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Lokdlna liecba psoriazy
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Lokalna lie¢ba je zakladny, prvoliniovy prvok manazmentu psoriatika. Clanok pontka struény prehlad su¢asného portfélia lokalnych
antipsoriatickych liekov, vynimajuc volnopredajné pripravky. Doraz sa kladie na nové molekuly, pripadne novsie galenické formy tra-

di¢nych molekul.
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Topical psoriasis therapy

Topical therapy is essential, first-line keypoint of the management of psoriatics. This paper present a concise review of current arma-
mentarium of topical antipsoriatic drugs, except free-sale products. New molecules and new galenic forms of traditional molecules,

respectively, are accentuated.
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Uvod

Lokélna liecba je esencidlny prvok v mo-
zaike manazmentu psoriatika bez ohladu na
charakter ¢i rozsah ochorenia. Priblizne 80 %
psoriatikov méa lahké az stredné postihnutie.
Velkd cast tychto pacientov je zvladnutelna
iba lokdlnou lie¢bou. Vyvoj lokalnych liekov
v ostatnych desatrociach nezaznamenal taky
vyznamny pokrok ako systémovych prepa-
rdtov. Z ¢asu na Cas sa viak objavuju nové
molekuly, pripadne nové liekové formy klasic-
kych molekul, zlepsujuce ich farmakologické
vlastnosti. Vyskum prindsa doteraz nepoznané
vedomosti z oblasti mechanizmu Gcinku ¢i
farmakodynamiky lokalnych liekov.

Sucasna vyzbroj lokédlnych antipsoriatik
umoznuje usit liecbu na mieru. Podobne, ako
pri inych lokalnych liekoch je potrebné brat
do Uvahy formu psoridzy, jej rozsah, lokaliza-
ciu prejavov, ddvkovanie lieku pri zohladnenf
bezpecnostnych kritérii, liekovej formy a in-
dividudlnych potrieb pacienta. Expertnymi
skupinami boli vypracované narodné a me-
dzinarodné lie¢ebné odporucenia splfiajice
kritérid kvality, ktoré by mali byt vieobecne
reSpektované (1, 2).

Obrdzok 1. Ukdzka jednotky $picky prsta na
distdlnom falangu a na odmerke

Vyznamnym faktorom je poucenie pacien-
ta o aplikacii lokdlneho lieku a kontrola dodr-
Ziavania instrukcii lekdra. V ostatnych rokoch
sa vela pise o takzvanej adherencii k liecbe,
¢o sa da volne prelozit ako respektovanie
a dodrZiavanie lie¢ebnych postupov odporu-
Cenych lekdrom. Pradve non-adherencia sa zda
¢astou pri¢inou zlyhdvania lokalnej liecby (5).
Na osetrenie celého povrchu tela by sa malo
pouzit 400 g lokdlneho lieciva (3). Na urcenie
mnozstva masti, pasty ¢i krému sa pouziva
metdda jednotky Spicky prsta. Jednotka Spicky
prsta predstavuje mnozstvo vytlacenej masti
v rozsahu od $picky ukazovaka po distalny
falang (obrazok 1).

Odporuc¢ené mnozstvo externa s ohladom
na lokalizaciu je uvedené v tabulke 1.

Prehlad kla¢ovych molekul
Kortikoidy patria medzi zakladnu a pr-
voliniovu lie¢bu psoridzy, zvlast pri menej
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rozsiahlych postihnutiach. Vdaka protizapa-
lovému, imunosupresivnemu a antiprolife-
rativnemu ucinku sa celosvetovo Siroko vy-
uzivaju. Podla potencie sa zvac¢sa rozdeluju
do kategérii I. — IV. Menter v americkych
smerniciach sumarizuje G¢innost jednotli-
vych skupin (4). Slabé kortikoidy dosahuju
ucinnost 41 — 83 %, velmi potentné 58 — 92 %.
Pre slabé kortikoidy dovoluju suc¢asné uda-
je aplikaciu na 2 - 4 tyzdne. Podobne ako
pri inych dermatézach, odporuca sa po na-
voden( remisie postupnd redukcia davky.
Kortikoidy su dostupné prakticky vo vetkych
liekovych forméch.

Novinkou na slovenskom trhu je ne-
dévno registrovany klobetazol propio-
nat vo forme peny, ktory po rokoch vypl-
nil medzeru v spektre galenickych foriem
(Clarelux foam®, Pierre Fabre Dermatologie,
Francuzsko) mé specidlnu struktdru s prida-
nim penetratorov zvysujucich prienik ucin-

Tabulka 1. Odporucené mnozstva lokédlne aplikovanych liekov vo vztahu k postihnutej ploche

(podla Menter a Kamili, 2009)

