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SOUHRN

Autor uvdadi prehled soucasnych poznatkil o vyuziti antimalarik v dermatovenerologii. Mezi zakladni predstavitele anti-
malarik patfi chlorochin, hydroxychlorochin a chinakrin. Lé¢ba antimalariky se v dermatologii vyuziva vice nez 50 let,
jednad se predevsim o pouziti chlorochinu a hydroxychlorochinu u pacienti s kozni formou lupus erythematodes. Mecha-
nismus uc¢inku antimalarik je komplexni, podle nejnovéjsich teorii jsou antimalarika fazena mezi lyzozomotropni latky.
Lécba antimalariky je bezpecna, je nutné pamatovat predev$im na o¢ni toxicitu téchto latek.
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SUMMARY
Use of Antimalarials in Dermatology

The author gives an overview of current knowledge regarding the use of antimalarials in dermatology. Common antimala-
rial drugs include chloroquine, hydroxychloroquine and quinacrine. Antimalarials, mainly chloroquine and hydroxychlo-
roquine, have been used in dermatology for more than 50 years in the treament of cutaneous lupus erythematosus. Me-
chanism of their action is broad, currently they are known as lysosomotropic drugs. Treatment with antimalarials is safe,

ocular toxicity should be mainly considered.
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HISTORICKY UVOD

Antimalarika jsou znama vice nez 300 let. Podle za-
znamu ze 17. stoleti znali jiz antipyreticky ac¢inek kiry
chininovniku (mohutné stromy s rozlozitou korunou
a razovymi kvéty rostouci predevsim v oblastech vlhkého
a tropického podnebi Jizni Ameriky a na Javé) jihoame-
ri¢ni Indidni. Prvni pfirodni antimalarickou latkou izo-
lovanou z kiry chininovniku byl chinin (1820), ktery
pouzivali evropsti kolonizatofi v tropickych zemich jako
ochranu pred maldarii. Chemicka struktura chininu se od-
vozuje od zékladniho skeletu rubanu (4-(8-chinuklidyl-
methyl)-cholin) a chinin tedy obsahuje heterocyklické ja-
dro chinolinové a chinuklidinové (dvé jadra piperidinova
kondenzovana v poloze 1,4) [10, 13, 49]. Pfiznivé ucinky
chininu u pacientd s diskoidnim lupus erythematodes
(LE) byly publikovany Paynem v roce 1894 [53]. Prvni
syntetické antimalarikum, chinakrin, bylo syntetizovdno
v roce 1930. V roce 1934 nasledovala syntéza chlorochi-
nu, v roce 1955 byl syntetizovan hydroxychlorochin [51].
Vyuziti antimalarik v 1é¢bé LE se rozsitilo po roce 1951,
kdy Page publikoval u¢innou lé¢bu 18 pacientti s LE léce-
nych chlorochinem [36].
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FARMAKOKINETIKA ANTIMALARIK

Chlorochin (CQ) a hydroxychlorochin (HCQ) jsou
4-aminochinolony. CQ li$i od HCQ neptitomnosti hyd-
roxylové skupiny v postrannim fetézci. CQ je po peroral-
nim podani absorbovan z 90-100 % gastrointestinalnim
traktem, maximalni koncentrace v krvi jsou za 1-2 hodiny.
Stabilni (vyrovnané) plazmatické koncentrace CQ v plaz-
mé je dosazeno po 4-6 tydnech. Méli bychom proto efekt
terapie hodnotit az po uplynuti tohoto obdobi. CQ se sil-
né vaze na plazmatické proteiny, které pak ukladaji CQ do
tkani: jatra, slezina, ledviny, plice a krevni bunky [12, 18,
28, 42]. Avidita CQ je vysoka zejména pro kizi a sitnici
(diky pritomnosti melaninu), zde je dosazeno 100-200krat
vyssi koncentrace CQ nez v plazmé. CQ ma dlouhy polo-
¢as eliminace, v zavislosti na kumulativni davce se pohybu-
je mezi 74 hodinami az 50 dny. Kolem 70 % davky CQ se
vylucuje ledvinami v nezménéné formé. CQ mtize pretrva-
vat v kiizi az po dobu 6-7 mésicti od ukoncené lé¢by CQ.
CQ prochazi placentdrni bariérou a je vylu¢ovan v malém
mnozstvi do matefského mléka [8, 9, 46].

