|é¢ba byva nezbytna i u pacientd s zivot ome-
zujicim postizenim problematickych partii (napt.
dlang, plosky, kstice, genitél) a u nemocnych
s nestabilni psoridzou, kdy po ukonceni lécby
nastavaji casné exacerbace. Klasickd systémova
|é¢ba zahrnuje aromatické retinoidy (acitretin),
metotrexat a cyklosporin A; od roku 2015 je k dis-
pozici cilena mala molekula apremilast a od ro-
ku 2020 je registrovan téz methylester kyseliny
fumarové. Pfed zahajenim 1écby je k zajisténi
ucinnosti a bezpecnosti 1écby zapotiebi edu-
kovat pacienta, pfipadné zkoordinovat postup
dermatologa s praktickym lékafem ¢i dalSimi
odborniky. Nezbytny je klinicky a laboratorni
screening pred zahdjenim a v prabéhu lécby
(kromé apremilastu) a opakované zvazovani
poméru prospéchu k riziklm lécby (1, 2).

Nezadouci ucinky
systémové |écby psoriazy

Acitretin

Acitretin je synteticky aromaticky analog
kyseliny retinové, jediny systémovy retinoid
pro |é¢bu psoridzy. Na rozdil od ostatnich sys-
témovych antipsoriatik nema imunosupresiv-
ni U¢inky. Indikovén je u nemocnych s tézkou
loziskovou psoridzou, vhodny je i u erytroder-
mické nebo pustuldézni psoridzy (1-4).

Plsobiimunomodulacné, antiproliferacné
(omezeni proliferace epidermalnich keratino-
cyt), prodiferenciacné (normalizace keratini-

Mezi nej¢astéjsi nezadouci uc¢inky (NU)
acitretinu patfi projevy toxicity vitaminu A,
vypadavani vlasa (reverzibilni), elevace ja-
ternich testd ¢i hyperlipidemie (pfedevsim
hypertriglyceridemie) (1, 4).

Pti hypertriglyceridemii se doporucuji nej-
prve reZimova opatteni (dieta), pfi hodnotach
triglyceridd > 5 mmol/l hypolipidemika a zva-
zit ukonceni acitretinu. V |é¢bé acitretinem
Ize pti hyperlipidemii pokracovat v pfipadé
kratkodobé terapie ¢i nizkého individuainiho
kardiovaskularniho rizika (2, 5).

U dlouhodobé [é¢by mize dochéazet k po-
rucham osifikace skeletu. Pfi bolestech kosti
a snizené mobilité je indikovano rentgeno-
logické vysetfeni, pfi svalovych bolestech
je nutné omezeni nadmérné fyzické zatéze,
poptipadé nesteroidni antiflogistika (1, 4).
Acitretin ma vyrazny teratogenni potenci-
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al. Byly hldseny zavazné abnormality plodu
spojené s podavanim acitretinu. Pacientky
béhem uzivani tohoto Iéku a nejméné 3 roky
po ukonceni [é¢by nesmi otéhotnét. Pfipravek
nesmi byt podavan kojicim matkam (1).

Metotrexat (MTX)
(4-amino-10-methyl listova kyselina)

je derivdt aminopterinu, analog a anti-
metabolit kyseliny listové. Jedna se o nejdé-
le uzivany Iék v systémové terapii psoridzy
(schvalen jiz v roce 1971).

Mechanismem ucinku je blokdda vyuziti
kyseliny listové — inhibici dihydrofolatreduk-
tazy — zasahuje do syntézy purind, thymi-
dinu a methioninu - naruduje syntézu DNA
s naslednym zastavenim bunécného déleni
v S-fazi, nejvice senzitivni jsou lymfocyty (2, 6).

U¢inky metotrexatu jsou cytostatické
i imunosupresivni (inhibice aktivace lymfo-
cytlt zvysenou koncentraci adenosinu). Vyskyt
a zévaznost NU jsou zavislé na davce, jejich in-
cidence stoupd pfi hypoalbuminemii a renalni
insuficienci. K ochrané normalnich bunék pred
toxickymi uc¢inky MTX je doporuceno soucas-
né podani kyseliny listové v ddvce 1-5mg (do
48 hodin po uziti MTX), které snizuje NU bez
vlivu na G¢innost MTX (1, 2).

