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SOUHRN

Autoti predkladaji historii vyvoje a klasifikaci retinoidd, vénuji se jejich farmakodynamickym vlastnostem vcetné biolo-
gického potencidlu pro 1é¢bu. V prehledu jsou probrany farmakologické a klinické charakteristiky lokalnich a celkovych
retinoidd, jejich dostupnost a aktudlni podminky tthrady v Ceské republice. StéZejni &ést tvoti pouziti retinoidi v praxi,
detailnéji rozvedenad pro tfi systémové retinoidy - acitretin, bexaroten a isotretinoin. V tabulkdch jsou uvedeny standardni
indikace i méné obvyklé moznosti jejich pouziti, kontraindikace, ddvkovani a soucasna doporuceni pro klinickd a labo-
ratorni vySetfeni pred zahdjenim 1é¢by a sledovani v jejim pribéhu a po ukonceni. Podrobné jsou probrany vedlejsi a ne-
zadouci ucinky a opatfeni k jejich pfedchazeni, zmirnéni a véasnému zachytu. Zdtiraznény jsou prednosti retinoidd, jako
jsou absence imunosupresivity, moznost kombinované 1é¢by, minimum lékovych interakei a obecné dobry profil i¢innosti
k bezpecnosti, které prevazuji nad potencidlnimi riziky a umoziuji pouziti retinoidt i pro dlouhodobou udrzovaci 1écbu.
Kli¢ovi slova: retinoidy - celkova lécba - praxe a perspektivy v dermatologii

SUMMARY
Retinoids in Dermatology

The authors discuss the history of the development and classification of retinoids, their pharmacodynamic properties, in-
cluding the biological potential for the treatment. The overview discusses the pharmacological and clinical characteristics
of topical and systemic retinoids, their availability and current conditions of reimbursement in the Czech Republic. The
main part is the use of retinoids in practice, more in detail the use of three systemic retinoids - acitretin, bexarotene and
isotretinoin. The tables show the standard indications as well as the less common possibilities of their use, contraindica-
tions, dosing and current recommendations for clinical and laboratory examinations before and during treatment and
follow-up. Detailed side effects and measures for their prevention, alleviation and early recognition are discussed. The
advantages of retinoids such as the absence of immunosuppression, the possibility of combination therapy, the minimal
drug interactions, and a generally good safety profile that outweight the potential risks that allow their use for long-term
maintenance therapy, are also emphasized.
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UvVOoD

Retinoidy jsou vyznamnou skupinou lé¢iv uzivanou
témér vyhradné v dermatologii. Po zavedeni kortikoida
predstavovaly retinoidy dalsi léky se zdsadnim vyzna-
mem pro celkovou i lokdlni dermatologickou lé¢bu [3].
V praxi se pouzivaji jiz pres Ctyficet let, jsou i nadéle
predmétem vyzkumu, ale presto nebyly jejich presné me-
chanismy t¢inku v 1é¢bé dermatologickych chorob do-
sud plné objasnény. U vétsiny dermatdz neni totiz jejich
klinicky efekt vysvétlitelny pouze vazbou na retinoidni
receptory. Retinoidy maji fadu biologickych u¢inki, coz
se odrazi ve velkém mnozstvi indikaci, u zcela odlisnych
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jednotek. Zajem o retinoidy stfidavé polevuje a potom,
obvykle s prichodem nového léku ¢i indikace, se znovu
oZivuje [23].

Retinoidy jsou prirozend ¢i syntetickd analoga vitami-
nu A, a to bud strukturalni, nebo funkéni. Strukturalni
retinoidy maji chemicky obdobnou strukturu vitaminu
A, jedna se o jeho derivéty. Jako funkeni retinoidy se
oznacuji lé¢iva s chemickou strukturu odli$nou od vita-
minu A, jejichz biologicky t¢inek je v§ak retinoidiim ob-
dobny. Retinoidy vykazuji pleiotropni t¢inky — moduluji
buné¢nou proliferaci a diferenciaci, normalizuji keratini-
zaci, snizuji buné¢nou kohezi; maji i urc¢ité imunomodu-
la¢ni a protizanétlivé ucinky [1, 2, 3].

111



Vitamin A jako takovy je dulezity pro morfogenezi, re-
spektive embryogenezi, diferenciaci a fungovani epitelial-
nich tkani, pro reprodukci a zrakové funkce. Vliv vitami-
nu A na biologii kiize se oztejmil jiz poc¢atkem 20. stoleti,
kdy se ve zvifecim modelu prokazaly poruchy keratiniza-
ce umysi s deficienci vitaminu A. Pozdéji se prilé¢ebném
pouziti vitaminu A u lidi s poruchou keratinizace ukazaly
jeho prodiferencia¢ni u¢inky. Samotny vitamin A byl ale
v uéinnych dévkach $patné tolerovany a toxicky, v niz-
kych pak malo t¢inny. To bylo podnétem k vyzkumu syn-
tetickych derivatt vitaminu A - retinoidt. V 60. letech
20. stoleti byl jako prvni retinoid syntetizovan tretinoin,
pozdéji pak isotretinoin, ktery byl zpocatku testovany
zejména u psoridzy a ichtydz a az pozdéji u tézké akné.
V 70. letech se zdarila syntéza aromatickych retinoidd,
tzv. arotinoidt, etretinatu a jeho metabolitu acitretinu,
pozdéji motretinidu. Byl to prtilomovy pocin pro lé¢bu
psoriazy a dalsich chorob s poruchou keratinizace, protoze
jejich ti¢innost a snasenlivost mnohonasobné prevysila te-
rapeuticky index ptivodniho tretinoinu. Koncem 90. let se
objevil alitretinoin, vhodny pro lokélni i celkovou lé¢bu
ekzému rukou. Tehdy se téZ objevily prvni udaje o zvlast-
ni skupiné 1é¢iv s retinoidnimi ucinky, tzv. RAMBAsS,
které blokuji metabolismus endogenni kyseliny retinové.
Jejich predstaviteli jsou liarozol a talarozol [3].

Odhaleni jadernych receptort pro kyselinu retinovou
odstartovalo vyvoj 3. generace retinoidu s vazbou na spe-
cifické receptory - jedna se o polyaromatické retinoidy,
jako jsou adapalen, tazaroten a temaroten. Nasledovaly
dalsi retinoidy jako bexaroten, fenretinid a temibaroten,
predstavujici podskupinu s vazbou na receptory RXR,
tzv. rexinoidy [3, 24]. Pfehled generaci retinoidti uvadi
tabulka 1.

Retinoidy byly primdrné zkoumény a vyvijeny jako
protinadorové léky. Mechanismus jejich chemopreventiv-

Tabulka 1. Terminologie retinoidu a jejich uziti

Zarazeni

Prekurzory kyseliny retinové

Nazev, synonymum

vitamin A, retinol

niho piisobeni u rakoviny kiize i dalsich organi, ale neni
dosud presné znam. Predpoklada se indukce apoptozy,
vliv na cyklus buné¢ného déleni, aktivace tumor supri-
mujicich gend, inhibice ornitin dekarboxylazy, stimulace
bunéc¢né diferenciace aj. Udaje z experimentd ukazuji, ze
retinoidy ptisobi predevsim ve fazi riistu a $ifeni nadoru.
Skupina tzv. rexinoid se uplatiiuje pravé u nékterych na-
dorovych onemocnéni [3, 19, 22].

Ve vyvoji byla fada novych molekul retinoidii pro cel-
kové uziti. Jejich dal$i osud je nezndmy, nebot farmaceu-
tickému vyzkumu nyni dominuji biologika a malé mo-
lekuly. Vice 1ze od vyzkumu retinoidii pro dermatologii
v dohledné dobé ocekavat spise u lokalnich retinoidti, kde
se pozornost zaméfuje na lokalni rexinoidy, na nové che-
mické a galenické formy stavajicich retinoidd, pripadné
na fixni kombinace retinoidi s jinymi 1é¢ivy.

V ¢lanku se zaméfujeme na retinoidy k celkové 1é¢be,
pro prehlednost jsou zminény i retinoidy k 1é¢bé lokdlni.

FARMAKODYNAMIKA

Pro lé¢ebné pouziti retinoidu je pochopeni farmako-
dynamiky, tedy mechanism jejich ¢inku, zdsadni. A to
i pro jejich 1é¢ebny potencial u jinych dermatéz nez je pso-
ridza, poruchy keratinizace ¢i akné. Z farmakologickych
vlastnosti retinoidt vyplyvaji pro klinickou praxi i poten-
cidlni zptisoby, jak ovliviiovat jejich t¢innost, bezpecnost
i snasenlivost, a zlepsit tak celkové vysledky lécby.

