Univerzita Karlova Lékarska fakulta v Plzni

Obor: dematovenerologie

Metody a mechanismy fototerapie
v dermatovenerologii

Autoreferat disertacni prace

MUDr. Nina Benakova

Plzen 2011






Disertace byla vypracovana v ramci doktorandského studia ve
studijnim oboru dermatovenerologie, Lékarska fakulta Univerzity
Karlovy v Plzni, katedra dermatovenerologie

Uchazec: as. MUDr. Nina Benakova
dermatovenerologickd klinika 1. LF UK Praha
a Medicinské centrum Praha

Skolitel: prim. doc. MUDr. P. Cetkovska, PhD.
dermatovenerologicka klinika FN a LF UK Plzen

Oponenti:
prof. MUDr. Vladimir Vask(, CSC

dermatovenerologicka klinika MU Brno

doc. MUDr. Dagmar Dittrichova,CSC.
dermatovenerologicka klinika FN Olomouc

doc. MUDr Stanislav Pavel, CSc.
fotodermatologické oddéleni Leids Universitair
Medisch Centrum, Nizozemi

Stanovisko k disertaci vypracovala organizace:

Autoreferat byl rozeslan dne..................

Obhajoba disertace se kona dne............. ,Vhod............

S disertaci je mozno se seznamit na dékanaté LF UK, Husova 3, Plzen

Prof. MUDr. Karel Pizinger, CSc.
predseda komise pro obhajoby v oboru dematovenerologie






I. Pfehled souc¢asného stavu problematiky

Fototerapie je |é¢ebné vyuZiti svétla, predevsim ultrafialového
zareni. Mechanismy Ucinku ultrafialového zareni na kidzi Ize oznacit
jako fotobiologické. Na obecné urovni predstavuje fototerapie
aplikaci energie do kliZe, coz zahrnuje dodani fotond do
chromofor(, absorpci fotond v chromoforech a biologickou reakci
absorbované energie foton(. Ta vede v kizZi ke vzniku tepla a k
biochemickym ucinkdim. Dfive se hlavni role v [é¢ebném Ucinku
prisuzovala antimitotickému/antiproliferativnimu plsobeni UV
zareni. V soucasnosti je zfejmé, Ze se uplatnuji spiSe mechanismy
imunomodulacni az imunosupresivni/protizanétlivé. S pfibyvajicimi
poznatky o patogenezi dermatdz, resp. imunitnim systému klze se
odhaluji dalsi mozné mechanismy plsobeni ultrafialového svétla a
naopak.

Mezi ¢asté indikace patfi predevsim psoridza, v mensi mire
pak atopicka dermatitida, vitiligo a mycosis fungoides, resp. kozni
lymfomy z T bunék. K méné ¢astym indikacim patfi dalsi ekzémy a
dermatitidy, chronické urtikarie, akné, pityriasis rosea, pityriasis
lichenoides chronica, pityriasis rubra pilaris, prurigo a pruritus,
zejména pfi chronickém selhani ledvin, lichen planus, reakce stépu
proti hostiteli (GvHD), granuloma anulare a necrobiosis lipoidica; k
desensibilizaci (,,hardening”) se pouziva fototerapie i u nékterych
fotodermatdz.

| kdyZ je fototerapie relativné ¢asové ndroc¢nd, ma oproti
lokalni [écbé fadu vyhod — kromé vyssi ucinnosti je to vétsi komfort
souvisejici s rychlym oSetfenim celého integumenta. A oproti
systémové lécbé ma téz radu vyhod — velmi dobrou Gcinnost, dobry
bezpecnostni profil i nakladnost. Vzhledem k faktu, Ze pro lécbu
stfedné tézké az tézké psoridzy psoriazy jsou jedinou dalsi Ié¢ebnou
alternativou imunosupresiva a biologika, ma fototerapie vyznamné
misto. A protozZe je tézka psoridza spojena s vyznamnymi
komorbiditami (psoriaticka artropatie, Crohnova choroba a
predevsim metabolicky syndrom se zvySenou kardiovaskuldrni
morbiditou a mortalitou), které Casto vySe uvedenou systémovou
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|éCbu kontraindikuji, je fototerapie nezastupitelna. Ve formé
uzkospektré UVB je vhodna i pro déti a gravidni Zeny. Snasenlivost
pfi sprdvné provadéné Iécbé je velmi dobrd, tedy UV dermatitida
nastdva ridce. Pacienty je IéCba vnimand jako pfijemna a ucinn3,
takZe adherence k 1éCbé byva dobra. Zakladnim predpokladem je ale
mistni, resp. Casova dostupnost. Nezbytnosti je pravidelné
dochazeni pacienta na fototerapii do zdravotnického zafizeni, coz v
bézném Zivoté neni vidy zcela splnitelné.