Nejéastgjsimi NU jsou nauzea, Gnava, vy-
padévani vlast, elevace transaminaz, zmény
v krevnim obraze ¢i gastrointestinalni viedy (1).

Zavaznymi NU jsou hepatotoxicita, mye-
losuprese, popfipadé intersticialni pneumo-
nie. V prdbéhu Ié¢by je nutné proto sledovat
symptomy postizeni plic (suchy kasel, dusnost,
horecka).

Riziko hepatotoxicity (jaternifibrdzy i cirho-
zy) je zvysené predevsim u osob s abuzem alko-
holu, obezitou, jaternimi nemocemi ¢i diabetes
mellitus, pfedchozim uzivanim hepatotoxickych
lécivych pfipravkd a dlouhodobou lé¢bou MTX.
Nicméné riziko zavazného postizenijater u pec-
livé sledovanych nemocnych Ié¢enych nizkou
davkou MTX je malé, ale je tfeba se vyhnout
hepatotoxickym Iékiim a alkoholu (1-3).

Vzhledem k riziku pancytopenie pfilécbé
MTX je tfeba pétrat po jejich ¢asnych znam-
kach (suchy kasel, nauzea, horecka, dyspnoe,
cyandza, stomatitida, krvaceni), kontrolovat
stav sliznice dutiny Ustni a krku (zndmkami
toxického uc¢inku muize byt priijem a ulcera-
tivni stomatitida (1, 6).
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Metotrexat ma u ¢lovéka embryotoxické
ucinky, zplsobuje potraty a defekty plodu. Pred
pouzitim pfipravku je nutné vyloucit téhoten-
stvi. Pokud jsou [éceny Zeny ve fertilnim véku,
musi byt béhem lécby a minimalné Sest mésicli
poté pouzivana ucinna antikoncepce (7).

Kombinace s acitretinem (zvysené riziko
hepatotoxicity) je kontraindikovana (1, 3).

Mezi kontraindikace podani MTX patii
kromé hypersenzitivity na MTX také pred-
chazejici krevni dyskrazie a signifikantni po-
rucha funkce ledvin a jater, tézka akutni nebo
chronicka infekce, syndrom imunodeficience,
stomatitida, téhotenstvi a kojeni (1, 2).

Cyklosporin A (CyA)

Jednd se o selektivni makrolidové imuno-
supresivum, cyklicky oligopeptid sloZzeny z 11
aminokyselin, ktery je nejmladsim ze systémo-
vych |1ékd (pro psoridzu schvalen FDA 1997).

Mechanismus ucinku je dan predevsim
inhibici kalcineurinového komplexu, coz vede
kinhibici exprese zanétlivych cytokind, zejmé-
na IL-2, IFN-y a inhibici aktivace T-lymfocyta.

CyA plsobi pomérné selektivné imuno-
supresivné (napt. neovliviuje funkci fagocytd,
tj. [é¢eni pacienti jsou méné nachyini k infek-
cim nez pfi pouZziti jinych imunosupresiv) (1, 2).

CyA by se nemél uzivat v téhotenstvi, pro-
toze mlze mit nepfiznivy vliv na vysledky
téhotenstvi (nizsi porodni hmotnost plodu,
predcasny porod), dle pGvodni klasifikace
FDA je proto fazen do kategorie C, rovnéz se
jeho pouziti nedoporucuje pfi kojeni. Vyskyt
NU zavisi na davce cyklosporinu a vétsina NU
odpovida na snizeni davky (1, 2).

Nej¢ast&jsimi NU CyA jsou porucha funk-
ce ledvin, elevace bilirubinu a transaminaz,
hypertenze, Unava, ties, bolesti hlavy, gastro-
intestindlIni pfiznaky, parestezie, gingivalni
hyperplazie ¢i hypertrichéza. | pres selektivni
imunosupresivni Ucinek je s terapii spojeno
zvysené riziko vyskytu nebo zhorseni infekci,
véetné oportunnich (1, 2).

Pfi 1é¢bé CyA prokazatelné roste ri-
ziko lymfoproliferativnich onemocnéni
(T- a B-bunécné lymfomy) ¢i jinych malignit,
predevsim spinoceluldrnich karcinomd, ze-
jména u pacientu diive dlouhodobé Iéc¢enych
fotochemoterapii (> 200 osetieni PUVA).

S ohledem na potencidlni riziko malignit
klze by se proto pacienti Ié¢eni CyA neméli