Vitamin A musi organismus ziskavat ze zevniho pro-
stiedi, tedy potravou ve formé estert retinolu (zivocisny
zdroj) a karotenoidtl (rostlinny zdroj); zejména betaka-
roten je jednim z nejuc¢innéjsich provitamint A. Vitamin
A je v krvi pfitomen ve vazebném komplexu s retinol
vazebnym proteinem (RBP) a transthyretinem. Aktivni

Uziti, indikace
lokalné, kosmetika

retinaldehyd lokalné, kosmetika
1. generace tretinoin lokalné, akné
nearomatické all-trans-retinova kyselina celkové vyzkumné
isotretinoin lokalné, celkové
13-cis-retinova kyselina akné
alitretinoin lokélné Kaposiho sarkom
9-cis-retinova kyselina celkové ekzémy rukou
2. generace etretinat celkové psoriaza, poruchy keratinizace,
monoaromatické acitretin kozni lymfomy
motretinid lokalné, akné
3. generace, adapalen lokalné, akné
L tazaroten lokédlné, akné
polyaromatické
bexaroten celkové, kozni lymfomy

RAMBA - latky blokujici metabolismus kyseliny liarozol
retinové talarozol
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celkove, lokalné
ichtyézy, psoridza
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formou vitaminu A je all-trans-retinova kyselina, ktera je
primérnim ligandem pro vSechny zname jaderné recep-
tory. Retinova kyselina vznika v cytoplazmé konverzi pres
retinaldehyd za tdcasti transportnich proteinit CRABP
(cytosolické retinol vazebné proteiny). Tyto proteiny téz
pfimo ovliviiuji metabolizaci kyseliny retinové pres cy-
tochrom P 450, a tak reguluji jeji transkrip¢ni aktivitu,
tedy i vysledné biologické uc¢inky [2, 3, 24].

Utinek retinoidd je dan, podobné jako u hormont, pti-
mym pusobenim na specifické regulaéni tseky DNA, tzv.
RARE (retinoid acid response elements). Vazbou retinoidu
na jaderné receptory dochdzi k transkripci specifickych
skupin genti. Do soucasnosti bylo odhaleno pres 500 genti
regulovanych retinoidy. Dosud jsou znamy dvé tfidy téchto
receptort: receptory pro kyselinu retinovou (RAR, retinoid
acid receptors) a retinoidni receptory X (RXR, retinoid X
receptors). Oznaceni X dostaly proto, Ze ligand téchto re-
ceptort nebyl pti jejich objevu tehdy znam [2, 3, 24].

Retinoidni receptory patti do velké skupiny jadernych
receptort, kam patti téz receptory pro steroidy, vitamin
D, tyroxin a receptory PPAR (receptory aktivované pro-
liferatory peroxisomu) - ty vSechny funguji jako tran-
skrip¢ni faktory. Kazd4 tfida receptorti ma tfi izoformy
(a, B, V), které jsou kddovany vlastnimi geny. PPAR jsou
oproti jinym receptorim v mediciné znamy relativné
kratce. Maji jako ostatni jaderné receptory velmi $iroké
a zasadni u¢inky - uplatnuji se pfi buné¢né proliferaci,
zanétu, metabolismu cukrt a tukd. Teprve nedavno byly
zjistény jejich prirozené ligandy, jako jsou napt. polyne-
nasycené mastné kyseliny, eikosanoidy, prostaglandiny,
ze syntetickych, 1é¢ebné vyuzivanych jsou to napt. statiny,
glitazony ¢i glitazary pouzivané v 1é¢bé metabolického
syndromu [24].

Retinoidni receptory typu RXR tvori jednak homo-
diméry s dal$imi RXR, ale mohou tvorit i heterodime-
ry, a to nejen s retinoidnimi receptory RAR, ale i s vyse
uvedenymi receptory ,hormonalnimi® Nasledné tak do-
chazi k interakei proteint a signalnich drah. Takze velmi
zjednodus$ené fe¢eno mohou tyto rexinoidy potencialné
neptimo zasahovat, vyvolavat ¢i tlumit nékteré ucinky
uvedenych hormont, respektive mediatort, a to jak pozi-
tivni, tak i negativni. Napriklad bexaroten ma antitumo-
rozni u¢inky u T lymfomd, ale mtize zptsobovat hypoty-
reozu, coz klasické retinoidy s vazbou na RAR nepisobi.
Fenretinid md antitumordzni uc¢inky u karcinomu prsu
a experimentalné i dal$i ucinky, jako je napt. lécba
pseudomonadové plicni infekce u cystické fibrozy. Temi-
baroten se pouziva pro akutni promyelocytovou leuké-
mii, vyzkumné u mnohocetného myelomu, Alzheimero-
vy a Crohnovy choroby [3, 24].

Neptimy acinek retinoidt na transkripci DNA je dan
negativni regulaci gent, které nemaji isek RARE. Kom-
plex retinoidu s receptorem vede totiz ke sniZeni proza-
nétlivych transkripénich faktoru, jako jsou AP-1 (akti-
vatorovy protein 1) a NF-IL 6 (jaderny faktor pro IL-6).
Vysledny biologicky t¢inek retinoidét muze byt dan ale
i negenomicky mimo DNA, a to ptsobenim na bunééné
membrané, fosforylaci a dal$imi mechanismy [3].
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Obecné lze konstatovat, ze mechanismus t¢inku reti-
noidt u konkrétni kozni choroby, a tedy i jejich G¢innost,
lze jen ¢asteéné vysvétlit vyse zminénou koncepci jader-
nych receptortl. Plejada zcela rozdilnych biologickych
udinku retinoidt ukazuje, Ze se zde uplatiiuji i jiné me-
chanismy a drahy.

PREHLED RETINOIDU

V nasledujicim textu jsou probrany zakladni farmako-
logické a klinické charakteristiky jednotlivych retinoid,
véetné dostupnosti a tihrady v Ceské republice (CR). Vy-
¢et hlavnich indikaci pro lé¢bu lokalnimi a celkovymi
retinoidy véetné davkovani je uveden v tabulce 2. Sou-
hrn dal$ich indikaci a moZnosti jejich pouziti je uveden
v tabulce 3. Kapitola je roz¢lenéna na lokalni a na celkové
retinoidy, z nichZ jsou podrobnéji rozvedeny acitretin,
bexaroten a isotretinoin.

Lokalni retinoidy

Adapalen je vysoce lipofilni, lokalné pouzivany syntetic-
ky retinoid 3. generace s afinitou pro receptory RAR /y,
méné pro RAR a.V epidermis je cilovym receptorem RAR
y. Selektivné se vychytava v pilosebacedzni jednotce, proto
ma velmi dobry efekt u akné. Ovliviuje ptiznivé abnor-
malni keratinizaci a zanét, nema sebostaticky u¢inek. Diky
rozpustnosti v koznim mazu ma minimalni systémovou
absorpci, a tudiz dobrou bezpe¢nost [3]. V CR je registro-
vany v lokalni formé pro 1é¢bu akné jako Differine a Belak-
ne gel a krém, tthrada ze zdravotniho poji$téni a preskripce
jsou bez limitace odbornosti (www.sukl.cz).

Tazaroten je ,,pro-1é¢ivo’, které se koznimi esterazami
rychle konvertuje na aktivni metabolit, kyselinu tazarote-
novou, s afinitou pro receptory RAR B/y, méné pro RAR
a. Rychle se metabolizuje, tudiz je systémova bezpeénost
dobrd. Uplatnuje se v 1é¢bé psoridzy ovlivnénim rady me-
chanismi.. Lokalni tazaroten, Tazorac gel, jiz neni v CR
dostupny (www.sukl.cz).

Utinnost celkové 1é¢by psoridzy tazarotenem p. o. je
prokazovana v mnoha studiich III. faze, pro béznou praxi
neni v této formé zatim k dispozici. Ma lepsi profil bez-
pecnosti (jaterni a lipidovy metabolismus) a snasenlivosti
(mukokutanni vedlej$i uc¢inky) nez acitretin [3].

Tretinoin (all-trans-retinova kyselina) predstavu-
je prvni synteticky retinoid. V lokalni formé je soucds-
ti extern na 1é¢bu akné, v CR pod nazvem Acnatac gel
(kombinace s klindamycinem) a Aknemycin plus roztok
(kombinace s erytromycinem), thrada ze zdravotniho
pojisténi a preskripce jsou bez limitace odbornosti. Lo-
kalni tretinoin samotny (Airol, Locacid, Retin A) jiz neni
v CR registrovany (www.sukl.cz).

V zahrani¢i se pouziva celkové jako soucast kombi-
nované 1é¢by u akutni promyelocytové leukémie [3, 26],
v CR neni pro celkové podani registrovany.