Jedté v 90. letech byla vétiina pracovist v Ceské republice
vybavena pouze jednoduchymi zafici typu horského slunce a jen
malo pracovist mélo celotélové zarice pro fototerapii
Sirokospektrym UVB (BBUVB) ¢i fotochemoterapii PUVA (lokalni ¢i
celkové psoraleny + UVA). Vyzkum ve fotobiologii a technicky
pokrok prinesly zarice s uzsim pasmem UVB - selektivni fototerapii
na pomezi UVA a UVB (SUP), pozdéji uzkospektrou UVB fototerapii
(NBUVB, 311 nm UVB) a nakonec monochromatické excimerové
svétlo (MEL), v soucasnosti doplnéné o diodovou NBUVB. Ve
spektru UVA nebyl vyvoj tak vyrazny - objevila se PUVA koupelova, k
lokalni fotochemoterapii pak PUVA krémova ¢i potiraci. Narocnou,
ale pro tézké pripady velmi ucinnou, mimotélni variantou
fotochemoterapie PUVA je extrakorporalni fototoferéza. Nejnovéjsi
metodou UVA spektra je vysokoddvkova UVA1 fototerapie, ktera ale
dosud nepatfi ke standardu pro zatim malo provéreny dlouhodoby
bezpelnostni profil. Mimo ultrafialové spektrum se slibné rozviji
fotodynamicka terapie (PDT), vyuzivajici viditelné svétlo zejména v
oblasti dermatoonkologie. Fototerapie se rozviji také v oblasti
estetické mediciny, kde se pouZivaji lasery, intenzivni pulzni svétlo i
fotodynamicka terapie.

Fototerapie se kombinuje s dalSimi typy dermatologické
|éCby — s [éCbou zevni a [é¢bou celkovou; v nékterych zemich se
pouziva téz kombinace s [écbou koupelovou — balneofototerapie.
Smyslem kombinované lécby je zvySeni Ucinnosti, tedy i zkraceni
doby Iécby, a pokud mozno i zlepSeni bezpecénosti.

Lékar provadéjici fototerapii musi védét, jak fototerapie
pUsobi, aby mohl Ié¢bu individualizovat k dané chorobé a
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konkrétnimu pacientovi, a také aby mohl pomoci fototerapie tesit i
méné obvyklé ¢i nezvyklé pripady. Avsak odborné literatury
zabyvajici se implikaci teoretickych poznatk(l o etiopatogenezi
koznich chorob do praxe fototerapie - jako jsou mechanismy ucinku
rtznych metod a davkovaci rezimy fototerapie pro konkrétni
choroby, tedy volba vhodné metody fototerapie a optimalnich
protokoll pro jednotlivé dermatdzy - je relativné malo. Vyrobci
zaricl nemaji takovy vyzkumny potencial jako farmaceutické firmy a
také metodologie a realizovatelnost takovychto studii je znacné
narocna.

AC se jednad o terapii s fyzikdIné exaktnimi parametry,
biologické ucinky svétla na kdzi a organismus nejsou zdaleka tak
presné zjisténé. Nepanuje zde ptimy vztah mezi ddvkou a Gcinkem,
znamy u klasickych lokalnich a celkovych léka. SpiSe by se zpUsob
pUsobeni fototerapie dal pfirovnat k Uc¢inkim celkovych
biologickych IéCiv nebo lokalnich imunomodulatord. | zde je totiz
klinicka odpovéd znac¢né individualni diky genetické heterogenité
(imunologické, metabolické a farmakogenomické). A tak pro Uspéch
|éCby lékar potfebuje nejen aktualizovat znalosti z odborné
literatury, ale ucit se i z vlastni zkuSenosti s fototerapii konkrétnich
chorob.