HCQ se po peroralnim podani rychle vstrebava (pri-
mérnd biologickda dostupnost ¢ini 74 %), v jatrech se
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¢asteCné preménuje na aktivni ethylované metabolity
a vylucuje se hlavné moc¢i (z 25 % v nezménéné podobg¢),
ale také zlu¢i. Vylucovani je pomalé, koneény eliminaéni
polocas ¢ini 50 dni. HCQ prochazi placentou a vylucuje
se také matefskym mlékem.

Chinakrin (QC) je 9-aminokridin a jeho farmakoki-
netika je podobna 4-aminochinolontim. Je rychle absor-
bovan po peroralnim uziti a ustalend hladina v plazmé
vznika po 4 tydnech.

MECHANISMUS UCINKU ANTIMALARIK

Mechanismus u¢inku antimalarik neni plné objasnén,
vychazi predevsim z empirickych zakladu. Tyto latky vy-
kazuji komplexni imunomodula¢ni, protizanétlivé, anti-
prolifera¢ni a fotoprotekéni u¢inky. Antimalarika jsou sla-
bé baze (podle Bronstedovy teorie kyselin a zasad z roku
1923), které snadno prechazeji buné¢nymi membranami
a hromadi se v cytoplazmatickych vezikulach s kyselym
pH (lyzozomy a endozomy). Tento mechanismus t¢in-
ku radi antimalarika mezi lyzozomotropni latky [11, 26].
Akumulace antimalarik v lyzozomu zvysuje jejich pH
a nasledné antimalarika zasahuji do vazby antigennich
peptidti s proteiny II. tfidy hlavniho histokompatibilniho
komplexu (MHC II. tfidy). Touto cestou dochdzi ke sni-
zeni antigenni prezentace CD4+ T-lymfocytiim, coz vede
k inhibici tvorby prozanétlivych cytokint. Vyse popsany
imunomodula¢ni u¢inek nezahrnuje imunosupresivni
efekt, nebot mechanismus inhibice vazby s hlavnim his-
tokompatibilnim komplexem se tykd pouze autoantigenti
a neplati pro exogenni antigeny. Autoantigeny se nevazaji
na alfa a beta retézce molekul MHC, kdyz se zvysuje pH
ve vezikuldch. Naproti tomu exogenni peptidy maji vy-
sokou afinitu k molekuldam MHC a se zvyS$ujicim se pH
ve vezikulach jsou prezentovany T-lymfocytim. Kromé
vy$e popsaného mechanismu pusobi antimalarika imu-
nomodula¢nimi, protizanétlivymi a antiproliferativnimi
mechanismy (3, 25, 42, 43, 56], které jsou zminény v ta-
bulce 1.

Rovnéz se stale diskutuje o fotoprotektivnim acinku
antimalarik. Tento mechanismus t¢inku neni plné objas-
nén. Nékteré prace zminuji zvy$eni prirozené fotoprotek-

Tabulka 1. Mechanismus uc¢inku antimalarik [42, 53, 56]

ce epidermis indukci transkripce genu c-jun. Rovnéz se
diskutuje o pohlcovani ¢asti slune¢niho spektra vlastnimi
molekulami antimalarik (teorie systémové zprostredko-
vané fotoprotekce) [33].

