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Psoriazai pres nesporné pokroky v 1é¢bé stale zGstava nevylécitelnym onemocnénim. K celkové 1é¢bé jsou indikovani pacienti se stredné
tézkou a tézkou formou plakové psoriazy nebo s jinymi formami psoriazy. V konvencni systémové lé¢bé se pouzivaji retinoidy, cyklosporin
nebo metotrexat s riiznym efektem a nové moderni velmi uéinna lééba biologicka. Clanek se zaméfuje na systémovou lé¢bu psoriazy

pred nasazenim lécby biologické, hodnoceni efektivity Ié¢by a vedlejsi ucinky lécby.

Kli¢ova slova: plakova psoriaza, tize psoridzy, konvenéni systémova lécba psoriazy.

Despite undeniable progress in the treatment, psoriasis still remains an incurable condition. Systemic treatment is indicated in patients
with moderate and severe forms of plaque psoriasis or with other forms of psoriasis. Conventional systemic treatment utilizes retinoids,
ciclosporin or methotrexate with a varied effect and, more recently, modern biological therapy has been used which is very effective.
The article deals with systemic psoriasis treatment prior to initiation of biological therapy, evaluation of treatment efficacy, and side
effects of treatment.

Key words: plaque psoriasis, psoriasis severity, conventional systemic psoriasis treatment.

Psoridza i pfes nesporné pokroky v 1é¢bé
stéle zUstava, i v 21. stoleti, nevylécitelnym one-
mocnénim. Pro vétsinu pacientd toto chronicky
probihajici onemocnéni znamend léta trvajici
omezeni v rlznych aspektech jejich Zivota, casto
téZkou stigmatizaci (zejména pokud se onemoc-
nénf objevi v détském véku nebo v dospivéni)
a diskriminaci v kazdodennich béznych akti-
vitdch. Tim psoridza vyrazné omezuje kvalitu
Zivota nemocného.

Psoridza postihuje pfiblizné 2% evropské po-
pulace, pfevedeno na Ceskou populaci se jedna
0 200 tisic pacientd. Priblizné tfi Ctvrtiny pacientl
trpf plakovou formou psoridzy (nejcastéjsi varianta
psoridzy). Stfedné téZkou az téZkou formou pso-
ridzy je postizena asi pétina psoriatikd, v nasich
podminkéch se jedna o pfiblizné 50000 osob.

Chapani psoridzy jako choroby se za po-
slednich nékolik let kompletné zménilo. Z vy-

hradné kozniho onemocnéni (z pouhych
,koZnich projevi”) se stalo zavazné systémové
onemocnéni. Tézké formy jsou doprovazeny
dalsimi systémovymi zénétlivymi nemocemi
a mohou podstatné zkrétit prdmérnou délku
Zivota psoriatika (u muze 0 3,5, u zeny 0 4,4
roku) ve srovnani s osobami bez psoridzy. To
vyzaduje aktivni pfistup k [é¢bé psoridzy, kterd
znamena, Ze se systémovou léc¢bou stiedné
tézké a tézké formy psoridzy by se nemélo
otélet.

Klinické projevy plakové psoridzy necinf
erudovanému dermatovenerologovi vyraznéjsi
potiZe, protoze projevy maji typicky vzhled
i typickou distribuci 1ézf (lokty, kolena, kstice,
nehty). Pfi vstupnim vysetfeni je nezbytné sta-
novit tizi psoridzy (lehka, stredné tézk4, tézka),
podle které volime pfislusnou léCebnou meto-
du. Pro hodnocenf efektivity Ié¢by pouzivame

Tabulka 1. Srovnani jednotlivych [é¢ebnych moznosti systémové 1éCby psoridzy (Upraveno dle 13)
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v klinické praxi nékolik hodnoticich indexd pro
stanoveni rozsahu a tiZze onemocnénia soucas-
né pro hodnoceni Ucinnosti zvolené lécebné
area and severity index — index rozsahu a tize
psoriatickych projevl), mozné rozpétf je od 0
do 72 bodd. Daldim pouzivanym parametrem
je BSA (body surface area - rozsah postizeni
koznich povrchu) v mozném rozpéti od 0%
do 1009%. Méné vyuzivanym parametrem je sP-
GA (statistic psoriasis global assessment — vse-
obecné hodnoceni psoridzy), dosahuje rozpéti
od 0do 5.0d hodnoty 3 se psoridza povazuje
za stfedné téZkou. Tento index se v kombinaci
s PASI a BSA pouziva pro hodnoceni efektu lé¢-
by v klinickych studiich. M& své misto i v bézné
praxi, protozZe se jednd o rychly a jednoduchy
parametr hodnoceni Ié¢ebné metody. Viechny
uvedené metody jsou objektivnimi metodami