I kdyZ nebyly teratogenni ucinky pfi pouzivani lokal-
nich retinoidt u lidi nikdy prokazany, nedoporucuje se je
v gravidité pouzivat [2, 3].
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Tabulka 2. Hlavni indikace 1é¢by lokalnimi a celkovymi retinoidy

Dalsi mozné indikace

pityriasis rubra pilaris, dyskeratosis follicularis,
pityriasis lichenoides, lichen planus, porokeratozy,
hyperkeratotické ekzémy aj. poruchy keratinizace,
mycosis fungoides

dyskeratosis follicularis

rosacea, lichen planus, perifolicullitis capitis
abscendens et suffodiens

akutni promyelocytova leukémie

Lék Koncentrace/sila Hlavni indikace
a standardni davka
Acitretin 10 a 25 mg cpsl. psoridza,
25-50 mg/d ichtyézy
déti < 12 let:
0,5 mg/kg/d
Adapalen 0,1% a 0,3% akné
Alitretinoin 0,1% Kaposiho sarkom
10 a 30 mg cpsl. ekzémy rukou
10-30 mg /d
Bexaroten 1%
75 mg cpsl. kozni lymfomy
150-300 mg/m?/d
Isotretinoin 0,025 a 0,05%
10, 20, 30 mg cpsl. akné
0,5-1 mg/kg/d
Motretinid 0,1% akné
Retinol 0,15-0,3% fotoaging
Retinaldehyd 0,05-0,1% fotoaging
Tazaroten 0,05 a 0,01% akné, psoridza
fotoaging
Tretinoin 0,01-0,05%, 0,1% akné, fotoaging
10 mg cpsl.
45/mg/m?/d
Celkové retinoidy

Pred zahajenim celkové 1écby retinoidy je tfeba pro-
vést aktudlni anamnestické, klinické a laboratorni vyset-
feni, zmapovat celkovy zdravotni stav pacienta vzhledem
k dlouhodobosti 1é¢by. Vhodna edukace a peclivé vy-
$etfeni pacienta pred zahdjenim 1écby, jakoz i sledovani
v jejim prabéhu a po ukonceni umoziuji jejich bezpecné
pouziti. Z forenzniho pohledu se 1ékat obecné fidi podle
SPC platného v CR a z praktického pohledu podle aktudl-
niho anamnestického a klinického nalezu.

Laboratorné se obecné doporucuje vysetteni krevniho
obrazu a diferencidlniho rozpoctu leukocytd, z lipidogra-
mu minimalné triglyceridy a cholesterol, z jaternich testt
pak vysetfeni bilirubinu a transaminaz ALT, AST, GMT,
z ledvinnych testl urea, kreatinin a dale glykémie. Pred
krevnim odbérem je Zadouci dodrzovat 12 hodin stravu
bez tukl a 36 hodin bez alkoholu [1, 3, 29].

Kontraindikace celkové 1é¢by retinoidy zahrnuji: Zeny
gravidni, kojici a ve fertilnim véku, které nemohou ¢i ne-
jsou schopné pouzivat u¢innou antikoncepci. Dale tézké
nefropatie, hepatopatie a chronické abnormalné zvysené
hodnoty sérovych lipidd, tézky diabetes a tézka osteopo-
réza. K relativnim kontraindikacim se poditaji abuzus
alkoholu, drog, 1éku, pankreatitida v anamnéze, nespolu-
pracujici pacient.

Rizikovi jsou z hlediska vyskytu potencidlnich neza-
doucich ucinkd pacienti, u nichz je soucasné diabetes
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mellitus, obezita, hyperlipoproteinémie, skeletdlni abnor-
mity. Relativnim rizikem je i vyssi vék [1, 2, 3, 12, 20, 29].

Lékové interakce se tykaji z hlediska zdvaznosti prede-
v$im cyklinovych antibiotik (doxycyklin, minocyklin aj.),
kde hrozi intrakranialni hypertenze s ptiznaky pseudotu-
mor cerebri. Dal$i méné zavazné, respektive potencidlni
interakce uvadi tabulka 4. Je vhodné abstinovat ¢i vyraz-
né omezit konzumaci alkoholu a doporucuje se nizkotu¢-
nd strava. Léky inhibujici P450 mohou zvy$ovat hladinu,
a tak i potencidlni toxicitu retinoidii: cyklosporin A, imi-
dazolova antimykotika, makrolidova antibiotika, gem-
fibrozil, nesteroidni antiflogistika a také grapefruitova
$tava. Nedoporucluje se uzivat kyselinu acetylsalicylovou
pro potenciaci slizni¢nich nezadoucich t¢inki [3, 5]. Ne-
vhodné jsou potravinové doplitkky obsahujici vitamin A,
denni pfisun vitaminu A by nemél presahnout 3000 IU,
respektive 1 mg/kg/d [1, 3, 16, 20, 29].

Pacienti obou pohlavi nesmi byt po dobu tii let od
ukonceni 1é¢by acitretinem darci krve [20, 29], u ostat-
nich retinoidu se tato doba odviji od jejich biologického
polocasu [3, 29].

Zeny ve fertilnim véku musi byt pouceny, schopny
a ochotny pouzivat uc¢innou antikoncepci (optimalné
dva typy) jeden mésic pred zahajenim 1é¢by, béhem 1écby
a je$té po jejim ukondeni [29]. V pripadé acitretinu po tii
roky, u isotretinoinu, bexarotenu (a alitretinoinu) je do-
porucéovana kontracepce jeden mésic po ukonéeni 1é¢by.
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Tabulka 3. Dalsi indikace a publikované moznosti pouziti retinoidt

Dermatozy skupinové  Jednotky

kongenitalni keratodermie (erythrokeratodermia variabilis aj. v¢etné palmoplantarnich), acrokeratosis
verruciformis, syndrom mnohocetnych hamartomt (Cowden), lichen nitidus, ulerythema ophryogenes,
S poruchou keratinizace, papilomatosis cutis confluens et reticulata, acrokeratosis paraneoplastica, acanthosis nigricans,

proliferativni

hyperkeratosis mammilarum, granuldrni parakeratoza, pachyonychia congenita, trichostasis spinulosa;

rozsahlé, refrakterni vulgarni veruky (u imunosuprese), eruptivni mnohocetné keratoakantomy,

condylomata gigantea, bowenoidni papuly

lichen sclerosus et atrophicus, poikiloderma congenita,
Atrofizujici, fibrotizujici  morfea, linearni sklerodermie, kozni lupus erytematosus,
kortikoidy indukovana atrofie kiiZe, strie, atrophodermia vermiculata

rosacea, jizvici alopecie, pustulosis erosiva capillitii,

Folikuldrni vazané

eozinofilni a HIV folikulitida, inhibitory EGFR indukovana folikulitida, gramnegativni folikulitida

aj. akneiformni erupce, lichen amyloidosus, m. Morbihan, steatocystoma multiplex, tézka sebacedzni
hyperplazie, tézka seborea, m. Fox-Fordyce, m. Favre-Racouchot

hidradenitis suppurativa, pustulosis palmoplantaris, pustulosis subcornealis, Reitertiv syndrom, akutni

febrilni neutrofilni dermatéza (Sneddon-Wilkinson), neutrofilni alopecie, akutni generalizovand

Granulomatdzni sarcoidosis, granuloma annulare
Neutrofilni
exantematickd pustuldza
Hyperpigmentace melasma, pozanétlivé pigmentace, lentiginéza
Bul6zni pemphigus familiaris (m. Hailey-Hailey), IgA pemfigus
Jiné reakce §tépu proti hostiteli (GVHD)

hojeni ran

Nédory, prednadorové

mucinosis follicularis aj. kozni T lymfomy,

stavy pokro¢ilé bazaliomy a spinaliomy, histiocytosis X, leukoplakie, aktinické keratézy

Chemoprevence koznich pacienti s vysokym rizikem koznich karcinomu po transplantaci organ,

karcinomu

Lécba by se u Zen méla zahajovat v 2.-3. den menstruac-
niho cyklu. Pokud Zena lé¢ena retinoidy preci jen otéhot-
ni, je nutno 1ék vysadit a kromé gynekologicko-prenatal-
nich vySetfeni se doporucuje provést stanoveni hladiny
retinoiddt v krvi [1, 3]. Kazdd zemé ma stran pravidel
pro preskripci retinoidd u fertilnich Zen a monitoro-
vani pacientek béhem 1é¢by ponékud odlisné regionalni
pozadavky. V CR jsou ve finalni fazi ptipravy specialni
materialy Programu prevence poceti pro isotretinoin
(viz dale), u acitretinu a bexarotenu se takovéto materialy
zatim nepfipravuji.

Pro vSechny retinoidy plati doporuceni uzivat 1ék po
jidle nebo ho zapijet mlékem, protoze biologicka dostup-
nost retinoidt je jinak nizka (okolo 25 %). Klinicky
neuspéch je ¢asto zavinén $patnym vstiebavanim [2, 3].

Z thradového hlediska je rozhodujici aktualné platné
znéni indika¢niho omezeni thrady, u jinych indikaci nez
uvedenych lze zazadat u zdravotni pojistovny o tzv. zvy-
$eni uhrady léku.

