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Celkovad lécba lupénky

Zuzana Nevoralova
Kozni oddéleni nemocnice v Jihlavé

Lupénka je chronické, zanétlivé, hyperproliferativni onemocnéni postihujici kizi, vlasy, nehty a klouby. Patfi do skupiny papuloskva-
moznich koznich chorob, ma fadu klinickych obraza. Zakladem lécby lupénky je terapie lokalni. Dalsi Ié¢ebnou metodou je fototerapie,
predevsim PUVA metoda ¢i zafeni spektrem 311 nm. Systémova lécba je vyhrazena pro tézké, refrakterni pfipady nereagujici na standardni
lokalnilé¢bu ¢i fototerapii a pro ivodné velmi zavazné pripady. V sou¢asnosti jsou v CR k dispozici tii lé¢iva pro celkovou terapii 1. linie:
acitretin, cyclosporin A a methotrexat. Celkovou léc¢bou 2. linie jsou biologika, u nas jsou nyni registrovany adalimumab, etanercept,
infliximab a ustekinumab. Rada zcela novych lékii je ve fazi vyvoje a zkouseni. Kromé lé¢by je nezbytné i dodrzovani spravné zivoto-
spravy, v nékterych pfipadech je tfeba i psychoterapie.

Kli¢ova slova: lupénka, fototerapie, celkova lécba, biologika.

Systemic treatment of psoriasis

Psoriasis is a chronic, inflammatory hyperproliferative disease of the skin, scalp, nails and joints. It belongs to a group of papulosquamo-
sus skin disorders and is presented by a variety of clinical presentations. Basic treatment is a local therapy. Another treatment option is
a phototherapy, first of all PUVA and 311 nm methods. Systemic treatment is reserved for severe cases refractery to standard local therapy
and phototherapy and for inicially very severy cases. There are three therapeutics for first line of systemic treatment: acitretin, cyclo-
sporin A and methotrexat. The second line systemic medicaments are biologics; adalimumab, etanercept, infliximab and ustekinumab
are registered by now. Many completely new therapeutics are developed and proved. Except the treatment a follow-up of a good way

of living, in some cases even a psychotherapy are needed.

Key words: psoriasis, phototherapy, systemic treatment, biologics.

Charakteristika lupénky

Lupénka je chronické, zanétlivé, hyperproli-
ferativni onemocnéni postihujici kizi, vlasy, neh-
ty a klouby. Patif do skupiny papuloskvamdznich
koznich chorob s fadou klinickych obraz{.

Etiologie a patogeneze byly podrobné
rozebrany v ¢lanku Lokdlni Ié¢ba lupénky, rov-
néz tak klinické rysy lupénky. Pro potfeby toho-
to ¢lanku je tfeba kratce pfipomenout zakladnf
subtypy psoridzy: gutatni lupénka, loZiskova lu-
pénka, lupénka flexurarni (inverzni), pustuldzni
psoridza a erytrodemie.

Lupénka jako systémovd choroba.
Lupénka je nékdy oznacovéna jako systémova
choroba, protoze mé fadu komorbidit. Nejedna
se ale o postizen( jinych orgdnt lupénkou ja-
ko takovou, jde bud o choroby s podobnou
patogenezi nebo o choroby vznikajici v ddsled-
ku chronickych zdvaznych zanétlivych zmén.
Casté je asociace s Crohnovou chorobou ¢i
ulcerézni kolitidou, diabetes mellitus Il. typu,
hyperlipoproteinemii, ischemickou chorobou
srdec¢ni, hypertenzi, obezitou, hepatopatii,
dnou a depresi.

Prognéza. Psoridza je chronickd kozni cho-
roba, kterd mdze mit vyznamny vliv na kvalitu
Zivota. Je charakterizovana remisemi a exacer-
bacemi. Pacient se musi naucit Zit s chorobou
a s jeji 1é¢bou tak, aby minimalné negativné

ovlivhovala jeho Zivot. Kdyz je tfeba, je vhodné
konzultovat psychologa, eventudlné psychiatra.

Zakladni principy, rezimy
a cile systémové lécby

Z3kladni principy, rezimy a cile celkové lé¢by
lupénky jsou stejné jako u lokaIni 1é¢by. Nejsou
proto v tomto ¢lanku znovu rozebirdny.

