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SOUHRN

Lokalni lé¢ba je zdkladnim pilifem 1é¢by psoridzy. U mirné az sttedné tézké psoridzy predstavuje lé¢bu hlavni, u tézké psoridzy 1é¢bu pridatnou, doplitu-
jici. Soucasné americké a némecké doporucené postupy se kromé systémové 1écby a svétlolécby zabyvaji i lé¢bou lokalni. A také na zdkladé prazkumu
preskripce v Ceské republice vyplynula potieba sezndmit nasi odbornou vefejnost se souéasnym standardem lokaln{ 1é¢by psoridzy. V tomto ¢lanku
jsou rozvedeny postupy lokalni 1écby loziskové psoridzy zejména pro ambulantni praxi, kde se 1é¢i vétsina pacienti. Tato doporuceni na zakladé recent-
ni svétové odborné literatury a se zohlednénim mistnich tradic a zvyklosti zpracovala po odbornych diskusich expertni skupina Ceské dermatologické
spole¢nosti CLS JEP. V této prvni ¢4sti je pojedndna psoridza loziskové v predilekci, véetné kstice.

Kli¢ova slova: loZiskové psoridza — ambulantni lokalni 1é¢ba

SUMMARY

Topical Treatment of Psoriasis Part I: Psoriasis Vulgaris
(Guidelines of the Czech Society of Dermatology and Venereology)

Topical therapy is the mainstay in psoriasis treatment. In moderate to severe psoriasis it represents the main therapy, in severe psoriasis the adjunctive therapy. The
recent American and German guidelines are dealing beside the systemic therapy and phototherapy also with topical therapy. Because of this and on the basis of
prescription survey in the Czech Republic there is a need for becoming aware of the contemporary standard of topical psoriasis therapy. In this article the prin-
ciples of topical therapy are presented for plaque psoriasis in out-patient settings, where the majority of patient are treated. These recommendations were com-
pleted by an experts group of Czech Dermatovenerological Society on the basis of world professional literature and with respect to local traditions and usage.
Key words: plaque psoriasis — out-patient topical therapy — recommendations

UVOD

Lécba psoriazy zaziva diky intenzivnimu vyzkumu fadu zmén,
zejména v oblasti celkové 1écby. Také se velmi prohloubilo poveé-
domi o souvislosti psoriazy s dal$imi systémovymi chorobami,
predevs$im metabolickymi a kardiovaskularnimi. Biologika v$ak
ponékud odsunula stranou zajmu lé¢bu lokalni, pfitom se jedna
o0 zasadni 1é¢bu pro vétsinu pacientt, ve které té7 probihd klinic-
ky vyzkum. Pro lokdlni lé¢bu nebyla doporucenti tak, jak jsou
vytvarena pro lécbu celkovou, dosud koncipovana. Recentni ame-
rickd a némecka doporuceni se proto vénuji kromé celkové 1é¢by
a fototerapie i 1é¢bé lokalni [1, 17, 20]. Tou se zabyvalo také sate-
litni sympozium EADV v Goteborgu v roce 2010 [19]. Z téchto
dtvodii a také na zakladé priizkumu preskripce v Ceské republi-
ce (CR) vyplynula potteba seznamit nasi odbornou vefejnost se
soucasnym standardem lokalni lécby psoriazy. Ukazuje se totiz, ze
na rozdil napf. od Némecka, které ma obdobné spektrum popu-
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lace psoriatikii a i historické tradice lokalni lécby (,némecka der-
matologicka $kola“), se v CR v ambulantni 1é¢bé (hromadné vyrd-
béna, HVLP externa) pouzivaji prevazné pouze kortikoidy. A to
k zdkladnim principtim 1é¢by psoriazy patiilécba kombinovana,
tedy kombinace diferentnich extern. Kortikoidy se u nds tudiz
pouzivaji jako hlavni 1éky nejen pro pocate¢ni lécbu, ale jako
monoterapie i pro 1é¢bu udrzovaci, coz navozuje otazky ohledné
dlouhodobé ucinnosti a bezpecnosti takové 1écby. Pri tom analo-
ga vitaminu D3 jsou na zékladé praxe, klinickych studii, metaa-
nalyz i doporucenych postupti povazovana za zlaty standard, zej-
ména v kombinované lécbé s kortikoidy. V Némecku tvori
preskripce analogti vitaminu D3 a kortikoidi prakticky obdobny
podil. Pro¢ je u nas tak markantni rozdil? O neznalost se nemu-
7e jednat, na trhu v CR jsou od roku 1996. Roli mtize hrat uréity
konzervativismus, nedostatecna zkusenost a zaziti, nékdy mozna
i nakladnost. Nebo je zde mala znalost spravnych postupt, kdy
ajak je vlokalni lécbé psoriazy pouzivat, respektive co a jak rych-
le od nich oc¢ekavat, coz se miize projevit ve zdanlivé nizsi Gcin-
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nosti? Kazdopadné je smyslem nasledujicich doporuceni zvyseni
ucinnosti 1é¢by, respektive zlepseni péce o pacienty, a neptimo
tak i sladéni nasi 1écby s evropskou trovni. Lécbu je tieba vidy
individualizovat pro jednotlivého pacienta, nicméné obecné
doporucené postupy jsou cestou ke zlepseni ucinnosti a bez-
pecnosti 1é¢by [9]. Strukturované doporucené postupy mohou
lékari v tomto procesu pomoci [19]. V tomto kontextu vyvstava-
jiidalsi dulezité otazky, napt. zda se u nds pouzivaji v 1é¢bé pso-
ridzy vhodné kortikoidy a ve spravnych rezimech, jaké je soucas-
né postaveni dehtd a cignolinu v nemocni¢ni 1é¢bé, uloha
magistraliter extern, a také 1é¢ba psoridzy u jinych forem, lokali-
zaci a vékovych skupin.

V nésledujicim textu se vénujeme volbé lokalni terapie, seznd-
meni s recentnimi informacemi z némeckych, americkych
a evropskych doporucenych postupi, které maji vysokou troven,
protoze pracuji pouze s udaji s dostate¢nou trovni prikaznosti
(»level of evidence®). Dale rekapitulujeme principy a rezimy lokal-
ni 1é¢by a formulujeme praktickd doporuceni pro lokalni lé¢bu
psoriazy — v prvni fadé pro nejcastéjsi formu, tj. pro lécbu lozis-
kové psoriazy v predilekei u dospélych v ambulantni sféte.