DALSI UCINKY ANTIMALARIK

Nize popsané u¢inky antimalarik jsou popsany u pacientti
se systémovym lupus erythematodes (SLE) lé¢enych HCQ.
Antitromboticky uc¢inek antimalarik je komplexni a je dan
snizenim poctu erytrocyti, inhibici agregace trombocytt
a ovlivinénim viskozity krve [15, 55]. Antimalarika brani
agregaci trombocytu, ktera je indukovana antifosfolipido-
vymi protilatkami, inhibuji také produkci tromboxanu
A2 prostrednictvim deaktivace fosfolipazy A2 a prosta-
glandintl v membranach trombocytu [16, 34]. Dale vyka-
zuji antimalarika hypolipidemicky uéinek, ptiznivé ovliv-
nuji hladinu cholesterolu, LDL (low density lipoprotein),
resp. VLDL (very low density lipoprotein), cholestero-
lu a triacylglycerold. U pacientt se SLE lé¢enych HCQ
dochézelo k lepsi kontrole glykémie, snizeni inzulinové
rezistence a ke snizeni frakce glykovaného hemoglobinu
Alc. Studie také prokazaly priznivé u¢inky HCQ na kost-
ni metabolismus [20, 32, 38, 39, 41, 44].

DAVKOVANI ANTIMALARIK

U vétsiny indikaci véetné LE jsou davky CQ a HCQ 250
mg/den, respektive 200 mg/den. Tyto davky jsou obvykle
dvojnasobné v prvnich 15-30 dnech 1é¢by nebo pii exa-
cerbaci onemocnéni. Maximalni denni davka by u CQ
neméla prekrocit 3 mg/kga u HCQ 6,5 mg/kg [47]. QC je
podavan v davce 100 mg/den. Ke snizeni rizika retinopa-
tie vyvolané antimalariky, jsou k dispozici nejriiznéjsi
vzorce vypoctu denni davky antimalarik. Tyto vzorce vy-
uzivaji k vypoctu denni davky idedlni télesnou hmotnost
pacienta. Idedlni télesnd hmotnost pacienta se vypocte
nasledovné podle vzorce: davka pro Zeny = (vyska v cm
-100) - 15 % a davka pro muze = (vyska v.cm - 100) -
10 %. Denni davkovani CQ u dospélych odpovida 3,5-4,0
mg/kg/den a u déti < 3,5 mg/kg/den (tedy nasobeno idedl-

Inhibice zpracovani a prezentace antigenu v antigen prezentujicich burnkach
Inhibice tvorby cytokin: interleukin (IL) 1, IL-2, IL-6, IL-18, tumor necrosis factor (TNF) a, Interferon y

Inhibice stimulace TOLL-like receptort (zejména TLR 9)

Snizeni aktivity NK (natural killer) bunék
Inhibice aktivity cytotoxickych T-lymfocyta
Regulace apoptdzy

Kompetitivni inhibice s anti-DNA protilatkami

Inhibice fosfolipazy A2 a tim sniZeni produkce prostaglandint a leukotrient

Inhibice proteazové aktivity lyzozomu

Inhibice chemotaxe polymorfonukleart a fagocytozy

Interakce se syntézou proteinti (interakce se sulfohydrylovymi skupinami)