Terapie U¢innost Evidence Induk¢ni l1é¢ba (bezpecnost) Udrzovaci lécba (bezpecnost) Naklady/Benefit
uvB +++ 2 +++ Neni indikovana +++

PUVA +++az ++++ 2 ++ ++
Metotrexat +az ++ 2 + ++ +++
Retinoidy + 2 + + +/-
Cyklosporin ++az+++ 1 + + ++
Adalimumab +++ 1 ++ ++ +/-
Etanercept +++ 1 ++ +4 /-
Infliximab +++aZ ++++ 1 + - N
Ustekinumab +++ 1 ++ ++ +
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parametry véechny (PASI, BSA, DLQI, sPGA), a to
na zacatku Ié¢by a na konci indukeni faze 1écby.
Pokud pacienta lé¢ime celkové podavanymi
léky, je pravidelné hodnoceni U¢inkl lécby
povazovano za soucast lécebného procesu.

Schéma 1. Piehled lécebnych moznosti u chronické loziskové psoridzy (Upraveno dle 13)

o] Catcimeurinove b Vybeér lé¢ebnych moznosti a volbu lécebné
alcineurinove inhibitor
Déleni Y metody dle rozsahu postizenf je zobrazen
(dle tize) ] na schématu 1.
1 Ditranol
\i oo .
> Kortikoidosteroidy
Cilem 1é¢by zavazné plakovité psoridzy je
§:g< 1}(())2//0 | Lokalnilécba ~ Excimerové svétlo navozeni dlouhodobé kompletni remise one-
SUE mocnéni pfi minimu nezddoucich Ucinkd. Efekt
4 . Dehet lécby hodnotime po ukonceni tzv. indukeni
(inicidIni faze), tj. za 12-16. tydn od zahajeni
> Vitamin D3 lé¢by, pokud pacient lé¢bu toleruje. Za ade-
A4 kvatni odpoved na lécbu se povazuje pokles
——————————————— > Klimatoterapie PASI 0 75% (tzv. PASI 75). Pokud se pokles PASI
BSA >10% pohybuje v rozmezi 50-75 %, rozhoduje pokles
PASI>10% | Lo ______ g 2 Psychologické podpora DQIL (ViZ schéma 2) Vv plv’lpadé, ze pOk|€S PASI Je
mensi nez 50 %, je tfeba celkovou Ié¢bu upravit
TS TT T N nebo zménit.
| |
> Cyklosporin — :
I I
I I Celkova lécba se uZiva u stfedné tézkych
I . . I
: > Retinoidy ] [ a tézkych forem plakové psoridzy nebo u jinych
v v ! ™| Adalimumab 1 forem psoridzy. V konven¢ni systémové lécbé
! i Metotrexat ] . ' sepouzivajf retinoidy, cyklosporin nebo me-
tanercept . o . Ly . .z
A Celkové lé¢ba 1 Fototerapie P \ totrexdt s rliznym efektem a lécba biologicka.
I . I 7 v . . s v ’ ,
: UVB ] el Infliximab : Celkovou lé¢bu kombinujeme s [éCbou mistni,
i Balneofototerapie | popt. fyzikaIni. Srovnani jednotlivych Iécebnych
I I
! PUVA Le-l Ustekinumab | ! moznosti jsou uvedend v tabulce 1.
I I Derivaty kyseliny retinové (retinoidy)
I I
! ! se pouzivaji v [é¢bé psoridzy od 70. let 20.
I I

stoleti. Plsobi v kGzi protizdnétlivé, antipro-

lifera¢né a upravuji narusenou keratinizaci.

Schéma 2. Hodnoceni lécebného efektu InicidIni davka se doporucuje v rozmezi od

0,3-0,5mg/kg denné po dobu pfiblizné 4

B PASI <30 BPASIZ30 <75 LPASI=75 tydnd, poté pfi nedostate¢ném efektu je

¢ mozné davku zvysit na 0,5-0,8 mg/kg. Efekt

DLOL >5 DLQL <5 lé¢by se objevuje za 4-8 tydnu. Ucinek lé¢-

by je vysoce variabilni a zavisly na davce.

h J ¢ y PASI 75 dosahlo 20-30% pacientld na davce

Uprava lé¢ebného rezimu: Lécebny rezim 30-40mg denné. Béhem |écby se objevuje
Zvyseni davky beze zmény fada nezadoucich Gcinka (tabulka 2), je nutné