Samostatny clanek bude vénovan lokalni lécbé méné castych
lokalizaci a forem - psoridze dlani a plosek, nehtd, psoridze
inverzni a pustulézni; lokalni 1é¢bé za hospitalizace, véetné magi-
straliter extern a kone¢né i psoriaze u déti a gravidnich zen.

Tato doporuceni na zdkladé soucasné svétové odborné litera-
tury a se zohlednénim mistnich tradic a zvyklosti zpracovala po
vstupnim pracovnim seminafi dne 27. 9. 2011 a ndslednych
odbornych diskusich expertni skupina Ceské dermatologické
spole¢nosti CLS JEP.

LOKALNI LECBA

Lokalni lécba predstavuje zaklad lécby psoriazy. U mirné az
stfedné tézké psoriazy, ktera se nejcastéji vyjadruje rozsahem do
10 %, predstavuje lé¢bu hlavni, u tézké psoriazy 1é¢bu pridatnou,
doplnujici (adjunktivni).

Vyhodou lokalni 1é¢by je ptisobeni léku pfimo v misté choro-
by, bezpecnost, a to i dlouhodob4, dale dostupnost i cena. K nevy-
hoddm patti nutnost pravidelné aplikace 1éku, coz je zatéZzujicia -
zejména pri vétsim rozsahu - také nepraktické. Pri rozsahu nad
10 % neni lokdlni terapie jako monoterapie doporucovéana [14].

Utinnost lokalni 1é¢by v praxi nezévisi jen na farmakologic-
kych vlastnostech externa, ale z velké ¢asti na spolupraci a sou-
¢innosti pacienta (compliance, adherence), zda 1é¢bu provadi
pravidelné a také spravné. Oproti perordlnim lékiim maji lokal-
ni léky obecné nizkou compliance. A v disledku niz$i compli-
ance ma pak lékat dojem zdanlivé nizsi u¢innosti lokalniho léku
(a nékdy i sém pacient). Uloha compliance je stejné vyznamna
jako stanoveni spravné diagndzy a volba spravné lécby [6].
U psoridzy se non-compliance pohybuje prumérné okolo 35 az
45 % [10], respektive 40-70 % [4, 6]. Nejcastéjsi pri¢inou non-
-compliance byva ¢asovd ndrocnost lé¢by, ,mala“ ucinnost
a cena a dale nepohodlnost; podstaté méné pak vedlejsi u¢inky.
Roli zde samoziejmé hraje i kosmeticka neprijatelnost daného
externa. Upfednostnovana je nemastna, prijemna galenicka for-
ma a ddle jednoduchost pouziti [6].

Dulezita je proto edukace pacienta — ,.efekt se dostavi, pokud
se 1é¢ba provadi spravné a pravidelné®. Soucasné je tieba ozfej-
mit, Ze ,,cilem je dostat chorobu pod kontrolu - vzhledem k pova-
ze choroby neni realistické ocekavat vzdy kompletni zhojeni®
Cilem je snizit intenzitu a rozsah choroby, udrzet remisi ¢i stabi-
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litu choroby, zabranit nezddoucim u¢inkém léki a komplikacim
choroby a zlepsit kvalitu zivota pacienta [1]. Vhodné je postupo-
vat psychologicky — pacienta povzbudit, pochvalit, naslouchat
mu, vtahnout ho do spolurozhodovani, nastinit mu dalsi 1é¢ebny
plan, vytvéaret partnersky vztah mezi pacientem a lékatem, pri-
padné dalsi postupy z oblasti psychosomatiky. Lécebny postup
a galenickou formu je tteba volit s ohledem na preference pacien-
ta a jednoduchost pouziti. Na tvod mohou pomoci i edukaéni
letacky, brozurky, seridzni internetové stranky, ale osobni komu-
nikaci lékare s pacientem nemohou nahradit. Nemoznost choro-
bu definitivné vylécit je neptijemna skute¢nost, proto by nas pris-
tup mél pacienta motivovat k 1é¢bé a nezavdavat divod ke
skepticismu a rezignaci. Pacienti se zhorsenou kvalitou Zivota
mivaji i hor$i compliance k 1é¢bé. U nelécené nebo nedostatecné
lé¢ené choroby se zanét fixuje, choroba se muze $ifit, je hure
1é¢ebné zvladatelnd a mohou se pridat metabolické a kardiovas-
kularni komorbidity. Pacienti se $patnou compliance maji horsi
progndzu, vice hospitalizaci a celkové i vyssi zdravotnické nakla-
dy [6]. Coz mohou byt dalsi argumenty, pro¢ se 1é¢bé vénovat.
Otéazkami compliance, edukace a komunikace lékare s pacientem
se velmi podrobné zabyvaji i soucasnd americkd, némecka
i evropska (EADV) doporuceni a dalsi publikace.

Z praktického hlediska je dulezita také instruktaz, aby pacient
porozumél, ktery lék v které fazi choroby (a pro¢), v jaké frekvenci
a jakou techniku pouzivat — coz je tfeba podat srozumitelnym
jazykem, popf. vSe s pacientem sepsat. Zde muze pomoci
yinstruktdzni® sestra, kterd s pacientem vSechno znovu probere,
a lékari tak uSetfi ¢as. Compliance se da zlepsit téz zarazenim
pacienta do rezimu stacionarni 1é¢by, kde ma planované pravi-
delné terminy 1é¢by a kde se i nauci spravné externa aplikovat [6].
Dal$im nastrojem ke zlepseni compliance v ambulantni sfére je
i planovani kontrolnich vySetfeni u lékare. Pravidelné kontroly
totiz vedou ke zlepSeni spoluprace pacienta ve smyslu pravidel-
nosti 1é¢by, lékat miize pomoci dotazi zjistit spotfebu extern,
a tim i nepfimo odhadnout, zda se pacient dostate¢né a spravné
1é¢i a zda spotfeba kortikoidti z hlediska bezpec¢nosti neni
neimérnd. Také zda zvolend 1é¢ba odpovidd aktudlnimu stavu
choroby. Po stabilizaci je pak mozno ponechat kontroly podle
potieby pacienta.