Fototerapie

Foterapie a fotochemoterapie zaujimaji
v [é¢bé lupénky velmi vyznamné misto. V po-
sledni dobé jsou fazeny na Uroven systémové
lé¢by. V soucasnosti se u psoridzy doporucuje
zacit 311 nm pro dokumentovanou vysokou Ucin-
nost a bezpecnost. U tézkych pfipadd je Iékem
prvnivolby celkovd PUVA. Ta md ve vétsiné studif
mirné vyssi Ucinnost nez 311 nm a také delsi re-
misi. Ma ale vyssi incidenci nezadoucich ucinkd.
Dlouhodobé udrZovaci terapie se v sou¢asnosti
nedoporucuje pro zadné lécebné spektrum (2).
Zarice jsou celotélové i lokalIni, které umoznuji ci-
lenou terapii jen nejvice postizenych lokalit. V sou-
¢asné dobé se v mechanizmu Ucinku zdGraznuj
mechanizmy imunomodulacniaz imunosupresiv-
ni. Pfedevsim je to indukce apoptdzy keratinocy-
t0, T lymfocyt(, dendritickych bunék a makrofagl
a tvorba cytokint (2). Z UVB zdreni je mozno uzit
sirokospektré UVB (broad band UVB), SUP (selek-
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tivni UV s uzsim spektrem) a UVB 311 nm (narrow
band UVB). Toto Uzkospektré UVB je u loZiskové
lupénky Ucinné&jsi nez Sirokospektré UVB ¢i SUP.
Fotochemoterapie PUVA pfedstavuje podani
peroralniho psoralenu, obvykle 1-2 hodiny pfed
ozafenim, s naslednym ozéafenim UVA spektrem.
Psoraleny zde fungujf jako fotosenzibilizétory.
Fototerapii lze kombinovat s dal$imi druhy lécby.
Vzdy je vhodné kombinace fototerapie s lokalnf
lé¢bou. Z celkovych 1ékd se pro refrakterni lupén-
ku doporucuje RePUVA (kombinace s celkovymi
retinoidy, kdy celkové retinoidy mohou aZ 0 50%
snizit kumulativni dévku UVA zafeni). Déle jsou
mozné kombinace UVB + dehet (v ¢lanku lokal-
ni lécba lupénky popisovand Goeckermanova
metoda), UVB + cignolin (v ¢lanku lokalnf Ié¢ba
lupénky popisovana Ingramova metoda), UVB +
derivaty vitaminu D3 a PUVA + perorélIni retinoidy
(RePUVA- viz vyse) (2). Nezddouci Ucinky fototera-
pie mohou byt akutni, projevujici se jako erytém
rlizné intenzity, otok az puchyre, zfidka svédé-
ni, bolest az hyperpigmentace. K chronickym
nezadoucim Uc¢inkGm patfi aktinické starnuti,
fotoimunosuprese a fotokarcinogeneze (vznik
bazaliomu, spinaliomu a sporadicky i maligniho
melanomu), u celkové PUVA Iécby je popsana
katarakta (3). Znovinek se nynf zkousejf maloplos-
né zdroje s vysokou intenzitou zafeni pro lé¢bu
jednotlivych loZisek. Jedna se o zafice z oblasti
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Tabulka 1. Piehled standardni terapie psoriazy (upraveno dle 1) acitretinem. Ddle je acitretin kontraindikovan
u tézkych postizenf jater a ledvin a tézké hy-
perlipidemii. K béZznym nezddoucim ucinkdm
patfi mukokutdnnf Ucinky, které jsou podobné
hypervitamindze A. Casté jsou zmény v lipido-

Lokalni terapie Fototerapie

UVB 311 nm (narrow band UVB)

Celkova terapie

acitretin

analoga D3 vitaminu

kortikosteroidy PUVA a jeji formy cyclosporin A

retinoidy* SUP methotrexat
vém mechanizmu. Kvzacnym a nepfedvidatel-
cignolin Sirokospektré UVB (broad band UVB)  fumaréty** . B y ) P o
nym ucinkdim patff potenciadlni hepatotoxicita
dehet, ichtamol UVA/UVB biologika

a kostni toxicita, spise nez k akutni hepatalnf
|ézi dochazi k prostému zvyseni hodnot ja-
ternich testd, predevsim u osob se steatdzou
a metabolickym syndromem. Lékové interakce

pracnd aplikace, asové ndrocnd,
bezpecnd

snadnd aplikace, casové ndroc¢nd,
dlouhodobd rizika UV

snadnd aplikace, vedlejsi
a nezddouci Ucinky

Doprovodnad terapie:
balneoterapie a psychoterapie

V ma acitretin jen s tetracyklinem, pfi sou¢asném
*Retinoidy k lé¢bé lupénky (tazaroten) se do CR nedovazi. . J, o 4 y p,
**Eumardty jsou pozivané prevazné v Némecku, Rakousku a Holandsku. podant hrozi vznik intrakranialni hypertenze.
Neni vhodné uzivanf vysokych davek kyseliny