Alitretinoin je pfirozené se vyskytujici retinoid, ktery
se vaze na vSechny typy receptori RAR i RXR (pan-
-agonista). Absorpce z gastrointerstinalniho traktu je va-
riabilni. Biologicky polocas alitretinoinu je 2-10 hodin,
vyluCuje se véetné jaternich metabolitd primarné moci.
Koncentrace alitretinoinu v séru se navraci k normalnim
hladindm do 1-3 dnd po ukonceni lé¢by. Mechanismus

Ces-slov Derm, 92, 2017, No. 3, p. 109-152

syndrom nevoidnich bazaliomd, xeroderma pigmentosum

udinku u ekzému rukou neni presné znam, uplatiuji se
patrné imunomodulaéni a protizanétlivé uc¢inky na anti-
gen prezentujici bunky a aktivované lymfocyty. Pouziva
se u ekzému rukou dospélych, jez je refrakterni na lokdlni
1é¢bu silnymi kortikoidy. Doporucené davkovani se po-
hybuje v rozpéti 10-30 mg/den, lé¢ba ma byt dlouhodo-
ba, obvykle 3-6 mésict. Lepsi u¢innost se udava u ekzé-
mu hyperkeratotického nez u dyshidrotického [3].

V CR byl alitretinoin registrovany pod nazvem Tocti-
no 10 a 30 mg kapsle, registrace pozbyla platnosti v roce
2017 v duasledku tzv. sunset clause (§ 34 zdkon &. 378/2007
Sb.). Ze sousednich zemi je 1ék dostupny napt. v Sloven-
ské republice ¢i Spolkové republice Némecko. V lokalni
formé je alitretinoin v CR registrovany jako Panretin gel
pro 1é¢bu koznich projevi Kaposiho sarkomu u pacientt
se syndromem AIDS, ktefi nereaguji na antiretrovirovou
1é¢bu a kde neni tfeba organové lé¢by AIDS. K dal$im in-
dika¢né thradovym podminkam patfi nemoznost pouZit
radioterapii ¢i chemoterapii, nepfitomnost lymfedému
a ulceraci. V databézi lékit SUKLu je zatazen do skupiny
cytostatik (www.sukl.cz).

Acitretin je hlavnim metabolitem etretinatu, ktery byl
jeho predchtidcem, zavedenym do klinické praxe pted
vice nez 40 lety. Acitretin patti do 2. generace retinoidd,
aktivuje vSechny typy receptortt RAR a,p iy, prestoze je
jeho vazebna afinita k nim paradoxné slabd. U psoridzy
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vede k normalizaci keratinizace (patrné pres ovlivnéni

exprese gent pro EGF), ke zmirnéni zanétu pres imuno-

modulaci (IL-6, Th17) a ovlivnéni funkce neutrofild [3, 5,

16, 20, 26, 29].

Predchiidce acitretinu etretinat byl 50krat lipofilnéj-
§1 nez acitretin a kumuloval se v tukové tkani. To ved-
lo k jeho velmi pomalému polocasu vylu¢ovani, az 120
dnti. Byl proto z bezpec¢nostnich diéivodil (teratogenita)
v celkové 1é¢bé zcela nahrazen acitretinem. U psoriazy je
acitretin nejuc¢innéjsi u formy pustuldzni, a to lokalizo-
vané i generalizované, kde predstavuje prvni linii [é¢by
[13]. U loziskové psoriazy je jeho u¢innost obvykle nizsi,
v zavislosti na tolerované davce. Acitretin ma biologickou
dostupnost pti uzivani po jidle okolo 60 % (20-90 %), po-
lo¢as vylu¢ovani acitretinu je jen 2—-4 dny, kompletné se
vylou¢i do jednoho mésice. V tukové tkani se nekumulu-
je, ale miize se v kombinaci s alkoholem reesterifikovat na
etretinat. Z forenznich davoda se proto doporucuje Zze-
nam kontracepce i po ukonéeni 1é¢by - ptivodné uvadéné
dva roky [1, 2, 3, 26] byly nyni vyrobcem v ramci sjedno-
ceni s doporucenimi v USA roz$ifeny na roky tii i v Ev-
ropé — viz aktualni Souhrn tdajt o lé¢ivu [29]. V CR je
nyni registrovan jediny acitretin — Neotigason (Actavis),
10 a 25 mg kapsle. Ptivodni Neotigason (Roche) jiz regist-
rovan neni (www.sukl.cz).

Acitretin je v CR hrazeny ze zdravotniho pojisténi pi:
a) lé¢bé tézkych generalizovanych forem psoriazy

a vSech forem pustulézni psoridzy nereagujicich na
jinou léc¢bu,

b) 1é¢bé morbus Darier, ichty6z a jinych poruch kera-
tinizace, 1é¢bé zanétlivych chorob, jako napt. lichen
planus, lupus erythematodes aj., nereagujicich na ji-
nou lécbu.

Stran uhrady je tfeba poznamenat, ze indikaéni krité-
ria pro uhradu jakéhokoliv 1éku ze zdravotniho pojisténi
nebyvaji identickd s indikacemi v SPC ¢i odbornymi
publikacemi. Znéni indika¢niho omezeni je uvedeno
v Seznamu cen a thrad lé¢ebnych prostfedku a neni ne-
ménné, mize dojit k upravam na zdkladé pravidelnych
revizi referen¢nich skupin lékit SUKLem. Preskripce
a thrada acitretinu je v CR vdzana na dermatologa, nelze
ji delegovat na jinou odbornost (symbol E, www.sukl.cz).

Nejcastéjsi indikaci acitretinu je zavaznd psoridza véech
forem [1,2,7,9, 15, 16, 18, 20, 21, 25). Pustuldzni psoria-
za miva nastup ucinku rychlejsi, do 2-4 tydnd, u loZisko-
vé je pozvolny, pomalej$i a miize s dobou podavani dale
nartistat. Zhodnoceni t¢inku se vzhledem k latenci jeho
nastupu doporucuje provadét az za 3-6 mésict [1, 3, 12,
16, 25]. Pfi samotné monoterapii se kompletné zhoji jen
cca 30 % pripadi, v dalsich 50 % dochazi k vyraznému
zlep$eni ve vSech zasadnich parametrech - erytému, ze-
jména ale infiltraci a deskvamaci, coz se odrazi v primér-
ném snizeni PASI skére o 60-70 %, podle davky a doby
lécby (3, 12, 25]. Ke kompletnimu zhojeni je u loziskové
psoriazy obvykle zapotfebi kombinované 1é¢by s lokalni-
mi 1éky (kortikoidy, analoga D vitaminu, cignolin) anebo
s fototerapii (PUVA, NB UVB). Zbylych 20 % pripadt na
systémovou lé¢bu acitretinem nereaguje (,,non-respon-
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ders®) [3]. V dlouhodobé 1é¢bé dosahuje acitretin srovna-
telné uc¢innosti podle PASI 75 jako biologikum etanercept
[16]. Lékem volby je acitretin u lokalizované pustulézni
psoriazy a u palmoplantarni psoriazy [1, 3, 25]. U genera-
lizované pustuldzni psoriazy ¢i u erytrodermie ma acitre-
tin také velmi dobry t¢inek (vy$si davky az 1 mg/kg/den),
lékem prvni volby je pouze v ptipadé, Ze se nejedna o tézky,
zivot ohrozujici stav [3, 25]. Tam je zapotfebi léku s rych-
lym nastupem ucinku, jako je cyklosporin A ¢i néktera
biologika. Vyhodny je acitretin téZ u pacientt s psoridzou
a chronickym aktinickym poskozenim ktize, kde muize
potlacovat vznik aktinickych kerat6z a i koznich nadort
[9]. Vzhledem k absenci imunosupresivnich u¢inku lze
acitretin pouzit u HIV pozitivnich, onkologickych a ji-
nak imunosuprimovanych psoriatiki, kde je indikovana
celkova lé¢ba (a kde neni acitretin kontraindikovany).
Vakcinace neni v priibéhu 1é¢by nikterak omezena [9].
U vétsich operativnich vykont Ize, spiSe z pragmatickych
davodu (zatéz jaterniho metabolismu, 1ékové interakee),
lé¢bu prechodné ukondit.