Mnozstvo jednotiek

Lokalizacia e % plochy tela
Kapilicium 3 6
Tvar a krk 2,5 5
Ruka — chrbét a dlan vratane prstov 1 2
Predlaktie vratane ruky 4 8
Lakte 1 2
Plosky nohy 1,5 3
Noha dorzélna aj plantdrna strana 15 3
Predkolenie + noha 8 16
Zadok 4 8
Kolend 1 2
Predna strana trupu 8 16
Zadnd strana trupu 8 16
Genital 0,5 1
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nej latky do koZe. Je indikovany predovset-
kym na psoridzu kapilicia a ostatné kortiko-
senzitivne dermatdzy. Odporucena aplikacia
je 2-krdt denne, tyzdennd spotreba by nemala
presiahnut 50 gramov. Forma peny je vhodna
aj na aplikéciu na velké plochy, pripadne do
intertrigindznych oblasti. Pacienti povazuju
vo vseobecnosti aplikdciu masti a krémov do
kapilicia a intertrigindznych miest za nepri-
jemnu. Feldman a Housman hodnotili prefe-
renciu liekovych foriem u pacientov so pso-
ridzou kapilicia. Pacienti podla uvedenej studie
preferuju prave l6cid a peny (6). Benefit peny
s obsahom klobetazolu potvrdili dve americ-
ké studie. Placebo-kontrolovand 2-tyzdnova
studia v subore 81 pacientov s miernou az
so stredne tazkou psoridzou ukézala, ze 58 %

pacientov dosiahlo aspor miernu odpoved

v porovnani s 15 % v placebovom ramene
(p < 0,00005) (8). Ina dvojtyzdnova studia po-
tvrdila v sibore 279 pacientov, ze 68 % liece-
nych klobetazolom dosiahlo zhojenie alebo
takmer Uplné zhojenie prejavov v porovnani
s 21 % v placebovom ramene (p < 0,00001)
(9). Franz et al. (7) dokdzali vyssiu ucinnost
klobetazolu vo forme peny proti roztoku.
Uvadzaju aj potenciovanu absorbciu Ucin-
nej latky v penovom zaklade (obrédzok 2).

Nedévno bol na slovenskom trhu regis-
trovany klobetazol vo forme Sampdnu (Clobex
$amp., Galderma, Svajciarsko). Na Slovensku
absentuje do kompletného spektra lieko-
vych foriem kortikoidov betametazon vale-
rat vo forme néplasti (Betesil empl., IBSA -
Genevriére, Svajciarsko), ktorého registracia
nebola prediZena. V USA su registrované aj
dermokortikoidy vo forme hydrogélovych
naplasti.

Vieobecnym nedostatkom studii hodno-
tiacich efekt lokalnych kortikoidov v indikacii
psoridzy je ich kratkost. Z uvedenych studif nie
je mozné hodnotit neziaduce Ucinky v dosled-
ku dlhodobej liecby, pripadne fenomén po-
stupnej straty ucinku (tachyfylaxie) (1, 10).

Derivaty vitaminu D, boli uvedené na trh
zaciatkom 90. rokov. Vitamin D, v monoterapii
(Kalcipotriol — Daivonex, Leo Pharma, Dansko;
Takalcitol — Curatoderm, Hermal, Nemecko)
urobil v ostatnych rokoch dobru sluzbu slo-
venskym psoriatikom. Ich ndstupcom je kom-
binovany preparat zloZeny z kalcipotriolu a be-
tametazén-dipropionatu (Daivobet, Xamiol,
Leo Pharma, Dénsko). Vyrobca produkuje tri
liekové formy, mast, krém a gél, u nés je regis-
trovand iba gélova forma. Na rozdiel od mono-
terapie kortikoidmi preparat inhibuje diferen-

Obrdzok 2. Nastroj na porovnanie Ucinnosti liekov
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cidciu naivnych T-lymfocytov na subpopuldcie
Th1 a Th17, dominujucu patogeneticku os pso-
riatického pochodu. Kombinovany preparat
je odporucany ako prvoliniova lokalna lie¢ba
psoriazy. Derivaty vitaminu D, sa neodporuca
kombinovat s preparatmi alterujuci pH, napri-
klad kyselina salicylové alebo kyselina mlie¢-
na. Vyhodami proti monoterapii kortikoidmi
sU absencia atrofizujiceho ucinku a synergia
liecebného efektu dvoch rozdielnych molekul.
Pocas 4 tyzdnov, 48 % pacientov s miernou az
tazkou psoridzou dosiahlo zhojenie alebo vy-
znamné zlepsenie psoridzy v porovnani 16,5 %
v skupine placeba lie¢enych kalcipotriolom
1-krat denne a 26,3 % pacientov lie¢enych
betametazonom 1-krat denne a 7,6 % pacien-
tov na placebe (11). DIhodobd ucinnost bola
potvrdend 52-tyzdrovou Studiou. 70 % — 80 %
pacientov bolo zhojenych alebo takmer zho-
jenych bez vyskytu zdvaznych neziaducich
ucinkov (12). Limitaciou uvedeného kombi-
novaného preparatu je, Zze na Slovensku je
registrovana iba gélova forma.

