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LieCba psoriazy acitretinom
The Treatment of Psoriasis with Acitretin

Urbancek, S.I, Martinaskova, K.Z, Vorcakova, K.3, Pécova, T.3, Sutka, R’

lDermatovenerologické klinika, Fakultn4d nemocnica F.D.Roosevelta, Banska Bystrica
2Dermatovenerologické oddelenie, Fakultnd nemocnica A. Reimana, PreSov
3Dermatovenerologickél klinika, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave

korespondencia: surbancek@nspbb.sk

Suhrn

Acitretin je aktivny metabolit etretindtu, ktory ho nahradil na farmaceutickom trhu. Vyhodami sd najma vyssia
biologicka dostupnost a 50-krat nizsia lipofilita, z ¢oho vyplyva 50-krét rychlejsia eliminacia. Na zaklade klinickych stadii
sa dospelo k modelu, pri ktorom sa odporuca zacat nizsimi davkami (10 — 25 mg) s postupnym zvySovanim. Davkovanie
nie je determinované iba lieCebnym efektom, ale najma vyskytom neZiaducich ucinkov.

Acitretin je liekom vhodnym na kombinovanu terapiu. Velmi vhodnou je kombindacia s fototerapiou, pri ktorej sa
zosilfiuje lie¢ebny efekt a redukuje riziko fotokancerogenézy. Dal$imi moZnostami st si¢asnd kombindcia s lokalnou
liecbou, alebo rotacnd/sekvencnd terapia s cyklosporinom A alebo biologikami.

Acitretin je obligatny teratogén. U Zien vo fertilnom veku je nevyhnuté zabranit otehotneniu pred lie¢bou a dva roky
po jej ukonceni. Vyskyt neziaducich ucinkov je ¢asty, zavisly od davky, avSak redukovatelny. Patria medzi ne hepatotoxicita,
dyslipoproteinémia, mukokutanne ucinky, ocné priznaky a ucinky na pohybovy aparat.
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Abstract

Acitretin is an active metabolite of etretinate which it replaced in the pharmaceutical market. The advantages
are higher biological availability and 50 x lower lipofility leading to 50 x higher elimination. According to the clinical
trials, it is adviced to begin with a lower dose (10-25%) with slow increasing of the dose. The closing is not determined
by partial therapeutical effect but mostly by side effects. Acitretin is suitable for the combined therapy, particularly
with phototherapy, where the therapeutical effect is increased and the risk of photocancerogenesis is reduced. Other
options are the combined therapy with the topical treatment or the rotational/sequential treatment with ciclosporine
A or biologics. Acitretin is an obligatory teratogenic. It is inevitable to prevent conception in women in the fertile age
during the treatment and after 2 years after its ending. The side effects are common, depending on the dose and are
reducible. They are mainly represented by hepatotoxicity, dyslipoproteinemia, mucocutaneous xerosis, ophthalmologic

complications and effects on the musculoskeletal system.
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Uvod

Retinoidy st derivaty kyseliny vitaminu A. Ide o skupinu
liekov s velkou biologickou diverzitou. Retinoidy disponuju
antiproliferativnymi, sebostatickymi, imunomodula¢nymi,
kanceroprotektivnymi, protizapalovymi u¢inkami, zucast-
Nuju sa na diferenciacii epidermy. Z tejto diverzity vyplyva
ich vyuzitie v roznych indikaciach. Retinoidy nemaju
imunosupresivne ucinky, a preto sa vyuzivaju aj v liecbe
psoriazy deti, HIV pozitivnych pacientov so psoridzou, ako
aj pacientov so psoriazou nachylnych na vznik rakoviny,
predovsetkym koze, pretoze redukuji proces kancerogenézy.
Vyskum molektl retinoidov sa prvy raz realizoval na
modeli koznych papilomov u mysi, u ktorych bolo mozné
kvantifikovat’ ich antiproliferativny efekt. Bola to prave
skupina retinoidov s aromatickym jadrom, ktoré boli v roku
1972 vyselektované ako potencialni kandidati na klinicky

