cr.

Hydrocortison ung.

Pimafucort cr., lot., ung. (+ natamycin
a neomycin)

Linola H-Fett-N cr.

Alpicort F Neu sol. (+ estradiol a kys.
salicyl.)

Alpicort N sol. (+ ac.salicyl.)

Imacort cr. (+ klotrimazol, hexamidin)
Prednisolon J ung. (+ clioquinol)

dexamethason acetat
0,025 %
flumethason pivalat 0,02 %

flupredniden acetat 0,1 %
hydrocortison butyrat 0,1 %

triamcinolon acetonid 0,1 %

Dexamethason ung.

Locacorten cr., ung.

Locacorten Vioform cr., ung.

(+ clioguinol)

Locacorten Tar ung. (+ pix
lithantracis)

Lorinden C ung. (+ clioquinol)
Lorinden A ung. (+ ac. salicyl.)
Decoderm cr., ung.

Locoid cr., lot., ung.

Laticort cr., ung.

Triamcinolon cr., lot., spr., ung.
Triamcinolon tct. (+ ac. salicyl.)
Triamcinolon spm. (+ cloroxin)
Triamcinolon comp. spr. (+ cloroxin)
Triamcinolon E ung. (+ cloroxin)
Triamcinolon S ung. (+ ac. salicyl.)
Volon A tct. (+ ac. salicyl. a
benzakonium chlorid)

Pevisone cr., ung. (+ econazol)

betamethason dipropionat
0,05 %

betamethason valerat 0,1 %

budesonid 0,025 %
diflucortolon valerat 0,1 %

fluclorolon acetonid 0,025 %
fluocinolon acetonid 0,025 %

Diprosone cr., ung.

Kuterid cr., ung.

Beloderm cr., ung.

Belosalic ung., lot. (+ ac. salicyl.)
Diprosalic ung., lot. (+ ac. salicyl.)
Betnovate cr., ung., scalp. lig.
Celestoderm V cr., ung.

Apulein cr., lig., ung.

Nerisona cr., ung.

Travocort cr. (+ isokonazol)
Topilar cr., ung.

Synalar cr., ung., gel

Gelargin gel

Flucinar gel, ung.

Synalar C cr., ung. (+ clioquinol)
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Synalar N cr., ung. (+ neomycin)
fluticason propionat 0,05 % Cutivate cr., ung.

halcinonid 0,2 % Betacorton lig.

Betacorton cr.,

Betacorton lig. (+ ac. salicyl.)

halomethason monohydrat Sicorten cr., ung.
0,05 % Sicorten Plus cr. (+ triclosan)
methylprednisolon aceponat | Advantan cr.
momethason furoat 0,1 % Elocom cr., ung., lot.
prednicarbat Dermatop cr., lig., ung.

V. diflucortolon valerat 0,3 % Nerisona forte
fluocinolon acetonid 0,2 % Synalar forte ung.

Gelargin forte ung., lot.
clobetasol propionat 0,05 % Dermovate cr., ung.

Sratum corneum predstavuje hlavni bariéru, pfes kterou penetruji
kortikosteroidy az dvé hodiny. Sou€asné se zde tvofi rezervoar, ze kterého je

kortikosteroid kontinualné uvolhovan.

Pro dosazeni optimalniho uc€inku a omezeni nezadoucich projevu je
dulezity zpUsob aplikace. Opakovana aplikace béhem dne neni uc€inngjsi nez
jednorazové oSetfeni. Pfi opakovaném podani se muze vyskytnout tachyfylaxe,
coz je prechodné sniZzena ucinnost az neucinnost pfi aplikaci léku, ktera je
omezena pii prerusovanych formach terapie. (Semradova, 2005) PFi prvni
topické aplikaci kortikosteroidi dochazi k inhibici syntézy DNA a mitosy
v epidermis. PFi pokracujici 1éCbé se syntéza DNA a mitdza obnovuje a tkan je
intenzivnéji stimulovana. (Vivier, 1976) Na zakladé vyzkumu proliferacni kinetiky
epidermalnich bunék, kdy rano je vyS8Si mitoticky index nez vecer, se

doporuduje aplikace kortikosteroid u hyperproliferativnich dermatéz vecer.

K dosazeni potfebného efektu jsou doporuCovany razné postupy.
Intervalovou terapii se rozumi aplikace kortikosteroid 3-4 dny s naslednym 3-4

dennim oSetfenim externem bez kortikosteroidll. (Semradova, 2005)
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Obr. €. 20: Zakladni modely intervalové l1éEby kortikosteroidy
(Viktorinova, 2003)

Zakladni modely intervalové lééby kortikosteroidy

ZATIZENI
KORTIKOSTEROIDY

trvald 1&écba I ‘ |

intervaly den —noc 1l | |

intervaly ctyrdenni 111

bez kortikosteroida 1V

4'. 1'3 dnii

Tab. €. 14: Rezimy a zasady racionalni lokalni terapie u psoriazy
(Benakova a kol., 2007)

Lécba Popis

Tandemova KS jen 1x denné na noc, tandemové externum je emoliens,
keratolytikum Ci jiné diferen¢ni externum, pfi akutni exacerbaci
Ize v prvnim tydnu frekvenci KS 2x denné pfipustit pro rychlejsi

nastup ucinku
Alternujici Ob den se pouziva KS s jinym diferenénim externem — pfechod
Kk intervalové léCbé
Intervalova Obecné: aplikace KS po 3 dny a 3 dny bez KS, nebo

modifikace v intervalu ob 3 dny, resp. 2x tydné. Pro chronickou
stabilni psoriazu v udrzovaci lécbé je jednodussi pulzni
vikendova IéCba — vSedni dny bez KS, vikend KS**

Intermitentni

Pfi exacerbaci, pfi kolisavém pribéhu — nasazeni KS a pak
opét prechod na intervalovy rezim az vysazeni

Ustupova* Pri stabilizaci snizovat KS ob 1, 2, 3 dny az do intervalové Ci
vikendové IéCby Ci vysazeni — spiSe u déti, velkého rozsahu
Sestupna* Zahajeni silnéjSim KS, pak pfechod na slabsi k dohojeni &i

stabilizaci — spiSe u déti, velkého rozsahu

* Pouziva se prevazné u exému — dermatitid nez u psoriazy
** Aplikace ve 24 hodinovém intervalu — patek, sobota a nedéle vecCer a
nebo ve 12 hodinovém intervalu — sobota rano a vecer, a nedéle rano

Z jednotlivych lékovych forem se pouzivaji masti, krémy, lotia, gely i

Sampony. Volba zavisi na lokalizaci postizeného mista. Krémy nejsou vhodné

na vlasaté oblasti. Lotia a gely jsou nejméné mastné. Lotia obsahuji alkohol,

proto maji vysusujici efekt, spolu s gely jsou vhodné do kstice. (Ference a Last,

2009) Stein v Kklinické studii popisuje zkouseni beclometason valeratu ve formé

pény pro topickou aplikaci. Tato forma je vhodna pro uziti do kstice, ale i do
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nevlasatych casti téla. Pénové vehikulum se projevuje lepSi compliance u

pacientl a zlepSenim kvality jejich Zivota. (Stein, 2005)

Trebaze jsou kortikosteroidy na svété v |éCbé psoriazy nejCastéji
pouzivany, problémem jsou jak lokalni, tak i systémové vedlejSi nezadouci
reakce: atrofie kUze (ztenCeni klze, hypopigmentace, jizveni, ulcerace,
zpozdéné hojeni ran), hypertrychéza, imunosuprese (infekce kuze), glaukom.
(Hercogova, 2006) U déti je nutné dodrzeni kratSi doby |éCeni a nizSi silu IéCivé
latky. (Ference a Last, 2009)

Dulezité jsou také kombinace kortikoidu s dalSimi IéCivy. Pouzivaji se ve
spojeni s cignolinem, kyselinou salicylovou, propylenglykolem, ureou, analogy
vitaminu D3 a také fototerapii. Lokalni terapie muize byt také doplnéna
systémovou terapii psoriazy (metotrexatem, cyclosporinem). (Semradova,
2005)

Tab. é. 15: Kombinace kortikoid( s keratolytiky v CR (Benakova a kol.,
2007)

Kombinace Obchodni nazev, forma Skupina sily

prednisolon + estradiol a 1. slabé

kyselina salicylova

Alpicort F sol.

0,1 % triamcinolon 2. stfedné silné
acetonid
+ kyseliny salicylova

+ karbetopendecinium

Triamcinolon S ung.

Triamcinolon tct.

betamethason Diprosalic, ung., sol. 3. silné
dipropionat Belosalic, ung., sol.
+ kyselina salicylova
0,1 % halcinonid + urea Betacorton U ung. 3. silné
0,1 % halcinonid + Betacorton S sol.
kyselina salicylova
0,1 % momethason furoat Momesalic, ung. 3. silné

+ kyselina salicylova
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427 MAGISTRALITER RECEPTURY

Podil individualné pfipravovanych 1€kt na celkovém poctu pfedepsanych
i spotfebovanych IékG v CR dlouhodobé klesa. (Dolezal a kol., 2003)
Receptura magistraliter vSak zUstava i v éfe hromadné vyrabénych IéCivych
pFipravkd nezbytnou a u mnohych |ékafd oblibenou soucasti terapie. Pfednost
spociva v moznosti individualniho vybéru jednotlivych komponent pfipravku,
volby koncentrace komponent, pfedpisu adekvatniho mnozstvi léku a kone¢né

v preskribci |€Civ, které se hromadné nevyrabéji.

Za zminéni stoji také to, Ze v lécich pfedepsanych magistraliter se lze
vyhnout alergizujicim pfisadam, jako jsou parabeny, emulgatory a stabilizatory,
s kterymi se Ize bézné setkat v pfipravcich hromadné vyrabénych. (Novotny a
kol., 1989) Pokud navic lozisko zaujima vétSi plochu a je potiebné vétsi
mnoZstvi pfFipravku, jsou hromadné vyrabéné pfipravky nedostacujici.
Magistraliter 1éCiva Ize pacientovi pfipravit ve vétS§im mnozstvi. (Korda, 2008) |
pfi pfedepisovani exteren je nutné dodrzovat zasady hospodarnosti a pouzivat

jen takova mnozstvi, ktera jsou pro danou oblast potfebna. (Hegyi a kol., 1993)

Pfi pfipravé magistraliter mohou vznikat i chyby. Nékteré l|ékarny
zaménuji cignolin za antrarobin, ktery je az stokrat méné ucinny nez cignolin.
Chrisarobin se prestal uzivat pro nestabilitu. Kyselinu salicylovou je nutno pfed
inkorporaci rozpustit v oleji, nejlépe v ricinovém. Nékteré hotové speciality jsou

inkompatibilni, vmisi-li se do mastovych zakladl magistraliter. (Novotny, 2000)

Magistralitera: mnozZstvi navaZzovanych surovin jsou v gramech

Rp. Tannini 3,00
Seu ichtamoli 4,00
Zinci oxydati
Talci
Glycerini aa 20,00
Aguae destil. ad 100,00
Rp. Ichtamoli 5,00
Kalcii carbonici 10,00
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Zinci oxydati 6,00

Vaselini

Ung. Leniens aa ad 100,00
Rp. Acidi salicylici 2,00-5,00

Cerae lanae hydrosae 10,00

Vaselini ad 100,00
Rp. Acidi salicylici 3,0-50

Oleum olivae ad 100,0

D.S. salicylovy olej

Rp. Dithranoli 1,00
Acidi salicylici 0,50
Paraffini liquid. 75,0

Natr. laurylsulfurici 2,50
Cetylalkohol ad 100,0

D.S. na 1-2 hodiny do kstice, pak umyt Samponem

Rp. Urea 7,00-15,00
Seu acidi salicylici 5,00
Acidi lactici 3,00
Glycerini 2,00
Aquae destil. 15,00-30,00
Neoaquaorbi ad 100,00

D.S. k deskvamaci loZisek ve kstici (Fandrholcova, 1999)

Rp. Acidi salicylici 5,0
Tct. carb. detergens 10,0
Neoaquasorb ad 100,0
Rp. Pix lithantracis 60,0
Acidi salicylici 100,0
Vaselini albi ad 2000,0
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Rp. Acidi salicylici 3,0

Urea 7,0
Pontin ad 100,0
Rp. Dexamethasoni 0,06
Neoaquasorb 600,0 (Korda, 2008)
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43 VNITRNI LECBA

43.1 UVOD

Systémova |éCba je rezervovana pro tézké pripady nereagujici na

standardni lokalni |é¢bu a svétloléCbu. Patfi vyhradné do rukou dermatologu

dobfe seznamenych a rutinné pouZzivajicich tuto Ié¢bu. Vzhledem k nezadoucim

ucinkiim je vzdy dulezité zvazit pomér rizik k prospésnosti. V dnesni dobé jsou

v CR k dispozici tfi Ié8iva pro celkovou terapii 1. linie: acitretin, cyclosporin A a

metotrexat. Biologika jako celkova lécba 2. linie jsou pro celkovou |éCbu

registrovana tato: etanercept, infliximab a adalimumab. U efalizumabu bylo

doporuceno pozastaveni registrace.