Blokada superoxidovych radikala
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ni télesnou hmotnosti v kilogramech). Pro HCQ u dospé-
lych pak odpovida 6,0-6,5 mg/kg/den a u déti < 5,0 mg/kg/
den. V ptipadech, ze pacient vazi méné, nez je jeho idealni
télesnd hmotnost, denni davky antimalarik se vypocita-
ji podle skute¢né télesné hmotnosti pacienta. Podle vyse
uvedeného vypoctu pozadovand davka pro HCQ snadno
prekracuje davku 200 mg/den. V tomto pripadé Ize k jeji-
mu dosazeni v nékterych dnech v tydnu podat davku 400
mg/den. Napriklad pro idedlni hmotnost pacienta mezi
40-43 kg je HCQ podavan v davce 400 mg/den 2krat tyd-
né a v ostatnich dnech tydne je podavana davka 200 mg/
den. Vypocty dennich davek antimalarik jsou vyznamné
predevsim pro dlouhodobou lé¢bu antimalariky a pro 1é¢-
bu pacientt malého vzrustu, u kterych hrozi predavkovani
bézné podavanymi ddavkami antimalarik. Davky antimala-
rik by vzdy mély byt upraveny individualné s ohledem na
poruchy jaterniho metabolismu a funkce ledvin. K remisi
ptiznaki dochazi zpravidla az za 3-6 tydnt 1é¢by, maxi-
malni efekt se mtize dostavit az po 6mési¢ni 1é¢bé antima-
lariky. Pokud se objektivni zlep$eni neprojevi do 6 mésicti,
je lepsi 1é¢bu antimalariky ukoncit [18, 35, 42, 53]. Nékte-
ré prace udavaji snizenou udinnost antimalarik u kuraku
s LE, proto by nekuractvi mélo byt jedno z opatteni v 1é¢bé
téchto nemocnych [21].

INDIKACE ANTIMALARIK V DERMATOLOGII

Z praktického hlediska mtzeme rozdélit indikace
antimalarik v dermatologii na 1é¢bu prvni linie (lupus
erythematodes, porfyria cutanea tarda, chronicka ulce-
rézni stomatitida) a druhé a treti linie (dermatomyoziti-
da, sarkoiddza, polymorfni svételna erupce a diseminova
forma granuloma anulare). K vzacnéj$im indikacim pat-
fi: erozivni lichen planus, aktinicky lichen planus, lichen
planopilaris, lichen sclerosus et atrophicus, frontalni fib-
rotizujici alopecie, necrobiosis lipoidica, chronické ery-
tema nodosum, panniculitis Weber-Christian, anularni
elastolyticky granulom, chronickd aktinickd dermatitida,
solarni a jiné chronické urtikarie, eozinofilni fasciitida,
epidermolysis bullosa, reakce $tépu proti hostiteli [42].

Lupus erythematodes

Antimalarika jsou uc¢inna v 1é¢bé specifickych koznich
projevii akutniho, subakutniho, chronického LE i lupus
tumidus (obrazek na obalce) [6, 19, 52]. Horsi terapeutic-
ka odpovéd je pozorovana u diseminovanych, verukdznich
a hypertrofickych projevii chronického LE a koznich pro-
jevii provazejicich systémovy LE (SLE). U pacientt se SLE
zlep$uji antimalarika také nékteré systémové projevy, jako
jsou artralgie, myalgie a projevy serozitidy, mohou také pfi-
znivé ovlivnit nespecifické projevy, jako jsou ulcerace v du-
tiné Gstni, fotosenzitivitu a projevy kozni kalcindzy [27, 50].

V pripadé, ze pacienti s LE nereaguji na lé¢bu zvolenym
antimalarikem, je mozné HCQ zaménit za CQ a naopak,
ptipadné je mozné uvedené léky kombinovat s jinym an-
timalarikem - chinakrinem (v davce < 100 mg/den), kte-
ry nevyvolava retinopatii.
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Porfyria cutanea tarda

Utinek antimalarik u pozdni kozni porfyrie je kom-
plexni a zahrnuje jak inhibici syntézy porfyrint, tak také
jejich zvysené vylucovani z jater a jejich exkreci moci.
Dévky antimalarik by mély byt nizké: 2 mg/kg 2krat tyd-
né pro CQ a 3,5 mg/kg 2krat tydné pro HCQ [25, 56].