Zkracenfi lé¢ebného intervalu

Pridani mistni1é¢by

Pridéni dalstho celkové podavaného léku
Zména lécby

pravidelné monitorovat laboratorni parametry
(lipidy, jaternf testy, hladinu krevniho cukru,

ledvinné funkce, krevni obraz), u déti i rlstové

parametry (kostni vék, vysku, ristovy pomér)
a u zen ve fertilnim véku zajistit spolehlivou
antikoncepci béhem lécby a alespon dva roky
po vysazeni celkové lé¢by. Retinoidy Ize uzivat

Vysvétlivky: PASI — Psoriasis Area and Severity Index
A - rozdil ve srovnéni s vychozim stavem (pfed nasazenim systémové [é¢by)

hodnoceni. Jedinym subjektivnim hodnoticim Pro hodnoceni efektu Iécby je vhodné si  vzhledem ke svému velmi dobrému bezpec-

parametrem je DLQI (dermatology life quality  zvolit minimalné dva, Iépe vice hodnoticich  nostnimu profilu dlouhodobé (pokud pacient
index —index kvality Zivota), v mozném rozpétf

od 0-30.

parametr(, z nichZ jeden bude subjektivni
parametr. I[dedlné je vhodné mit k dispozici

[éCbu toleruje a laboratorni parametry jsou
v mezich normalu).
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Metotrexdt je nejstar$im, nejlevnéjsim
a nejc¢astéji predepisovanym lékem pouzi-
vanym v konvencni |é¢bé psoridzy. Pouziva
se od roku 1951, pro tézké varianty psoridzy
bylo jeho poutiti schvéleno v roce 1971. Jedna
se 0 antagonistu kyseliny listové, zasahuji-
cf do syntézy purind. NaruSuje syntézu DNA
v S-fazi s ndslednym zastavenim bunécné-
ho déleni. Kromé cytostatickych Gc¢inkd ma
ucinky antiproliferativni, imunomodulacni,
protizdnétlivé. Kromé tézké loziskové psoria-
zy je efektivni v [é¢bé psoriatické artropatie.
Testovaci dévka se pohybuje mezi 2,5-5mg
1x tydné. Za indukeni davku se povazuje dav-
ka 7,5-15mg/tydné. Efekt I1écby se objevuje
za 4-8 tydnl. PASI 75 dosahuje v 16. tydnu
podavani (konec indukenfi faze) 25-50% pa-
cientl. Udrzovaci davka se pohybuje mezi
5-22,5mg/tydné v zavislosti na lé¢ebné od-
povédi. Nastup ucinkd je pozvolny, je mozné
ho podévat dlouhodobé. Lé¢ba mé celou fadu
vedlejsich ucinkd, je hepatotoxicky a hemato-
toxicky (tabulka 3), neni vhodné je kombinovat
s fadou 1ékd (tabulka 4). Mezi absolutni kontra-
indikace patfi téhotenstvi, kojeni a planovani
rodiny, a to i ze strany muzd.

Cyklosporin je nejmladsim a také nejdraz-
$im Iékem v paleté konven¢nich systémovych
antipsoriatik. V 1é¢bé je k dispozici od roku
1993. Jde o selektivni makrolidové imuno-
supresivum postihujici pouze urcité clanky
a faze imunitni odpovédi. Inhibuje sekreci
cytokinl, zejména IL-2 a IFN-y. Doporucena
inicidIni davka je mezi 2,5-3 mg/kg/den (max.
5mg/kg/den) rozdélend do dvou dennich da-
vek. Efekt [écby se objevuje za Ctyfi tydny,
hodnoceni efektu lé¢by (pokud se neobjevi
vedlejsi ucinky Ié¢by) se provadi ve 12.-16.
tydnu poddavani, efekt je zavisly na poda-
vané davce. PASI 75 dosahlo 50-70% paci-
entl (davka 3 mg/kg/den), PASI 90 doséhlo
30-50% pacientl. Lécbu vysazujeme po-

Tabulka 2. Nezadouci Ucinky lé¢by retinoidy (Upraveno dle 13)

Velmi casté Hypervitamindza A (xerdza kize a sliznic), cheilitida

Casté Konjunktivitida (kontaktni cocky), efluvium, fotosenzitivita
Obéasné Bolesti svalQ, kosti a kloubt

Vzacné Gastrointestinalni potiZe, hepatitida, Zloutenka, kostni zmény

Velmivzacné Pseudotumor cerebri

Tabulka 3. Vedlejsi Ucinky metotrexatu (Upraveno dle 13)