Nasazeni celkové antipsoriatické |éCby se zvaZuje u pacientd u nichz je:

» stfedné tézka az tézka psoriaza, psoriaza nestabilni,

» psoriaza refrakterni, kde ke kontrole nemoci nestaci lokalni 1éCba ani

fototerapie,

» vyrazné

omezujici

S psoriatickou artropatii,

praceschopnost,

véetné

psoriazy

sdruzené

» kvalita Zivota vyrazné snizena (psychosocialng&, psychosomaticky).

Tab. €. 16: Prehled konvenénich celkovych Ié€iv (Benakova a kol., 2007)

Lék Rychlost | Uéinnost | Dlouhodoba | Omezeni Toxicita/
ucinku zhojeni uéinnost/ délky imunosuprese
bezpecénost lécby Nezadouci
ucinky
Acitretin +++ ++ +++ bez 0/+
jatra, lipidy,
teratogenni
Metotrexat +++ ++/+++ ++ bez, +++/++
resp. do kostni dfen, jatra,
449 mutagenni
Cyclosporin +++ +++ - (rizika) 1-2 roky +++/+++
A nefrotoxicita*
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*U cyclosporinu A se po 16 tydnech IéCby s davkou 3-5 mg/kg/den
dosahuje PASI 75 u 50-70 % pacientd, u metotrexatu v davce 5-22,5 mg/tydné
u 60-75 % pfipadud, u acitretinu nejsou pfesné udaje k dispozici, pfepoctena
data z metaanalyz hovofi o0 25-75 % pfi davce 30-40 mg/den. (Benakova a kol.,
2007)

43.2 ACITRETIN

Acitretin patfi mezi pfedstavitele 2. generace retinoidU, tzv. aromatickych.
Jde o0 metabolit etretinatu, oproti némuz se acitretin mnohem rychleji
metabolizuje. Zakladni efekt pusobeni je modulace transkripce cilovych genda.
Vaze se na dvé rodiny jadernych receptorovych hormonl - receptor pro

kyselinu retinovou a na receptor X. (Vaskua, 2005)

Acitretin  ma uc€inky prodiferenciaéni (normalizace keratinizace),
vyluCovani 2-4 dny a kompletnim vylou€enim do jednoho mésice. U etretinatu
je poloCas vyluCovani 120 dni. U nékterych pacientli, zejména konzumentu
alkoholu, muze dochazet ke rekonverzi acitretinu na etretinat. (Benakova a kol.,
2007) U acitretinu byla prokazana teratogenita na zvifecim modelu i na lidskych
burikach. Nesmi byt uzivan téhotnymi Zenami a po dobu az 5 let po ukonceni

terapie se nedoporucuje otéhotnét. (Gollnick, 1996)

Standardni davky acitretinu jsou 0,25-0,6 mg/kg/den, maximalni do 1
mg/kg/den. Maximalni terapeuticky uCinek se projevi do 2-3 mésicu, poté je
nutné udrzovat davky na 0,125-0,4 mg/kg/den po dobu 3-6 mésicu.
(Hercogova, 2006) Lék se uziva po jidle nebo se zapiji mlékem z davodu lepsi

biologické dostupnosti. (Benakova a kol., 2007)

Acitretin Ize kombinovat s fototerapii PUVA s retinoidem (Re-PUVA =
retinoid + PUVA). Diky této kombinaci se mize omezit poCet potfebnych
ozareni a zkratit Cas vyhojeni psoriatickych lozisek. Vhodna je také kombinace
acitretinu s UVB (Re-UVB). Mezi dalSi kombina¢ni moznosti patfi Re-Ingram
(aromaticky retinoid a Ingramova metoda) nebo Re-Goeckerman (aromaticky

retinoid a Goeckermanova terapie). Retinoid by se mél v tomto pfipadé podavat
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3 tydny prfed zacCatkem kombinacni léCby, protoZe jeho uzivani ztencuje

psoriaticka lozZiska, ktera pak Iépe reaguji na ozareni. (Braun-Falco a kol., 2001)

K nezadoucim ucinkim patfi cheilitida, suchost rtl, suchost a fragilita
nosni sliznice, retinoidni dermatitida a citlivost k UV zareni. Pfi vy$Sich davkach
|ze pozorovat zten&eni a vypadavani vlasu, dystrofické zmény nehtd. Zfidka se
mohou objevit gastrointestinalni potiZze, jako anorexie, nauzea a bolesti bficha.

K vzacnym a nepfedvidanym ucinkim patfi hepatotoxicita a kostni toxicita.

Lékoveé interakce jsou zavazné jen s tetracyklinem, kde hrozi vznik
intrakranialni hypertenze a edému. Také neni vhodné uzivani vysokych davek

kyseliny acetylsalicyloveé a vitaminu A. (Benakova a kol., 2007)

Studie ukazuji efektivitu v 1éCbé acitretinem u vSech typu psoriazy.
Erytrodermicka a pustulézni psoriaza jsou vice citlivé na monoterapii
acitretinem nez chronicka plakova psoriaza. Kombinacni terapie retinoidu s
topickymi 1éCivy nebo fototerapii ma vSak vysSi efekt u chronické plakové

psoriazy. (Warren a Christopher, 2008)

433 CYCLOSPORIN A

Cyclosporin A se u nejtézSich forem psoridzy uplatiiuje
imunosupresivnim  u¢inkem. (Vaskd, 2005) Prvni sdéleni o uspéchu
cyclosporinu A u psoriazy pochazi z roku 1979. Postupem Casu se jeho pouziti
rozsifilo v dermatologii na choroby autoimunitni povahy. (Novotny, 1999)
Molekula se sklada z 11 cyklicky uspofadanych aminokyselin. Pfirozené je
produkovan houbou Tolypocladium inflantum. Cyclosporin A pUsobi
prostfednictvim inhibice transkripénich faktorl na promotor genu kodujici

interleukin-2.

Blokada téchto faktor cyclosporinem inhibuje expresi IL-2, IL-4, INF-a a
vede k redukci T-lymfocytd typu CD4+ a CD8+ v epidermis. Brani nasledné
aktivaci keratinocytd cytokiny. Vzhledem k zavaznym vedlejSim ucinkim je
|éCba cyclosporinem vyhrazena pro pustulézni generalizovanou formu
psoriatické erytrodermie, psoriazu artropatickou nebo typy psoriazy nereagujici
na jinou terapii. (Vaska, 2005)
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S I1é¢bou cyclosporinem A Ize kombinovat mistné aplikované steroidy,
retinoidy — tazaroten, pfipadné derivaty vitaminu Ds. V ramci celkové |éCby je
mozna kombinace s etanerceptem ze skupiny biologik. Kombinace s fototerapii
UVB nebo PUVA se nedoporucuje pro riziko koznich malignit. (Dostal a kol.,
2005)

Z vedlejSich ucinkl je nejvyraznéjsi nefrotoxicita, neurologické postizeni
a hypertenze. (Vaska, 2005) Publikované studie ukazuji fibrézu a ledvinovou
atrofii na vzorcich biopsie pacientl, ktefi byli |éCeni vice jak 2 roky
cyclosporinem. Pro minimalizaci nefrotoxicity je dulezité nepfekraCovat davku
5mg/kg za den. (Lebwohl a Ali, 2001a) Podobné jako u dalSich imunosupresiv
vzrasta i riziko nékterych malignit. Vakeva a kol. ve své studii zkoumali moznost
vzniku malignit kiize a lymfomu u pacientt kratkodobé lé€enych cyclosporinem.
Studie ukazuje, Ze kratkodoba lécba cyclosporinem A nema souvislost
s naslednymi malignitami. Do budoucna je ale tfeba dlouhodobéjsi zkoumani
téchto rizik. (Vakeva a kol., 2008) Cyclosporin je metabolizovan na cytochromu
P-450. Léky, které inhibuji ¢innost tohoto systému, mohou ovliviiovat hladiny

cyclosporinu.

Pro zahajujici terapii je doporucena denni davka obvykle 2,5 mg/kg/den
télesné hmotnosti. Pokud po meésicni IéCbé kozni projevy dostatecné ustupuiji,
pokraCuje se stejnymi davkami. V opacném pfipadé se denni davka postupné
zvySuje. (Braun-Falco a kol., 2001) Jednoznac¢né bylo stanoveno, Zze denni
davka nema presahnout 5 mg/kg/den. (Buchvald a Sirmaljakova, 1994) Po 4
tydnech Ize olekavat zlepSeni koznich projevld. PocateCni davka 5 mg/kg je
indikovana jen u pacientd, jejichz stav vyzaduje urgentni [éCbu. Pfi vyskytu
nezadoucich u€inkl by se méla Ié¢ba postupné redukovat nebo
v nevyhnutelném pfipadé i preruSit. Pfi udrzovaci léCbé je tfeba podavat co
nejmensi ucinné davky cyclosporinu A. Po Sesti mésicni I1éEbé bez recidiv Ize

doporucit vysazeni Iéku. (Braun-Falco a kol., 2001)

Cyclosporin A se aplikuje u psoriazy také epikutannég, ve formé 5 % masti
pfipravené magistraliter. Ke zvySeni jeho kutanni penetrace ma mastovy zaklad

obsahovat 18 % propylenglykolu a 2 % azonu. (Fandrholcova, 1999)
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434 METOTREXAT

Metotrexat je cytotoxicka latka, znama svymi imunosupresivnimi a
protizanétlivymi ucCinky. Jako derivat kyseliny listové a endogennich
tetrahydrofolatll ma pfedevsim schopnost inhibovat déje, pro které je pfitomnost

tetrahydrofolatd nezbytna. (Lincova a Farghali, 2007)

Pouziva se v IéCbé fady malignit, napf. akutni lymfocytické leukémie,
osteosarkomu, Hodgkinovy choroby a dalSich. Lokalné interferuje s funkci
epidermalnich i zanétlivych bunék v misté psoriatickych projevu. V téchto
mistech je hyperproliferizujici tkan charakterizovana zvySenymi pozadavky na
folaty, coz vede ke zvySené produkci genu pro RFC-1 (Reduced Folate
Carrierl). ZvySena exprese genu pro RFC-1 byla skute¢né popsana
v epidermis psoriatickych pacientd. To muze vysvétlovat skuteCnost, Ze
metotrexat selektivné ovliviiuje psoriaticka loZiska, kdeZto v nepostizené kiuzi se

jeho ucinek neprojevuije.