Chronicka ulcerézni stomatitida

Toto onemocnéni bylo poprvé popsano v roce 1990,
postihuje predevs$im star$i Zeny, u kterych se tvofi bo-
lestivé ulcerace na sliznicich dutiny ustni. Klinické rysy
onemocnéni jsou podobné erozivni formé lichen planus.
Jedna se ale o autoimunitni onemocnéni s tvorbou proti-
latek proti delta Np64 alfa-proteinu, ktery je exprimovan
bazalnimi bunikami mukézy. Charakteristickym znakem
onemocnéni je neucinnost 1é¢by lokalnimi i systémovy-
mi kortikosteroidy a ptiznivd odpovéd na antimalarika
[22].

Dermatomyozitida

Utinnost antimalarik je prokdzéna v 1é¢bé derma-
tomyozitidy, u které jsou podavana bud v monoterapii
v pripadech dermatomyozitidy s prevazujicimi symp-
tomy koznimi, nebo jsou podavana spolu s kortikoste-
roidy, kdy zlep$uji jak kozni potize, tak také sympto-
matologii svalového postizeni. Je potteba zdtraznit, Ze
pacienti s dermatomyozitidou lé¢eni antimalariky vyka-
zuji vys$s$i riziko koznich nezadoucich ué¢inkt antimala-
rické 1é¢by [40, 57].

Sarkoido6za

Celkové a lokélni podani kortikosteroidu je prvni linii
lé¢by sarkoidozy, nicméné antimalarika mohou zlepsit
kozni i plicni projevy sarkoiddzy [23, 43].

Polymorfni svételna erupce

Antimalarika jsou indikovana u pacientt s polymorf-
ni svételnou erupci (PLE) tehdy, kdyZ nereaguji na stan-
dardni lé¢bu (fotoprotekee, fototerapie, lokalni kortikos-
teroidy). Je doporudovano zacit davkou HCQ 400 mg na
den po dobu nékolika dnti pred slune¢ni expozici a po
dosazeni stability PLE davku HCQ snizit na 200 mg/den
(5, 29].

Diseminovana forma granuloma annulare

Antimalarika jsou rovnéz podavana pacientim s di-
seminovanou formou granuloma annulare pfi selhani
lokalnich kortikosteroidt nebo kdy lokalni kortikos-
teroidy nelze pouzit vzhledem k velké plose postizené
kaze [7].

NEZADOUCI UCINKY ANTIMALARIK

Hlavnim nezddoucim u¢inkem pfi 1é¢bé antimalariky
je retinopatie. K ostatnim, méné zavaznym patti dyspep-
sie, myopatie, poruchy ostrosti vidéni, periferni neuropa-
tie a kozni pigmentace.
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Oc¢ni nezadouci ucin

Antimalarika mohou vyvolat mnozstvi reverzibilnich
nezadoucich uc¢inkd o¢niho aparatu, antimalaricka reti-
nopatie je nejobavanéj$im nezadoucim tcinkem, ktery
miuize vést k nevratnému poskozeni zraku.

Reverzibilni o¢ni projevy zahrnuji depozita antimala-
rik v rohovce, kterd mohou byt asymptomaticka nebo pti-
sobit rozmazané (rozostfené) vidéni nebo barevna ,,halo®
okolo zdroje svétla. Kornealni depozita jsou pozorovana
az u 90 % pacientt 1é¢enych CQ au 5 % pacientt 1écenych
HCQ [14]. Mezi kornealnimi depozity antimalarik a an-
timalarickou retinopatii neexistuje pfimy vztah, nicméné
pritomnost kornealnich depozit by méla byt varovnym
signalem k peclivému sledovani funkei oka oftalmolo-
gem. Poruchy akomodace (postizeni cilidarniho aparatu)
a diplopie (parézy okohybnych svala) jsou dal$imi rever-
zibilnimi nezaddoucimi u¢inky antimalarik. Diplopie se
vyskytuje ¢astéji u pacientti lé¢enych CQ a obvykle mizi
v pribéhu [é¢by nebo snizenim davky antimalarik.