Tabulka 2. Psoriaza dle rozsahu a intenzity (upraveno dle 1) acetylosalicylové a hepatotoxickych Iékd a 13-

Zavaznost BSA* Psoriaza Lécba tek. Nutny je pravidelny monitoring hladin tukd
mirna <5% lokalizovana lokalni a jaternich testd.

stiedné t&zkd 5-10% diseminovana + fototerapie Retinoidy patti vzhledem k velmi dobrému
J ~10% generalizovand + colkova bezpecnostnimu profilu k optimdinim celkovym

*BSA (body surface area) — procento postizeni povrchu téla

SUP ¢i MEL. Monochromatické excimerové svétlo
(MEL) ma vinovou délku 308 nm. Moznosti je
i uziti pristroje DermoDyne (400-500nm) ¢i fo-
todynamicka terapie.

Celkova terapie

4.1. Obecny uvod

Systémova léc¢ba je vyhrazena pro tézké,
refrakterni pfipady nereagujici na standardni
lokalni [é¢bu ¢i fototerapii a pro Uvodné vel-
mi zévazné pripady. Vzhledem k nezddoucim
Ucinkdm soucasné celkové 1é¢by a s ohledem
na chronicitu choroby je nutné vzdy individu-
alné zvazit pomeér riziko/prospésnost terapie.
Celkova lé¢ba patfi do rukou dermatologl
dobfe obezndmenych a rutinné uzivajicich tu-
to lé¢bu. V soucasnosti jsou v Ceské republice
k dispozici tfi léCiva pro celkovou terapii 1. linie:
acitretin, cyclosporin A a methotrexat. Celkovou
lé¢bou 2. linie jsou biologika, u nas jsou nyni
registrovana tato: adalimumab, etanercept, in-
fliximab a ustekinumab.

Indikace celkové 1é¢by jsou dobre propra-
covany (3). Nasazeni celkové terapie zvazujeme

u pacientd, u nichz je:

B stfedné tézkad az tézka psoridza (rozsah
> 109%; psoridza nestabilni s brzkymi exacer-
bacemi po ukoncenf 1é¢by; tézké zanétlivé
formy — erytrodermickd, generalizovana
pustuldzni),

B psoridza refrakterni, kde ke kontrole nemoci
nestaci lokalni1é¢ba ani fototerapie (nebo ji
nelze provadét),

B psoridza vyrazné omezujici praceschop-
nost a sobéstacnost (véetné postizeni dlanf
plosek ¢i kloub),

B je vyrazné snizena kvalita Zivota.

Pti volbé mezi konvencnimi celkovymi Iéky
neni mozné stanovit univerzalné pouzitelné po-
fadi. Vzdy je nutno zvazit formu lupénky, komor-
bidity a interni kontraindikace. Problémem viech
lékd této skupiny je jejich kumulativni toxicita,
|ékové interakce, nezddouci Gcinky a rdzna mira
ucinnosti pfi dlouhodobém uzivéani. To vyrazné
omezuje moznost jejich uziti pro dlouhodobé
udrzeni psoriazy v remisi. Srovnani konvencnich
celkovych Iéciv je v tabulce 4.

4.2. Acitretin

Acitretin patfi do generace aromatickych
retinoidd. Mé Ucinky antiproliferativni, prodi-
ferenciacni (normalizace keratinizace), imuno-
modulacni a protizanétlivé (5). Acitretin je in-
dikovén u tézké refrakterni lupénky rdznych
forem. Obvykla pocate¢ni davka je 25 mg/den,
resp.0,3-0,5mg/kg/den. Je mozno ji dle Gcinku
po mésici zvysovat. Maximalni dévka je 1 mg/
kg/den. Lék se uziva po jidle nebo se zapiji mlé-
kem. Efekt u pustulézni lupénky byva rychly,
do 2-4 tydnd, u loZiskové pomaly (vyraznéjsi
efekt Ize ocekdvat po 3 mésicich). Po zhojeni ¢i
stabilizaci je vhodné davku snizovat az na nejniz-
s i¢innou. Vhodna je kombinace s lokdInimi 1é¢i-
vy ¢i s fototerapif 311 nm ¢i PUVA. Kontraindikact
je fertilnf vék, téhotenstvi a kojeni. Gravidita je
kontraindikovéana jesté 2 roky po ukoncent lé¢by
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lékam i pro dlouhodobou udrzovaci lé¢bu. Pro
akutnilécbu jsou vhodné u pustuléznich forem (4).