V dlouhodobé 1é¢bé je vsak treba pocitat s faktem, ze u chro-
nickych chorob, jakou psoriaza je, dochazi s ¢asem ,,prirozené*
ke snizovani compliance [6], proto jsou optimalni takové rezimy
udrzovaci 1é¢by, které jsou jednoduché a pacientovi nezaberou
mnoho casu.

Pti volbé lokalniho léku zvazujeme fadu hledisek, ktera jsou
obecné shrnuta nize [2, 6, 9]:

1. choroba:

a) typ psoriazy;

b) zavaznost: rozsah, intenzita, lokalizace, pribéh, reakce na

predchozi 1é¢bu, kvalita Zivota;

c) vék;

d) faze choroby: podle toho volba lé¢by indukéni ¢i udrzova-

ci.
2. 1ék: dlouhodoba bezpec¢nost a i¢innost, cena.
3. pacient: compliance, zejména pracnost a ¢asova naroc¢nost
aplikace, preference.
4. prostredi: ambulantni ¢i nemocni¢ni 1écba.
5. osobni zku$enost a preference lékare.

V komplexni lokalni 1é¢bé psoridzy mame k dispozici léky
diferentni - kortikoidy, analoga vitaminu D, cignolin a dehty;
retinoidy (tazaroten) nejsou v CR dostupné. Némecka i americ-
ka doporuceni uvadéji i inhibitory kalcineurinu pro lé¢bu pso-
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Tabulka 1. Porovnani parametra lokalni terapie podle [20]

Snasenlivost/ .
Proveditelnost

Naklady/

Snasenlivost/
Lék Uéinnost Bezpecnost -
indukéni lécba
Kortikoidy silné +4+++ +++
Analoga/derivaty vitaminu D3~ +++ +++
Inhibitory kalcineurinu AFF ++
Cignolin +++ ++
Pix lithantracis +/- +

Bezpecnost — i > b
y o ro pacienta rospéc
udrzovaci lé¢ba prop P
+ ++ +++
+++ ++ ++
neni indikovana ++ ++
2 ool , + stacionarné
neni indikovana ) Tt
- ambulantné

neni indikovana - i

Hodnoceni ve vzestupné skale od nedostate¢ného (-), pres sporné (+/-) az po vyborné (++++).

Tabulka 2. Lokalni kortikosteroidy a kombinace s kyselinou salicylovou dostupné v CR

Skupina Genericky nazev Obchodni nazev

1. slabé dexametason acetat 0,01%

hydrokortison acetat 1%

prednisolon 0,4%

prednisolon 0,2% + acidum salicylicum
2. stfedné silné alklometason dipropionét 0,05%
dexametason acetat 0,025%*
fluocinolon acetonid 0,025% "
hydrokortison butyrat 0,1%
metylprednisolon aceponit 0,1%
prednikarbat 0,25%

triamcinolon acetonid 0,1%*

triamcinolon acetonid 0,1% + ac. salicylicum 3%

3. silné betametason dipropionat 0,05%

betametason dipropionat 0,05% + ac. salicylicum 2%

betametason valerat 0,1%

flutikason propionat 0,05%

mometason furoat 0,1%

mometason furodt 0,1% + ac. salicylicum 5%

4. velmi silné klobetasol propionat 0,05%

Dexametazon
Hydrokortizon"
Linola H Fett N
Alpicort

Afloderm”
Dexametazon
Flucinar®

Locoid”

Advantan”
Dermatop’
Triamcinolon”
Triamcinolon S
Diprosone’, Beloderm'
Diprosalic’, Belosalic”
Betnovate’

Cutivate

Elocom’

Momesalic’
Dermovate Clobex”

“Tyto kortikosteroidy lze diky halogenaci klasifikovat z hlediska antiproliferativniho i¢inku jako silnéj$i ze skupiny 2 anebo na pomezi mezi 2 a 3.

ridzy v obliceji a intertrigin6znich lokalizacich, ov§em v katego-
rii ,,off label use® [16, 17, 20]. A dale pak léky podptrné, dopro-
vodné - keratolytika a emoliencia, v némecké literature oznaco-
vané jako bazalni. Dulezita je ale i vhodnd hygienicka péce o kizi
- specifické myci prostiredky pro kuzi i kstici.

Ve v8ech pripadech je podptirna péce o psoriatickou kuzi diile-
zitd. Napomaha diferentni 1é¢bé (zlepsuje penetraci, odsupuje),
zmirnuje svédéni, chrani pred traumatizaci. Podminkou je pra-
videlné pouzivani, zejména v zimnich mésicich. Patii sem emo-
liencia a keratolytika. Jsou i v ambulantni 1é¢bé doménou magi-
straliter preskripce, ktera umoziuje individualizaci, jak hlediska
volby keratolytika, tak jeho koncentrace a galenické formy
a kone¢né i mnozstvi externa. Hlavnim zastupcem je kyselina
salicylova, obvykle v 5-10% koncentraci, kterd ma i urcité proti-
zanétlivé ucinky. Nesmi se pouzivat soucasné s analogy vitaminu
D5 (inaktivace analogu) a pred fototerapii UVB (blokovani a¢in-
ku UVB) [1]. Dal$im keratolytikem v poradi je urea (4-8%), ma
navic i hydrata¢ni a antipruriginézni ti¢inky. Slabsi keratolytické
ucinky ma kyselina mlécna (6-12%) ¢i propylenglykol (10%), kte-
ry ma i hydrataéni t¢inky a zlepsuje penetraci dalsich prisad.
Také glycerin lze pouzit jako pridatnou latku s emulgaénim,
hydrata¢nim a i mirné keratolytickym pusobenim. Vyhodny je
pravé v kombinaci s ureou, kdy potencuje jeji i¢inek. Hlubsi kera-
tolyticky Gc¢inek maji mastnéjsi zdklady predevsim diky okluziv-
nimu efektu [2].

XXVI

Hlavnimi parametry diferentnich lokalnich lé¢iv, které pti vol-
bé externa hodnotime a zvazujeme, jsou ucinnost, bezpecnost
a ptijatelnost pro pacienta. V druhé radé pak naklady, cenu pro
pacienta a dalsi. V tomto ohledu je prehledné zpracovano jejich
porovnani v némeckych doporucenych postupech (tab. 1).