Il. Cile a metody prace

Téma disertacni prace jsem zvolila pro dlouholety zajem o

problematiku fototerapie.

a)

po teoretické strance bylo cilem podat prehled recentnich
poznatkd jak z hlediska mechanism( ucinku fototerapie a
ultrafialového zareni obecné, tak pouzivanych metod.
Prostudovala jsem jak ucebnicové, tak predevsim casopisecké
prameny k tomuto tématu. VyuZila jsem tézZ abstrakta z
mezinarodnich databdzi a z Narodni Iékarské knihovny, kde
mam zadany kontinudlni reSerse se zamérenim na fototerapii,
fotoimunologii a fotobiologii, psoridzu, atopicky ekzém, vitiligo
a akné. V praci bylo pouZito Udajll z vice jak 60 ti literarnich
zdroju, z nichZ pfevahu tvofi citace recentni. PouZila jsem také
informace z prednasek z dermatologickych kongresu,
predevsim Americké akademie dermatovenerologie a Evropské
akademie dermatovenerologie, kterych jsem se méla v
poslednich letech moZnost kazdoro¢né ucastnit. Ziskané
poznatky jsem pouZila jak pro disertacni praci, tak pro
prednaskovou Cinnost v pre- i postgradudlnim vzdélavani.

mym zameérem od pocatku bylo pojmout praci tak, aby vysledky
mély pfimé vyuziti v klinické praxi. Jednak jsem navrhla studii
Balneofototerapie u psoriazy, jednak zpracovala
epidemiologickou studii Fototerapie v Ceské republice.
Smyslem prvni studie bylo srovnani ucinku nizkych koncentraci
solné balneofototerapie oproti prosté hydrofototerapii. Jedna
se o ¢asove, prostorové personalné i nakladové narocnou
lé¢bu, kterou néktera pracovisté v CR provadi. Zdmérem bylo i
farmako-ekonomické hodnoceni této IéCby. Priprava studie byla
vypracovana se vsemi formalnimi nalezitostmi, takze dosahla
schvaleni prislusnou Etickou komisi. Cilem druhé studie bylo
zjistit jednak situaci dostupnosti fototerapie pro pacienty v
Ceské republice a predeviim zjistit odborné aspekty tykajici se
pravidel a zvyklosti provadéni fototerapie na jednotlivych
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c)

pracovistich s cilem hledani reserv pro zvyseni Uspésnosti IéCby
a soucasné i jeji bezpecnosti. Studie ziskala podporu
Fotobiologické komise CDS CLS JEP, vysledky byly prezentovany
na mezinarodnim dermatologickém kongresu ICD v Praze v
kvétnu 2009 a publikovany v Cesko-slovenské dermatologii. Z
tohoto prizkumu vyplynula téZ potfeba a zajem o protokoly,
formulare a pisemné pouceni pacientdm véetné informovaného
souhlasu. Proto jsem se béhem studia vénovala i jejich pripravé
a zpracovani.

po praktické strance jsme shrnula a okomentovala své
publikované zkusSenosti s fototerapii nejcastéjsich dermatéz a v
souladu se soucasnymi odbornymi poznatky formulovala ve
formé doporuceni pro protokoly IéCby.