Podava se ve formé peroralni, podkozné &i nitrosvalové. Skala vedlejsich
ucinkd je Siroka, predevsim jde o jaterni fibrézu az cirhdzu, stejné jako interakce

s fadou Iéku zvySujici riziko ledvinové dysfunkce. (Vaskul, 2005)

Mezi kontraindikace patfi: psoriaza v détském véku, poruchy funkce
jater, gravidita, obdobi kojeni, HIV a jiné stavy s imunitni nedostateCnosti,
chronické infekéni onemocnéni, zalude¢ni a dvanactnikovy vied, anémie,

leukopenie, trombocytopénie, alkoholismus. (Braun-Falco a kol., 2001)

Pfed zahajenim IéEby musi byt vySetfeny nasledujici laboratorni testy:
krevni obraz s diferencialem, transaminazy, y-glutamyl transferaza, alkalicka
fosfataza, albumin, kreatinin, clearance kreatininu, urea, mo¢, sérologie
hepatitid a HIV.

V |éCbé psoridzy se pouZzivaji tfi léCebna schémata:

» Aplikace 3krat tydné ve 12 hodinovém intervalu, kumulativni davka je
15-22,5 mg/tyden.

» Aplikace 1krat tydné v davce 10-25 mg (nejvyse 30 mg).
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» Aplikace intramuskularni injekce 1krat tydné 12,5-15 mg (nejvySe 25
mg).

U rizikovych pacienti se doporuCuje provést pfed zahajenim lécby
biopsii jater, u ostatnich se biopsie indikuje pfi kumulacni davce 1,5 g, dale pfi
3-4 g. ZlepSeni nastava mezi 2.-8. tydnem l|écby a uplné zhojeni po 8-12

tydnech.

Nezadouci uc€inky spojené s dlouhodobou terapii zahrnuji poruchu
jaternich funkci, nauzeu, bolesti bficha, unavu, bolesti hlavy, supresi krvetvorby
a zvySeny vyskyt infekci. (Hercogova, 2006) Antidotem pfi pfedavkovani

metotrexatem je kalciumfolinat. (Fandrholcova, 1999)

Ackoli pfi kombinacni terapii metotrexatu s jinymi |éCivy muze dochazet
k nepfiznivym reakcim, nékteré kombinace metotrexatu pfinaseji zvySeny efekt
nebo redukci potencialni toxicity. PFi topické terapii maji ¢asto pacienti sklon
spoléhat pouze na metotrexat a zapominaji na sva topicka léCiva. Dale se da

kombinovat s fototerapii. (Roenigk a kol., 1998)

44 BIOLOGICKA LECBA

Tvofi novou skupinu celkovych 1éCiv, patfi mezi |éky biotechnologicky
pripravované. Biologika jsou proteiny modifikujici imunitni reakce:
» aktivaci lymfocytd,

» interakci s antigen prezentujicimi a endotelialnimi bunkami (adhezi a

migraci),
» produkci a ptusobeni cytokin a chemokina.
Jedna se o monoklonalni protilatky chimérické (-ximab), humanizované
(-zumab), humanni (-umab) nebo fuzni proteiny (-cept). Jsou to

imunomodulatory, které pusobi stimulaci & supresi imunitniho systému.
(Hercogova, 2006)

V soucasnosti dostupna biologika pro lIéCbu lupénky Ize rozdélit do dvou

skupin:
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» léky blokujici nadorovy nekrotizujici faktor (TNF) - etanercept, infliximab,

adalimumab,

» léky blokujici aktivaci T-lymfocytu — efalizumab a alefacept (Arenberger,
2006a).

Podavaji se i.v., i.im., nebo s.c., biologické |éky v peroralni nebo
transdermalni formé se dosud nepodafilo vyvinout. Kromé s.c. forem, které
umoznuji samoaplikaci pacientem, je jejich podavani vazano na hospitalizaci
nebo infuzni centra a stacionare. Indikacemi nedermatologickymi jsou v zemich
Evropské unie: Crohnova choroba, juvenilni revmatoidni artritida, nékteré formy
Bechtérevovy choroby a psoriaticka artropatie, z dermatologickych indikaci
tézka nebo stfedné tézka, Casto ralapsujici psoriaza, kde jsou stavajici Iéky

kontraindikovany, nejsou snaseny nebo maji maly ucinek. (Benakova, 2004)

Soucasnou indikaci pro celkovou léCbu biologiky je stfedné tézka az
téZzka loziskova psoriaza u dospélych osob. Biologika jsou financné velmi
nakladné Iléky, proto indikace této terapie podléha jistym kritériim. Dle
konsensualniho doporugeni: CDS CSL JEP (Ceska dermatovenerologicka
spoleénost, Ceska l|ékafska spolednost J. E. Turkyn&) je uvadéna tato

formulace indikace:

» loziskova psoriaza dospélych s PASI > 10,

» pacient je kandidatem celkové |éCby — psoriaza je refrakterni, tj. ke
kontrole nestaci lokalni IéCba a fototerapie (pacient nebyl v poslednich
mésicich nikdy zhojen), nebo psoridza nestabilni, tj. kde nastavaji brzké
exacerbace po ukonceni |éCby (remise kratSi nez 1 mésic) nebo je

kvalita Zivota vyrazné snizena,

» kde nelze pro nedostatecny efekt, kontraindikaci &i intoleranci pouzit
minimalné dva nize uvedené léCebné postupy: fototerapie, acitretin,

metotrexat, cyclosporin A. (Benakova a kol., 2007)

Zvlastnimi indikacemi mimo uvedena kritéria mulze predstavovat

nestabilni psoriaza se sklonem k rychlému vzniku erytrodermie, erytrodermicka
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a generalizovana pustulozni psoriaza — formy se zavaznymi, zivot ohrozujicimi

komplikacemi.

Rozhodnuti o zapoceti I1éCby biologiky musi vychazet také ze spoluprace
s pacientem a z peclivého zvazeni prospéchu léCby biologiky k pfipadnym
rizikim této IéCby. Kontraindikace biologik jsou oproti standardni celkové lécbé
podstatné menSi. Mezi kontraindikace patfi gravidita, alergie na lék, aktivni
infekce, maligni tumory, téZky imunodeficit, vék pod 18 let, dekompenzovany
diabetes mellitus, astma, renalni insuficience, t€Zka hepatopatie, pozitivita HIV
a dalSi. (Arenberger a kol., 2006)

441 ALEFACEPT (AMEVIVE®)

Jedna se o fuzni protein lidského LFA-3 (Leukocyte function-associated
antigen-3) a lidské protilatky tfidy 1gG1, useku Fc. (Papp, 2006) V aktivaci
T-lymfocytd u psoriazy jsou dulezité dva signaly ke spusténi proliferace bunék a
produkce cytokind. Primarnim signalem je prezentace antigenu antigen
prezentujici bunkou (APC) v asociaci s MHC komplexem T-bunéé&ného
receptoru. Druhy signal je zprostfedkovan fadou interakci molekul na povrchu
T-lymfocytd a APC — jde o tzv. kostimulaCni déje. NaruSeni kostimulacnich
signalll vede ve svém duasledku ke ztraté aktivity T-lymfocytl. Alefacept inhibuje
aktivaci a proliferaci téchto lymfocytl vazbou na molekuly CD2 na jejich

povrchu, brani tedy vazbé LFA-3 na povrchu APC s CD2.

Rovnéz se vaze na receptory Fc gama RIll IgG na povrchu pfirozenych

zabije€l a mikrofagll a navozuje tak apoptdzu téchto bunék.

Obr. €. 21: llustracni struktura alefaceptu — bila ¢ast: lidska LFA-3,
c¢erna ¢ast: lidska IgG1 (Weinberg, 2003)

S~
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Je indikovan klécbé stfedné tézké a tézké loziskové psoriazy u
dospélych osob. V prabéhu lécby je doporu€ovano sledovat pocty T-lymfocytu
CD4+, v pfipadé rozvoje infekci 1éEbu zastavit. Lék se podava subkutalné nebo
intramuskularné v jedné davce tydné, obvykle po 12 tydna v jedné IéCebné
kare. (Vasku, 2005) Protoze je Alefacept pacienty dobfe snasen, po zaskoleni
v technice i.m. aplikace si pacient muze Iék aplikovat sam. (Benakova a kol.,
2007)

Lécba je kontraindikovana u pacientd s malignitami v anamnéze, je
nutno zvazit jeho podavani u osob s vysokym rizikem vzniku malignit a infekci.
(Vasku, 2005)

Mezi Casté nezadouci ucinky patfi bolest hlavy, chfipkové pfiznaky,
infekce hornich cest dychacich a pruritus. A k vaznym nezadoucim ucinkim

patfi infekce, malignity a tvorba protilatek. (Papp, 2006)

44.2 EFALIZUMAB (RAPTIVA®)

Je rekombinantni, humanizovana mysi protilatka zamérena proti CD11a,
coz je alfa podjednotka LFA-1 (Lymphocyte Function Antigen-1) na povrchu
T lymfocytd. (Frampton a Plosker, 2009) CD11 a CD18 jsou podjednotky LFA,
povrchové molekuly T-bunék, jez se ucastni aktivace, migrace T-lymfocytl a
jejich cytotoxické reakce. Efalizumab se vaze na CD11 a blokuje tak interakci
mezi LFA-1 a adhezni molekulou ICAM-1. Blok je reverzibilni a nevede
k depleci T-bunék. (Hercogova, 2008)

Obr. €. 22: llustracni struktura efalizumabu — bila ¢ast: mysi, ¢erna ¢ast:

lidska (Weinberg, 2003)
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Efalizumab byl schvalen klé¢b& pacientd nad 18 let s chronickou
psoriazou, u kterych selhala celkova lécba a fototerapie, nebo ji netoleruiji.
(Frampton a Plosker, 2009)

Obr. €. 23: Pacient pied IéEbou efalizumabem (Vantuchova a
Svobodova, 2008)

Obr. €. 24: Pacient po 3 mésicich Ié€by efalizumabem (Vantuchova a
Svobodova, 2008)

Lék je ve formé lyofilizovaného prasku, ktery se bezprostiedné pred

aplikaci rekonstituje. Standardni davkovani je 1 mg/kg s.c. 1x tydné. Jednotliva
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maximalni davka by neméla prfesahnout 200 mg. Nastup ucinku se objevuje po
dvou tydnech IéCby, vyraznéji v pribéhu 4-8 tydnu. (Benakova a kol, 2007)

Protoze pocty pacientd hodnocenych v dlouhodobé studii byly relativné
malé, incidence malignit a infekci je hodnocena jesté postmarketingovou studii.
(Papp, 2006) Rallis a kol. upozorfiuji na moznost vzniku exacerbace po |é¢bé
efalizumabem. Dale uvadi nutnost vytvofit klinicka a histopatologicka kritéria,

ktera by se tykaly téchto jevu. (Rallis a kol., 2009)

Aktualné byla zastavena registrace |éCivého pfipravku Raptiva
(efalizumab) ve vSech statech Evropské unie a to v dusledku moznych
progresivni multifaktorialni leukoencefalopatie (PMV), vzacha mozkova infekce
zpusobena JC virem (JCV, John Cunningham virus). JCV se v lidském
organismu vyskytuje bézné, ale k vzniku PML vede pouze v pfipadech, kdy je
oslaben imunitni systém. Pfi PML dochazi k poSkozeni pouzdra obklopujiciho
nervy a to obvykle vede k téZzkému neurologickému poskozeni nebo umrti. U
pacientl |éCenych pfipravkem Raptiva byly zaznamenany tfi potvrzené a jeden
suspektni pfipad PML. Dva ze ftfi potvrzenych pfipadl skoncily umrtim
pacienta. U psoriazy, ktera vede jen vzacné k ohroZeni Zivota, nejsou pfijatelna

tak zavazna rizika. (Alusikova a kol., 2009)