V némeckych doporucenych postupech se objevilo i farma-
koekonomické hodnoceni extern, kde jako nejvyhodnéjsi se
z hlediska poméru pfinosu a nakladu 1écby (cost/benefit) ukazu-
ji pouze silné a velmi silné kortikoidy, kombinace kalcipotriolu
s betametason dipropionatem a v nemocnicni 1é¢bé téz cignolin
[20].

Starsi tradi¢ni externa, jako jsou dehty (pix lithantracis, ichtha-
mol) a cignolin (syn. antralin, ditranol), vambulantni 1é¢bé ustu-
puji, protoze jsou ¢asové naro¢na a vyzaduji obvykle nemocni¢-
ni ¢i stacionarni lé¢bu, coz jednak odrazuje pacienty, jednak vede
k vyssim ndakladim na lé¢bu. Jejich ucinnost je prokazatelna
v kombinacich s fototerapii - jako Goeckermanova a Ingramova
metoda [19]. Chybi standardizace lé¢by pro moznost objektivni-
ho hodnocent jejich t¢innosti a porovnani, v CR jsou dostupnd
pouze jako magistrality. Budou podrobnéji pojedndna v plano-
vaném 2. dilu.

Lokalni kortikoidy (KS) jsou léky nepostradatelné, zejména
v akutni (intervencni, indukéni) 1écbé. Snadno se aplikuji, maji
vybornou snasenlivost a kosmetickou ptijatelnost, jsou dostup-
né v radé galenickych forem a maji ptiznivou cenu.
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Tabulka 3. Analoga vitaminu D5 a kombinace dostupné v CR

Generace Genericky nazev, davkovani
Il

kalcitriol 3 pg/g 2krat/den
(derivat vitaminu D3)
takalcitol 4 pg/g lkrat/den

2. kalcipotriol 50 pg/g 1-2krét/den
kalcipotriol 50 pg/g + betametason
dipropionat 0,05% 1krat/den

*Udaje podle Souhrnu tdajt o ptipravku platnych v CR.

Obchodni nazev Maximum”* Formy v CR

Silkis’ 35 g/den mast
<35% BSA
Curatoderm” 5g/den”” mast
<20% BSA
Daivonex’ 15 g/den mast, krém, roztok
Daivobet’ <30% BSA mast
Xamiol’ gel

**V zahrani¢nich a nékterych prevzatych ceskych materidlech se uvadi u takalcitolu maximalni davka 10 g/den, respektive 70 g tydné, coz je z forenzniho hlediska pro CR

chybny udaj.

Tabulka 4. Srovnani doporuceni némeckych a americkych guidelines pro lokéalni lé¢bu [19]

Némecké doporuceni

Analoga vitaminu D;  velmi doporucovana
udrzovaci lécba
indukéni lécba - fixni kombinace s KS

Siroké moznosti kombinaci s fototerapii i celkovou lécbou

Kortikoidy velmi doporucovany

minimalné sttedné silné

fixni kombinace s kyselinou salicylovou
$iroké moznosti kombinaci

opatrnost — nezadouci t¢inky

Cignolin doporucovan

indukéni 1é¢ba za hospitalizace

kombinace s analogy vitaminu Dj ¢i s fototerapii

Inhibitory doporuceni neutralni
»off label use*

pouze oblicej, genital, intertriga

kalcineurinu

Pix lithantracis nedoporucovan, obsolentni,

Americké doporuceni

velmi doporucovéna — Groven A

kombinace s KS vyhodné

kombinace kalcipotriolu s betametasonem —
kortikoidy Settici efekt,

bez NU (strie, itlum HPA osy) po 52 tydnech lé¢by
v rezimu podle potieby

velmi doporucovany — Groven A

monoterapie nebo v kombinaci s jinymi externy,
fototerapii nebo celkovou lé¢bou

doporuéovéan - tGroven C

pouzivan formou minutové terapie, zpocatku
v 1% koncentraci s postupnym stoupanim
doporucovan - uroven B

,»off label use*

pouze oblicej, intertriga

doporucovan - troven B

pouziti jen u refrakternich ptipadii po vycerpani méné

rizikovych extern, a to v kombinaci s fototerapii UVB

Jako monoterapie se hodi u mirnych forem ¢i k predléceni.
U stredné tézkych az tézkych forem se pouzivaji v kombinaci
s nekortikoidnimi externy (analoga vitaminu D3 v ambulantni
1é¢bé a cignolin a dehty v staciondarni ¢i nemocni¢ni [é¢bé).

Z hlediska tispés$nosti jednozna¢né zazniva doporuceni pou-
zivat v indukéni fazi 1é¢by loziskové psoriazy v predilekci korti-
koidy 3., pripadné 4. skupiny - tedy silné a velmi silné; ve stu-
diich jsou provérené zejména betamethason dipropionat — PASI
75 po 2-4 tydnech dosahuje v 25-78 %, mometason furoat u 36
az 64 % a klobetasol propionat v 68-89 % pacientu. Slabsi korti-
koidy maji totiz niz$i Gc¢innost, ale bezpe¢nost zasadné lepsi
nemaji. U¢innost se kombinaci s kyselinou salicylovou jedno-
znacné zvysuje [20]. Pro 1écbu psoridzy v obliceji, intertrigach,
flexurach, u détskych a starych pacientti je z bezpe¢nostnich
davodu treba pouzivat kortikoidy slabsi, tedy stfedné silné a jen
narazové ¢i vyjimeéné kortikoidy silné. Velmi silné by v téchto
situacich nemély byt pouzivany vibec. V dlouhodobé udrzovaci
1é¢bé je tieba postupovat tak, aby nedoslo ke vzniku atrofie jako
hlavniho nezadouciho u¢inku a téz tachyfylaxe. V tom je pro-
spésna kombinovana lé¢ba a dale 1é¢ba tstupova a intervalova —
viz dale.