Davkovani u psoriazy se obecné pohybuje v rozpéti
25-75 mg/den, respektive 0,5-1 mg/kg/den. U disemino-
vané loziskové psoridzy ma acitretin efekt az ve vyssich
davkach, které jsou ale $patné snaseny, proto se doporu-
¢uje zacit davkou nizéi (25 mg/den) a postupné ji zvyso-
vat podle tolerance a ucinku [1, 3, 25]. Optimalni davka,
kde je vyvazena uc¢innost ke snasenlivosti, se primérné
pohybuje okolo 30 mg/den (25-50 mg/den), respektive
0,3-0,5 mg/kg/den [3, 12, 16, 25]. Vyssi davky vedou ke
zvy$ené incidenci nezddoucich ucinka a ukonceni 1é¢by
pacientem. Po zhojeni ¢i stabilizaci se klesa na nejnizsi,
jesté ucinnou davku, adjustace je individudlni [21, 25].
Vyhodnd je také potencujici se kombinace s fototerapii
(re-NB UVB, re-PUVA), ktera je G¢innéj$i nez samotny
acitretin a téZ u¢innéjs$i nez samotnd fototerapie [1, 3,
7, 11, 12]. Lé¢bu acitretinem se doporucuje zahgjit dva
tydny pred zahdjenim fototerapie, dostacujici jsou davky
25 mg/den a i méné [21], které jsou dobfe snasené. Pfi
kombinaci s fotochemoterapii PUVA snizuji retinoidy téz
potencialni kancerogenni riziko [3].

Obdobné schéma 1é¢by (re-NB UVB, re-PUVA) se po-
uziva i u mycosis fungoides, ¢asto v kombinaci s interfe-
ronem alfa nebo chemoterapii [3, 28].

Acitretin je nejen u psoridzy dobfe kombinovatelny
s lokalnimi, ale i celkovymi biologickymi lé¢ivy. Kom-
binace s konven¢énimi celkovymi léky (metotrexat, cyk-
losporin A) je moznd v sekven¢nim ¢i rotaénim rezimu.
Z duvodu bezpecnosti se soubéznd dlouhodoba 1é¢ba
nedoporucuje, je relativni kontraindikaci. Soubézna 1é¢-
ba acitretinem a metotrexatem je moznd s nejvyssi opatr-
nosti u tézké pityriasis rubra pilaris a u psoriazy [3].

Dévkovani acitretinu u ichtyéz je obdobné jako u pso-
ridzy. U morbus Darier se doporucuje zac¢inat nizkymi
davkami okolo 10 mg/kg/den z divodu prevence po-
tencidlni podate¢ni exacerbace choroby. Obecné u této
choroby dostacuji ke zlepSeni nizs$i davky nez u psoria-
zy. U rozsdhlé pityriasis rubra pilaris jsou casto zapo-
trebi maximalni davky, kde je problém s toleranci, proto
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se vyjime¢né pouziva i kombinace s metotrexatem. Jako
chemoprofylaxe se acitretin uziva obvykle v davkovani
30 mg/den. Chronicky a subakutni lupus erythematosus
reaguje stejné dobfe na isotretinoin i acitretin, vysledky
jsou srovnatelné s 1é¢bou hydroxychlorochinem. U v$ech
téchto 1é¢iv je problémem recidiva projevii po ukonceni
16¢by [3, 12, 23].

Doporuceny rozsah, ale i frekvence laboratornich
vySetfeni v pribéhu 1é¢by acitretinem doznaly v prubé-
hu let zmén a nejsou v soucasnosti ve svétové odborné
literatufe udavany jednotné. V poslednim vydani uzna-
vané americké ucebnice [3] se u acitretinu doporucuji
kontroly lipidt, jaternich funkei 1krat mési¢né v prvnich
dvou meésicich a pak v 2-3mési¢nich intervalech vcetné
krevniho obrazu a glykémie. Pokud nejsou laboratorni
hodnoty v normé nebo se zvysuje se davka nebo se jed-
na o potencialné rizikového pacienta (obezita, diabetes,
alkohol) anebo se objevily klinické potize, tak Castéji.
V evropskych doporuéenich [16] se uvadi vysetteni lipi-
da a jaternich funkci ve frekvenci 1krat mési¢né po prvni
dva mésice a pak po tfech mésicich, krevniho obrazu po
dvou mésicich od zahdjeni 1é¢by a pak po tfech mésicich.
Jiny recentni zdroj [18] uvadi jednodussi schéma - kont-
roly vSech parametrii se provadi v prvnich tfech mésicich
1krat mési¢né, pak po tfech mésicich.

Vysetteni a vylouceni gravidity je tfeba provadét kaz-
dy mésic (datum posledni menstruace, pravidelnost po-
uzivani antikoncep¢nich metod atp.). Provadéni téhoten-
ského testu v prubéhu 1é¢by, jak je uvadéno v SPC [29],
je na zvazeni lékarem (analogicky jako u isotretinoinu).
U acitretinu nejsou zatim zavedeny obligatorni specialni
materidly SUKLu (Program prevence poceti), a tak jsou
dostacujici zdznamy ve standardni zdravotnické doku-
mentaci jako doposud. Antikoncepce pacienti muzl
neni nutna [29].

U déti se acitretin pouziva v situacich, kdy selhaly jiné
moznosti 1é¢by a kde prospéch 1é¢by prevazuje nad jejimi
riziky. Vzhledem k absenci imunosupresivnich ucinku
predstavuje acitretin prvni volbu u déti v 1é¢bé generali-
zované pustuldzni psoriazy, u gutatni psoriazy a u disemi-
nované vulgarni psoriazy s malou infiltraci loZisek (,,thin-
-plaque psoriasis), dale u palmoplantarni psoridzy [13].
V SPC neni dolni vékova hranice uvedena [29]. Reference
o u¢innosti a bezpec¢nosti acitretinu u déti s psoriazou jsou
jiz od véku $esti mésict [13]. Peclivé klinické a laborator-
ni sledovani je podminkou a odpovid4 doporuc¢enim pro
dospélé. U déti je pri dlouhodobé 1é¢bé pro riziko predcas-
ného uzavéru epifyzealnich $térbin a retardace ristu treba
ve spolupraci s pediatrem sledovat ristové parametry -
kostni vék, vysku, ristovy pomér. V udrzovaci 1é¢bé se do-
porucuji davky 0,1-2 mg/kg/den [29]. Kostni zmény jsou
u davek pod 1 mg/kg/den vzacné, udaje jsou spiSe u davek
vyssich, a to prilécbé ichtyodz [3, 4, 13].

Bexaroten je selektivni retinoid 3. generace, vaze se té-
méf jen na RXR receptory, respektive vazba na receptory
RXR je stonasobné vys$si nez na receptory RAR [3]. Tento
rexinoid se pouziva pro lokalni i celkovou lé¢bu koznich
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T-bunéénych lymfoma (CTCL) [3, 10, 29]. Na bilkoviny
se vaze 99 % léku, metabolizuje se v jatrech prostfednic-
tvim cytochromu P4503A4 na hydroxybexaroten a oxy-
bexaroten a vylucuje se pouze stolici, respektive zludi pres
hepatobiliarni systém. Biologicky polocas je 7-9 hodin.

Bexaroten je 1ék v praxi pouzivany vyluéné v onkologic-
ké indikaci, a to pro T-buné¢éné kozni lymfomy (CTCL).
Predchozi retinoidy, jako jsou isotretinoin, etretindt a aci-
tretin, se pro své pusobeni jako modifikdtory imunitni
odpovédi v 1é¢bé koznich koznich T-bunéénych lymfomu
vyuzivaly po vice nez dvé desetileti. Bexaroten jako pred-
stavitel rexinoidil (poprvé popsan v roce 1990 Mangelsdor-
fem) se svou biologickou aktivitou od zminénych agonistt
receptort pro kyselinu retinovou (RAR) lisi. Vaze se a ak-
tivuje receptory RXR a, B a vy, tyto tfi izotypy vykazuji
tkanové specifickou expresi a ¢aste¢né se funkéné prekry-
vaji. Receptory RXR piisobi jako transkripéni faktory v re-
gulaci mnoha bunéénych déju véetné bunécné diferenciace
a proliferace, apoptdzy, citlivosti na inzulin a metabolismu
tukd. Receptory RXR miizeme povazovat za intracelular-
ni senzory regulujici bunéénou a tkanovou homeostazu.
Bexatoren je prvnim selektivnim retinoidem s vazbou na
RXR, ktery se uplatnil v humanni mediciné. Jeho anti-
kancerogenni a metabolické G¢inky jsou dany schopnosti
tvorit homodimery a homotetramery. Zdal se byt slibny
i u solidnich tumort, nékterych leukémii apod. [19, 22].
Nejdfive se do praxe dostal v USA v roce 1999, v Evropé je
dostupny od roku 2002, a to k 1é¢bé pokrocilych koznich
T-buné¢nych lymfomti (CTCL), nereagujicich nejméné na
jednu celkovou lé¢bu. Bexaroten, pan-RXR-agonista, rov-
néz prokazal svou uéinnost a bezpe¢nost u CTCL ¢asnych
stadii nereagujicich na jinou terapii.