443 ETANERCEPT (ENBREL®)

Je lidsky diméricky fuzni protein, ktery se sklada z domény vazajici
extracelularni ligand receptoru pro TNF-a a Fc fragmentu lidského 1gG1.
(Vasku, 2005) Vaze solubilni TNF-a i TNF-B, a tak zabranuje fadé zanétlivych
procesu, zprostfedkovanych timto prozanétlivym cytokinem. Etanercept
nezpusobuje aktivaci komplementu jako monoklonalni protilatky proti TNF

(nepfispiva tedy k lyze tuberkul6znich a jinych granulomu).
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Obr. €. 25: llustracni struktura etanerceptu — bila ¢ast: lidska TNF
receptor, ¢erna ¢ast: lidska IlgG1 Fc doména (Weinberg, 2003)

A\

2

Lék se podava ve formé praskové substance, kterou je tfeba pred

pouzitim rekonstituovat. Podava se s.c., existuji dva zpusoby podavani:

» 25 mg 2x tydné po dobu 24 tydnu (v Evropské Unii)

» zahajujici davka 2x 50 mg tydné po dobu 12 tydnu, udrzovaci faze 1x 50
mg tydné (v USA)

Vyhodou etanerceptu je moznost samoaplikace pacientem, moznost
intermitentniho davkovani. (Benakova a kol, 2007) Frekvence nezZadoucich
uginkl je relativng nizka, tvofi ji pfevazné mistni reakce v misté vpichu. Ridce
jsou referovany i demyelizaCni choroby, jako sclerosis multiplex. (Benakova,
2004)

Jiménez-Puya a kol. hodnoti ve studii u€innost a bezpecnost IéCiva
etanercept u psoriazy. Dale porovnavaji u€innost dvou davek (50 a 100
mg/tyden). Jejich studie ukazuji po 48 tydnech uzivani stejné vysledky ucinku.
Pocate¢ni odpovéd je ale rychlejSi u 100 mg/tyden. Potvrzuji dale vysledky

z klinickych studii, dobrou toleranci i u¢innost. (Jiménez-Puya a kol., 2009)

444 INFLIXIMAB (REMICADE®)

Infliximab je monoklonalni chiméricka (humanni/mysi) protilatka proti
cytokinu TNF-a. Vaze solubilni i transmembranovy TNF-a a inhibuje tak jeho

biologické aktivity a funkce. (Benakova, 2004) TNF-a s navazanym infliximabem
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se nemUze navazat na receptor pro TNF, takZze dochazi k vypnuti aktivovanych
bunék. (Vasku, 2005)

Obr. €. 26: llustra€ni struktura etanerceptu — bila €ast: mysi, €erna ¢ast:

lidska (Weinberg, 2003)

Klinické a histologické studie ukazaly, Zze u psoriazy pusobi jak
protizanétlivé, tak normalizuje patologickou diferenciaci keratinocytd a
apoptézu. Davkovani je 5-10 mg/kg formou pomalé i.v. infuze, celkem 3x
v pribéhu 6 tydnt (0., 2. a 6. tyden).

Z biologik ma nejvyssi frekvenci nezadoucich u&inku, jako jsou celkové
reakce — horec¢ka, zimnice, bolest na hrudi. Dale infekce a reaktivace TBC a
tvorba neutralizacnich protilatek proti Ieéku. V nékterych pfipadech se kombinuje
s metotrexatem (coz inhibuje i potencialni tvorbu protilatek proti infliximabu).
(Benakova, 2004) Zeny ve fertiinim véku musi uZivat Géinnou antikoncepci
v prubéhu IéCby a nejméné 6 mésicu po jejim ukonéeni. Matky nesmi kojit téz
nejméné 6 mésicu po ukonceni I1éEby. (Benakova a kol, 2007) Leman a Burden
ale upozoriuji, Zze jesté nebyly provedeny adekvatni studie o vlivu infliximabu

na gravidni zeny. (Leman a Burden, 2008)

445 ADALIMUMAB (HUMIRA®)

Je lidska rekombinantni monoklonalni protilatka IgG1 s velkou specifitou
k TNF-a. Sklada se z 1330 aminokyselin. (Alwawi a kol., 2008) Vaze se jen na
TNF-a, nikoli na TNF-B. Touto vazbou neutralizuje biologickou funkci
solubilniho i membranové vazaného TNF-a blokadou interakce s obéma

buné&&nymi receptory p55 a p75. (Stolfa a Stork, 2007)
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Multicentricka, randomizovana studie faze lll. — Champion - srovnavala
adalimumab oproti metotrexatu a placebu. Studie se ucastnilo 271 pacientli z 8
evropskych zemi. Adalimumab byl podavan (po nasycovaci pocatecni davce
1krat 80 mg v prvnim tydnu) v davce 40 mg ob tyden, metotrexat v davce od 7,5
mg/tyden p.o. dle tolerance a ucinnosti az do 25 mg/tyden. Hodnotila se
ucinnost pomoci dosazeni indexu PASI 75 (hodnocena lékafem). Po 16
tydnech 1éEby dosahlo PASI 75 ve skupiné adalimumabu 80 % pacientu, oproti
36 % pacientd s metotrexatem a 19 % pacientu s placebem. Nastup klinické
odpovédi na podavani adalimumabu byl rychly, po 1 mésici Ié€by dosahlo 57 %
pacientl indexu PASI 75. Vyskyt nezadoucich ucinkl > 5 % se tykal reakci
v misté vpichu, zvySenych hodnot jaternich testl, infekci hornich cest

dychacich, atralgii a bolesti hlavy. (Benakova, 2008)

Tab. €. 17: Biologika u psoriazy (Thomas a kol., 2005)

Lék Popis Mechanizmus
Alefacept Fuzni protein lidského LFA-3 | Inhibice aktivace a
Amevive® a Fc fragmentu IgG1 proliferace T-lymfocytl
Efalizumab Humanizovana monoklonalni | Inhibice aktivace T-
Raptiva® protilatka proti CD11a lymfocytl, migrace a
adheze ke keratinocytim
Etanercept Fuzni protein Fc fragmentu Vazba solubilniho TNF
Enbrel® IgG1 a TNF receptoru blok jeho interakce
S povrchovymi receptory
Infliximab Chiméricka monoklonalni Vazba solubilniho TNF a
Remicade® protilatka proti TNF-a vazaného TNF-a a blok
jeho interakce
S povrchovymi receptory
Adalimumab Rekombinantni lidska Vazba TNF-a a blok
Humira® monoklonalni protilatka proti jeho interakce
TNF-a S povrchovymi receptory

45 FYZIKALNI LECBA

Mezi fyzikalni metody l|écby psoriazy se fadi procedury ozafovaci,
koupelové a dal$i pfistrojové. Jedna se o ucinnou a nepostradatelnou soucast
léCby. Preferuji se zejména v laznich a dennich oSetfovatelskych centrech,

nékdy se vyuzivaji i pfi hospitalizaci.
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451 FOTOTERAPIE

Protoze pfirodni slune¢ni opalovani (helioterapie) je nepravidelné a
pfimofské |éCeni (thalassoterapie) neni vdem dostupné, uplatfiuje se v dnesni
dobé zejména uméla fototerapie. Dfive oblibené horské slunce se stava
obsolentni, protoze ma Siroké UV spektrum, cozZ nevyhovuje. Horské slunce se
vSak uplatiuje v Goeckermanové metodé s kombinaci pixu a UV svétla a pfi
Ingramové metodé s kombinaci cignolinu a UV svétla. Solaria ve fit-centrech
nevyhovuji, protoZze neobsahuji vhodné zareni a bez odborného dohledu mohou
Skodit. (Novotny, 2002)

Svétlolécba znamena plsobeni neionizujiciho elektromagnetického
zareni na kuzi za uCelem dosazeni urcitych |éCebnych ucinkd. VétSinou
zahrnuje ultrafialové, nékdy i viditelné svétlo, méné c&asto infraCervené.
Vysledny efekt je zavisly na pouzitém zdroji zafeni a jeho vzdalenosti od
ozafované kuze. Déle o vysledném efektu vyznamné spolurozhoduji
individualni vlastnosti ozafované kluze, druh jejiho postizeni a zpusob

davkovani lééebného svétla.

ZafiCe jsou jak celotélove pro leziciho €i stojiciho pacienta, nebo lokalni

pro ozafovani rukou, nohou, vlasu, télnich zahybu a nehtu. (Ettler, 2005b)

Tab. €. 18: Elektromagnetické zareni (Ettler, 2005b)

UVC (germicidni) 100-290 nm
uvB 290-320 nm

UVA 320-400 nm
Viditelné 400-760 nm
InfraGervené 760-3000 nm

Scheiner a kol. upozorriuje, Ze pfi fototerapii i fotochemoterapii musi byt
zohlednéno mozné vzrustajici riziko rozvinuti se rakoviny kuze. Pacient musi
byt informovan o dalSich moznych vedlejSich ucincich 1écby, napf. o
pfedCasném starnuti pokozky a v tomto smyslu i sledovan. (Schiener a kol.,
2003)

84



1. Fotochemoterapie PUVA

Tato metoda znamena podani psoralenu pfed ozafenim UVA spektrem.
(Ettler, 2005a) Uginnou latkou je 8-metoxypsoralen, ktery se poda peroralné a
distribuje se v organismu. Pak se pacient ozafi dlouhovinnym ultrafialovym
svétlem, které pronika jen do malé hloubky, a proto aktivuje pouze ty molekuly
léCiva lokalizované v kuzi. Psoraleny funguji tedy jako fotosenzibilizatory.
Navazuji se na viakna DNA a poskozuji buiku mechanismem, ktera ma
charakter cytostatického pusobeni. (Lullmann, 2002). Zabranuji tak proliferaci
epidermalnich bunék pfimo, ale maji také prokazatelné svlij imunomodulaéni a

supresivni ucinek. (Ettler, 2005a)

Krystalicka forma se v davce 0,6 mg/kg 8-MOP (Oxopsoralen) dava
2 hodiny pfed ozafenim, enkapsulovany roztok 8-MOP (Oxoralen Ultra) v davce
0,5 mg/kg 90 minut pfed expozici UVA. (Lebwohl a kol., 2001)

Procedury PUVA se provadi 4krat tydné. Ma pfedchazet sprcha nebo
koupel, aby pokozka byla tepla a vihka. Bezpodminecnou pomuckou jsou
ochranné bryle. K terapii PUVA jsou indikovany chronické velkoploSné projevy
psoriazy. Kontraindikaci tvofi akutni vysevy, fotosenzitivni stavy, onkologicka
onemocnéni, tézké kardiovaskularni poruchy, epilepsie, gravidita a
klaustrofobie. (Novotny, 2002) Pfed zarazenim do léCby je nutné zkontrolovat
hladinu jaternich enzymu, provést o¢ni vySetfeni (vylouCeni katarakty). (Ettler,
2005a)

Terapie PUVA neni bez rizika. Po opakované |éCbé nelze vyloucit
predCasné starnuti kize, vznik koznich neoplazii, katarakty, hepatopatie nebo
pfechodné gastrointestinalni potize. DoCasny slaby erytém neni na zavadu.
Erytémovou reakci a naslednou hyperpigmentaci Ize blokovat lokalni aplikaci
antioxidantld. Kombinace se zevnimi diferenénimi Iéky muze byt prospésna, Ize
napf. spojit kalcipotriolovou mast s metodou PUVA. Tuto terapii Ize aplikovat i

lokalné, ale pouze na ruce a nohy. (Novotny, 2002)

Lebwohl a kol. uvadi, ze pacienti oSetfeni PUVA mohou dosahnou
dlouhodobé remise dokonce bez udrzovaci terapie. LéCba 2-3krat tydné

po 20-30 aplikacich vede az u 90 % pacientl ke zlepseni.
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Kombinacéni terapie PUVA s p.o. retinoidy je vyhodna. Sice nepUlsobi
synergicky, ale tato kombinace vede ke snizeni vedlejSich uc€inku. Pfi podavani
retinoidd jsou pocty ozareni PUVA pro zhojeni pacientll vyrazné redukovany
(Lebwohl a Ali, 2001b)

Obr. €. 27: Pacient pred a po aplikaci kombinaéni terapie s acitretinem a
PUVA (Lebwohl a Ali, 2001b)

Modifikace PUVA
Turbo-PUVA

Uginek PUVA metody u psoridzy Ize zesilit lokélni aplikaci (2x tydné)
télového mléka s 20 % dihydroxyacetonem (DHA). Tato latka se vaze na

rohovou vrstvu a pusobi fotoprotektivné. V chorobnych psoriatickych loziscich
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se rohova vrstva velmi rychle obnovuje, zatimco okolni nepostiZzena kuze je

chranéna. (Tailor a kol., 1999)
Bath — PUVA (koupelnové aplikace fotosenzibilizatoru)

Pfredstavuje vlaznou koupel (32-37°C) v roztoku 8-MOP (0,5 — 1 mg/l) po
15-20 minut. Po koupeli bezprostfedné nasleduje UVA ozafeni, protoze
fotosenzitivita po koupeli velmi rychle klesa. Fotosenzibilizace kize je pfi tomto
zpusobu mnohem vy3S8i nez po podani p.o., takze vysoké riziko fototoxické

reakce.