vyskum. Zavisenimbolouvedenie etretinatu na farmaceuticky
trh zaciatkom 80. rokov, ktory sa ukézal ako vysoko ucinné
antipsoriatikum. Strednd a starSia generacia dermatologov si
pamita, ako tento liek dramaticky zasiahol do histdrie lieCby
psoridzy. Na acitretin, aktivny metabolit etretinatu, ktory
v tom ¢ase nemohol byt’ pouzity pre nedostato¢nil rezorbciu
po peroralnom podani, upozornil prvy raz Paravicini, ktory
publikoval prvé farmakokinetické idaje ziskané na zaklade
sledovania plazmatickych koncentracii na sebe samom.
Prvych troch pacientov liecil acitretinom Ott v Ziirichu
v rokoch 1983-84 [1]. Najvéacsi rozmach stadii zameranych
na ucinnost a bezpe¢nost acitretinu bol zaznamenany
v druhej polovici 80. a zaciatkom 90. rokov minulého sto-
rocia. Liek je pouzivany v monoterapii, alebo v kombinacii
s inymi lieCebnymi postupmi.
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Monoterapia psoriazy acitretinom

Jednoznacny algoritmus vo vztahu ku klinickym formam
psoriazy nie je mozny. Vhodnymi formami psoriazy na
liecbu acitretinom su:

1. erytrodermické formy;
2. pustuldzna psoriaza (lokalizovana aj generalizovand);

3. palmoplantarne formy, ako aj chronicka loziskova
psoriaza, pri ktorej sa kompletna remisia dosahuje
u jednej tretiny pacientov.

Okrem dobrého liecebného efektu ma acitretin aj najlepsi
farmakokineticky profil. Monoterpia psoriazy sa obycajne
zagina v davke 10 — 25 mg denne. U¢inok acitretinu je priamo
umerny jeho davke. Acitretin je jedinym systémovym liekom
psoriazy, pri ktorom davkovanie neurcuje terapeuticky
efekt, ale zavaznost’ neziaducich ucinkov [2]. Pri dobrej
tolerancii a referencnych laboratérnych parametroch nie
je dizka podavania obmedzena. Existuju pacienti, ktori
su na udrziavacej terapii viac nez 20 rokov. Odporucené
terapeutické davky sa pohybujti v rozmedzi 10 — 75 mg/den.
Pustulézne formy psoriazy st najvhodnejSou indikaciou na
monoterapiu, u chronickych loziskovych foriem je nastup
ucinku pomalsi [3]. Metaanalyza klinickych $tadii pouzitia
acitretinu v liecbe psoriazy uvadza zlepSenie PASI, resp.
BSA (Body Surface Area) v rozmedzi 11 — 95,6 % [4]. Ked'Ze
liecba je tolerovana u jednotlivych pacientov rozne, stratégia
liecby acitretinom vyZaduje sktisenost’ a individualny pristup.

Vyznamnym prinosom bola v tomto kontexte praca
Berbisa [5], ktory prezentoval vyskyt neziaducich ucinkov
acitretinu v zavislosti od davky. V prvej skupine indukéna
davka 10 mg stapala postupne na 50 mg na deii. V druhej
skupine sa podavala konstantna davka 30 mg na den. V tretej
skupine inicidlna ddvka 50 mg na den klesala na 10 mg.
Na autorovom pracovisku je zauzivand indukéna davka
10 — 25 mg/den, ktora vo je vécsine pripadov konsenzom
medzi dobrym lieCebnym efektom a nizkym vyskytom
neziaducich ucinkov.