Retinopatie je nejzavaznéj$im projevem 1é¢by anti-
malariky, jeji ndlez je diivodem k okamzitému ukonceni
lé¢by. Antimalarika maji vyznamnou aviditu k melaninu
pigmentovaného epitelu sitnice, nicméné presny mecha-
nismus vzniku retinopatie neni znam. V ¢asnych stadiich
jsou projevy retinopatie reverzibilni, pokud je lé¢ba anti-
malariky ukonéena, dochazi k tiplné upravé funkeni ztraty
v paracentralni oblasti sitnice. Pokud lé¢ba antimalariky
pokracuje, vznikaji nevratna poskozeni sitnice (okrsky de-
pigmentace sitnice a difuzni atrofie sitnice) s projevy ztraty
zrakové ostrosti, poruchami periferniho a no¢niho vidéni,
tunelové vidéni a skotomy centralni i pericentralni [30, 31,
42]. Prevalence antimalariky navozené retinopatie je nizk,
zejména v prvnich péti letech 1é¢by. S dobou 1é¢by delsi nez
pét let se prevalence zvysuje az na 1 %. Riziko retinopatie
se zvy$uje s kumulativni davkou: pro HCQ je to davka vétsi
nez 1000 g, pro CQ se jedna o davku vétsi nez 460 g. Riziko
poskozeni sitnice je rovnéz vyssi u téch pacientt, u kterych
prekracujeme denni davku antimalarik: 3,5-4,0 mg/kg ide-
alni télesné hmotnosti/den pro CQ a 6,0-6,5 mg/kg idedlni
télesné hmotnosti/den pro HCQ. Méli bychom pamatovat
na pripady antimalarické retinopatie, které byly popsa-
ny po uziti i niz8ich davek antimalarik. Obecné je riziko
retinopatie vy$$i u pacientii 1é¢enych CQ nez u pacientti
lé¢enych HCQ. Americka akademie oftalmologt (AAO)
doporucuje od roku 2011 u pacientt 1é¢enych antimalari-
ky provést tato vysetfeni: zakladni o¢ni vySetfeni s biomi-
kroskopii oka ($térbinova lampa), pocitatova perimetrie,
vy$etteni fundu (fundoskopie) a jeden z nésledujicich tes-
ti: spektralni opticka koherentni tomografie, autofluores-
cen¢ni vy$etfeni fundu a/nebo multifokélni elektroretino-
gram [24, 30, 31, 42]. Tato vysetfeni by podle AAO méla
byt provadéna jednou ro¢né, a to po péti letech od zacatku
1é¢by antimalariky u pacientt bez pritomnosti rizikovych
faktort pro vznik antimalarické retinopatie. U rizikovych
pacienttl (tab. 2) by se méla o¢ni vySetfeni provadét pred
zalatkem terapie antimalariky a dale pak minimalné lkrat
ro¢né. Na nasem pracovisti ve spolupraci s oftalmology
provadime komplexni o¢ni vysetfeni (biomikroskopie oka,
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Tabulka 2. Rizikové faktory antimalarické retinopatie [42]

Denni davka

a) HCQ > 400 mg/den
b) CQ > 250 mg/den

Kumulativni davka

a) HCQ > 1000 g

b) CQ > 460 g

Vék > 60 let

Retinopatie ¢i makulopatie v anamnéze

Poruchy funkce ledvin a jater

fundoskopie a Amslertiv test) u kazdého pacienta pred na-
stavenim antimalarické 1é¢by a o¢ni vySetfeni opakujeme
jednou az dvakrat ro¢né. Nékteri autori doporucuji provadét
pravidelné o¢ni kontroly u pacientt lé¢enych antimalariky
co pul roku [48]. Diilezité je upozornit pacienta, aby aktivné
a vcasné hlasil jakékoliv poruchy vidéni osetfujicimu léka-
fi. Pti takovychto potizich je treba lé¢bu prerusit a pacienta
odeslat na aktualni o¢ni vySetieni. Léc¢bu presahujici pét let
je vhodné konzultovat s oftalmologem [47].