Pfi koupelové PUVA metodé je vynechan obliCej, odpadaji nevyhody
celkové podanych fotosenzibilizatorl (hepatotoxicita, GIT obtize, oc€ni
poSkozeni) i nékteré kontraindikace (Ize pouzit u té€hotnych Zen a déti).
K nevyhodam patfi nutnost dalSiho vybaveni (koupelna), pracnost (desinfekce
vany, pfiprava koupele, dozor béhem ni). Modifikaci je lokalni koupelova PUVA,

ktera se pouziva nejCastéji na ruce a nohy. (Ettler, 2005a)

Delrosso a kol. porovnavali terapeutickou ucinnost bath-PUVA s nizSimi
davkami UVA zafeni. Jejich data ukazuji, ze agresivnéjsi bath-PUVA nema
podstatné veétsi efekt pfi |1éCbé chronické psoridzy, nez mirnéjsi terapeuticke
UVA pfistupy. (Delrosso a kol., 2008)

PUVA lokalni

Znamena peclivé oSetfeni lozisek 0,15 % roztokem 8-MOP 20-60 minut
pfed ozafenim. Ma vyhody jako pfedchozi bath-PUVA. Lze pouzit k Ié¢bé
vitiliga i u déti. Nevyhodou je kosmeticky malo pfijatelna hyperpigmentace kize
v bezprostfedni blizkosti loZisek vyvolana pfesahem uc€inku lokalné

aplikovaného fotosenzibilizatoru. (Ettler, 2005b)

2. Fototerapie UVB

vr o wiwvos

vysokotlaké vybojky. Jejich spektrum je ¢arové, maji ¢ast spektra v UVC (oCni
ochrana béhem svétlolécby je tak nezbytna pro moznost vzniku konjuktivitidy).

DalSim cCastym zdrojem jsou vybojky SUP, které maji také SirSi spektrum
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presahujici az do UVA oblasti, ale maximum je v oblasti okolo 311 nm. Zatim
nejnovéjSim zdrojem jsou zarivky uzkospektré UVB 311 nm. Vyrabéji se i
lokalni zafiCe, velmi Castym je ozafovaci panel na léCbu chodidel, dale

pulkruhovy tunel, ktery Ize pouzit na ruce, hlavu atd.

Nutnym pozadavkem moderni fototerapie je urCovani davky zafeni pfi
léCbé a zaznamenani kumulativni davky. Musi byt veden protokol o |écbé.
K méfeni intenzity zafeni slouzi fotometr, ktery je u celotélovych modernich
pristroji pfimo zabudovan a umoznuje tak nastaveni pozadované davky na

ovladacim panelu.

Pfi uvodnim |ékafském vySetfeni je potfeba stanovit inicialni davku a
|éCebné schéma. U nékterych zafi€h vyrobci dodavaji navrh optimalniho
schématu podle fototypu. Jinak se doporuCuje provést kozni fototest se
stanovenim nastupu erytému (odeCet za 6 hod), tzv. minimalni erytémove
davky (odeCet za 24 hod) a pigmentacni odpovédi (odeCet za 72 hod).

NejCastéjsi IéEebné schéma spociva s 3 — 5 ozarenimi za tyden. (Ettler, 2005a)
Modifikace UVB:
UVA +B

Moderni kabiny jsou Casto osazeny trubicemi UVA + UVB 311 nm
s oddélenym nastavenim davkovani. V této kombinaci se v nékterych pfipadech

zvysSi ucinnost svétloléCby, ale u psoriazy vyrazneé zlepsSeni nepfinasi.
UVB + steroidy

Lokalné aplikované steroidy mohou pfedchazet fotolécbu, ale kombinace

se nyni pfilis nedoporucuje. Zkusenosti totiz ukazaly, ze po skonCeni [éCby byly

v v v

pozorovany tézsi relapsy. (Ettler, 2005b)
UVB + dehet - Goeckermannova metoda

Patfi k nejstar§im a nejucinngjSim postuplm pfi psoriaze. Nemocny

pouzije na noc 3-5 % dehtovou mast &i pastu, rano rozetfe olejem, ozafi se a
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vykoupe. Dnes jiz ustupuje pro subjektivni i objektivni intoleranci dehtu, v€etné

jeho pfedpokladané karcinogenity.
UVB + (dehet) + cignolin - Ingramova metoda

Existuji i modifikace s tzv. minutovou Ié¢bou (kdy se vyS$Si koncentrace
cignolinu natira jen na 10-15 min). Urcitou nevyhodou je riziko iritace a
zbarveni po cignolinu. (Ettler, 2005a) Karvonen a kol. ve své studii porovnava
uziti konvenéni UVB a uzkospektré 311 nm UVB v této metodé. U 20 pacientl
byla |éCena jedna ruka s novou lampou 311 nm a druha konvenc¢ni lampou
UVB. 12 pacientd mélo vysledky stejné a u 8 pacientd byla lampa s 311 nm
UVB uc€inngjsi. Na zaveér bylo konstatovano, Ze pfi Ié€bé psoriazy Ingramovou
metodou je nova lampa 311 nm UVB alespon tak stejné ucinna jako lampa
konvencni UVB. (Karvonen a kol., 1989)

UVB + derivaty vitaminu D3

U psoriazy je tato metoda dobfe snasena. Dulezité je aplikovat derivat
vitaminu D3 mistné az po ozareni — plsobi mirné fotoprotektivné a svétlo je
muze inaktivovat. (Ettler, 2005b)

3. Balneofototerapie

Znamena obecné kombinaci koupele a fototerapie (jiz uvedena
Bath-PUVA). (Ettler, 2005a) Jinym druhem je kombinace spocivajici
v souCasném spojeni solné koupele a ozarovani paprsky UVB o délce 311 nm.
Jde o napodobeni [éCebného pobytu u mofe. Tato metoda se nazyva TOMESA.
Sil z mrtvého mofe pouzivana pfi této metodé obsahuje protizanétlivé puasobici
magnezium, uklidiujici brom, dale draslik, selen, stroncium. VIhka, tepla a
prosolena kuze potenciuje pusobeni paprski UVB, &imz umozniuje jejich nizsi
davkovani. Protizanétlivy ucCinek chloridu magnesia brani vzniku solarni
dermatitidy. Po oCistné sprSe se specialnim Samponem vstupuje pacient do
vanové koupele s obsahem 8-15 % soli. Koupel trva 20-30 minut. Pacient se

otaci ve vané na automatickeé povely pocitace.

Terapie TOMESA se provadi ambulantné v [éebném dennim centru.

Pacienti dochazeji na jednohodinova oSetfeni 4 az 5Skrat tydné, celkem 24krat.
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Pak jeSté nasleduji udrzovaci procedury 3-2krat tydné (celkem 20krat).
Opakovani této metody se provadi po roce. Vysledky maji az 92 % uspésnost.
Zajem pacientl je znacny, zafizeni je ale pomérné narocné, protoze zahrnuje

slozitou Cistici skfif pro hygienicky nezavadnou recyklaci soli. (Novotny, 2002)
4. Lé€ba excimerovym laserem

Excimerovy laser emitujici zafeni UV o vinové délce 308 nm je novou
moznosti |écby chronické lokalizované psoriazy. Na rozdil od bézné
pouzivanych metod konvencni fototerapie jsou UV zafeni vystavena pouze
psoriaticka loZiska, nikoli zdrava kuzZe. Vzhledem k vy3Si odolnosti loZisek
psoriazy vuci u¢inkim UV zafeni |ze pfi vyuziti zmifiované metody pracovat se
supraerytémovymi davkami. Metoda umoznuje vyrazné zkratit dobu potfebnou
ke zlepSeni, Ci zhojeni klinického nalezu a redukovat pouZitou celotélovou

kumulativni davku UV zafeni. (Fikrle a Pizinger, 2002)

452 KLIMATOTERAPIE

Klimatoterapie zahrnuje alternativni 1éCebné metody, které vyuzivaji
prirodni zdroje zahrnujici ovzdu$i, teplotu, vihkost, tlak i svétlo. (Kazandjieva a
kol., 2008)

Thalassoterapie - koupani v mofi se ¢€asto vyuziva v kombinaci
s helioterapii - pfirodni sluneéni zareni. Tento zplUsob terapie pfichazi v ivahu
na morském pobrezi, kde je tfeba pocitat s relativné silnym slune¢nim zarenim.
Dobré podminky se vytvofily u Mrtvého more, kde je vysoky obsah soli (28 %).
(Braun-Falco a kol., 2001) Hlavnim ufinnym reprezentantem je magnesium,
jehoz podil Cini 44 %. Blahodarné puasobi &erné bahno, skladajici se
z organickych a anorganickych latek s pfimési fosilnich fas a [-karotenu.
Vzduch je zde Cisty, bezprasny, nasyceny aerosoly, které vnikaji do téla
dychacimi cestami. Je obohacen o 10 % kysliku diky nizké poloze 400 m pod

hladinou mofre.

U Mrtvého morfe vSak nestacCi jen kratky pobyt. Prvni dny si nemocny

pomalu zvyka na pomérné narocné a intenzivni podminky. Silné slunéni vydrzi
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zprvu jen 2-3 hodiny denné, a to jeSté mimo poledni hodiny. Proto je idealni

tfitydenni az Ctyftydenni pobyt. Potom remise psoriazy trva dlouho, tfeba i rok.

O tom, Ze nejen slunce, ale i mofska voda ma svuj vyznam, sveéd¢i tento
vyzkum: stav psoriatikl, ktefi se pouze koupali, ale neslunili, se zlepsil
v priméru o 28 %. U pacientu, ktefi se pouze slunili o0 73 % a ti, ktefi vyuzivali

oboji v priméru o0 93 %. (Novotny, 2002)

Zku$enosti s |é8bou psoriazy jsou i z oblasti Cerného more v Bulharsku.
Klima je vtéto oblasti pfevazné kontinentalni. Efekt thalassoterapie na kuZi
vychazi zjedineéné kombinace tfech klimatickych faktord: slunecni zafeni,
slana voda a vzduch bez alergenu. Terapie u psoriatiki se zde provadi od

kvétna do zafi. (Kazandjieva a kol., 2008)

453 BALNEOTERAPIE

Balneoterapie ma v IéCbé psoriazy také znacny vyznam. Jiz samotna
Cista voda ma vyznam hygienicky a ocistny. Kize se zbavuje nanosu pouzitych
externich Iékl pred jejich dalSi aplikaci, zbavuje se Supin, u chronickych stavu
lze pouzit zinka nebo jemny kartaCek. Kize se stava hydratovanou, teplou,
prokrvenou, rohova vrstva je macerovana, takze pak Iépe pronikaji externa a

kGize se stava vnimavéjsi k naslednému UV ozarovani.