Pilotné studie liecby psoriazy acitretinom

Utinnost monoterapie acitretinom bola dolozena
viacerymi S$tadiami. Kanadskd multicentricka Stidia na
subore 63 pacientov skumala efekt monoterapie acitretinom
v davke 50 mg/kg, ktora sa po 4 tyzdnoch upravila podla
klinickej odpovede. Po 12-tich tyzdnoch bolo zlepSenie
PASI 50 u 66 % pacientov a PASI 75 u 34 %. U 37 pacientov,
ktori pokracovali v §tidii do 12-tich mesiacov bolo zlepSenie
PASI 50 u 89 % a PASI 75 u 78,4 %. Dotaznikom PGA
(Physician Global Asessment) bolo hodnotenych 524 %

pacientov ako vyznamne zlepSenych, 31,7 % ako stredne

amierne zlepSenych a 15,9 % nezlepSenych alebo zhorSenych.
V skupine s vyznamnym zlepSenim bolo 79 % respondentov
zo skupiny PASI 75 [6].

Dve klinické stadie s uvodnou 8-tyzdinovou fazou
kontrolovanou placebom v zavere uvadzaju, ze 86 a 75 %
pacientov dosiahlo 50 % zlepSenie PASI [7, 8]. Podobne,
Goldfarb et al. [9] dosiahol 66 % zlepSenie po 24 tyzdioch
liecby a Berbis [5] dosiahol signifikantné zlepSenie u viac
ako 80 % pacientov.

Niekol’ko studii porovnavalo ucinnost’ acitretinu s jeho
predchodcom - etretinatom. Vysledky studii jasne ukazuju,
Ze aciretin je rovnako U¢inny ako etretinat.

Uginnost' acitretinu u vzacnejdich foriem, ako je
erytrodermicka psoriaza alebo pustulézna psoridza je tiez
vel'mi dobrad s numerickou redukciou tvorby novych pustul
0 90 % pri davke 30 mg/den, rovnako sa udava signifikantné
zlepsenie erytému, infiltracie a hyperkeratozy [10].

Kombinovana liecba

Psoriatik zostava psoriatikom zvicsa cely zivot; preto
je vylacené liecit ho iba jedinou lie¢ebnou modalitou.
Celozivotny manazment psoriatika je velkym umenim
a vyzvou pre kazdého dermatoldéga. V poslednych rokoch
sa preto preferuje tzv. rotacnd alebo sekvencna liecba,
¢o znamena striedanie rdznych terapeutickych postupov
pri
minimalizacii neziaducich u¢inkov. Metaanalyza 22 studii

s cielom dosiahnut maximalny liecebny efekt
uvadza, ze kym terapeuticka G¢innost’ monoterapie variro-
vala od 2 do 86 %, efekt kombinovane;j terapie bol v rozmedzi
39 az 100 % [11].

Acitretin je idedlnym liekom pre kombinovanu terapiu.
Kombinacia s fototerapiou, lokalnou, ¢i celkovou terapiou
je vyhodna z hladiska potenciacie U¢inku a zniZenia
neziaducich ucinkov. Acitretin mozno kombinovat’ s inymi
lieCebnymi postupmi:

1. sucasne

2. vramci uz uvedenej rotacnej, ¢i sekvencnej terapie.

Rotatna a sekvencna terapia znamena striedanie
liecebnych postupov majtcich za ciel’ navodenie dlhodobej
remisie pri minimalizacii neziaducich t¢inkov. Je v§eobecne
zname, ze rozne sposoby liecby maju pri dlhodobom podavani
rozdielne spektrum neziaducich G¢inkov, napr. nefrotoxicita
cyklosporinu,  hepatotoxicita  metotrexatu,  infek¢éné
komplikacie indukované biologikami, fotokancerogenéza
fototerapie, atrofia koze pri dlhodobej aplikacii lokalnych
kortikosteroidov. Pri spravne vedenej rotacnej/sekvencnej
terapii ,,usitej na mieru* je mozné dosiahnut’ vysoku ti¢innost’
pri dobrej bezpecnosti. DlIhodoby manazment psoriatika je
umenim, ktorému sa dermatolog uci cely zivot.
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Tabulka €. 1 « Prehl'ad davkovania, u¢inkov, neziaducich uc¢inkov metotrexatu, cyklosporinu vzhl'adom na acitretin