Gastrointestinalni nezadouci ucinky

Tyto acdinky jsou nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky
antimalarické terapie, jsou obvykle mirného charakteru
a mohou byt pfiznivé ovlivnény snizenim davky antima-
larik. Castéji se tyto nezddouci uc¢inky vyskytuji u pacien-
ta 1écenych QC (30 %), CQ (20 %) a HCQ (10 %). Jed-
na se o nauzeu, zvraceni, pocit plynatosti a prijem [51].
Mirné dyspepsie obvykle béhem 1é¢by ustoupi, u zavaz-
nych je tfeba lé¢bu prerusit [47].

Kozni nezadouci cin

U nékterych pacientt (30-35 %) lé¢enych dlouhodobé
antimalariky vznikaji Sedomodré pigmentace kiize a sliz-
nic. Vice jsou tyto pigmentace patrné na kiazi obliceje,
predlokti a bércti, v subungualnich prostorech a na sliz-
nici tvrdého patra. QC puisobi tmavsi pigmentace nez CQ
a HCQ. CQ zbarvuje kiizi do intenzivniho Zluto-oranzo-
vého odstinu. Dale mohou v pribéhu antimalarické lé¢by
zbélet vlasy a objevit se pri¢né pruhy nehtovych plotének.
Mezi dalsi kozni nezadouci tc¢inky patii svédéni kuze, to-
xoalergické exantémy, erytrodermie, urtikérie, fotosenzi-
tivita, alopecie a erythema annulare centrifugum [1].

Psycho-neuro-muskularni nezadouci u¢inky

Léc¢bu antimalariky mohou doprovazet psychické ob-
tize typu psychoézy, podrazdénosti, deprese, insomnie
a no¢nich mtr. Tyto projevy se vyskytuji u pacientt
lé¢enych antimalariky v davkach, které jsou vys$si nez
davky pouzivané v dermatologii. Je také popsana anti-
malarickd myotoxicita, ktera je dana hromadénim an-
timalarik ve vakuolach pfi¢né pruhovanych svalt. Tato
myopatie, postihujici pfedev$im proximalni svaly, byva
asociovana s neuropatii a vét§inou mizi po vysazeni an-
timalarik [17, 54].
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Kardialni nezadouci u¢inky

Vzacné mohou antimalarika pusobit poruchy vedeni
vzruchu (blokddou sunkcinitdehydrogendzy) a vzacné
mohou vyvolat hypertrofickou formu kardiomyopatie,
ktera mtize vést k srde¢nimu selhani. Na druhou stranu
nebylo ve dvou studiich, které sledovaly kardiotoxicitu
antimalarik, popsano zZadné riziko kardiotoxicity antima-
larik [2, 25].

Hematologické nezadouci ucin

Hematologickd toxicita antimalarik je méné castd
a Castéji souvisi s podavanim vys$sich davek QC. Popsany
jsou hemolytické anémie u pacientii s deficitem glukoza-
-6-fostat dehydrogenazy, aplastické anémie a leukopenie.
Potfeba sledovani hodnot krevniho obrazu se obecné
nepovazuje za nezbytnou a vy$etfovani krevniho obrazu
pred lé¢bou a béhem 1é¢by antimalariky je stale predmé-
tem diskusi [25].

LEKOVE INTERAKCE ANTIMALARIK

Antimalarika mohou interagovat s nékterymi léky, tyto
interakce jsou uvedeny v tabulce 3.

KONTRAINDIKACE ANTIMALARIK

Absolutni a relativni kontraindikace antimalarik jsou
shrnuty v tabulce 4.