Pfi volbé druhu IéCebné balneoterapie je nutné brat zfetel na formu a
stadium psoriazy. Rozhoduje teplota a délka koupele a koncentrace pfisad.
Vanova koupel ma trvat 15-20 minut a ma mit teplotu 37-38 °C. VySSi teplota je

vhodna pro chronické stavy, nizSi pro subakutni stavy.
Solna koupel

Napodobuje koupani v morské vodé. Morska sul mize byt obohacena o
nékteré byliny a aromatické pfFisady. Nékdy presusSuje kuzi - potom ma
nasledovat promazani vhodnym mastnym krémem nebo se obden stfida solna
koupel s olejovou koupeli. (Novotny, 2002) Solna koupel existuje i v kombinaci

s polyethylenovou folii jako tzv. foil bath. Folie je naplnéna 5-10 litry slané vody.
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Folie oddéluje slany roztok od 150 litrl vody ve vané, ktera tlaci na folii. Protoze

vzlina, pUsobi na pokozku pacienta. (Gambichler a kol., 2000)
Sirné koupele

Obsahuji  sirovodik, polysulfidy, koloidni siru apod., vyuZivaji se
pfedevsim z pfirodnich zdroju v laznich. U nas se pouzival do koupeli pfipravek
Solfatan pro balneno. U sirnych koupeli nékdy vadi zapach a drazdi se sliznice

dychacich cest. Silné koncentrace siry kizi presusuji a nékdy irituji.
Dehtové, ichtamolové a naftalanové koupele

Vyuzivaji se méné. V laznich Ivanin-Grad v Chorvatsku se provozuji
koupele s purifikovanym naftalanem z mistnich pfirodnich ropnych produktu.
V Kazachstanu se pouziva naftalan v surové podobé. (Novotny, 2002)
Naftaloterapie redukuje angiogeneticky faktor v psoriatickych Iézich. Zda se, Ze
redukuje pocty novych krevnich cév a ma efekt na neovaskularizaci u pacient

s psoriazou. (Vrzogic¢ a kol., 2004)
Ostatni koupele

U pustulézni psoriazy Barberova typu se osvédCuje koupel v odvaru
neparfémovaného tabaku. Pro svédivé, akutni a drazdivé formy psoriazy je
vhodna otrubova nebo Skrobova koupel. Koupele s vodnimi fasami se pouZivaji
v [éCebném centru na Modré laguné na Islandu, kde v termalni pfirodni vodé
jsou jesté bohaté pritomny silikatové mineralni latky. Pro kloubni formy psoriazy

jsou indikovany raselinové, i slatinové bahenni koupele. (Novotny, 2002)

454 LAZENSKA LECBA

Balneo a fototerapie se velmi Casto vyuziva v lazenské l1écbé. (Ettler,
2005b) V Ceské republice se jedna o lazné Ostrozska Nova Ves u Uherského
Hradisté (se znamymi léCebnymi sirnymi prameny a pfiznivym klimatem),
Kostelec u Zlina a lazné Dolni Lipova v Jesenikach. Na Slovensku jsou vhodné
lazné Smrdaky s osvédcenymi sirnymi prameny, pfiznivym klimatem i cenovymi

relacemi.
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U pacientu s psoriatickou artropatii (kloubnim postizenim) jsou to lazné
,na pohybové ustroji® — Darkov, Kynzvart, Velichovky, Teplice nad Becvou,
Bélohrad, Slatinice a dalsi. Navrh na tuto lazefskou lécbu doporucuje

revmatolog. (Benakova, 2003)

455 BUCKYHO PAPRSKY

U psoriazy se uzivaji méné, ale je to mozna fyzikalni IéCebna eventualita.
Jedna se o povrchové rentgenové paprsky (1,0-1,5 Gy tfikrat tydné s maximem
12 Gy). (Novotny, 2002) Je vhodna pro jednorazové oSetfeni jednotlivych

psoriatickych lozisek a na psoriazu nehtd. (Braun-Falco a kol., 2001)

46 REZIMOVA OPATRENI

4.6.1 DIETNIi OPATRENI

Dieta ma v dermatologii az na vyjimky ulohu podpUrnou nebo doplfiujici.
U vétSiny dermatdz vystaCime s béznou ,racionalni“ nebo nedrazdivou dietou.
Urcita omezeni nastupuji ve specialnich pfipadech nebo za situaci, kdy mame
podezieni na potraviny jako na vyvolavajici faktor kozni choroby. (Malina a
kol.,1992)

Neexistuji stoprocentni dikazy o Skodlivosti urCitych potravin vzhledem
k psoriaze. Ze statistickych udaju ale prece jen vyplynul prikazny negativni vliv
alkoholu a koufeni. (Benakova, 2003) Byla prokazana souvislost mezi koufenim
a vznikem psoriazy. Mills a kol. nasli u 108 pacientl s psoriasis vulgaris 46,2 %
kufakl, zatimco v bézné populaci bylo pouze 23,6 % kufakd. Vyznam ma i
zjisténi, Ze je také souvislost mezi mnozstvim vykoufenych cigaret za den pfed
vznikem psoriazy a rizikem vyskytu lupénky. Moznost vzniku lupénky u kuraku
je asi trojnasobné vyssi. (Resl, 2007) Behnam a kol. ve své studii ukazuji, Zze
pokud muzi koufi vice jak 10 cigaret denné a jsou psoriatici, maji ¢asto prudsi

pribéh nemoci. (Behnam a Koo, 2005)

VétSina doporuceni se kryje se zasadami zdravé racionalni vyZzivy, event.
pokud chce pacient zkusit pfisnéjSi doporu€eni — tak jako u jaterni diety. U

osob, které hrubé nedodrzuji zasady zdravé vyzivy, konzumuji velka mnoZzstvi
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potravin, jsou obézni nebo maji metabolické poruchy, muize pfechod na
racionalni vyZivu vést k mirnéjSimu pribéhu choroby. U ostatnich jen malokdy,
spiSe je to individualni. Rozhodné se nedoporuCuji nahlé zmény a diety
odporujici zasadam zdravé vyzivy. Nahlé a drastické omezeni stravy, které
Clovéka frustruje, zplsobi naopak zhorSeni choroby. Nahla zména dusevni, Ci
télesna, zevni i vnitini, tedy poruSeni urcité rovnovahy, vyrovnaného stavu,
vede k aktivaci imunitniho systému, ktera sebou nese aktivaci psoriazy v rlizné

intenzité. (Benakova, 2003)

Z jidel, které Ize doporucit, jsou to bila masa, libova Sunka, z ryb Stiku,
candata a pstruha, nizkotu¢né mléko, kysané mlécné vyrobky, tvaroh, netu¢né
syry, celozrnny chléb, ryzi, brambory, ¢oCka, hrach, mrkev, Cinské zeli, kapustu

a ovoce kromé sladkych hrusek. (Novotny, 2002)

Kyselina fumarova je télu vlastni metabolit cyklu kyseliny citronové.
Kyselina fumarova a jeji derivaty by mély mit antipsoriaticky uc€inek. Dosud vSak
neni objasnéné, zda antipsoriaticky pusobi sama kyselina nebo jeji derivaty,
predevSim monoethylester kyseliny fumarové. Poznatky z oblasti farmakologie
a toxikologie ani pfesna indikace a kontraindikace nejsou dostatec¢né. LécCba

kyselinou fumarovou je jesté v zaCateCni fazi. (Braun-Falco a kol., 2001)

46.2 VOLBA VHODNEHO POVOLANI

Pfi volbé povolani Ize pomoci napf. mladistvym psoriatikiim po ukonceni
Skolni dochazky, ale i u starSich pacientu Ize poradit pfi zméné zaméstnani. Ze
zdravotnich ddavodl je vhodné vyloucit stresové druhy prace, stfidavé smény,
pracovisté s rizikem nachlazeni, povolani chemika, zdravotni sestry, hornika
(neproslunéné prostfedi) nebo napf. pokladace parket a dlazebnich kostek (tlak
na kolena). Otazka vojenské sluzby se feSi v jednotlivych statech individualné.
Americka armada nepfijima do vojenské sluzby brance s psoriazou. V Némecku

nepfijimaji psoriatiky také k policii a k drazni sluzbé. (Novotny, 2002)

46.3 PSYCHOTERAPIE

Psychoterapeutické ovlivnéni pribéhu psoriazy je obecné dobfe zname,

podobné jako psychické vlivy na ¢etné dermatézy. Psychika psoriatika muze byt
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zcela normalni jako u nepsoriatika. Porusena muize byt z nékolika duvodu.
NaruSeny psychicky stav muze negativné ovlivitovat pribéh psoriazy. Jednak
muUze byt psoriatik neurotikem s Cetnosti vyskytu neurézy jako u kazdého
Clovéka v populaci, tedy vnitfnich konstituCnich ddvodu. Za druhé muze byt
psoriatik narusen ze zevnich pfi€in, z okolniho prostfedi nebo rodinnych
nesrovnalosti. A za tfeti, coZ je podstatné, muze byt jeho duSevni stranka
narusena chorobou samou, vleklym priubéhem lupénky, jeji tézkosti a

estetickym vzhledem.

Prizkumem bylo zjisténo, Ze vice nez polovina nemocnych psoriazou trpi
anxiozné-depresivnim syndromem. Trpi frustraci, komplexem ménécennosti,
pocity spoleCenského opovrzeni, depresi z nadmérné vSimavosti ¢i zvédavosti
lidi, ostychavosti pfi spoleCenském styku a z toho vyplyvajicim sklonem

k uzavfenosti. (Novotny, 2002)

Psoriaza patfi mezi choroby vyznamné zasahujici do kvality Zivota svych
nositell. Semradova a kol. uvadéji studii, kde kromé dermatologické 1€Cby bylo
sledovano ovlivnéni kvality Zivota pomoci skupinové psychoterapie. Se
skupinovou terapii souhlasilo 29 ze 105 pacientli, zafazenych do studie
sledovani kvality Zivota. Skupinova terapie, ktera probihala 1krat tydné po dobu
3 mésicl, ukoncilo 19 pacientd, ktefi absolvovali Ié€bu ve 2 skupinach. Po dobu
trvani psychoterapie nebyly v zavedené dermatologické terapii provedeny
zadné zmény. Efekt psychoterapie byl hodnocen pomoci PASI (Psoriasis Area
and Severity Index), PDI (Psoriasis Disability Index) a CAQ (Clinical Anylysis
Questionnaire). V prvni skupiné doSlo po psychoterapii k statisticky
signifikantnimu snizeni hodnot PASI a PDI, zatimco u druhé skupiny nebylo toto
snizeni statisticky vyznamné. Ostatni parametry byly psychoterapii ovlivnhény

minimalné.