lll. Vysledky a zavéry

Mechanismy ucinku fototerapie

PFi fototerapii se uplatnuji antimitotické a antiproliferativni Gcinky,
jejichz podkladem je nejen pfimé poskozeni DNA, ale i indukce
apoptdzy. Rostouci poznatky pfi pouZivani soucasnych protokol(
davkovani fototerapie vSak ozrejmuji, Ze se jedna vice o
mechanismy imunomodulaéni az imunosupresivni a protizanétlivé —
indukce apoptdzy, ovlivnéni tvorby solubilnich mediator(, exprese
povrchovych molekul a obecné transdukci signalu. Nejvice poznatk(
je z fototerapie psoridzy Uzkospektrym UVB. Fototerapie ma
imunosupresivni Ucinky jak lokalni - zprostfedkované bunécnymi
imunitnimi mechanismy, tak ¢astecné i systémové -
zprostfedkované humoralnimi mechanismy. Vlastni plisobeni UVA a
UVB se lisi, coZ souvisi s fyzikalnimi vlastnostmi a jejich biologickymi
ucinky. UVA pronika az do dermis a pusobi na dermalni T lymfocyty
a dendritické bunky, fibroblasty, mastocyty, zatimco UVB do
epidermis, resp. jen ¢astecné i do papilarni dermis a plsobi na
epidermalni T lymfocyty, keratinocyty, melanocyty, Langerhansovy
buriky a mastocyty. Pfimy a silnéjsi imunosupresivni vliv ma UVB -
pres tvorbu fotoproduktt a poskozeni DNA se zpomalenim
bunécéného cyklu a apoptdzou a dale snizeni funkce imunologickych
bunék, tvorba imunosupresivnich mediatorl; nepfimy a pfechodny
vliv pak UVA, a to pres tvorbu volnych kyslikovych radikald

s naslednou apoptdzou.

Spektra UVB i UVA snizuji expresi adhezivnich molekul
(ICAM-1) na zanétlivych bunkach. Vedou k fotoizomeraci kyseliny
urokanové z trans na cis formu, ktera vazbou na receptory pro 5-
OH-tryptamin na dendritickych a Langerhansovych burkach a také
na mastocytech vede k jejich funkéni imunosupresi, dochazi téz k
migraci mastocytt z kiZe do uzlin. Tato imunosuprese nastava i bez
poskozeni DNA, ma vliv jak na imunitu protiinfekéni, tak
protinadorovou.
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Spektrum 311 nm UVB vede v oblasti bunécné imunity k
apoptodze keratinocytll, dendritickych bunék, makrofagti a T bunék,
témér selektivné predevsim Thl a Tcl (vCetné jejich cytokinl IL-2,
INF gamma a TNF alfa), proto je Ié¢ebny efekt vyrazny pravé u
chorob s prevahou T1 imunitni reakce. Soucasné se stimuluje
populace regulacnich T lymfocytl (T reg), predevsim cestou signaini
drahy RANK/RANKL. UVB totiZ stimuluje tvorbu ligandu pro RANK
(receptor activator of NFkB ligand) na keratinocytech, coz vede v
Langerhansovych burikach k tvorbé cytokinG indukujicich
subpopulace T reg bunék, k jejich proliferaci, atrahovani do kGize a i
k delsimu prezivani. RANKL na keratinocytech patrné téz reguluje
aktivaci a prezivani Langerhansovych bunék v kizi, které maji pod
kontrolou pocty T reg bunék. Ostatné tvorba ligandu RANKL je dle
novéjsich poznatkd stimulovana také vitaminem D ¢i kortikosteroidy
- u obou byl jiz dfive pozorovan vliv pravé na indukci T reg bunék,
jen nebyl znam mechanismus tohoto pUsobeni. RANKL je téz v
pozadi inhibice kontaktni alergické reakce prostrednictvim UVB, kde
tato fotoimunosuprese, resp. vznikla tolerance je hapten specificka,
tedy zprostfedkovana pro dany alergen specifickymi T reg burikami.

V humoralni imunité dochazi k interferenci rady cytokint
pres blokovani fosfatdz v cytoplasmé, a tak i signdlnich drah
transkripcnich faktor(i (NFkB, AP-1). SniZuje se INF gamma, IL-12,
mediatorl jako je IL-10, TGF beta(transforming growth factor), IL-4,
CGRP (calcitonin gene related peptide), PGE2 (prostaglandin E) a
propiomelanokortint, zejména alfa MSH, které se z kGiZe dostavaji
do krve, a tak ma imunosuprese i systémovy charakter.