Uvodna davka

Udrziavacia
davka

Skrining
a monitoring

Miera odpovede
Klinicka
odpoved’

Absoluitne
kontraindikacie

Neziaduce

ucinky

Specialne
upozornenia

Metotrexat

Cyklosporin A

Acitretin

5-10 mg tyzdenne

2,5-3 (max. 5) mg/kg za den
(4-6 tyzdnov)

0,3-0,5 mg/kg/den 4 tyzdne;
potom 0,5-0,8 mg/kg/den

5-30 mg tyzdenne
(peroralne, subkutanne
alebo intramuskularne)

Intervalova terapia (8-16 tyzdilov)
s redukciou davky na konci induk-
¢nej liecby (napriklad 0,5 mg/kg
kazdych 14 dni) alebo kontinudlna
dlhodoba liecba s redukciou davky
kazdé dva tyzdne aZ na udrziavaciu
davku 0,5-3 mg/kg/deri a zvySenim
davky v pripade relapsu. Maximal-
na dizka lie¢by: 2 roky

Individualna davka zavisla
od odpovede a tolerancie

Krvny obraz, pecetiové enzymy,
kreatinin, moc¢ovy sediment,
tehotensky test (moc), HBV/
HCYV, sérovy albumin, PITINP,
rtg hrudnika (na zaciatku
liecby)

Kreatinin, urea, pecefiové enzymy,
bilirubin, alkalicka fosfataza, dras-
lik, magnézium, analyza mocu,
kompletny krvny obraz, choleste-
rol/triglyceridy, tehotensky test

Krvny obraz, peceriové en-
zymy, sérovy kreatinin,
tehotensky test (moc), gly-
kémia nalacno, triglyceridy/
cholesterol/HDL, rtg kosti
v pripade dlhodobe;j liecby
a staznosti pacientov

4-12 tyzdiov

4 tyzdne

4-8 tyzditov

PASI 75 u 60 % pacientov
po 16 tyzdioch

Davkovo zavisla, po 8-16 tyzdiioch
s 3 mg/kg/deni; PASI 75 u priblizne
50 % pacientov po 8 tyzdiioch

Vel'mi variabilnd a davkovo
zavisla, nie je mozna defini-
tivna informacia: parcialna
remisia (PASI 75) u 25-75 %
pacientov (30-40 mg/deti)

v studiach (level

of evidence 3)

Tazké infekcie, vaZne ochorenie
pecene alebo obliciek, dysfunkcia
kostnej drene, gravidita a laktacia,
poskodena funkcia plic alebo
plicna fibréza, ablzus alkoholu,
imunodeficiencia, akutny
pepticky vred

Poskodenie funkcie obli¢iek;
nekontrolovana hypertenzia;
nekontrolované infekcie; maligne
ochorenia (terajsie alebo v minu-
losti), najmé hematologické ocho-
renia alebo kozné malignity
(okrem bazocelularneho
karcinému)

Poskodenie pecene a obli-
¢iek; u zien tizba mat diet’a;
subezné uzivanie liekov,
ktoré interaguju s retinoidmi;
stibezné uzivanie hepato-
toxickych liekov; gravidita;
laktacia; nadmerné pitie
alkoholu; darcovstvo krvi

Znizena funkcia kostnej drene,
hepatotoxicita, pneumonia
a alveolitida

Porucha funkcie obliciek, hyper-
tenzia, porucha funkcie pecene,
nauzea, anorexia, vomitus, hnacky,
hypertrich6za, gingivalna hyper-
plazia, tremor, nevolnost,
parestézie

Toxicita vitaminu A
(cheilitis, xerosis, krvacanie
7 nosa, alopecia, zvysena
fragilita koze)

Davkovanie len raz tyzdenne;
predavkovanie moze sposobit’
leukopéniu/pancytopéniu, ktora
moze byt’ az zivot ohrozujlica