4.3. Methotrexat

Methotrexat je antimetabolit, antagonis-
ta kyseliny listové, blokujici enzymy potiebné
k syntéze nukleovych kyselin (thymidin, ino-
zin). Byl prvnim celkovym lékem zavedenym
u lupénky. Mechanizmus ucinku je dén jak
antiproliferativnim plsobenim, tak predevsim
ucinky imunomodula¢nimi, resp. protizanét-
livymi, jako je inhibice IL-1, IL-6, TNFa, inhibice
LTB4 (leukotrienu B4), PGE2 (prostaglandinu E2),
inhibice migrace neutrofilQ, indukce apoptézy
lymfocyt(, inhibice neovaskularizace apod. (4).
Methotrexat je indikovan u tézké refrakterni
lupénky. Nejcastéji se pouziva pfi soucasném
koznim a kloubnim postizeni. Ma byt uzivan
nala¢no nebo 1-2 hodiny po jidle, bud 1x tyd-
né (anglicka skola) nebo ¢astéji rozdélené do
3 davek po 12 hodinach (@mericka skola). Zacina
se obvykle ddvkou 7,5 mg tydné, davka je navy-

Sovana po 2—-4 tydnech o 2,5 mg do maximalnf
davky 25-30mg tydné. Mlze byt aplikovan také
intramuskuldrné &i subkutdnné 1x tydné, zde
je vyhodou lepsi biologickd dostupnost a ne-
pritomnost zazivacich obtizi. Methotrexat ma
pozvolny ndstup uUcinku. U vétsiny pacientd
se prvni zlepSeni objevi az po 1-2 mésicich, vy-
raznéjsi pak az v prabéhu dalsich dvou mésicu.
Methotrexat je kontraindikovan u Zen i muzd
ve fertilnim véku planujicich rodinu, u gravidnich
a kojicich, u hepatopatii, zadvaznych chronickych
infekénich chorob, u zdvaznych hematologic-
kych onemocnéni, nador, nespolupracujicich
pacientl véetné alkoholikd a jinych zavislosti. Lze
jej kombinovat se viemi lokalnimi lécivy, kombi-



Tabulka 3. \/yhody a nevyhody fototerapie a jednotlivych celkovych lé¢iv u lupénky (upraveno dle 1)
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Léky Vyhody

Nevyhody

fototerapie

velmi dobrd Ucinnost, kosmeticky efekt

¢asova narocnost, dlouhodoba rizika ultrafialového zareni

methotrexat snadné tydennf uzivani, efekt i na PsA, cenové vyhodny pomaly nastup ucinku, spise morbistaticky
VU, NU: jatra, krvetvorba
acitretin snadné dennf uzivani, efekt i na pustulézni a erytrodermickou psoriazu, u loziskové psoridzy morbistaticky

na loziskovou v kombinaci s FT

VU: chelilitidy aj.
NU: jatra, lipidy

cyclosporin A

rychly ndstup ucinku, snadné dennf uzivani, efekt i na PsA

VU: cefalea, parestezie aj.

NU: hypertenze, ledviny

biologika

komfortni davkovani, stfedné az rychly nastup efektu,
netfeba intenzivni lokaIni 1é¢by, efekt i na PsA

parenteralni aplikace, ndkladnost
VU: aplika¢ni reakce, cefalea aj.

NU: infekce, riziko aktivace latentni TBC, potencionélné lymfomd

FT = fototerapie, PsA = psoriaticka artritida, VU = vedlejsf Gcinky, NU = nezddouci Gcinky

nace s fototerapif ¢i cyclosporinem A je mozna
ve vyjimec¢nych piipadech, kombinace s acitreti-
nem se nedoporucuje vibec. Nezadouci Ucin-
ky jsou relativné ¢asté a jsou zavislé na davce.
MU0Ze se objevit Unava, bolest hlavy, nauzea,
nékdy az anorexie, zvraceni, zimnice, horecka,
zavraté, neostré vidéni. Lze jim predchézet po-
danim kyseliny listové 20mg 1x tydné 24 hodin
po uziti posledni davky. Nejzavaznéjsi je riziko
myelosuprese. K vzacnym nezédoucim Ucinkim
patff vypad vlast, svédenf klze, oZivenf loZisek
anamnestické fotodermatitidy, cystitida, vznik
koznich karcinomU a lymfomd a pneumonie.
Kumulativni ddvka nad 4-6 g zvysuje riziko hepa-
totoxicity a jaterni fibrézy. Jaterni biopsie je nyni
doporucovana pfi kumulativni davce 1,5g jen
u rizikovych pacientd, u ostatnich az po dosaze-
ni 3,59 (6). Nezbytné je pravidelné monitorovani,
predevsim krevniho obrazu a jaternich testd,
velmi intenzivné predevsim po nasazeni |éku.
U muzl i Zen je nutnd antikoncepce béhem
|é¢by a 3-6 mésicll po vysazeni.