Z recentnich praci vyplyva, Ze efekt NBUVB u psoriazy je
zprostfedkovan téz zasahem do patogenetické drahy IL-17 — v
hojicich se loziskach dochazi ke snizeni dendritickych bunék,
predevsim zanétlivych (IDEC) a jejich cytokind: sniZzeni 1L-12, 20 a 23
(p40). Posledné jmenovany interleukin je znamym stimulacnim
faktorem pro diferenciaci T lymfocyt(i v Th17 fenotyp.

Sirokospektré UVB nevede tak Gcinné k vy$e uvedenym
jeviim, coZ se odrazi i v ponékud nizsi uc¢innosti oproti NBUVB u
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loZiskové psoriazy, zato ale stimuluje syntézu vitaminu D v k{zZi -
nejvice vinové délky 290-300 nm. Vitamin D je nejen vitamin, ale i
hormon, resp. funguje i jako signdlni molekula. Zasahuje diky
receptordm pro vitamin D (VDR) v bunééném jadre do exprese Ci
downregulace mnoha gen( u rady bunék - keratinocyty, fibroblasty,
enterocyty, osteoblasty, chondrocyty, T a B lymfocyty, NK buriky a
monocyty/ makrofagy. Ovliviiuje tak proliferaci, diferenciaci,
apoptozu, zanét, metabolismus a dalsi biologické procesy. VDR patfi
k velké skupiné nuklearnich receptor( - pro kortikoidy, hormony
stitné Zlazy, vitamin A a retinoidy a také pro ligandy receptorti PPAR
a LXR. Tyto maji pleiotropni Ucinky a navzajem se mohou ve svych
funkcich prekryvat ¢i ovliviiovat. Kromé téchto genomickych efektl
se vitamin D podili i na prenosu signalu v burice diky
negenomickému ovlivnéni transdukcnich procesu jako jsou aktivace
kalciové pumpy, modulace adenylcyklazy, fosfolipaz a proteinkinaz.
LécCebny efekt fototerapie Sirokospektrym UVB mizZe byt tedy
zprostfedkovan pres imunomodulacni a protizanétlivé ucinky
vitaminu D3. To podporuje i fakt, Ze syntézu vitaminu D3 v kidzi
vyvolavaji suberytemogenni davky, a tedy jeho syntézu v kizi Ize
povaZovat za soucdst tzv. obranné reakce (injury reaction). Podobné
totiZ syntézu vitaminu D stimuluje v keratinocytech klasické trauma
¢i infekce. Po lokalni konverzi, aktivaci na 1,25 D3 vitamin, dochazi v
kzi k vyraznému zvyseni nespecifické imunity — jednak se zvySuje
antimikrobialni odpovéd (zejména tvorba kathelicidinu LL-37) a
jednak se zvysuje exprese receptor( jako jsou TLR 2 a CD14. Takze
burika je pak Iépe pripravena k zachyceni signall nebezpeci
pronikajicich mikrobu. Kathelicidin LL-37 a obecné antimikrobialni
peptidy vsak nemaji v kiiZi jen mikrobicidni funkci, ale vyznamné se
podili na stimulaci a modulaci kozniho imunitniho systému —
chemoatrakce a aktivace imunitnich a zanétlivych bunék, stimulace
tvorby cytokinli a chemokind, urychleni angiogeneze, podpora
hojeni ran. Recentné se zjistilo, Ze kathelicidin blokuje protein,
vedouci k aktivaci inflamasomu a tvorbé prozanétlivého IL-1beta. Na
urovni inflamasomu reguluje UVB koZni zanét (resp. nadmérnou
zanétlivou reakci keratinocytl po stimulaci IL-1) také
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prostfednictvim receptort pro IL- 1, a to dichotomicky- jednak
zvySenim exprese ,regulacniho” IL-1 RIl a jednak snizenim exprese
(downregulace) signalniho IL-1 RI. Antimikrobialni peptidy se
vyrazné Ucastni zanétlivych reakci v kiZi a pfedpoklada se jejich
centralni role v patogenezi fady dermatdz (atopicka dermatitida,
psoriaza, lichen planus aj.) a pravdépodobné i dalSich chorob mimo
dermatologii s autoinflamatorni etiologii ¢i koetiologii.