Zvysené riziko lymfoproliferativ-
neho ochorenia u pacientov po
transplantacii. Zvysené riziko
spinocelularneho karcindmu

u pacientov so psoridzou po
nadmernej fotochemoterapii

Antikoncepcia az 2 roky
po skoncenti lie¢by u Zien
vo fertilnom veku

(spracované podl'a Pathirana a kol., 2009)

Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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Faktory, ktoré¢ treba brat’ do Gvahy pri rozhodovani sa pre
kombinovant lie¢bu, st nasledovné [13]:

1. Faktory favorizujuce kombinovanu liecbu

- monoterapia nie je natol’ko efektivna;
- kumulativna toxicita kombinovanej terapie je
nizsia;
- zlepsenie terapeutického vysledku (napr. skratenie
liecby, pravdepodobnost’ vyliecenia);
- moznost terapie ,,Sitej na mieru*;
- lepsie compliance pacienta.
2. Faktory determinujice Specificki  kombinaciu
(kombinaciu ,,usita na mieru*)
- zavaznost’ a rozsah ochorenia;
- pacientove ocakavania a jednoduchost’ aplikacie
liecby;
- anamnéza vo vztahu k pouzitym
(terapeuticky efekt, neziaduce ucinky);
- udinnost’ a cena;
- komorbidita, asociované choroby.

liekom

Tabul’ka €. 2 « Kombinacie acitretinu s inymi lieCebnymi
postupmi

vel’mi ucinna ucinna neodporica sa| malo udajov
Lokalny Lokalne Metotrexat |Cyklosporin A
vitamin D3 |kortikosteroidy

UVA, PUVA |Ditranol Biologika
UVB Tazarotén

Acitretin a fototerapia

Uginnost’ fototerapie a jej modifikacii (fotochemoterapia,
TOMESA) v liecbe psoridzy je nespochybnitelna.
Fototerapia je medznikom medzi lokalnou a systémovou
liecbou psoridzy. Limitujicimi faktormi su vSak neziaduce
uCinky, ako imunosupresia, fotokarcinogenéza (riziko
vzniku aktinickych kerat6z a spinocelularneho karcinému)
a fotostarnutie. U acitretinu bol dokézany profylakticky
efekt na tvorbu epidermélnych karcindmov u pacientov
po organovej transplantacii [14]. Acitretin v kombindacii
s fototerapiou je idedlnou modalitou, pretoZe pri synergickom
efekte umoziiuje redukovat’ neziaduce ucinky retinoidu
znizenim jeho davky a naopak, znizenim poctu fotoexpozicii
redukovat’ riziko fotokarcinogenézy.

Stadie realizované v 80. a na zaéiatku 90. rokov dokazujti
lepsi terapeuticky efekt kombinovanej liecby v porovnani
s fototerapiou samotnou alebo monoterapiou acitretinom.

Kombinacia acitretinu a PUVA (Re-PUVA) je vel'mi
efektivna najmd u inveterovanej loziskovej psoridzy.
V typickych pripadoch sa lie¢ba =zafina davkou
10-25 mg/den, po 10 — 14 dioch pristupujeme k celkove;j
alebo lokalnej PUVA terapii. KedZe aictretin spdsobuje
stenenie stratum corneum, je potrebné redukovat tiez
davku UV Zziarenia priblizne na polovicu, aby sa vyhlo

Navodenie remisie, napr. CyA
(1.-3. mesiac)

Acitretin+ Prechodna faza

(postupna redukcia CyA

a zacatie podavania acitrecinu
v stupajucich davkach

3. — 7. mesiac)

0—

£3. Udrziavacia terapia Acitretinom}

PUVA/UVB
(pri ev. exacerbacii)

(po 7. mesiaci)

Obr. 1 « Priklad sekvenénej lieCby (spracované podla
Kooa) [12]

neziaducemu erytému indukovaného UV Ziarenim. Po
navodeni remisie mozno pokracovat’ acitretinom, pripadne
v kombinacii s lokalnou lie¢bou [15]. Kombinaciu acitretinu
s celkovou alebo lokalnou terapiou PUVA je tiez mozné
pouzit’ efektivne u palmoplantarnej pustuléznej psoriazy.
Neziaducimi G¢inkami Re-PUVA terapie su fotosenzitivita,
vznik solarnych lentig a nauzea.