Casté Nauzea, Unava, zvraceni, vzestup transaminaz
Méné casté Horecka, bolesti hlavy, deprese, infekce
Vzacné Leukopenie, trombocytopenie, agranulocytdza, pancytopenie, fibroza jater

a cirhdza, ulcerace GIT, nefrotoxicita

Velmivzacné

Intersticidlni pneumonie, alveolitis

Tabulka 4. | ékové interakce metotrexatu s jinymi Iéky (Upraveno dle 13)

Snizeni exkrece ledvinami

Cyklosporin, salicylaty, ibuprofen a dalsi NSAR, sulfonamidy, PNC,

COX-inhibitory, inhibitory, kolchicin

Zvysena toxicita KD a GIT

Etanol, cotrimoxazol, sulfonamidy, COX-inhibitory, cytostatika

Uvolnéni z vazby na protein
TTC, cotrimoxazol

COX-inhibitory, barbituréty, fenytoin, retinoidy, sulfonamidy, sulfonylurea,

Intracelularni akumulace Dipyridamol

Jaterni toxicita

Retinoidy, etanol, leflunomid, statiny, TTC, azathioprin

KD - kostni dreri, NSAR — nesteroidni antirevmatika, PNC - penicilin, TTC — tetracyklin

stupné, davka se snizuje 0 0,5mg/kg kazdé 2
tydny. Cyklosporin ma fadu vedlejsich ucin-
kd (tabulka 5), které je nutné velmi peclivé
monitorovat. Nedoporucuje se kombinace
s fadou 1ékl vcetné tetracyklinovych anti-
biotik (tabulka 6), neni vhodna ani kombina-
ce s fototerapii. Celkové doba podavani by
neméla prekrocit jeden, maximalné 2 roky.
Cyklosporin je t¢innym lékem pro kratkodobé
podavani k navozeni rychlé remise, nikoliv pro
dlouhodobou udrzovaci 1é¢bu. Pacienty je
tfeba upozornit na obsah alkoholu v kapslich
a interakce mj. s grapefruitem, popf. grape-
fruitovou Stavou.

Nezbytnou soucasti systémové lécby je lé¢-
ba lokdlni, kterd vychézi z obecnych zasad zevni
terapie. Upravuje se s ohledem na vék pacienta,
lokalizaci, formu, stadium, intenzitu, rozsah pro-

Tabulka 5. Nezadouci Ucinky lé¢by cyklosporinem (Upraveno dle 13)

jevl a pfedchozi lé¢bu. Od toho se odviji nejen
volba ucinnych latek a vhodného mastového
zakladu (mast, krém, mléko apod.) podle formy
onemocnén.

Fototerapie je IéCebnd metoda vyuzivajici
ucinkd UV zéfeni. Za nejucinnéjsi se povazuje
fototerapii monochromatickym zafenim o vi-
nové délce 311 nm (UVB) nebo PUVA terapie.
Pouzivd se pro Ucinky antiprolifera¢ni véetné
ovlivnéni diferenciace a apoptdzy, cytotoxické,
imunomodula¢ni. K modifikaci fyzikalni lécby
Ize pfifadit balneofototerapii (Ié¢ba lazerska)
a thalasoterapii (Ié¢ba pfimotska).

Volbu lé¢ebné metody se samoziejmé
snazime ,usit na miru” kazdému pacientovi
(tzv. individualizovat). Kromé medicinského

KVS/ledviny  GIT NS/svaly MTB Kaze KO
Casté Nefrotoxicita Hyperplazie gingiv, Tres, Unava, bolesti hlavy, Vzestup lipidd (s KS) Hypertrichoza
Hypertenze zazivaci potize paleni dlani a plosek
Obcasné Zaludeéni ulcerace Zachvaty Ztrdta navaze, 1 G, KM, K+, Akné Anémie
| Mg, bilirubin
Vzacné ICHS Pancreatitis Polyneuropatie poruchy 1 JT Paleni, zarudnuti  Leukopenie,

zraku, sluchu, myopatie

trombocytopenie

Velmi vzacné

Hemolytickd anémie, HUS

Prilezitostné Colitis

Pseudotumor mozku,
edém papily

KVS — kardiovaskularni systém, GIT — gastrointestindlni trakt, NS — nervovy systém, MTB — metabolické zmény, KO — zmény v krevnim obraze, KS — kortikosteroidy,
KM - kyselina mocova, JT - jaternf testy, HUS — hemolyticko-uremicky syndrom, ICHS — ischemickd choroba srde¢ni
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Tabulka 6. Interakce cyklosporinu s celkové podavanymi Iéky (Upraveno dle 13)
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1 hladiny cyklosporinu