Zasadnimi faktory ovliviiujicimi biologickou dostupnost
lokalnich kortikoidt, a tedy i i¢innost a bezpe¢nost, jsou: typ kor-
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tikoidu (halogenace, lipofilita, metabolizace v kazi), vybér vehi-
kula, koncentrace kortikoidu, kombinace s latkami ¢i zptisoby
zlep$ujicimi penetraci (propylenglykol, kyselina salicylova; oklu-
ze) a frekvence aplikace [11]. V podrobnostech odkazuji na infor-
mace v ¢eské i zahrani¢ni literatute [1, 2, 5, 7,9, 11, 13].
Analoga vitaminu Dj; (tab. 3) predstavuji prakticky jedina
nesteroidni diferentni externa pro ambulantni lokalni 1é¢bu pso-
riazy; dehty a cignolin jsou nepraktické, compliance pacienta je az
na vyjimky chaba. Jejich G¢inky Ize na obecné urovni oznacit jako
antiproliferativni, prodiferencia¢ni a imunomodula¢ni. Analoga
maji sice pomalejsi nastup t¢inku nez lokalni kortikoidy, ale zato
maji lepsi dlouhodobou bezpeénost a delsi remise nez kortikoidy.
Pro svtjj i dlouhodobé velmi dobry bezpeénostni profil jsou vhod-
né zejména pro udrzovaci 1écbu. V soucdasnosti je — oproti pred-
chozim letiim - jednoznaény trend pouzivat analoga vitaminu D,
ne jako monoterapii, ale v kombinaci s kortikoidy, takze je lze
pouzivat i pro 1é¢bu indukéni. Kombinace analogii s kortikoidy
maji totiz synergické ucinky, u¢innost kombinace je vyssi nez
monoterapie analogem vitaminu D3 a vy$3i nez monoterapie kor-
tikoidem [10, 11, 13]. Také tolerance analogt vitaminu D; se diky
kombinaci zlepsuje. Kombinace zlep$uje nejen tc¢innost lé¢by
(nastup a sila tc¢inku, udrzeni klinické odpovédi v dlouhodobé
1é¢bé), ale i jeji bezpecnost. Analoga vitaminu Dj totiz stimuluji
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tvorbu kolagenu v normalni a atrofické kazi (cestou TGF beta),
takze sniZuji atrofogenni potencial souc¢asné aplikovanych kor-
tikoidd.

Prvnim analogem u nas registrovanym byl kalcipotriol, ke
kterému se vaze nejvétsi pocet klinickych studii a publikaci z kli-
nické praxe, a to jak z hlediska tc¢innosti, tak bezpec¢nosti. Opro-
ti ostatnim v této skupiné ma nejmensi kalcemicky potencial
(100krat nizsi diky slabé vazbé na vazebny protein VDBP), a tudiz
nejlepsi bezpeénostni profil.

Fixni kombinace zlep$uje compliance pacienta, protoze po-
uziva pouze jeden preparat a jen 1krat denné. Jeji pouziti je jed-
noduché a srozumitelné. Navic je k dispozici jak v masti a krému,
tak v komfortni formé gelu, coz dale zvySuje compliance, a tak
i efekt 1écby.

Na zakladé systematického hodnoceni vSech dostupnych stu-
dii s udaji o G¢innosti a bezpec¢nosti dané 1é¢by, provadéného
podle prisnych pravidel k zajisténi objektivity a spolehlivosti, tzv.
Cochrane review, byly nedavno posouzeny i jednotlivé druhy
lokalni 1é¢by psoriazy. Jako nejucinnéjsi se ukazala analoga vita-
minu D; a kortikoidy, které mély také nejvyssi aroven dikaz-
nosti (level of evidence). U analog vitaminu D; byl velky rozptyl
v sile u¢inku; velmi silné kortikoidy vykazovaly vétsi efekt nez sil-
né kortikoidy. Ve srovnavacich studiich kortikoidu oproti analo-
gtim vitaminu D5 byla G¢innost obdobnd, jen u psoriazy kstice
byly kortikoidy u¢innéjsi. Fixni kombinace kalcipotriolu a beta-
metason dipropiondtu se ukazala Gc¢innéjsi oproti lécbé samot-
nym kortikoidem ¢i samotnym analogem vitaminu D5 [19]. Také
metaanalyzy potvrdily obdobné vysledky a fixni kombinace 1krat
denné méla navic lep$i u¢innost nez lé¢ba kombinaci kortikoidu
a analogu vitaminu D5 v rozdélené podobé (,,nefixni kombina-
ce®) lkrat denné, coz odpovida synergickému acinku [10].

Kombinovana a sekvencni 1é¢ba, intervalova 1éc¢ba

V zasadé lze 1é¢bu rozdélit podle faze na pocateéni (indukéni)
k akutnimu zklidnéni choroby (,,clearing phase®) a na lé¢bu udr-
zovaci k dohojent ¢i stabilizaci choroby (,,maintenance phase®).
Mezi nimi je 1é¢ba prechodna (pfemostujici, ,,transitional pha-
se), kdy se z akutniho reZimu prechdzi na rezim chronicky.
V pocatecni fazi se zahajuje 1é¢ba silnym, a¢innym, byt méné bez-
pe¢nym lékem a ,sekvencné“ se pres prechodnou fazi, kdy se
redukuje prvni 1ék a zavadi lék druhy — dlouhodobé bezpecnéjsi,
byt méné silny, prechazi na udrzovaci fazi. Tento postup je ozna-
¢ovan jako sekvencni lécba a do odborné dermatologické litera-
tury jej zavedli profesoti Koo a Lebwohl z USA [12, 15]. Jeji vyho-
dou je rychly nastup tcinku, snizeni dlouhodobych rizik a celkové
zlepseni vysledku 1é¢by. Jedna se o obecny princip strategie [é¢by
chronickych chorob, nejen v dermatologii (obdobny postup
bychom nasli u lé¢by astmatu aj.). Jsou to choroby, kde se na pato-
genezi podili vice pri¢in a faktoru a je tfeba pouzivat kombino-
vanou lécbu. Zasahuje na vice mistech patogenetického fetézce,
tudiz miva vy$$i u¢innost nez monoterapie. Nékteré kombinace
maji Gcinky aditivni - pozitivni efekty se s¢itaji, nékteré kombi-
nace maji dokonce udinky synergické, kdy je vysledny efekt jesté
vys$$i. V pripadé léka s nezadoucimi uéinky (kortikoidy) vede
kombinovana lé¢ba s jinym lékem (analog vitaminu D;) také ke
zlepSeni bezpecnosti. A téz mohou vést ke snizeni spotteby jed-
noho ¢ obou léka [21].