Spektrum UVA pusobi pfes apoptdzu rfady bunécénych
populaci. Dochazi k ni jednak ptrimo aktivaci receptoru Fas, jednak
nepfimo pres tvorbu volnych kyslikovych radikald, které vedou k
poskozeni mitochondrii s ndslednou apoptdzou Langerhansovych
bunék, lymfocyt( a keratinocytl. Jedna se o tzv. asnou apoptozu,
nezavislou na proteosyntéze, ,,pfedprogramovanou”, kterou plsobi
zejm. UVA1 [38]. Pro rozdil v mechanismech spusténi apoptozy je
UVA1 ucinnéjsi nez UVB a PUVA u dermatdz, kde je pro uspéch
|é¢by zasadni indukce apoptdzy, jako je napf. urticaria pigmentosa,
kozni T lymfomy a atopicka dermatitida. UVA plsobi téZ na vazivo,
kde svym ucinky pfimo na fibroblasty vede ke sniZeni tvorby
kolagenu a soucasné zvysuje syntézu kolagenazy v klzi.

Fotochemoterapie PUVA vede ke vzniku fotoaduktl s DNA,
coz vede k poruse replikace DNA a snizeni epidermalni proliferace.
Psoraleny tedy prenaseji energii foton( na vznik volnych kyslikovych
radikal( a ty poskozuji buriky pfimou interakci nejen s bunécnou
DNA (zlomy), ale i s lipidovymi membranami, véetné plasmatickych
a mitochondrialnich s naslednou pozdni apoptdzou zanétlivych
bunék, predevsim T lymfocyt(. Apoptdza se zda byt klicovym
mechanismem Ucinku fotochemoterapie PUVA. | bez expozice UV
zareni zvysuji psoraleny tvorbu volnych kyslikovych radikald, maji
prooxidativni ucinky. Nekompetitivni vazbou na receptory pro
epidermalni rlstovy faktor (EGFR) psoraleny snizuji epidermalni
proliferaci. Imunomodula¢ni ucinky fotochemoterapie PUVA na
rozdil od UVA a UVB jsou zatim prozkoumany méné

Pro rozsahlé imunomodulacéni Géinky oznacuji v soucasnosti
néktefi autofi fototerapii v konfrontaci s biologickou Ié¢bou
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(monoklonalnimi protilatkami, fznimi proteiny, malymi molekulami
aj. cilenymi lécivy), jako ,,pfirozenou” biologickou terapii.

S fototerapii Uzce souvisi i vyzkum v oblasti poruch
pigmentace a koZnich nadord, jejich prevence a lécby. UV zafeni
muze zplsobovat mutace protoonkogenl a tumory suprimujicich
gen(, zejména p53, ktery fidi spusténi reparace a apoptozy.
Dusledkem jeho mutace je dysregulace apoptdzy, nekontrolovana
proliferace a expanze mutovanych keratinocytli a bunécna
transformace jako pocatek preancerdz. Na kancerogenezi se podili
ale nejen poskozeni DNA a genové mutace, ale i imunosuprese,
oxidativni stres a zanétliva odpovéd. Zvyseni melanogeneze je
fylogeneticky stara reakce ochrany genomu pfed genotoxickym
stresem - ,,danger reaction”, je soucasti procesu reparace a
prenasecem signdlu pro pigmentaci se zda byt pravé protein p53.
Ve svétle soucasnych poznatk(ll se p53 jevi jako Ustfedni regulator v
cytokinovém prenosu signalu. Je tfeba dale zkoumat signaini
molekuly, které se diky p53 tvofi v keratinocytech a fibroblastech a
které mohou byt vyznamné pro vznik a progresi melanomu.