Skupinova psychoterapie v trvani 3 mésicl nevedla k prikaznému
snizeni urovné psychopatotogickych ryst. DoSlo pouze ke snizeni primérného
poCtu psychickych poruch na jednoho pacienta. Skupinova psychoterapie
prispéla ke zlepSeni klinickych projevl psoriazy a pacienty byla velmi pozitivné
hodnocena. Semradova a kol. na zavér studie uvadi, Zze dle zkuSenosti u

nemocnych s vysokym podilem psychopatologickych ryst je psychoterapie
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v trvani 3 mésiclt pfili§ kratka, a bude zfejmé v téchto pfipadech nezbytna i

dlouhodoba psychoterapeuticka péce. (Semradova a kol., 2007)

Malhorta a Mehta popisuji roli stresu pfi spousténi a exacerbaci u
dermatologickych nemoci. Jejich studie se vénuje vlivu relaxni terapie a
protistresové terapie u psoriazy. Ze studie vyplyva, Zze psychologicky zasah
muze v individualnich pfipadech pomoci pfehodnotit stresové vlivy a rozvrhnout
strategii ke zvladnuti moznych stresovych vlivll a tim pomoci snizit morbiditu u
psoriazy. (Malhorta a Mehta, 2008)

464 HOMEOPATIE A ALTERNATIVNI METODY
Homeopatie

Zakladatelem homeopatie byl Iékaif Samuel Hahnemann. Vé&Fil v existenci
nehmotné Zzivotni dynamické energie, ktera fidi celé télo. Podle ného léky
ovliviiuji tuto Zivotni silu a pfes ni nemocné organy, ale nepusobi hmotné, nybrz
nehmotnou informaci. Ta se ziskava opakovanym fedénim urcité latky, tzv.
dynamizaci, az vymizi posledni molekula latky a v novém roztoku zustane
pouha informace. Procesu fedéni se fika potencovani. Cim je latka vice
zfedéna, tim je vétsi jeji potenciace, neboli u€innost. DalSi zasadou homeopatie

je 1éCit podobné podobnym a IéCit pfi€inu, nikoli nasledek. (Novotny, 2002)

Smolle ve své studii upozorfuje na fakt, ze dodnes neexistuje
presvédCivy dikaz pro terapeuticky efekt homeopatie. Pfijeti homeopatického
pfipravku pacientem je zalozeno vice emocionalné nez na objektivnich
vysledcich Ié€by. (Smolle, 2003)

U psoriazy homeopaté obvykle pouzivaji Sulphur, na mokvajici projevy

Graphite, na prfesuSené projevy Petroleum. (Benakova, 2003)

Studie provedena v Japonsku na 60 pacientech popisuje efekt
homeopatické lécby u pacientd s chronickymi koznimi nemocemi. Mezi
nemocemi byla zahrnuta i psoriaza a lé€ba u ni probihala pomoci léCiva
Sulphur s pouzitim rdznych potenciaci. Pacienti dostavali individualné

nastavenou homeopatickou Ié¢bu jako dodatek ke konvencni dermatologickée
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lécbé. Studie ukazuje, Zze homeopaticka léCba vyvolava dobrou odpovéd u
pacientd s chronickymi koznimi chorobami. Proto se stava vhodnou strategii

vedle konvenéni I1éCby. (Itamura, 2007)
Dalsi alternativni Ié€ebné metody

Alternativni léCebné metody maji svou historickou tradici, protoze
v davnovéku a stfedovéku nebyly jiné mozZnosti. V druhé poloviné minulého

stoleti doslo u nas k utlumu, avsSak v poslednich deseti letech opét ozivaji.

Pacienti se obraceji k alternativni terapii z rGznych duavodd. Jedni jsou
nespokojeni s vysledky dosavadni IéCby, jini oCekavaji trvalé vyléCeni.
(Novotny, 2002)

Fytoterapie

Nejsou to prostfedky specialné ucinkujici na psoriazu, ale mivaji obecné

hojivé, protizanétlive ¢i zklidhujici u€inky. VétSinou byvaji ucinnéjsi ty

prostifedky, kde je kombinace vice bylin.

Zevné se pouzivaji: ovesné extrakty Ci otruby, kostival, preslicka, sléz,
rakytnik, matefidouska, vlastovi¢nik, extrakty z vrbové kury. Z cizokrajnych to
jsou: aloe, mahonie, vilin, australsky ¢€ajovnik, jojoba. (Benakova, 2003)
Bernstein a kol. ve studii hodnoti pouZiti Mahonia aquifolium pfi [éCbé psoriazy.
200 pacientl pouzivalo topicky krém s extraktem Mahonie. Data ukazuji, ze

uziti tohoto extraktu je efektivni a dobfe tolerované. (Bernstein a kol., 2006)

Vnitfné se bylinky pouzivaji jako €aje hlavné pro zklidnujici, event. mirné
protizanétlivé ucinky a na podporu funkce jater a traveni: hefmanek, kozlik
lékarsky, mata, medunika, ostropestiec mariansky. K vnitfni ocistné kare ve
formé Caje |éCitelé pouzivaji hlavné smés kofene pampelisky, erveného jetele

a lopuchu. (Benakova, 2003)

V |éCbé psoridazy lze pouzit také aplikaci konopného oleje. Ten se
ziskava rlznymi mechanickymi technologiemi ze semen konopi setého
(Cannabis sativa). Spole¢nost se sidlem v Hradci Kralové ziskala patentové
chranény konopny olej extrakci hrubé mouky konopnych semen nechemickou
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extrakci prostfednictvim CO,. Takto ziskany konopny olej ma vynikajici
schopnosti transkutalniho praniku a sou€asné muze slouzit jako vehikulum pro
prenos fady bioaktivnich latek do koria kozniho systému. Masti s obsahem oleje

velice pozitivné plsobi hlavné na tiSeni erupci psoriazy. (Horsky, 2005)

PouZivaji se i rizné kombinace €inskych bylin. Je to napfiklad rostlinna
formule Herose® Psorias Capsule, u které byla prokazana ucinnost a
bezpeCnost v IéCbé psoridzy. Herose obsahuje Zingiberis rhizoma, Salviae
Miltiorrhizae radix, Astragali radix, Paeonia alba radix, Codonopsis pilosula
radix, Cinnamomi ramulus a Coicis semen. Pfi oteviené zkousSce 15 subjektl
bralo 4 kapsule 3krat denné po dobu 10 mésict. Hodnoceni bylo dle PASI.
(Traub a Marshal, 2007)

Ichthyotherapie

Je nepochybné jedna z neobvyklych IéEebnych metod, ktera pochazi
z Turecka. Ktéto IéEbé se pouzivaji ryby Garra rufa, které Ziji v jezerech
horkych pramenu. Jedna se o malé ryby, které Ziji u dna a adhezi se drzi skal.
Pomoci bfiSnich polomésicitych ust se zZivi fyto- a zooplanktonem. Tyto ryby pfi
lécbé pozivaji kozni Supiny pacientll nemocnych psoriazou. V letech 2002-2004
byla v Australii provedena studie, kde se ichthyoterapie kombinuje s fototerapii
PUVA. (Grassberger a Hoch, 2006)

Obr. €. 28: Pacient pri Ié€bé rybami Garra rufa (Grassberger a Hoch,
2006)
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5 DISKUZE

Nazev psoriaza, lupénka (synonymum lepra Graecorum) je odvozen
z feckého slova ,psora“, coz znamena svrab, nejspiSe kvali podobnym
projevim — svédéni a tvorbé Supin. (Braun-Falco a kol., 2001, Fandrholcova,
1999)

Psoriaza definovana jako chronické kozni onemocnéni s poruchou
keratinizace povrchovych vrstev kuze. (Vokurka a Hugo, 2006) Jedna se o
geneticky podminénou chorobu, zprostfedkovanou imunitnimi mechanismy.
KliCova role v etiopatogenezi je v souCasné dobé pfisuzovana predevsim
T-lymfocytim, které jsou schopny po urcité antigenni stimulaci spustit kaskadu
déju, vedoucich k produkci zanétlivych cytokinl. (Fikrle a Cetkovska, 2008)
Svym celozivotnim plasobenim negativné ovliviiuje pacienty nejen po zdravotni,

ale i psychické strance. (Vejrova, 2007)
Lupénku charakterizuje zejména:

porucha keratinizace,
selhavani apoptdzy,
zanet,

dédicné vlivy,

autoimunitni reakce,

vV Vv YV ¥V V VY

neni nakazliva choroba. (Novotny, 2002)

K propuknuti nemoci dochazi kombinaci vnitfnich a vnéjSich faktort jako
je infekce, zvlasté streptokokova, stres dusevni i fyzicky, ro¢ni obdobi, nékteré
léKy, pfi hormonalnich zménach v puberté, pfi menstruaci, po porodu, pfi
nespravné zivotospraveé, zejména vlivem alkoholu, koufeni a obezity. (Vejrova,
2007)

Psoriaza je onemocnéni s raznymi klinickymi obrazy. Pfes mnohdy
znacné rozdily v Kklinickém prabéhu mezi jednotlivymi typy je jejich

patogeneticky zaklad spole¢ny. (Vasku, 2004)
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Formy psoriazy Ize délit z rGznych hledisek:
Dle klinického obrazu:
» lozZiskova psoriaza (nepustulézni) — psoriasis vulgaris loco typico,

psoriasis guttata, psoriasis inversa, psoriasis erytrodermica,

» pustulézni psoriaza (generalizované formy) — psoriasis pustulosa

generalisata acuta, psoriasis pustulosa anularis,
» pustulézni psoriaza (lokalizované formy) — acrodermatitis.

Dle prubéhu:

» eruptivni exantematicka psoriaza,
» chronicka stacionarni psoriaza,
» exsudativni, nestabilni psoriaza.

Dle lokalizace:

> kstice, dlani, plosek, nehtd, slizni¢ni, kloubni. (Benakova, 2008)

Doporucéeny algoritmus léEby

Lécba pacientd byla v minulosti Cisté symptomaticka, avSak v dnesni
dobé je diky nové zavadénym |lékam pfece jen vice cilena a specificka. Snahou
je individualizovany pfistup k pacientim. Zohlednit je tfeba tizi objektivniho
nalezu, jeho dopad na kvalitu Zivota, odpovéd na pfedchozi terapii, asociaci
s jinymi chorobami, pomér rizika/pfinosu a v neposledni fadé také spolupraci
nemocného. Celkova terapie je rezervovana pacientim se stfedné tézkou az
téZkou psoriazou neodpovidajici uspokojivé na lokalni terapii a svétlolécbu.
(Fikrle a Cetkovska, 2008)

a) diagnostika psoriazy

Diagn6za se stanovuje na zakladé: klinického obrazu, anamnestickych
udajd, histopatologického vySetieni, HLA typizace.

Diferencialni diagn6za zahrnuje celou fadu dermatéz, jejichz spektrum se

liSi podle akuity a lokalizace psoriatického projevu:
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» u akutniho generalizovaného vysevu — lichen planus, pityriasis
lichenoides chronica, pityriasis rosea, |ékové exantémy, syfiliticky

exantém,

» u chronickych ter€d — mikrobialni ekzém, psoriasiformni syfilis,

neurodermitis ciercumscripta,

» U postizeni vlasaté Casti hlavy — seborhoicka dermatitida, mykotické
postizeni,
» U inverzni formy — intertrigo, kontaktni ekzém, mykdzy,

» U generalizované psoriasis pustul6za — dermatitis subcornealis Sneddon

— Wilkinson, pustulézni Iékové erupce, stafylodermie, kandidéza,

» U lokalizované psoriasis pustuléza palmaris et plantaris — ekzema

hyperkeratoticum, mykdzy, paraneoplastické akrokeratozy.

Diagnosticky postup

Diagno6zu jednotlivych forem psoriazy stanovuje vzdy dermatolog. | pfi
kazdém novém vysevu je rovnéz nutné potvrdit diagnézu dermatologem. Casto
dochazi k zameéné akutniho psoriatického vysevu po tonsilitidé za toxoalergicky
exantém. Dale se provadi kontrolni vySetfeni biochemickych parametrtd a dalSi
vySetfeni na fokalni infekce (ORL, zubni, u Zen — gynekologie, u muzu —

urologie). (Semradova, 2001)
b) zevni lécba

Externi léCba zlstava nejbéznéjSim IéCebnym postupem, fidi se podle

stadia, formy, rozsahu onemocnéni a podle véku pacienta.

Indiferentni externa se pouzivaji pro promastovani a zmék&ovani kuze.
Ke zvlacnéni pokozky je mozné pouzit samotné mastove zaklady i mastové

zaklady s lécivou latkou.