Tam, kde to dovoli kompatibilita (u celkovych lé¢iv interakce),
existuji tzv. fixni kombinace - dvé ¢inné latky soucasné v jed-
nom preparatu. Fixni kombinace jsou modernim trendem
predevsim v 1é¢bé internich chorob, v dermatologii se pouzivaji
také napt. u akné - fixni kombinace antibiotika s retinoidy. Pro
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psoriazu se zdarilo vytvorit kompatibilni fixni kombinaci kalci-
potriolu a betametason dipropionétu (Daivobet’, Xamiol’). Jinak
totiz kortikoidy diky svému kyselému pH analoga vitaminu D;
inaktivuji, proto je nelze jako jednotlivé preparaty pouzivat sou-
casné [10].

Obecné se v prechodné, respektive udrzovaci fazi 1écby pracu-
je nejen s kvalitativnim prvkem - tedy zavedenim jiného nebo
dal$iho léku nez ve fazi indukéni, ale téz s prvkem kvantitativ-
nim, tedy s frekvenci aplikace léku. V indukéni fazi se tedy 1ék
pouziva denné, v udrzovaci fazi pak obvykle 2krat tydné, bud
intervalové (ob 3 dny) anebo pulzné (vikend). Prechod z jedno-
ho rezimu na druhy mtiZze byt pfimo anebo postupné (ob den, ob
dva dny, ob tfi dny) - podle prubéhu, respektive ti¢innosti a tole-
rance.

DOPORUCENI PRO AMBULANTNI LOKALNI
LECBU LOZISKOVE PSORIAZY V PREDILEKCI

A. Pocatecni 1é¢ba (1-2 mésice)

Neplati pro vyslovené mirné formy, zhojitelné jen kortikoidy.

Pocate¢ni 1é¢bu Ize zahajit dvéma zpiisoby:

1. samotné kortikoidy skupiny 3.-4. jako predléceni po dobu 2
az 4 tydnt a nasledné prechod na kombinaci s analogy vita-
minu D (fixni ¢i rozdélenou) 1krat denné (noc)

2. nebo rovnou fixni kombinace kortikoid + analog vitaminu D5
po 4 tydny lkrat denné (noc)

Neni-li patrny nastup uéinku do jednoho mésice (pti dobré
spolupraci pacienta a nepfitomnosti pusobeni provokaénich fak-
tort), pak je vhodné:

a) aplikovat externa technikou okluze (je-li to mozné);

b) zvolit silnéjsi kortikoid (je-li to mozné);

c) prejit na kombinaci s tradi¢nimi externy — ichthamol, pix, cig-
nolin (je-li to mozné);

d) zahdjit fototerapii (je-li to mozné a je-li dostupnd);

e) zvazit 1é¢bu ve staciondfi ¢i v nemocnici (je-li to mozné);

f) zvézit celkovou lécbu (je-li to nutné a mozné).

Pozn.: Keratolytika a emoliencia jsou standardni soucasti jaké-
koliv lokalni lécby psoridzy. Obvykle se pouzivaji na den ve for-
mé krému ¢i lotia, navecer v hutnéjsi galenice oleokrému ¢i mas-
ti. Bezprostredné pred aplikaci extern s analogy vitaminu Dj se
nesmi aplikovat keratolytika a emoliencia s kyselym pH, jinak
dojde k inaktivaci analoga.

Hodnoceni u¢inku

U lokalni 1é¢by, respektive mirné a stfedné tézké psoriazy,
nemame k dispozici tak zdokumentované néstroje hodnoceni
jako u celkové lécby. PASI skore a jiné Skaly nejsou pro béznou
ambulantni praxi praktické. Hodnoceni se obvykle provadi odha-
dem zlepseni z hlediska intenzity anebo rozsahu. Pomyslna $ka-
la pro orienta¢ni hodnoceni v praxi je pak: nezlepsen-zlepsen-
-zlepsen vyrazné-zhojen. A tak zména lé¢by pada v avahu jednak
v situaci, kdy 1ékar stav objektivné hodnoti jako nezlepseny nebo
zlep$eny jen minimalné. Je vSak tfeba brat v potaz také subjek-
tivni hodnoceni pacienta, analogicky jako se u celkové 1é¢by
zohlednuje hodnota indexu kvality zivota [18]. Pokud je velky
rozdil v hodnoceni G¢innosti 1é¢by mezi pacientem (maly ¢i
nedostate¢ny efekt) a lékarem (dostate¢ny efekt), je tfeba pacien-
ta znovu edukovat, rozebrat, co mu vadi nejvice a na to se zamé-
fit, popt. patrat po psychosomatickych pri¢inach.
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B. Piechodna 1é¢ba (1-2 mésice)
1. v ptipadé predléceni kortikoidem:
a) se pridava ke kortikoidu ob den analog vitaminu D5 (roz-
délena kombinace) 1krat denné (noc);
b) nebo se pfimo prechazi na fixni kombinaci kortikoid + ana-
log vitaminu Dj 1krat denné (noc).
2. v ptipadé fixni kombinace v podatecni 1é¢bé se po stabilizaci
ustupuje s frekvenci aplikace:
a) bud postupné ob den, ob dva dny, ob 3 dny - tedy na 2krat
tydne: 1krat denné (noc);
b) nebo se rovnou klesne na 2krat tydné: 1lkrat denné (noc).

Lécba se ukondi v pripadé zhojeni lozisek a doporucuje se
podle potreby pouzivat emoliencia, eventudlné keratolytika.
Pokud se loziska nezhoji, pokracuje se udrzovaci 1é¢bou.

C. Udrzovaci lé¢ba (dlouhodobé)
1. v pripadé rozdélené kombinace se pfi stabilité choroby:
a) redukuje kortikoid na vikendy a v§edni dny se ponechava
analog vitaminu D; 1krat denné (noc);
b) nebo pti trendu k hojeni a malém rozsahu Ize ponechat jen
kortikoidy 2krat tydné, popt. je lze pouzivat jen narazove,
podle potteby (,,on demand) vse 1krat denné (noc).
2. v pripadé fixni kombinace se 1ék aplikuje:
a) 2krat tydné - intervalové ob 3 dny,
b) nebo pulzné - na vikendy,
c) pripadné je lze pouzivat jen narazové, podle potieby
(,on demand) vse 1krat denné (noc).