ANTIMALARIKA V TEHOTENSTVI A LAKTACI
Antimalarika prochazeji placentarni bariérou. Nékolik

studii hodnotilo bezpeénost antimalarik v téhotenstvi
(na souboru gravidnich pacientek se SLE lé¢enych HCQ)

Tabulka 3. Lékové interakce s antimalariky [25, 35, 42, 58]

a nebylo zjisténo zvysené riziko vyskytu vrozenych vyvo-
jovych vad nebo projevy o¢ni, u$ni a neurotoxicity anti-
malarik u narozenych déti matek lé¢enych antimalariky.
V Ceské republice se HCQ v gravidité nema podévat a po-
dani béhem laktace mé byt peclivé zvazeno - podle Souhr-
nu udaji o pripravku (SPC) HCQ, prosinec 2015 [4, 8, 9,
37, 42, 58]. Pfesto podavani antimalarik téhotnym se SLE
je véeobecné prijatelné (v souladu s doporucenimi Ceské
revmatologické spole¢nosti) [47], protoze riziko kompli-
kaci SLE je v téhotenstvi vétsi nez riziko poskozeni plodu
antimalariky. V laktaci se jejich podavani nedoporucuje.

VYSETRENI

Pred zahdjenim 1é¢by je kromé obligatorniho oéniho
vy$etfeni vhodné zvazit zakladni biochemicky a hema-
tologicky screening ke zmapovani vychoziho celkového
zdravotniho stavu a pfipadnych rizik. Vakcinace béhem
1é¢by je bez omezeni [47].

ZAVER

Antimalarika jsou v dermatologii uzivana jiz vice nez
50 let. V Ceské republice (CR) je dostupny preparat s ob-
sahem HCQ, ktery je schvalen k 1é¢bé systémového a dis-
koidniho LE, revmatoidni artritidy, fotodermatéz (podle
SPC neni blize specifikovano) a k profylaxi a 1é¢bé mala-
rie. Pouziti v jinych situacich je [é¢bou HCQ mimo schva-
lené indikace - ,off-label® I kdyz se HCQ, podle SPC
v CR nedoporucuje podavat gravidnim, jeho podavani
u téhotnych se SLE je povazovano za relativné bezpe¢né
a rizika spojena s onemocnénim jsou vétsi nez pripadné
vedlejsi u¢inky léku.

Ostatni antimalarika (CQ a QC) jsou v Evropé pouzi-
vand a k 1é¢bé v CR tedy dostupna pouze na mimoradny

o . , digoxin, metotrexat, D-penicilamin, cyklosporin A, 3-blokétory, inzulin,
Zvyseni hladiny v séru goxi, m p yXiosp B ¥
antidiabetika

isticky arytmogenni ticinek (CQ, HCQ)

Zvysena biodostupnost antimalarik

Tabulka 4. Kontraindikace antimalarik [42, 58]

amiodaron, halofantrin, moxifloxacin

Snizeni biodostupnosti ampicilin, antiepileptika, prazikvantel

cimetidin, ritonavir

SniZzena biodostupnost antimalarik cholestyramin, antacida

R ) aminoglykosidy, kortikosteroidy
Zvysené riziko myopatie L : o , : L
snizeni u¢inku neostygminu, fyzostigminu, vakciny proti vztekliné a tyfu

Zvysené riziko retinopatie soli zlata, indometacin, probenecid

, .. retinopatie v anamnéze, znama precitlivélost na molekulu antimalarika, konkomitantni lé¢ba farmaky
Absolutni kontraindikace N D e s
suprimujici kostni dren

Relativni kontraindikace jaterni choroby, rendlni selhani, hematologickd onemocnéni, deficit glukéza-6-fosfat dehydrogenazy,
neuromuskuldrni onemocnéni, psychické nemoci, psoridza (?), porfyrie
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dovoz. V tomto pripadé je nutné dodrzovat pravni pred-
pisy platné pro 1é¢bu neregistrovanymi 1é¢ivymi priprav-
ky. Lé¢ba antimalariky v dermatologii je u¢innd a bez-
pec¢na. Je nezbytné pamatovat predevsim na oéni toxicitu
téchto latek.
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