Methotrexat je tradicni celkovy lék, pouZivany
aprovéfeny v écbeé lupénky jiz pres 40 let, je vhodny
i k dlouhodobé lécbé. Md optimdini pomeér Gcin-
nost/sndsenlivost/cena (4).

4.4. Cyclosporin A

Cyclosporin A je cyklicky, lipofilni dekapeptid
izolovany z houby Tolypocladium inflatum. Je
relativné selektivnim imunosupresivem, bez my-
elosupresivnich Gcinkd. V praxi se uzivd jiz pres
25 let. Mechanizmus Ucinku je dan predevsim

inhibicf kalcineurinu, coz vede k inhibici aktiva-
ce T lymfocytl, dale B lymfocytl, makrofagd,
Langerhansovych bunék, mastocyt(, a inhibicf
sekrece prozanétlivych cytokind, zejména IL-2
(dale IL-3, 4, TNFa [tumor nekrotizujici faktor af,
IFNy [interferon yl). Stimuluje i produkci TGFf3 (tu-
mor growth factor B), ktery ma i stimulacni vliv
na tvorbu vaziva (7). Kontraindikaci k nasazenf
jsou malignity, tézké poskozeni ledvin ¢i jater,

nekontrolovand hypertenze, imunodeficit, gra-
vidita, laktace a tézké infekce. Doporucend davka
je obecné 2,5-5mg/kg/den rozdélend do dvou
davek. Zacind se davkou nizsi, ta je dle efektu
eventudiné postupné navysovana. Nastup klinic-
kého efektu je velmi rychly, do 1-2 tydnd, vyraz-
né zlepsenf je patrno po 4 tydnech. Po stabilizaci
acinnou. Cim zanétlivéjsi je forma lupénky, tim
vyraznéjsi Ize ocekévat efekt. Kombinace je moz-
na se vsemi lokalnimi Iéky. Kombinace s fotote-
rapif ani s jinymi imunosupresivy ¢i biologiky
se nedoporucuje. Cyclosporin A je obecné velmi
dobfe snasen, pfesto je mozno pozorovat né-
které nezadouci Ucinky, z nich nejc¢astéjsi jsou
gingivaini hyperplazie, hypertrichdza, tfes, zvy-
Seni hladiny cholesterolu a triglyceridl a ¢astéjsi
vyskyt infekci. Mezi nejzévaznéjsi ucinky patif
hypertenze a nefropatie (7). Cyclosporin A ma
interakce s fadou lékd, obecné s léky metaboli-
zovanymi pres cytochrom P450. U vétsiny neni
soucasné podani kontraindikovano, ale je potfe-
ba peclivé monitorovani a Uprava davek.

Cyclosporin A je vynikajici celkovy lék pro na-
vozeni rychlé remise u lupénky. Neni vhodny pro
dlouhodobou udrzovaci lécbu (4).

4.5. Biologika

Biologika pro Ié¢bu lupénky jsou biotechno-
logicky vyrobené celkové Iéky cilené modifikujici
biologickou odpoved na molekularni Grovni (8).
Zasahuji cilené do patogenetickych pochod

psoridzy. Z obdobi lékd empirickych a chorobu jen
cdstecné kontrolujicich se tak Ié¢ba lupénky dostd-
vd blize k udrZovdni dlouhodobé remise. Viyznam
zavedeni biologik do lécby je srovndvdn k zavedeni
kortikosteroid( do mediciny. Dosavadni zkusenos-
ti svédcf pro to, Ze biologika majf podstatné mé-
né nezadoucich Ucinkl neZ stavajici celkové Iéky
a na rozdil od nich nevykazuji zndmky lékovych
interakci ani rizik kumulativniho toxického pU-
sobeni pfi dlouhodobém plsobeni. Tyto Udaje
podporuji moznost dlouhodobého pouzivani.
Aplikuji se pouze parenterdlné. Pfedstavuji no-
vou éru v [é¢bé psoridzy. Lé¢ba biologiky mlize
byt v Ceské republice provadéna jen v nékolika
schvalenych centrech.