Pfi mirné exacerbaci se posili frekvence pouzivani fixni kom-
binace ¢i kortikoidu, anebo se rovnou zahaji 1é¢ba jako na pocat-
ku - viz A.

Pozn.: Ve studiich i kazuistikdch se mtizeme setkat s riznymi
schématy a modifikacemi této kombinované lé¢by. Zakladnim
predpokladem vsak je, aby schémata byla smysluplna — s ovére-
nou ucinnosti. Déle pak, aby byla pro pacienty srozumitelna a jed-
noduse proveditelnd v bézném zivoté. A tak schémata pracujici
vindukéni ¢i prechodné 1é¢bé s ¢astéjsi aplikaci extern (napt. ana-
log 1-2krat denné a k tomu kortikoid 1krat denné, tedy celkem
3krat denné) nejsou pro ambulantni 1é¢bu prakticka, protoze je
drive ¢i pozdéji pacient nebude schopen ¢i ochoten dodrzovat,
tedy otdzka compliance [8]. Zejména udrzovaci lécba je z hledis-
ka compliance kritickd. V udrzovaci 1é¢bé je optimalni intervalo-
va lécba 2krat tydné, kterd nejvice odpovida realnému zivotu
a umoznuje dobrou compliance pacienta.

A jak ukdzala dlouhodoba studie s fixni kombinaci [13], i ro¢-
nilé¢ba (52 tydnt) je dobre snasend a bezpecna. Jednalo se o stu-
dii se tfemi vétvemi: vSechny mély na pocatku po ¢tyfi tydny fix-
ni kombinaci. Prvni pouzivala fixni kombinaci po celou dobu,
u druhé skupiny se v 4tydennim intervalu stfidala fixni kombina-
ce s monoterapii kalcipotriolem a tteti skupina méla po inicialni
fixni kombinaci po celou dobu jen monoterapii kalcipotriolem.
Pacienti pouzivali medikaci pouze lkrat denné a potom podle
potteby, aby situace odpovidala obvyklému rezimu pacientti
v praxi. Diky kombinaci se téz udrzela u¢innost 1é¢by, nedochd-
zelo k tachyfylaxi [13].

PSORIAZA KSTICE

Kstice sice patii k typické lokalizaci psoriazy — byva jednou
z nejcastéjsich lokalizaci psoridzy (az v 80 %) a také jednim
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z prvnich postizenych mist (az v 50 %). Oproti 1écbé psoriazy
v predilekci na trupu a kondetindch ma sva 1é¢ebna specifika.
Predevsim je prekazkou nizka compliance pacienti, kde hraje roli
$patnd dostupnost a penetrace extern, predev$im ale mala kos-
meticka prijatelnost, pracnost aplikace a vymyvani a ¢as tim stra-
veny, zejména u zen, respektive osob s dlouhymi vlasy. A tak je
z fady dtivodu 1é¢ba psoriazy kstice pacienty ¢asto vnimana jako
malo Gc¢innd.
V lokalni 1é¢bé psoridzy kitice jsou v CR k dispozici:
1. magistraliter externa (pfiklady rozpist viz [24] - s nizkou
compliance v ambulantni 1é¢bé:
o keratolytika:  5-20% kyselina salicylova ve formé lotia,
krému, oleje
30% urea (Xerial capillaire®) ve formé lotia

o dehty: 25% lig. carbonis detergens ve formé tink-
tury, gelu, ichthamol s kyselinou salicylo-
vou (Kertyol S°)

o cignolin: 0,03-0,1% ve formé krému, 0,2— 0,5% ve

formé oleje [2, 3]

Pri magistraliter preskripci je tfeba dbat, aby nedochazelo
k inkompatibilitdm jak mezi u¢innymi latkami navzajem, tak také
mezi u¢innymi latkami a vehikulem, popt. pfidatnymi latkami.
Také je tfeba mit na paméti, aby recepturu bylo mozno farmako-
technologicky ptipravit. V podrobnostech Ize odkdzat na uceb-
nici magistraliter preskripce, kde se da pri koncipovani novych
¢i revidovani starych receptur toto dohledat a oveérit [23].
2. hotova externa (HVLP) - v fadé galenickych forem:

o silné a velmi silné kortikoidy: betametason dipropionat,
mometason furodt a jejich kombinace s kyselinou salicylo-
vou (roztok); klobetasol propionat ($ampon)

o u mirnych forem eventualné i slabsi — stfedné silné korti-
koidy: fluocinolon acetonid (gel) ¢i triamcinolon acetonid
a jeho kombinace s kyselinou salicylovou (roztok, emulze)

« analoga vitaminu Dj: kalcipotriol (roztok), takalcitol (emul-
ze, t. & v CR nedostupna)

o fixni kombinace kalcipotriol + betametason dipropionat
(lipofilni gel).

3. podptirné lé¢ebné sampony — obsahuji vétsinou kombinace

ucinnych latek — tabulka 5.

Tabulka 5. Podptirné 1é¢ebné sampony u psoridzy

Skupina Zastupci

Antiseptika, dehty: kamenouhelny, dfevné, ichthamol
antiflogistika (natrium nebo amonium bituminosulfonat)
Antiseptika, selenium disulfid, tioxolon, piroktolamin
antiproliferativa  (ciklopirox, oktopirox), dehty

Antiseptika, zinkpyrithion, triklosan, chloroxin, klimbazol,
antimykotika ketokonazol, bifonazol, dehty

Antiseptika, kyselina salicylova, sira, elubiol, thioglykolat
keratolytika zinku, dehty

Paleta 1é¢iv ptisobi $irokym dojmem, ale pro ambulantni 1é¢-
bu jsou realné viceméné jen kortikoidy a analoga vitaminu Dj,
o ¢emz svéd¢iivysledky prizkumu mezi pacienty. Ti kromé vyse
uvedenych aktivnich latek preferuji nemastnou galenickou for-
mu, aplikaci pouze 1krat denné a rychly nastup efektu, popt. krat-
kou dobu aplikace [8].