Antralin (1,8-dihydroxyantrén, cignolin,
ditranol) do praxe zaviedli Galewsky a Unn
na zaciatku 20. storocia. Md antiproliferativ-
ny ucinok. V ostatnych rokoch sa zistil aj je-
ho protizapalovy ucinok. Inhibuje funkéne
neutrofily a monocyty (13). Jeho irita¢ny

ucinok sa vysvetluje aktivaciou transkrip¢-
ného faktora NFkB a naslednej transkrip-
cii prozapalovych cytokinov, ako IL-6, IL-8
a TNF-alfa (15). Ditranol sa aplikuje zvécsa na
10 - 20 minut, potom sa zmyje. Za¢iname kon-
centrdciou 0,5 - 1 %, najcastejsie vo vazeline
alebo paste, koncentraciu je mozné zvysit azna
5 %. Neziaducimi Gc¢inkami su iritacia koze
a pseudoleukodermovy prstenec (14). Nové
galenické formy pdsobia menej iritacne. Na
Slovensku nie je dostupny komeréne vyradbany
preparat.

Pix lithanthracis (kamennouholny
decht) bol dermatolégmi pouzivany de-
satrocia pre dobry Ucinok a nizku toxicitu,
napriklad v kombinacii s UV-ziarenim ako
sucast Goeckermanovej metédy. Vznikd ako
vedlajsi produkt pri destildcii ¢Ciernouholné-
ho dechtu a je tvoreny asi 10 000 chemicky-
mi komponentmi (16). Mechanizmus Uc¢inku
nie je detailne objasneny. Predpoklada sa, ze
dechtové komponenty interferuju s DNA kera-
tinocytov a inhibuju bunkovy rast a mitoticku
aktivitu. Neziaducimi Gc¢inkami su zneciste-
nie bielizne, zdpach, fotosenzibilizujuci efekt
a dechtova folikulitida. 25-ro¢né sledovanie
nezistilo ziadne dlhodobé neziaduce ucinky
u pacientov lie¢enych dechtom a nepotvrdilo
zvySeny vyskyt malignit (17). Napriek tomu je
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podla WHO povaZovana koncentracia dechtu
v produkte za karcinogénnu. Na Slovensku
bola donedéavna dostupna bezfarebné forma
dechtu (Delatar ung., Sandoz Pharmaceuticals,
Svajciarsko).

Lokdalne antipsoriatika na baze reti-
noidov nie su registrované na Slovensku.
Tazarotén je jediny derivat vitaminu A, regis-
trovany na liecbu psoridzy. Aplikuje sa 1-krat
denne a vyrdba sa vo forme krému a gélu
v koncentracii 0,05 % and 0,1 % (18). Tazarotén
inhibuje proliferaciu keratinocytov, normali-
zuje ich abnormalnu diferenciaciu a redukuje
expresiu zapalovych markerov v epiderme.
Hlavnou prednostou preparatu je navodenie
dlhodobej remisie. Vzhladom na iritacny po-
tencidl tazaroténu v monoterapii sa odporuca
preparat kombinovat s kortikoidmi, derivatmi
vitaminu D alebo s fototerapiou (19, 20, 21, 22).
Je kontraindikovany v tehotenstve (18).

Urea, kyselina salicylovd a mlie¢na
patria k tradi¢nym antipsoriatikdm s kera-
tolytickym Gcinkom. Pripravky s obsahom
uvedenych kyselin sa vyrabaju prakticky vo
vsetkych liekovych formach, nezriedka v kom-
bindcii s kortikoidmi. Kyselina salicylové sa
nema kombinovat s kalcipotriolom, pretoze
ho deaktivuje. Taktiez sa neodporuca kom-
binécia s fototerapiou UVB, pretoze blokuje
prienik Ziarenia do koze. Pri aplikacii vysokych
koncentracif na velké plochy boli vzécne po-
pisané intoxikacie (23).

Inhibitory kalcineurinu (Takrolimus pi-
mekrolimus) su indikované na lie¢bu atopic-
kého ekzému. Lie¢ba psoridzy patri medzi in-
dikdcie ,off-label”. Su alternativou kortikoidov
v tvarovej, intertrigindznej, a genitélnej lokali-
z4cii, kde bolo dosiahnuté takmer Uplné zhoje-
nie u 80 % pacientov (24, 25, 26). Slabsi efekt na
infiltrované, hyperkeratotické loziskd sa vysvet-
[uje znizenou penetraciou do koze. Riesenim
by mohla byt kombinacia s molekulami zvy-
Sujlcich penetraciu, napriklad kyselina salicy-
lova alebo urea (27, 28).

V najblizSom obdobi sa neocakava intro-
dukcia novych molekul. Nedévno bola vo faze
Il klinického skusania dokdzana ucinnost ru-
xolitinibu, selektivneho inhibitora janus-kindz

1 a2 (JAK-1,2) vo forme krému (INCB018424),
ktory sa pouziva ako systémovy liek v onko-
hematologickych indikécidch (29).

Zaver

Lokalna liecba je elementarna sucast ma-
nazmentu kazdého psoriatika. Suc¢asné spekt-
rum lokalnych antipsoriatik predstavuje dosta-
to¢nu medikamentdznu vyzbroj, umozrujicu
pacientom individualizovat lie¢bu. Registracia
novych molekul je v blizkej budtcnosti mélo
pravdepodobnd, vyvijaju sa vsak nové, ucin-
nejsie galenické formy lokalnych liekov.
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