Kombinacia acitretinu s balneo-PUVA liecbou
je dalsim rozsirenim moznosti kombinacie  acitretinu
s fototerapiou. Vyhodami pouzitia riedeného roztoku
psoralénu vo forme kupela je podobne ako u lokalnej
PUVA terapie eliminacia gastrointestinalnej toxicity a pod-
statne kratSie trvanie fotosenzitivity ako pri peroralnom
uzivani psoralénu. Predbezné vysledky finskej S$tadie
poukazuju na nizsi karcinogénny potencial uvedenej modality
v porovnani s oralnou PUVA liecbou [16]. Muchenberger
a kol. [17] lieCili 4 pacientov s erytrodermickou,
pustuléznou a loziskovou psoridzou s pouzitim riedeného
8-metoxypsoralénu a acitretinu. Po 4 tyzdnoch sa dosiahlo
viac ako 90-percentné zlepSenic s udrzanim remisie
v sledovanom obdobi nasledujucich troch mesiacov po
ukonceni liecby. Dobra terapeuticka odozva s 87-percentnym
zlepSenim u 8 z 9 pacientov po balneo-PUVA liecbe bola tiez
popisana u palmoplantarnej psoriazy [18].

Kombinacia acitretinu s UVB (Re-UVB) ma
terapeuticky efekt podobny Re-PUVA. V stcasnosti je
najviac pouzivanou kombinaciou. V jednotlivych §tadiach
sa uvadzaju rozne davkovacie schémy. Konsenzom je
uvodna davka 10 — 25 mg (podla niektorych autorov az
25-50 mg) denne, ku ktorej sa po 2 tyzdioch pristupuje
k fototerapii. Po zacati fototerapie sa davka acitretinu
podla dosiahnutého zlepSenia redukuje. Ked’ze acitretin
stenCuje stratum corneum, davku UVB, podobne ako pri
UVA, je potrebné redukovat o polovicu [19]. Stiidie Lowea
[20] aj Ruzicku [21] potvrdili vys$iu uc¢innost Re-UVB voci
UVB monoterapii.

30 Casopis je indexovany v Bibliographia medica Slovaca a zaradeny do cita¢nej databazy CiBaMed.
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Pouzitie tvizkopasmového UVB Ziarenia (311 nm)
v kombinacii s acitretinom sa ukazuje taktiez G¢inné [22].
V starSej studii z r. 1992 [23] sa porovnavala GCinnost
etretinatu s PUVA, s uzkopasmovym UVB a uzkopasmového
UVB samotného. Kombinécia etretinatu s uzkopasmovym
UVB bola najucinnejSia (93 % zlepSenie), avSak mala
najvyssiu mieru relapsov [23]. UVB 311 nm luce indukuja
apoptozu T-buniek dermis, predovsetkym CD8+. Supresory
CD8+ st na UVB 311 az 10-nasobne citlivejSie ako
keratinocyty a dendritické bunky dermis prezentujice
antigén.

Acitretin a iné systémové antipsoriatika

Acitretin a metotrexat

Kombinacia s metotrexatom je diskutovanou a kontro-
verznou modalitou. Kym niektori autori povazuji tato
stratégiu za ucinni u tazkej generalizovanej pustuldznej
psoriazy, ini upozornuji na zvySené riziko hepatotoxicity
a neodporucaju ju. Dosial’ nebola realizovana ziadna klinic-
k4 stadia, v literatre sa uvadzaju iba kauzistiky. Ku
kombinacii sa pristupuje zvdc¢Sa po zlyhani monoterapie
jednymalebo druhym liekom [ 13]. K acitretinu v §tandardnych
davkach sa po 2 tyzdiioch priddva metotrexat v davke od
7,5 do 15 mg tyzdenne [15]. Pri zvoleni tejto kombinacie
je nutny prisny laboratorny a klinicky monitoring pacienta.
Odporucaji sa tyzdenné kontroly hepatalnych parametrov
a krvného obrazu. V pribalovom letaku je sucasné podavanie
s metotrexatom kontraindikované. Na autorovom pracovisku
sa tato kombinacia nepouziva.