Antagonisté kalciového kandlu, celkova antimykotika, makrolidy, antiarytmika, HAK, alopurinol

| hladinu cyklosporinu

Antiepileptika, barbituraty, analoga somatostatinu, rifampicin

1 nefrotoxicita

Aminoglykosidy, NSAR, amfotericin B, ciprofloxacin,
H2 antagonisté, trimetoprim

1 plazmatické hladiny pfi spole¢ném uzivani

Kolchicin, diclofenac, digoxin, prednisolon

HAK = hormondlni antikoncepce

Tabulka 7. Ekonomickd nakladnost systémoveé [é¢by psoriazy

Nazev (davka) Sila (mg) Pocet tbl. Cena 1 tbl. (K¢) Naklady (K¢)/davka Naklady (mésic) Cena baleni Uhrada zZP
Metotrexat 25 50 10,20 40,80 170, 300,
(75 mg/tyden) 30 10,80 43,20 107 170,

25 50 578, 1057~
(CZ‘;'S';’“SQ"/ZZ:) 50 50 67,00 2010, 1138- 1400~

100 50 2212~ 2212
Acitretin 10 30 52,9 1578,- 516, 698,
(35mg/den) 25 30 1071, 1020,

/P - zdravotni pojistovna

hlediska musime vzdy zohledfovat i hledisko
ekonomické.

Tabulka 7 uvédi pfehled konvenéni systémo-
vé |é¢by psoridzy s ohledem na ekonomickou
naro¢nost jednotlivych typt lécby.

Biologickd lécba psoridzy je v soucasné do-
bé moderni, vysoce efektivni a bezpecnd 1écba
tézké formy plakové psoridzy a psoritické artro-
patie. Od roku 2004 o ni byla publikovéna fada
klinickych studif, odbornych ¢lankd. Béhem té
doby byly vypracovany mezindrodni i ndrodni
guidelines pro nasazeni, [é¢bu, monitoraci neza-
doucich Ucinkd. U nds jsou registrovany a hrazeny
ze zdravotniho pojisténi (v centrech) 4 preparaty
k lé¢bé chronické stacionarni psoridzy. U véech
se hodnoti efekt Ié¢by po 3—4 mésicich (PASI 75).
1. anti TNF-a protildtky

Adalimumab - je pIné humanni monoklo-
nalnf protilatka vazajici se na solubilnii trans-
membranovy TNF-a. Podava se subkutanni
injekci na zac¢atku terapie v davce 80 mg,
poté 40mg za tyden a poté v rezimu 1 sub-
kutdnnf injekce (40 mg) kazdy druhy tyden.
Etanercept - je fuzni protein, ktery se sklada
z extracelularni domény pg75 TNF-a a Fc
fragmentu IgG1. Podéva se v davce 50mg
jedenkrat, popt. dvakrat tydné v subkutannf
injekci. Kromé dospélych je registrovén i pro
psoridzu u déti od véku 6 let, podavana dav-
ka je 0,8mg/kg 1x tydné.

Infliximab — je chimerickd monoklondini

protildtka, kterd se vaze na solubilni i trans-

membranovy TNF-a. Podava se v davce

5mag/kg intravendzné v 0, 2. a 6. tydnech
a poté v osmitydennim intervalu.
2. InhibitoryIL—17alL-23

Ustekinumab — je pIné humanni monoklonal-
ni protildtka IgGlk, kterd pasobf jako inhibitor
IL-12 a 23. Aplikuje se dle hmotnosti pacienta
(45mg pfi hmotnosti do 100kg) v delsich ¢a-
sovych intervalech, po indukénilécbé (0.a 4.
tydny) kazdé 3 mésice subkutanni injekcf.

Biologicka lé¢ba je vysoce efektivni, ale ta-
ké (v porovnani s konvencni lé¢bou) finan¢né
naro¢na. Pacienty je tfeba pfed nasazenim bio-
logické lé¢by dikladné vysetiit a béhem Iécby
peclivé monitorovat nezddouci Ucinky.

Lécba chronické plakovité psoridzy musf
byt komplexni zéleZitost, kterd kromé diferentni
|é¢by zahrnuje i Upravu zivotniho stylu s elimi-
naci provokacnich vlivd, kazdodenni péci o kizi
v obdobf remise stejné jako v¢asna a spravna
|é¢ba nové vzniklych projevd.
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