V soucasné dobé jsou k biologické |é¢bé
chronické loziskové lupénky schvaleny Ctyfi
preparaty, které ovliviuji cytokiny Ucastnicf
se v patogenezi psoridzy. Jde o tfi léky plso-
bici proti tumor nekrotizujicimu faktoru a
(TNFa), coz je prozanétlivy cytokin tvofeny mno-
ha bunkami vcetné keratinocytd. Adalimumab
a infliximab jsou monoklonalni protilatky proti
TNFq, etanercept je fuzni protein TNF recepto-
ru s Fc ¢asti IgG. Novéjsi ustekinumab pUsobf
na cytokiny IL-12 a IL-23, které maji spolecnou
proteinovou subjednotku p40 a jsou secerno-
vany aktivovanymi dendritickymi burikami. Dle
poslednich doporuceni se jiz i tento Iék dostava
na stejnou Uroven s ostatnimi biologiky (9, 10).
Adalimumab je pIné humanni monoklondlnf
protildtka vézajici se na solubilnf i transmem-

Tabulka 4. Piehled konvencnich celkovych Ié¢iv (upraveno dle 4)

Lék Rychlost Uéinnost Dlouhodoba Omezeni  Toxicita/imunosuprese
uc¢inku  zhojeni  Gcinnost/bezpecnost délky lécby Nezadouci Gcinky
acitretin +/++ ++ +++ bez 0/+
jatra, lipidy, teratogenni
methotrexat  +/++ +H/+++ bez, +++/++ kostni dren,
resp.do4qg  jatra, mutagenni
cyclosporin A +++ +++ ~(rizika) 1-2 roky +++/+++

nefrotoxicita
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branovy TNFa. Podava se v davce 80 mg subku-
tdnné na zacatku terapie, 40mg za tyden a dale
pak 40mg kazdy druhy tyden. Etanercept je
plné humanni solubilni fzni protein, ktery véze
s vysokou afinitou TNF. Zahajuje se nejcaste-
ji ddvkou 50 mg 2x tydné&, pozdéji se aplikuje
50mg 1x tydné. Jako jediny z biologik je dopo-
rucen k 16¢bé té7ké psoridzy déti ve véku od 6 let
v davce 0,8mg/kg jednou tydné (11). Infliximab
je chimérickd (humanni-mysi) monoklonalni
protildtka, kterd se véze s vysokou afinitou spe-
cificky na solubilnf a transmembranovy TNFa.
Podava se intravendzné v davce 5mg/kg v cen-
tru ve zdravotnickém zafizeni. Lék se aplikuje
ve 2hodinové infuzi v 0, 2. a 6. tydnu, dale pak
v osmitydennich intervalech. Ustekinumab je
plné humanni monoklondIni protildtka IgG1k,
kterd plsobi jako inhibitor IL-12 a IL-23. Aplikuje
se pacientdim v davce 45 mg (pfi hmotnosti pa-
cienta do 100kg) nebo 90 mg (pfi hmotnosti pa-
cienta nad 100kg) subkutdnné v 0. 4.a 12. tydnu
a ddle kazdych 12 tydnd. Je aplikovan v centru.

Indikace k podani biologické lé¢by (11).

Kritériem pro podani biologik je pfitomnost
zévazné loziskové proridzy (tj. stfedné tézké
az tézké), kterd je definovéna PASI> 10 (Psoriasis
Area and Severity Index- specidini index pro
uréeni rozsahu a zdvaznosti lupénky) nebo
BSA> 10 (Body Surface Area, procento posti-
Zeni povrchu téla) a DLQI> 10 (Dermatology
Quality of Life Index- specidlni dotaznik kvality
Zivota). Vyjimecné Ize zvazit nasazeni biologika
i u pacientl s postizenim zpUsobujicim znac-
né funkeni a psychické obtize (i pfi nesplnéni
vyse uvedenych kritérif), jako je napf. Upornd
lupénka dlanf, plosek, obliceje, kstice a podobné.
Soucasné je tfeba splnit alespor jednu z na-
sledujicich podminek: I. Fototerapie nebo jind
standardni systémové Ié¢ba je kontraindikovana
nebo nemize byt pouzita vzhledem k pfedpo-
klddanému vyvoji lékové toxicity. II. Standardni
systémova lé¢ba nenf tolerovana. lll. Standardnf
systémova lécba je nelcinna. IV. Soubézna one-
mocnénf pfedem vylucuji moZnost pouZiti sys-
témové [é¢by. V. Zavazna, nestabilni, Zivot ohro-
Zujici psoridza. Kontraindikace u vsech anti-TNF
preparatl jsou shodné: srde¢ni selhdni NYHA
-1V, tuberkuldza Cijind zdvaznd infekce, alergie
na pfipravek, demyeliniza¢ni nemoci, maligni tu-
mory, lymfoproliferativni choroby, vazné jaterni
nemodi, téhotenstvi, kojeni. BEhem lé¢by nesmf
byt podany zivé vakciny. Absolutni kontraindika-
ci pro lé¢bu ustekinumabem jsou tuberkuléza
Cijind zavaznd infekce, alergie na pfipravek, ma-
ligni onemocnéni, téhotenstvi a kojen(. Béhem
|écby také nesmi byt podany Zivé vakciny (11).