Acitretin a cyklosporin A

Je malo literarnych tdajov o sucasnom podéavani
cyklosoporinuAaacitretinu. V§eobecne je mozné kombinovat’
tieto dva vel'ké antipsoriatické lieky v ramci sekvencnej
terapie, pri ktorej sa cyklosporinom A navodi remisia, po
ktorej nasleduje zacatie udrziavacej terapie acitretinom pri
postupnom vynechani cyklosporinu [15]. Pretoze acitretin
aj cyklosporin mézu indukovat’ hyperlipidémiu, odporuca sa
dosledné monitorovanie lipidového profilu [13].

Acitretin a biologika

Princip  kombinovania  systémovo  podavanych
Hkonvenénych® liekov - metotrexatu (dalej MTX),
cyklosporinu (d’alej CyA), acitretinu a biologickych molekul
v liecbe psoriazy je odvodeny od liecby psoriatickej artritidy
a autoimunitnych ochoreni. Mnozstvo pacientov so psoriazou
s prevladajucim postihnutim koze ma miernu formu
ochorenia, pre ktort je postacujuca topicka medikacia, ale
10 —20 % chorych ma stredne t'azkua az tazkd formu psoriazy
vyzadujucu si fototerapiu alebo systémovu liecbu, ktora v§ak
vo viacerych pripadoch nedosahuje adekvatne zlepSenie 1ézii
a jej dlhodobé uzivanie je limitované kumulativnou toxicitou
molekuly [25]. Preto je systémova liecba Casto podavana iba
pocas variabilnej asovej periody. Spojenie systémovej terapie
s biologickou liecbou méze optimalizovat’ terapeuticky efekt
vd’aka potencialnemu aditivnemu alebo synergickému efektu
bilogika s ,.konvenénym* preparatom. Davka jednotlivych
lie¢iv za takychto podmienok terapie sa redukuje, ¢im sa
znizuje ich toxicita a zlepSuje tolerancia pacienta k lieku
[26]. Pridanie biologika ku klasickej systémovej terapii
modze okrem zvySenia efektivity urychlit’ aj nastup ucinku
a v niektorych pripadoch prediZit' trvanie remisie, alebo
zlepsit’ bezpecnost’ lieCby [27]. Az 30 % pacientov toleruje
antagonistu TNF-a a sprievodny systémovy liek MTX [28].
Potencialne indikacie kombinovanej systémovej terapie
s molekulami biologik su:

+ neadekvatny efekt monoterapie;

 komplikacie liecby alebo komorbidity;

+ premostovacia lie¢ba u pacientov meniacich molekuly
systémovej liecby;

* potencial pre intermitentné alebo kontinualne uzivanie
pocas dlhodobe;j terapie relapsujiiceho ochorenia;

individualizacia lieCby podl'a potrieb pacienta [29].

Obr. 2 « T.¢. uz neaktualny, nakol’ko efalizumab bol stiahnuty z liecby, pre zaujimavy vysledok vSak tento obraz uvadzame.
Pacient v obdobi zhorSenia pri monoterapii efalizumabom (po 9-tich mesiacoch liecby) a 2 mesiace po pridani acitretinu