Mechanismus t¢inku u CTCL neni zcela pfesné zna-
my, pravdépodobné pres regulaci buné¢né proliferace
a diferenciace a indukeci apoptdzy [3, 19, 22, 28]. Bexa-
roten spousti apoptdézu zavislou na davce u bunéénych
linii CTLC, déle snizuje expresi receptoru CCR4 a ex-
presi E-selektinu, naru$uje tedy prestup malignich bu-
nék T-lymfomu do kize. Lé¢ba bexarotenem sniZuje
matrixmetaloproteindzy (MMP) a zvysuje sekreci jejich
tkanovych inhibitortt TIMP (tissue inhibitors of matrix
metaloproteinases). MMP jsou dtlezité v remodelaci tka-
ni, ale uplatniuji se vyznamné v procesu $ifeni nadort, zde
lymfomu. Bexaroten snizuje také potencial angiogeneze.
Je pouzivan v monoterapii i v kombinovanych rezimech.
Bexaroten schvalila Evropskd lékova agentura (EMA)
pro 1é¢bu koznich projevu stadia II B az IV B u pacien-
t neodpovidajicich na nejméné jednu celkovou terapii.
V USA je bexaroten podle FDA (Federal Drug Agency)
schvalen jiz od stadia I B [10, 28].

Pro celkovou lé¢bu je v CR registrovany a dostupny
Targretin 75 mg kapsle. Podle aktualniho indika¢niho
omezeni uhrady je bexaroten hrazen v dalsi linii 1é¢-
by pokrocilého stadia kozniho T-buné¢ného lymfomu
(CTCL), rezistentniho vii¢i nejméné jedné celkové 1é¢bé,
u dospélych pacientt. V databazi lékit SUKL je zatazen
do skupiny cytostatik. Lék je vazan na specializovana pra-
covisté se smlouvou se zdravotni pojistovnou pro 1é¢bu
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timto 1ékem (symbol S). V lokalni formé neni bexaroten
v CR registrovan (www.sukl.cz).

Davkovani bexarotenu p. o. se fidi podle plochy télesné-
ho povrchu. Doporucena tvodni davka je 300 mg/m?/den
a je podavana soucasné s jidlem. Za dvé hodiny po podani
je koncentrace v plazmé nejvyssi. K minimalizaci vedlej-
$ich G¢inktt miiZe byt uvodni davka i niz$i, 150 mg/m?/den.
Dalsi vyvoj davkovani se poté fidi podle klinické odpovédi
a toxicity, po mésici se obvykle zvy$uje na 300 mg/m?/den
[3]. Maximalni davka je 650 mg/m?*/den. V piipadé 1éceb-
né odpovédi by méla byt 1é¢ba kontinudlni [19, 29].

Bexaroten je kromé obecnych kontraindikaci reti-
noidtt kontraindikovdn déle u pacientt s pankreatiti-
dou v anamnéze, relativni kontraindikaci je leukopenie
a hypotyredza. U pacientt s postizenim jater ¢i ledvin je
nutnd zvysena opatrnost. Striktnim pozadavkem u Zen ve
fertilnim véku je zajisténi dvou typti antikoncepce, kterou
je nutno zacit uzivat mésic pred zahdjenim 1é¢by a po-
kracovat jesté mésic po jejim ukonéeni. Kontrolu stran
vyloudeni gravidity je tfeba provadét pti kazdé navstévé
ulékare. U bexarotenu nejsou zatim zavedeny obligatorni
specialni materidly SUKLu (Program prevence poceti),
a tak jsou dostacujici zdznamy ve standardni zdravotnic-
ké dokumentaci jako doposud. V SPC je uvedena nutnost
antikoncepce muzii pacientd, jejichz partnerky jsou té-
hotné nebo mohou otéhotnét, tedy pouzivani kondomu
béhem 1é¢by a jeden mésic po jejim ukonceni [29].

Vedlejsi ucinky bexarotenu lze predvidat; tize vedlej-
$ich uc¢inka souvisi s vysi davky. Bexaroten ma odlisny
profil vedlejsich a¢inkt nez predchozi retinoidy - u¢inky
mukokutdnni a muskuloskeletalni prakticky nevyvolava
[3]. Témér u vech pacientt se vyskytuje hyperlipidémie,
predevsim zvyseni triacylglycerold. Je tedy nutnd die-
ta s omezenim tuku, vétsi ¢ast pacientti vSak potfebuje
hypolipidemika, obvykle fibraty. Konstantnim nalezem
je snizeni hladin TSH, substituce levotyroxinem v dav-
ce 25-50 pg je obvykle nutna. U 18 % pacientt se vyviji
leukopenie, anémie je méné ¢asta. Kromé obecnych 1é-
kovych interakei pro retinoidy je u bexarotenu zminovan
zejména gemfibrosil, ktery zvy$uje plazmatickou hladinu
bexarotenu, a tim jeho potencialni toxicitu [3].

Laboratorni sledovani v priibéhu 1é¢by zahrnuje kro-
mé obvyklych vysetfeni jaternich testti a lipidt téz hladi-
ny thyroideu stimulujiciho hormonu a volného tyroxinu
4 (TSH, fT4) v intervalu 1-2 tydnii az do dosazeni cilové
davky, pak v intervalu po 1-2 mésicich. U bexarotenu se
totiz objevuje jako nezadouci ucinek hypotyredza, patr-
né v dasledku suprese TSH [19, 22, 28, 29]. Také muize
dojit k neutropenii, nej¢astéji v 2.— 4. tydnu 1é¢by, takze
se s uvedenymi testy sleduje i kompletni krevni obraz [3,
28,29]. U ostatnich retinoidii se hematologické nezadou-
ci G¢inky nevyskytuji a neni tfeba je tak casto sledovat,
uHIV pozitivnich je vSéak monitorovani hematologickych
hodnot Zadouci [3]. Nékteré zdroje uvadéji u bexarotenu
i sledovani clearance kreatininu [3].

Bexaroten lze pouzit u pokrocilych CTCL jako mo-
noterapii, nejvyssi u¢innost, vyjadrena prosttednictvim
ORR (overal response rate), se popisuje u davky 650 mg/
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m?*/den. Lécebnd odpovéd muze byt pti udrzovaci tera-
pii dlouhodoba. Bexaroten lze s uspéchem kombino-
vat s dalsimi postupy, jako je: fotochemoterapie PUVA,
extrakorporalni  fotochemoterapie-fotoferéza (ECP),
elektronova radioterapie (TSEB - total surface elektron
beam), metotrexat a interferon alfa. K 1é¢bé rezidualniho
kozniho nalezu Ize Gspésné pouzit bexaroten v kombina-
ci s fotodynamickou terapii, ptipadné i imiquimodem.
Mozné jsou kombinace s vorinostatem, gemcitabinem,
pralatrexatem, denileukin diftitoxem [10, 19, 28].

Isotretinoin (stereoizomer tretinoinu) je prirozeny
metabolit vitaminu A. Afinita k dosud zndmym retinoid-
nim receptoriim je slaba, takze mechanismus uc¢inku na
mazovou zldzu u akné vede jinymi cestami. Na rozdil od
vitaminu A nedochdzi u isotretinoinu ke kumulaci v ja-
trech ¢i tukové tkani. Vylucuje se - véetné metabolitt -
modi a stolici. Biologicky polocas je okolo 20 hodin. Po
ukonceni 1é¢by klesne jeho hladina na fyziologické hod-
noty do 2 tydnt.. Tomu odpovida i doporucovany bez-
pec¢nostni interval kontracepce pro fertilni Zeny - jeden
meésic po 1é¢bé. Isotretinoin je jediny retinoid se sebosta-
tickym ucinkem a jediny 1€k, se kterym lze dosdhnout
dlouhodobé remise az vyléceni akné [2, 3, 6].

Aktualni znéni indika¢niho omezeni tthrady zahrnuje
pouze akné, a to tézké formy akné (acne nodulocystica/
conglobata nebo formy s rizikem trvalého jizveni), kde
prokazatelné selhala jind 1é¢ba. Po vymizeni ptiznakd,
respektive po dosazeni doporucené kumulativni davky,
neni 1é¢ba dale hrazena. Preskripce isotretinoinu je v CR
vazana na dermatologa, nelze ji delegovat na jinou od-
bornost (symbol E). V CR jsou registrované a dostupné
Aknenormin 10 a 20 mg kapsle a Curacné 10, 20 a 40 mg
kapsle. Originalni Roaccutan jiz neni registrovan. V lo-
kalni formé byl isotretinoin v kombinaci s erytromyci-
nem soucasti Isotrexin gelu (registrace ukoncena). A ani
jako monopreparat neni lokalni isotretinoin na trhu v CR
dostupny (www.sukl.cz).

Nejcastéjsi indikaci isotretinoinu je zavazna akné, dolni
vékova hranice je 12 let. Kromé obvyklych kontraindika-
ci celkovych retinoidii zde pristupuji kontraindikace psy-
chiatrické, respektive suicidalni tendence v anamnéze.