Nezadouci Ucinky biologické 1é¢by jsou vzac-
né, nejcastéji je zvazovano riziko vzniku infekcf
¢i tumord. Proto je pfed zahajenim |é¢by nut-
né fadné prosetieni, zejména se zamérenim
na moznost latentni tuberkuldzy. Podrobnéjsi
rozbor 1é¢by lupénky biologiky pfesahuje roz-
sah tohoto ¢lanku.

4.6. Jina celkova lécba

Fumaraty. Estery kyseliny fumarové, tzv.
fumaraty, jsou velmi ¢asto uzivanymi léky
v Némecku, Holandsku a Rakousku. Pouzivaji
se od roku 1959 a nejevi rizika dlouhodobé
kumulativn{ toxicity ¢i rizika nddor0. Primarni
mechanizmus Uc¢inku je dan interakcf s intra-
a extraceluldrnimi thioly, zejména glutathio-
nem. To vede v kone¢ném dusledku k inhibi-
ci transkripce intraceluldrnich mediatord (napf.
TNF-a nebo I1-8) a adheznich molekul (napf.
E-selektinu, ICAM-1 [intercelular adhesion mole-
cule-17a VCAM-1 [vascular cell adhesion molecu-
le-1]). Novéji byla zjisténa i inhibice diferenciace
dendritickych bunék. Je popisovéno snizenf
sekrece Th1 cytokinG ve prospéch Th2 cytoki-
nl (5). Nejucinnéjsi se zda byt dimetylfumarat.
Vzhledem k tomu, ze fumaréty nejsou v Ceské
republice registrovény, nejsou v tomto ¢lanku
blize zminovany.

Imunosupresiva a cytostatika. \ odborné
literature jsou referovany ucinky dalsich imuno-
supresivnich a cytostaticky pUsobicich 1ékd
u lupénky. Jsou to hydroxyurea, 6-thioguanin,
azathioprin, 6-merkaptopurin, mykofenolat mo-
fetil, pimekrolimus, takrolimus, sirolimus, tazaro-
ten, bexaroten a dalsi. Zadny z nich neni v Ceské
republice registrovan (kromé pimekrolimu, ta-
krolimu a bexarotenu, ty jsou ale registrovany
pro jiné indikace), proto nejsou tyto léky v tomto
¢lanku blize zmiriovany.

4.7.Léky k 1é¢bé lupénky ve vyvoji
a zkouseni

V poslednich dvou dekadéch se védecky
zajem soustfedil pfedevsim na systémovou lé¢-
bu, a to na biologika a na tzv. ,malé molekuly”,
které efektivné zasahuji cytokiny nebo enzymy
vtazené do zanétlivych procest Ucastnicich
se patogeneze lupénky. To bylo revoluci v 1é¢-
bé, protoze misto Siroké a nespecifické imuno-
suprese jsou blokovany jen klicové medidtory
vysoce exprimované u lupénky (12). Z novych
systémovych Iéciv se vyvijeji pfedevsim nova
biologika a malé molekuly, inhibitory JANUS
kindz a léky s retinoiddim obdobnym efektem.

Janus-asociované kindzy (JAKs) jsou skupi-
nou tyrozinovych kindz zahrnujicich JAK1, JAK2,
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JAK3 a TAK2. Tim, Ze aktivujf signainf transduk-
tory a aktivatory transkripce JAK/STAT, Siroce
reguluji expresi klicovych gend zprostfedkova-
vajicich proliferaci keratinocytd, zanét, aktivaci
a prezivani bunék (13). Prvnim inhibitorem JAKs
byl tofacitinib (CP-6 90,550), ktery suprimuje
JAKT a JAK3, méné i JAK2 a TYK2 signalni cesty.
Byl vyvinut pro prevenci rejekce transplantatu
a pro lé¢bu imunitné zprostfedkovanych cho-
rob, jako jsou revmatoidnf artritida, Crohnova
choroba, ulcerézni kolitida a lupénka (14). Mezi
JAKs inhibitory patfi i R348, CP-690,550 (taso-
citinib), INCB018424 (ruxolitinib) a CP-690,050
které se ukazaly uc¢inné v klinickych studiich
(15). STAT inhibitory inhibuji STAT proteiny, sig-
nalni transduktéry pfitomné v fadé bunécnych
procesd véetné rlstu, prezivani, inflamace a di-
ferenciace, ve zkousenf je STA-21, inhibitor STAT3
(12). Vyvijenych biologickych Iéiv je celd fada,
za zminku stoji pfedevsim apremilast. Jeho vel-
kou vyhodou je perordini podani (tablety), které
by mohlo byt dobrou alternativou k zatim injek¢-
né podavanych lékdm této skupiny (16). ISA247
(voclosporin) je imunosupresivni lék podobny
cyclosporinu. Na rozdil od cyclosporinu se ale
ve studiich jevi bezpecnéjsi pro dlouhodobé
uzitf (16). K celkovym perspektivnim perorainim
lék&im patfi agonisté receptord PPAR-glitazony,
agonisté prostaglandind a blokétory arylhydro-