v davke 25 mg 3-krat tyzdenne. Doslo k zniZzeniu PASI 0 90 %.
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Biologické lieky predstavuju vyrazny posun v liecbe
psoriazy vposlednychrokoch. Vdakaichimunomodulaénému
Géinku potlacajii jej koznti aj kibova symptomatologiu.
Kombinacia biologik a acitretinu by mohla predstavovat
alternativu u pacientov rezistentnych na monoterapiu. Tento
zatial' ojedinely pristup spaja v sebe antiproliferativny
ucinok acitretinu  a imunomodulacny efekt biologika.
Kombinacia metotrexatu s infliximabom a etanerceptom je
v reumatologickej praxi rutinnou metddou. V literature su
zatial’ iba kauzistické prezentacie popisujuce ucinnost’ tejto
kombinacie. V americkej kauzistickej prezentacii bol acitretin
v davke 25 — 50 mg/den kombinovany 6-krat s etanerceptom
v davke 50 — 100 mg tyZzdenne, 1-krat s adalimumabom
a 1-krat s alefaceptom. Vo vSetkych pripadoch doslo
k stabilizacii kozného/kibového nalezu pri dobrej tolerancii
a pri minimalnych laboratornych odchylkach [30].

Ked'ze biologikd nemaju myelotoxicky ani paren-
chymatotoxicky ucinok, a naopak, acitretin nezosiliuje
imunosupresivny potencial biologik, mozno ocakavat
uvedent kombinaciu ako redlnu. Uginnost’ a bezpeénost
uvedenej kombinacie bude potrebné overit’ klinickou $tudiou
spifajiicou potrebné naleZitosti.

Kombinicia etanercept - acitretin

Etanercept mobze byt kombinovany s acitretinom,
hoci tato kombinacia nezvysSuje efekt liecby. Gisondi
a spol [31] v stadii porovnaval PASI 75 medzi 3 skupinami
pacientov so psoriazou, ktorym bolo podanych subkutanne
25 mg etanerceptu 2-krat tyzdenne, 0,4 mg/kg acitretinu
denne ako monoterapiu a 25 mg etanerceptu podavaného
1-krat tyzdenne spolu s 0,4 mg/kg acitretinu denne. Po
12-tich tyzdnoch liecby dosiahlo PASI 75 15 % pacientov
liecenych kombinovanou terapiou etanercept - acitretin,
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20 % pacientov lieCenych iba etanerceptom a 8 % lie¢enych
iba acitretinom. Liecba etanerceptom 25 mg s.c. raz tyzdenne
s acitretinom 0,4 mg/kg denne je priblizne rovnako u¢inna
ako monoterapia etanerceptom 25 mg 2-krat tyzdenne
s.c. Monoterapia etanerceptom a kombinovana liecba je
efektivnej§ia nez monoterapia acitretinom. Stadia vsak
naznacuje pozitivny efekt sprievodnej terapie acitretinom na
znizenie davky etanerceptu [31].

Kombinacia ustekinumabu s Kklasickou systémovou
liecbou

Pozitivny efekt vo svojej Studii prezentuju Heinecke
a spol. [32], ked’ sledovali psoridzu pacientov, ktori mali
k ustekinumabu pridany aj klasicky systémovy liek. Do
kombinacie bol najvdcSiemu poctu pacientov pridany
MTX, menej pacientov dostalo CyA a acitretin. Vysledkom
kombinovania ustekinumabu s tradiénymi preparatmi bola
redukcia BSA o 80 % [32].

Acitretin a lokalna liecba

Celkovli liecbu acitretinom mozno kombinovat’
s ktoroukol'vek lokalnou terapiou: derivatmi vitaminu D3,
lokalnymi kortikosteroidmi, dithranolom (cignolinom)
¢i tazaroténom. Rim [33] potvrdili lepsi efekt sticasného
podavania acitretinu a lokalneho oSetrovania calcipotriolom
voci monoterapii acitretinom. Van de Kerkhof [10] uvadza,
ze zhojenie psoriatickych 1ézii je pri uvedenej kombinacii
dosiahnuté pri signifikantne nizSej kumulativnej davke
acitretinu ako pri monoterapii acitretinom (p=0,000).
Intermitentna kombindacia s lokalnymi kortikoidmi je vhodna
z hladiska ucinnosti a bezpecnosti aj v dlhodobom ¢asovom
horizonte [22].
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