Davkovani isotretinoinu v 1é¢bé akné doznalo béhem
let fady zmén. Obdobného lé¢ebného ucinku jako u pu-
vodné doporucované vysoké davky 1 mg/kg/den lze to-
tiz dosdhnout davkami niz$§imi, ale poddvanymi po delsi
dobu, které maji podstatné méné nezddoucich ucinku
[2, 3, 6, 17]. Rozhodujici pro ucinek je tedy nejen davka,
ale i doba 1é¢by, neméla by vsak byt krat$i nez 6 mési-
ct. Podle poslednich doporucenych postuptt Evropské-
ho dermatologického féra (EDF) z roku 2016 [6, 17] se
u stfedné tézké akné doporucuje davkovani 0,3-0,5 mg/
kg/den, u tézké akné nad 0,5 mg/kg/den. V udrzovaci lé¢-
bé se doporucuje nizkd davka 0,3 mg/kg/den. K prevenci
relapst pri niz§im davkovani je vhodné dosahnout dopo-
ruc¢ované kumulativni davky 120-150 mg/kg. Ani ta jiz
neni vnimana rigidné, u dobte reagujicich pripadt mutize
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byt nizsi, rozhodné by ale neméla byt niz$i nez 70 mg/kg.
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Nastup ucinku je i u isotretinoinu pozvolny, v horizontu
1-3 mésicti. Ptiblizné jedna tfetina pacientii potrebuje
druhou kdru isotretinoinu z divodu perzistence ¢i rela-
psu [3]. U rosacey jsou obvykle dostacujici nizké davky
okolo 10-20 mg/den.

Laboratorni kontroly jaternich testt a lipidt se podle
soucasnych evropskych doporuceni provadi v pribéhu
lécby po trech mésicich, vyloucit téhotenstvi je téeba pri
kazdé kontrole, respektive kazdy mésic a jesté pét tydnt
po ukonceni lécby [6, 17, 29]. Provadéni ptimo téhoten-
ského testu je podle aktudlniho stanoviska SUKLu obli-
gatorni pouze pred zahajenim 1é¢by a po jejim ukoncent;

Tabulka 4. Lékové interakce retinoidi obecné

v pribéhu 1écby je na zvazeni lékare. Antikoncepce muzi
pacientt neni nutnd [29]. Pfi kazdé kontrole se anamne-
sticky sleduje i ptipadny vznik poruch nalady, deprese.
Program prevence poceti je u isotretinoinu fesen spe-
cidlnimi materidly v gesci SUKLu a drziteld registraéni-
ho rozhodnuti pro p. o. isotretinoin. Spada do agendy
farmakovigilance SUKLu, zémérem je dostdt pozadav-
ktim Evropské Iékové agentury EMA. Smyslem je mini-
malizace rizik 1é¢by (teratogenita, ale i jaterni a lipidovy
metabolismus, deprese). Jedna se o materialy pro lékare
a pacienty (zeny i muze): ptirucka pro lékare, kontrolni
seznam provedenych vySetfeni, informacni brozura, bro-

Tabulka 5. Nezadouci G¢inky retinoidt obecné

Ces-slov Derm, 92,2017, No. 3, p. 109-152

11

O



zura o antikoncepci, karti¢ka pro pacienty, informova-
ny souhlas. Odborna vefejnost s nimi bude seznamena,
jakmile bude k dispozici definitivni znéni, a to na der-
matologickych odbornych akeich, cestou Sekce pro akné
a obli¢ejové dermatézy CDS CLS JEP, SUKLu (www.sukl.
cz) nebo i Verejné pristupné informacéni sluzby vyrobce
(napf. www.pf-vpois.cz).

LATKY BLOKUJICI METABOLISMUS KYSELINY
RETINOVE

Tyto latky zvysuji endogenni hladiny kyseliny retinové
v kizi a dalsich tkanich prostfednictvim blokovani jeji
metabolizace jaternimi enzymy cytochromu P 450 (re-
tinoid acid blocking agents, RAMBASs). To s sebou nese
riziko systémové toxicity, zejména v oblasti lékovych
interakci. Zastupci jsou liarozol (imidazolovy derivat)
a talarozol (triazolovy derivat), které ale nemaji anti-
mykotické uéinky. Vyvoj vytvoril jak celkové, tak lokal-
ni formy téchto 1éku. Liarozol je ucinny u ichtyéz, ma
stejnou u¢innost jako acitretin pfi podstatné lepsi tole-
ranci. U kongenitalnich ichty6z patti do kategorie vzac-
nych 1é¢iv, tzv. orphan drugs (www.ema.org). Talarozol je
podle klinickych studii potencidlnim lékem u loziskové
psoridzy a u akné. V CR neni z4dny ze jmenovanych lékt
registrovany (www.sukl.cz).

PREHLED VEDLEJSICH A NEZADOUCI UCINKU
CELKOVYCH RETINOIDU

Potencialni vedlej$i a nezadouci ucinky celkovych re-
tinoida (tab. 4, 5) lze ve vét$iné pripadu predvidat a pre-
ventivnimi opatfenimi eliminovat ¢i redukovat a zvladat.
Ve srovnani s jinymi systémovymi léky (imunosupresiva)
jsou nezadouci u¢inky retinoidét minimalni. Prevence te-
ratogennich ucinkd je probrana vyse. Vznik a intenzitu
ostatnich nezadoucich t¢inkd lze minimalizovat vhod-
nym vybérem pacienta, vzestupnym davkovanim a kli-
nickym alaboratornim sledovanim. Podrobné jsou probi-
rany proto, aby je lékat mohl zav¢asu zachytit a zvladnout.

Mukokutanni ucinky se objevuji nejéastéji a v rizné
intenzité, podobné jako u hypervitaminézy A. Jsou béz-
né, predvidatelné, na davce zavislé a reverzibilni, obvykle
neskodné a zvladatelné. Pacienta je tfeba poucit o pre-
ventivinim pouzivani emoliencii, ptipadné o¢nich a nos-
nich extern a vyhybani se drazdivym a vysusujicim vli-
vim. Vnimavost, respektive maximalni tolerovana davka,
je individualni. Cheilitida je pfitomna prakticky vzdy a je
ukazatelem dostate¢né biologické dostupnosti léku. Ty-
picka je také angularni cheilitida, suchost sliznice dutiny
ustni, ojedinéle i tvorba ragad (obr. 1). Déle suchost a fra-
gilita nosni sliznice aZ s epistaxi, suchost spojivek (cave
o¢ni ¢ocky). Casta je suchost kiize spojena s deskvamaci
pruritem a jeji zvy$enou zranitelnosti, dochazi k olupova-
ni a tvorbé prasklin na dlanich a ploskach, ¢asto na bris-
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Obr. 1. Sucha cheilitida pti celkové 1é¢bé acitretinem

1 PSS,

Obr. 2. Pulpitida s olupovanim a prasklinami pti celkové 1écbé
acitretinem

kach prsta (obr. 2). Ke vzniku pruritu a iritabilité kaze
jsou nachylnéj$i star$i pacienti a déti. Zvysend citlivost
vici UV zafeni je stran intenzity projevi individudlni,
Castéji se objevuje u isotretinoinu. Retinoidy mohou zpi-
sobovat retinoidni dermatitidu, ale byt i spoustééem pro
dermatitidu atopickou. Ve vyssich davkach se mize obje-
vit zten¢eni a difuzni vypad vlast typu telogenniho deflu-
via, zejména u postklimakterickych Zen. U nehtt mohou
velmi fidce vznikat pseudoparonychia az periungalni
granula¢ni tkdn, lomivost a jiné onychodystrofie. Muko-
kutanni vedlej$i acinky se mezi jednotlivymi retinoidy
li$i - isotretinoin pusobi ¢astéji xerdzu kiize nez acitretin,
ten naopak castéji vyvolava defluvium ¢i palmoplantarni
deskvamaci. Bexaroten vyvolavd mukokutanni vedlejsi
ucinky v podstatné mensi mire nez ostatni retinoidy [3].
Pti neobvyklych ¢i intenzivnich potizich je vhodné dav-
ku 1éku prechodné snizit a je-li tfeba pokracovat v 1é¢bé,
pak déavku postupné opatrné zvySovat. Pti perzistenci vy-
raznych potizi navzdory nizkym davkidm a zmirfujicim
opatfenim je tteba 1é¢bu ukon¢it [1, 2, 3, 29].

O¢ni ucinky jako poruchy no¢niho vidéni ¢i fotofobie
jsou pozorovany fidce. Je tieba je zohlednit u profesio-
nélnich fidi¢d, zejména dalkové dopravy a podobnych
profesi. Pfi podezieni na zvy$eny nitrolebni tlak - per-
zistujici bolesti hlavy spojené s nauzeou a zvracenim, je
vhodné provést vysetteni o¢niho pozadi (edém papily).