Fototerapie kstice se pridava k lokdlni 1é¢bé v pripadé malé u¢in-
nosti. Hendikepem je téZ nutnost pravidelného a relativné dlouhého
dochazeni na svétlolécbu (minimalné 3krat tydné, obvykle po dobu
3 mésict). K dispozici jsou UV hiebeny emitujici UVB spektrum
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vpasmu SUP ¢i 311 nm UVB, které Ize pouzivat za odborného vede-
ni dermatologem k domaci fototerapii. Bucky terapie pada v tvahu
pti torpidnim pribéhu, predpokladem je velmi kratky sesttih kstice.
Podobné téZ monochromatické excimerové svétlo (MEL, 308 nm
UVB), kde musi byt zati¢ vybaven rozfukovacim zatizenim, aby se
snizilo riziko fotolyzy vlasu a zabranilo odchyleni paprsku s nasled-
nou malou t¢innosti. Celkova terapie je pri postizeni kstice, byt za-
vazném, vzdy otazkou zvazeni prospéchu k rizikiim takové 1é¢by. Ze
standardnich 1éki je v takovych pripadech doporucovan nejcastéji
cyklosporin A (acitretin mtze zptisobovat defluvium a metotrexat
ma velmi pomaly nastup tG¢inku) [3]. Biologika vedou v fadé pripa-
dti ke zhojent tézké psoriazy ve kstici, ale nelze je bézné pouzit jen
u postizeni kstice pro ndkladnost a i rizika.

Evropska expertni konference v roce 2009 [22] doporucila
diferencovat volbu lé¢by kstice podle zavaznosti postizeni, rozli-
$uje jiny postup pro indukéni a pro udrzovaci 1é¢bu a pracuje
podle zavaznosti i s riznymi galenickymi formami, véetné forem
pro minutovou lé¢bu (contact therapy). Kortikoidy hodnoti jako
zékladni pilit 1é¢by psoriazy kstice.

V posledni dobé se i do CR dostaly galenicky komfortni formy
jako je Sampon nebo lipofilni gel.

V praxi se pii vybéru ucinnych latek a galeniky ridime nejen
podle zavaznosti, ale také podle mista provedeni - za hospitali-
zace (i ve stacionati si mizeme dovolit pracnéjsi, tradi¢ni exter-
na, jakymi jsou salicylové oleje, dehty a vlasovy cignolin, pri
ambulantni 1é¢bé v domacim prostredi pak volime co nejméné
zatézujici a co nejvice u¢innd lé¢iva, jako jsou keratolyticka lotia,
roztoky a gely s analogy vitaminu Dj, a pfedev$im silné kortikoi-
dy ve formé lotia, roztoku (gelu, pény) a i $amponu pro minuto-
vou lécbu. U zavazné psoriazy je casto smysluplné ,,premluvit*
pacienta zpocatku ke kratké hospitalizaci, kde se diky intenzivni
1é¢bé dosahne rychlého zlepseni, na které lze navéazat pro paci-
enta jednodussi ambulantni lokdlni 1é¢bou. Pfi ambulantni [é¢bé
je vhodné vyuzivat jednodussi prostiedky na den, naro¢néjsi na
noc a podobné také pracovat s lé¢bou ve vSedni dny a o viken-
dech. Lécbu je tteba vzdy individualizovat - prihlizet nejen k pri-
oritdm a preferencim pacienta (co nejvice ve kstici vadi a které
ucinné latky a v jaké formeé preferuje), ale i k jeho schopnostem
a moznostem [1, 3, 25].

DOPORUCENI PRO AMBULANTNI LOKALNI
LECBU LOZISKOVE PSORIAZY KSTICE

A. Pocatecni lécba
1. pri vyrazné deskvamaci predléceni keratolytiky ve vhodné
galenické formé
(nepouzivat soucasné analoga vitaminu D5 vitaminu — inkompa-
tibilita)
2. zavedeni diferentniho 1é¢iva:
a) kortikoidu (eventudlné i v okluzi) — 1krat denné (noc)
b) anebo fixni kombinace kortikoidu s analogem vitaminu
D;.— lkrat denné (noc)
Neni-li patrny nastup tc¢inku do jednoho mésice, postupuje se
jako u psoriazy v predilekci.
Pokud se loziska nezhoji, pokracuje se udrzovaci lé¢bou inter-
valové.

B. Udrzovaci 1écba

a) samotny kortikoid - 2krat tydné: 1krat denné (noc)

b) anebo fixni kombinace kortikoidu s analogem vitaminu D; -
2krat tydné: 1krat denné (noc)

XXX

c) pripadné lze jak samotny kortikoid, tak fixni kombinaci kor-
tikoidu s analogem vitaminu D; pouzivat jen narazové, podle
potieby (,on demand®).

ZAVER

Vyzkum novych lokalnich lé¢iv pokracuje, byt ne tak rychle
jako v 1écbé celkové. Jednd se napriklad o lokalni inhibitory JAK
kinazy ¢i inhibitory fosfodiesterazy 4, nové technologie aplikace
jako jsou lokalni biologika ve formé fragmentovanych protilatek
¢i v nanocasticich anebo nové fixni kombinace, jako napt. kom-
binace kalcipotriolu s nikotinamidem ¢i kortikoidu s retinoidem.

Oproti predchozim dobam, kdy byly k dispozici jen dva dru-
hy slabsich kortikoidd, dehty a cignolin, je soucasné spektrum
lokalnich 1é¢iv podstatné §irsi. Pro ambulantni lécbu je vSak vybér
nadale relativné omezeny. V dlouhodobé 1é¢bé chronické choro-
by, jakou psoridza bezesporu je, je proto tfeba hledat optimalni
rezimy kombinované 1é¢by a postupy k zlep$eni compliance pa-
cienta. Jak vystizné rekl prof. Menter, hlavni autor doporucenych
postuptt Americké akademie dermatovenerologie: ,,Udrzeni dlou-
hodobé ucinnosti a minimalizace rizik vyzaduje inovativni stra-
tegie v kombinované 1é¢bé*. Coz plati nejen pro lé¢bu celkovou,
ale samozrejmé i pro 1é¢bu lokalni. Doporucené postupy vycha-
zejici z objektivnich, ovéfenych praci a studii mohou byt v tom-
to dermatologtim voditkem a pomocnikem.
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