Dle formy se pouzivaji keratolytika, ktera maji schopnost zmékcCovat
nanosy Supin v psoriatickych loZiscich. Na mensi plochy se pouzivaji pfedevsim

kyselina salicylova, urea, kyselina mlé¢na a propylenglykol. (Vejrova, 2007)
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V |écbé lozZiskové psoriazy se jako Iéky prvni volby doporucuji
nesteroidni externa — analoga vitaminu D3 a retinoidy. Lokalni kortikosteroidy
jsou externa dosud nenahraditelna, a to zejména v pocCateCnich zanétlivych
fazich. (Hercogova, 2004) Kombinovana, resp. sekvencni |éCba steroidnimi a
nesteroidnimi externy ma rychlej8i nastup uc€inku, méné nezadoucich ucinkd a
vétsi uCinnost. DalSi potencialni externa jsou tzv. lokalni imunomodulatory —
pinecrolimus a tacrolimus. O pouziti u psoriazy jsou pfiznivé reference zejména
v pfipadé postiZzeni obligeje. Zatim v CR podléhaji indikaénimu a preskrip&nimu
omezeni, a to na atopickou dermatitidu. (Benakova, 2004) Jacobi a kol. ve své
studii popisuji uziti 1 % krému s pinecrolimem u obliCejového postizeni
psoriazou. Ukazuji velmi dobry efekt i dobrou toleranci tohoto IéCiva. (Jacobi a
kol., 2008)

Magistraliter receptury jsou nezbytnou a u mnohych lékafa oblibenou
soucasti terapie. Jejich vyhodou je pfiprava podle potfeb jednotlivych pacientt

a dle zkuSenosti dermatologa a také moznost volby méné obvyklych kombinaci.
c) celkova lécba

Celkova |éCba je vyhrazena pro tézkeé, torpidni a refrakterni pfipady.
Vzhledem k nezadoucim uc€inkim konvencni celkové lécby a s ohledem na
chronicitu choroby je tfeba vzdy zvazit pomeér rizik ku prospésnosti a téz cené.
Celkova lécba patfi do rukou dermatologli dobfe seznamenych se specifiky
jednotlivych 1égiv. V CR jsou k dispozici: acitretin, cyclosporin A a metotrexat.
Novou skupinou Ié€iv jsou biologika, ktera pfedstavuji v sou€asnosti celkovou

léEbu druhé linie. (Benakova, 2008)
d) biologika

Biologika zasahuji na molekularni Urovni do patogenetickych pochodu
vzniku psoridzy. Dosavadni zkuSenosti svédCi o tom, Ze maji méné
nezadoucich UCinkd nez soucasné celkové léky a na rozdil od nich nevykazuji
znamky lékovych interakci ani rizik kumulativniho toxického pusobeni pfi
podavani, i kdyz pro definitivni hodnoceni je klinicka zkuSenost zatim omezena.
Z obdobi 1€kl empirickych a chorobu kontrolujicich se tak |éCba psoriazy

dostava blize k pusobeni zabrarujicimu progresi choroby. (Alenberger, 2006)
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Biologika umoznuji dermatologovi zasahnout uspésné i v téch pfipadech
psoriazy, které zUstaly dfive bez odpovidajici Ié€ebné odezvy nebo u pacientd,
ktefi v minulosti celkovou |éCbu netolerovali. Jejich podani vede u vétsiny
pacientld kromé zlepSeni klinického nalezu také k minimalizaci potfeby jakékoli
dalSi lécby. Biologika zlepSuji podstatné psychosocialni a celkovy Zzivotni

komfort pacientl s psoriazou. (Fikrle a Cetkovska, 2008)

Pfi volbé biologického IéCiva je vyznamna Fada faktorl, zahrnujicich typ a
prubéh psoriazy, komorbiditu, preference I€kare i pacienta, aktualni dostupnost

biologik a situaci uhrad zdravotnimi pojisStovnami. (Alenberger, 2006)

Aktualné byla zastavena registrace léCiva efalizumabu, z ddvodu
vaznych nezadoucich ucinkd. Jedna se o blokator aktivace T lymfocytu.

Povoleno je pouze uziti biologik, které blokuji TNF. (Ettler, 2009)
e) fyzikalni lé€ba

Fyzikalni |éCba patfi vlastné mezi IéCbu zevni. Zahrnuje pfedevsim |éCbu
zarenim ruznych vinovych délek a helioterapii. Pouziva se zareni PUVA, UVB
zafeni a také uzkospektré UVB 311 nm. Casté jsou rGzné kombinace

s fotosenzibilizatorem a dalSi modifikace aplikace.

Helioterapie je také vyznamnou soucasti |éCby lazenské, klimatické a
pfedevSim pfimorské. Lazenska léCba je indikovana v tézkych pfipadech
onemocnéni jako pokradovani 1ééby. V Ceské republice fototerapii poskytuji
ambulantné Cetna specializovana pracovisté a denni sanatoria.

f) rezimova opatfeni a alternativni Ié€ba

Rezimova opatieni zahrnuji Upravu Spatnych dietnich navykl, omezuji

uzivani cigaret a alkoholu. Dulezita je také role psychoterapie v I&éCbé.

Alternativni |éCba poskytuje urc€itou variantu pfi 1éCeni. Pacienti se k ni
uchyluji napf. z ddvodu nespokojenosti s dosavadnim prabéhem nemoci.

PouZziva se homeopatie, fytoterapie a ichthyoterapie.
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g) prevence

>

h)

primarni - genetické poradenstvi,
- Zivotni rezim u latentnich psoriatikd,

sekundarni — udrzovaci terapie, intenzivni [éCba pfi recidivach nebo
progresi onemocnéni, omezeni provokacnich faktort (infekce, psychicky
stres, léCba fokalni infekce atd.), dietni rezim s omezenim alkoholu,

koufeni, nepouzivat Iéky provokujici psoriaticky vysev

druhy péce pri lé¢bé

ambulantni péce odborna — dermatologem, pfi artropatickych formach ve
spolupraci s revmatologem,

jednodenni ustavni péce (stacionaf) pro provadéni fototerapie a
fotochemoterapie, balneoterapie a pfi specialnich zplsobech oSetfeni

(napf. minutova terapie cignolinem),
planovana luzkova péce je indikovana —
1. akutni gutalni, pustulézni nebo rychle progredujici psoriazy

2. terapie, kterou nelze aplikovat ambulantné (napf. zahajeni systémoveé

terapie) nebo komplikace pfedchozi terapie

3. soucasné probihajici diabetes melitus, hypertenze, onemocnéni srdce,

artritidy

4. zavazna psoriaza postihujici tyto oblasti — kStice, ruce, nohy, obliCej,
genital
5. rozsahlé postizeni — psoriaza postihujici vice nez 25 % kozniho
povrchu

6. psoriaza, ktera se nezlepSila po prfedchozi ambulantni terapii, trvajici

alespon 4 tydny

7. psoriaza, ktera pro lokalizaci onemocnéni nebo pro vliv na psychiku

nemocného omezuje v bézné denni €innosti

ambulantni péCe praktickym |ékafem: udrzovaci terapie doporuCena

dermatovenerologem.
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ch) posudkova hlediska

Pracovni schopnost nemocnych je zavisla na rozsahu onemocnéni a na
zpusobu vykonané prace (napf. u artropatickych forem omezeni fyzicky
naro¢nych vykonua). U zavaznych recidivujicich erytrodermii, artropatickych a
pustuléznich forem se Spatnou |éCebnou ovlivnitelnosti je nutno pfiznat

¢aste€ny nebo uplny invalidni ddchod. (Semradova, 2001)
i) mozné pri€iny neuspéchu lécby

Zakladnim pfedpokladem terapie je spravna diagnéza. Jednou
z nejCastéjSich pfi€in neuspésné lécby byva Spatna compliance pacienta a
nedodrzovani vSech doporu€enych pokynu. Pro zlepSeni spoluprace je dllezita
odpovidajici informovanost pacienta o jeho nemoci a moznostech lé€by. LéCba

psoriazy je ¢asto velmi zdlouhava a je nezbytna kazdodenni péce o kuzi.

Pacienti s lupénkou c¢asto psychicky trpi v disledku projevi svého
onemocnéni na viditelnych mistech kuzZe. Projevuji se u nich pocity uzkosti,

strachu, depresivni nalady.

Je dulezité urit nejen druh psoriazy a tizi postizeni, ale i odhadnout
psychicky dopad na nemocného, podrobné ho informovat o 1éEbé a zodpovédét
fadu pro ného vyznamnych otazek, vCetné bézné kazdodenni péce o plet.
Pokud se jedna o détského pacienta, musi byt stejnym zpusobem informovani i

jeho rodice.

Vysvétleni vSeobecnych a individualnich principd |éCby vyzaduje
dostatecné dlouhou dobu, ktera se vSak vyplati, protoze vysledkem byva dobra
spoluprace nemocného a tedy i pfedpoklad pfiznivého efektu léCby. (Vranova,
2005)
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6 ZAVER

Cilem této diplomové prace bylo sestavit a usporadat poznatky tykajici
se onemocnéni lupénky a vytvofit pfehled soucasnych terapeutickych moznosti.

Formou reSersni prace jsme zpracovali domaci i zahranicni literaturu.

Popsali jsme etiopatogenezi i jednotlivé formy onemocnéni. Podrobné
jsme se vénovali metodam |éCby. Onemocnéni i samotna |éCba pfinasi pro
pacienta jista omezeni. Proto je nutné vénovat se také otazce compliance
pacienta a vytvofit |éCebny plan zcela individualné. Znalost Skaly dnes
dostupnych terapeutickych moznosti a dobra spoluprace pacienta s jeho

|lékafem mulze vést k vyraznému zlepSeni a prodlouzeni remisi u lupénky.
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PRILOHY

Doprucéené postupy lé¢by pro praktické Iékare (Semradova, 2001)

I. Doporuceny postup

Psoriasis vulgaris

/\

AKUTNI
CHRONICKE TERCE GENERALIZOVANY
VYSEV

) |

Koupele, emoliencia,
kortikosteroidni externa (KS) Rozsah
1. A IV. tridy
< 25% > 25%
2 — 3 tydny i ¢

/\ Loka|n|+terap|e Hospitalizace

zlepseno NezlepSeno / i\

event. progrese >

Fokalni infekce Psych. stres svédeni

Fokusy ? /\ /\ A
: |
NO N ANO N NO N

Pokracovat, event. - A E E A E
doplnit kombinovanymi Konsilium
KS preparaty dermatologa
(keretolytika, dehty)
Sedativa L -
ATB 0 anxiolytika 0 Antihistaminika 0
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I1. Doporuceny postup-prvni vysev

Psoriasis vulgaris (PV) - PRVNI VYSEV

A//\

Jednotlivé morfy

l

Psoriaticka
predilekce

ANO

Rodinna anamnéza

ANO

A

Typické morfy

4

Dermatolog

Postupny

Rodinna anamnéza

DOESASINE v Jinde nebo
psoriatické it
predilekci P!

Typické
morfy

Velmi susp. PV

Generalizovany vysev

l

Vznik

Nahly

Rodinna anamnéza

‘ ANO ‘ ‘ W=
Po infekci Bez pfigin
nebo stresu P Y
v
Dermatolog

A

|

Dermatolog
(k potvrzeni dg)
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[11. Doporuceny postup - recidiva

Psoriasis vulgaris (PV) - RECIDIVA

/\

CHRONICKE TERCE AKUTNI GENERALIZACE
ANO NE Stejny charakter morf
A ANO NE

Psoriaticka predilekce

y
/ \ Obvykly provokadéni

faktor

ANO NE /\

ANO NE

Typické morfy
y

/\ » Dermatolog
A

ANO NE » Dermatolog
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