Ces-slov Derm, 92,2017, No. 3, p. 109-152



Kloubni a svalové vedlejsi ucinky jako artralgie
a myalgie se mohou objevit u fyzicky naro¢nych povolani
a vrcholovych sportovcet, ¢astéji u isotretinoinu nez u aci-
tretinu. Vhodné je vSem pacientim doporucit omezeni
tyzické zatéze (3, 29].

Zmény v lipidovém metabolismu jsou casté, zvy-
$eni triglyceridti az u 50 % pacientt a cholesterolu az
u 30 %, méné casto lipoproteint VLDL, LDL a snizeni
HDL. U bexarotenu jsou tyto abnormity ¢astéjsi, u téz-
ké hypetriglyceridémie se objevuji eruptivni xantomy
a muize vzacné dojit k akutni hemoragické pankreatitidé
[29]. Vétsi riziko lipidovych odchylek je u osob obéz-
nich, diabetikti a konzumentt alkoholu. Zvys$eni hod-
not 2-3krat nad normu neni divodem k vysazeni, ale
ke zptisnéni zivotospravy (tuky, cukry, alkohol), snizeni
davky, ¢astéjsimu monitorovani, ptipadné k prechodné-
mu preru$eni 1é¢by az do tpravy hodnot. Hodnoty se ob-
vykle zcela normalizuji do 1-2 mésicti po ukonceni 1é¢by.
Pti zvyseni triglyceridi nad 8 g/l je tfeba léc¢bu prerusit
[3, 20, 28, 29].

Hepatotoxicita je vzacna (< 1%) a nepredvidatelna.
Spise nez k akutni hepatalni 1ézi dochazi k prostému
zvy$eni jaternich transaminaz ALT a AST u 15-20 %
pacientti lé¢enych acitretinem, méné u isotretinoinu ¢i
bexarotenu. Objevuje se v prvnich 2-8 tydnech 1é¢by,
k normalizaci obvykle dochézi i bez preruseni 1é¢by do
2-4 tydnu. Rizikovi jsou pacienti s jaterni steatdzou,
obézni, diabetici, respektive s metabolickym syndro-
mem a zvy$enou konzumaci alkoholu. Ridce dochézi
ke zvyseni alkalické fosfatazy a laktat dehydrogenazy
(ALP, LDH) a bilirubinu. Pfi zvy$eni transamindz nad
trojndsobek horniho limitu je tfeba 1é¢bu ukondit, pti
dvoj- az trojnasobném zvySenti je tfeba lé¢bu prechod-
né prerusit az do normalizace hodnot. Pochopitelné
je vhodné vyloucit jinou pri¢inu zvy$eni jaternich en-
zymi [1, 3, 29].

Gastrointestinalni potiZze se objevuji vzicné (ano-
rexie, nauzea, bolesti bficha, prijjem), mohou byt ptizna-
kem pankreatitidy. V odborné literatufte 1ze nalézt zpravy
o isotretinoinu jako spousté¢i strevnich zanéti (ulcerézni
kolitida), jiné rozsahlé studie toto vsak vyvraceji.

Poruchy nalady jsou v odborné literatute kontroverz-
nim tématem. U depresi az suicidalnich sklonti u dospi-
vajicich s akné nebyl vztah k isotretinoinu ani k ostatnim
retinoidtim nikdy spolehlivé prokdzan. Naopak existu-
ji reference o zlepSeni depresivnich ptiznaku pri 1é¢bé
akné isotretinoinem. Pacienty s poruchami nélady je
pred zapocetim 1é¢by Zadouci v tomto smyslu informovat
a v prabéhu 1é¢by je peclivé sledovat [6, 17].

Renalni toxicita neni pro retinoidy typickd. U osob
s anamnézou nefropatie je proto béhem 1é¢by vhodné
sledovat ledvinné funkce [3, 29].

Kostni nezadouci uc¢inky patfi k vzicnym a nepted-
vidatelnym uc¢inkam. Kostni a kloubni bolesti se u 1é¢by
retinoidy objevuji, a to ¢asto bez objektivnich zndmek
néjakych abnormit. Kostni nezddouci ué¢inky jsou podle
soucasnych odbornych referenci i u dlouhodobého pouzi-
vani retinoidu (acitretin) vzacné, respektive nejsou uda-
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je o zvy$eném riziku kostnich abnormit. Retinoidy spise
mohou vést k zhorSeni stavu u jiz preexistujicich potizi.
Pred 1é¢bou je vSak vhodné se cilené pacienta dotézat na
kloubni a svalové obtize a, pokud je odpovéd kladna, pro-
vést rentgenologické vySetieni prislusnych kosti jesté pred
zahdjenim 1é¢by. U bezptiznakovych pacienttli se pravi-
delné rentgenové screeningy nepovazuji za ptinosné [3,
25]. Difuzni idiopaticka hyperostdza (DISH) je vyslovené
vzacnym nezadoucim tc¢inkem, projevuje se degenerativ-
ni spondylézou, artritidou paternich kloubnich spojeni,
syndesmofyty, exostozami, kalcifikacemi intervertebral-
nich ligament. Riziko je pravdépodobnéjsi u dlouhodobé
1é¢by vysokymi davkami retinoidii. Jedna studie sledujici
DISH u pétileté 1écby etretinatem uvadi nalez 4% vyskytu
DISH, ale jiné observa¢ni studie mapujici vyskyt osteo-
artikuldrnich pfiznaka souvislost neprokazaly, a to ani
s denni davkou, kumulativni ddvkou a dobou podavani
retinoidu [25]. U dlouhodobé 1é¢by vysokymi davka-
mi se ur¢ité monitorovani v literatute uvadi, provadi se
rentgenologické vysetteni patefe a kloubt (zapésti, loket,
koleno), ovéem bez jednotného doporuéeni konkrétniho
¢asového udaje [3, 25]. U velmi dlouhé 1é¢by (nad 20 let)
se doporucuje provést kostni denzitometrii. Je tfeba tedy
postupovat individualné, pacienta sledovat pravidelné
klinicky, cilené se dotazovat na prislu$né priznaky [1, 3,
8,12,14, 27, 28].

Akutni toxicita retinoidt je nizkd. Pfedavkovani reti-
noidy ma klinicky stejné priznaky jako akutni hypervi-
taminoza A - bolesti hlavy, nausea, zvraceni, suchost,
vertigo, podrazdénost ¢i svédéni. Lécba je symptomatic-
ka, potize by mély spontanné odeznit dle biologického
polocasu daného retinoidu (3,16, 25).

ZAVER

Lécba retinoidy, respektive acitretinem a isotretinoinem,
je provérena v praxi vice nez 40 let. Pouzivaji se jak v mo-
noterapii, tak v kombinované 1é¢bé u zavazinych forem
klasickych indikaci, jako je psoridza, poruchy keratiniza-
ce a akné. Diky svym rozmanitym tG¢inkéim se retinoidy
pouzivaji i jako druha linie v 1é¢bé fady dalsich zanétli-
vych a proliferativnich koznich chorob, kde v celkové
1é¢bé selhala linie prvni. Rexinoidy jako podskupina re-
tinoidti ukazuji na potencidl retinoidd i v protinddorové
1é¢bé, kde je v praxi nejvice zku$enosti s bexarotenem
v 1é¢bé koznich T-bunéénych lymfomd.

Hlavni limitaci vét$tho pouziti retinoidii je teratogenita.
Hlavnimi vyhodami jsou nepfitomnost imunosupresivity
a minimum lékovych interakci. Nejen proto jsou retinoidy
vhodnymi léky pro kombinovanou 1é¢bu s dal$imi celko-
vymi léky. Problematicka mitize byt mukokutanni snasenli-
vost, zejména pii potfebé vyssitho davkovani pro dosazeni
vy$si t¢innosti. Vyuziva se proto vzestupného davkovani
anebo kombinované 1é¢by s jinymi celkovymi ¢i zevnimi
léky, eventualné se svétlolé¢bou, kde pak sta¢i nizsi, dobre
tolerované davky. Vzhledem k dobrému dlouhodobému
bezpec¢nostnimu profilu patii retinoidy k celkovym lékim
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i pro dlouhodobou udrzovaci 1é¢bu. Kromé bezpecnos-
ti maji i ptiznivou cenu, takze v sekvenénim rezimu lze
po navozeni zhojeni ¢i stabilizace indukéni 1é¢bou velmi
udinnym, ale nakladnym lékem, pokracovat v udrzovaci
1é¢bé k udrzeni remise ¢i stability pravé retinoidy. Navzdo-
ry faktu, ze hlavni vyzkumny proud systémovych 1é¢iv jde
v soucasnosti jinou cestou, zustavaji retinoidy pro sviij
mnohocetny biologicky potencial perspektivni skupinou
celkovych 1éki i mimo dermatologii.
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