karbonovych receptor (AhR). Konecné se jevi
slibné iléky inhibujici katabolizmus kyseliny
retinové (retinoid acid metabolism-blocking
agents; RAMBASs), které mohou mit efekt po-
dobny retinoid&im. RAMBA liarozol prokazal
pozitivni efekt na lupénku ve 12tydenni studii,

stejné jako RAMBA 2. generace, talarozol. Do
jmenované skupiny patff i rambazol. Moznost
jejich uziti bude teprve prokézana, zfejmé vsak
budou teratogenni (17).

Protoze pokracuje geneticky vyzkum u lu-
pénky (napf. nosic¢i a ,nenosic¢i” HLA.cw*0602),
|ze v budoucnu predpoklddat, Zze rozhodnutf
0 typu lécby bude provédéno v zavislosti na ge-
notypu, zejména u celkové 1é¢by (17). Zavedeni
farmakogenetiky by bylo dalsi revoluci v terapii.

Ostatni lécba a lécebna opatreni
Ostatni 1é¢ba a léCebnd opatfeni budou
zminéna jen velmi stru¢né.

5.1. Psychoterapie

Psychoterapie je velmi dUlezitd v léc¢-
bé mnoha pacientd postizenych lupénkou.
Psychosomatické faktory a psychosocialni viivy
mohou pdsobit jako provokacni faktory, mo-
hou byt pfic¢inu nestabilniho prébéhu lupénky



a exacerbaci. Lékar by mél patrat po moznych
provokacnich faktorech choroby. Pokud odhali
zavaznéjsi poruchu, je vhodné konzultovat psy-
chologa ¢i psychiatra (18).

5.2. Zivotosprava a dietni opatieni

Dieta. Neexistuji dlkazy o prospésnosti spe-
cidlnich diet. Z omezenych zdrojl Ize poukéazat
na negativni vliv alkoholu a koufeni. Obecné je
doporucovéna zdrava racionalni vyziva. Pokud
je koincidence s metabolickym syndromem, je
strava jako u jaterni i Zlu¢nikové diety, omezen(
konzumace masa, cukrl a pfipadé suplementa-
ce nenasycenych mastnych kyselin. Vhodny je
dostatecny télesny pohyb (19).

Povoldni a volny ¢as. Nevhodné je po-
voldnf s velkym Zarem a pocenim, s ¢astym
zranovanim, tlakem, tfenim, ve velkém chladu,
s plsobenim vody a chemikalii. Také pfi ostat-
nich aktivitdch a sportu je tfeba se vyhybat tém,
které vedou ke zranovani, tlakiim, tfeni a dalsim
mechanickym provoka¢nim vlivaim (19).

Zaveér

Lupénka je velmi ¢astym onemocnénim.
MUZe mit zavazny vliv na kvalitu Zivota paci-
enta. V soucasné dobé je k dispozici celd fada
lé¢ebnych postupd od osetfovani lokdlnimi
léky, pres fototerapii az po systémovou terapii
pro nejtézsi pripady. Idedlni je 1é¢ba kombi-
novana. Cilem terapie je ziskat kontrolu nad
chorobou, sniZit rozsah postizeni, dosdhnout
a udrzet dlouhodobou remisi, minimalizovat

nezadouci Ucinky, zlepsit kvalitu Zivota a za-
branit komplikacim, tj. rozvoji komorbidit. Nenf
vzdy redlné kompletni zhojeni choroby, obvyk-
lym cilem je dosdhnout vyrazného zlepseni
s minimalnimi vedlejsimi ucinky. To je potreba
objasnit pacientovi a vyvolat pozitivni pfistup
k chorobé a jeji Iécbé. Vysledkem je pak spo-
kojeny pacient.
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