Vyzkum v této oblasti pfinasi poznatky nejen pro Iécbu dermatdz,
ale i na obecné urovni pro imunologii a imunopatologii.
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Fototerapie v praxi

Podminky - fototerapii provozuji dermatologicka zafizeni s
odpovidajicim odbornym, prostorovym, persondlnim zazemim a
technickym vybavenim. Pro zajiSténi kvality a bezpecnosti je
nezbytna pravidelna technicka udrzba zaricd, dosimetrie a
kontinudlni vzdélavani Iékarl, sester a dalsiho personalu, coZ je v
soucasnych podminkach mnohdy naro¢né. Dozimetrie, sledovani
provoznich hodin UV lamp a dle toho aktualizovana kalibrace zarich
jsou zakladnim predpokladem pro spravné davkovani [éCby.

Protokoly - 1éCba se provadi dle protokold, jez se lisi dle spektra
zareni, resp. metody lécby, diagndzy, fototypu a dale jsou
individualizované dle véku, faze choroby, lokalizace projev, resp. v
pribéhu Iécby dle snasenlivosti a Ucinnosti. Protokol predstavuje
|éCebné schéma, urcujici davky zareni, jejich stoupani, frekvence
ozarovani tydné, celkového poctu sezeni i celkové doby trvani celé
kury, pfipadné kombinaci s |é¢bou lokalni ¢i celkovou.

Obecné feceno je k dosazeni |écebného ucinku fototerapie
treba 2-3 mésicl |écby. Pro Uspéch IéCby je totiZ zasadni dostatecna
davka, ktera musi byt sou¢asné dobre tolerovana. A to jak davka
maximalni jednotlivd, tak kumulativni. Pacient vsak nemze l1éCbu
zahajovat hned uéinnou déavkou, nebot by doslo k tézké UV
dermatitidé. TakZe se zahajuje pocatecni davkou a postupné dle
tolerance se davka zvysuje. Stanoveni pocatec¢ni davky vychazi z
fototypu pacienta nebo na zakladé stanoveni tzv. minimalni
erytémové davky (MED). Posledné jmenovana je podstatné
pracnéjsi a pro pacienta zdlouhavéjsi. Ze zkusenosti i recentni
odborné literatury vyplyva, Ze u fototerapie NBUVB neni
vyznamného rozdilu v U€innosti i snasenlivosti mezi protokolem se
stanovenim pocatecni davky dle MED a dle fototypu, tj. Lze
zahajovat Iécbu davkou dle fototypu, cozZ je pro pacienta i
obsluhujici personal jednodussi. U fotochemoterapie PUVA
takovéto klinické srovndni neni v odborné literature
zdokumentovano. A také ucinna davka, resp. maximaini jednotliva
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davka je individudlni dle klinické odpovédi konkrétniho pacienta.
Samozirejmé jsou zndmé primérné hodnoty. Zde je metodologicky
vyznamny zpUsob stoupdni davek: jednak procentudini pfirlstky,
vychdzejici z MED, a jednak fixni, pracujici s pevnymi absolutnimi
prirtstky davek. Oba zplsoby upravuji v pribéhu léCby davkovani
dle tolerance. Tato problematika se tyka predevsim NVBUVB, ktera
je nejcastéji pouzivanou metodou, u fotochemoterapie PUVA, ktera
predstavuje v soucasnosti maximalné 25% objemu fototerapie,
nejsou srovnani k zatim k disposici. Fixni zplsob se dle dosavadnich
poznatkl jevi jako praktictéjsi a stejné dobfe tolerovany jako
procentualni. Coz opét prindsi vyhody pro pacienta i pro personal,
véetné minimalizace chybovosti a nezadoucich Gcink(, predevsim
UV dermatitidy. Kromé zpUsobu stoupani davek, tedy kvalitativniho
aspektu, hraje roli téZ aspekt kvantitativni. Tedy rychlost stoupani
davek - existuji reZimy nizkodavkové, s pomalym stoupanim davek a
vysokodavkové - s rychlym stoupanim davek. Vyhodou
vysokodavkového rezimu je rychlejsi nastup ucinku a casto i kratsi
doba Iécby. Velmi zde vSak zaleZi na toleranci, resp. na typu
populace z hlediska fototypu. A tak britské a americké protokoly
pracuji spiSe s nizkodavkovymi rezimy, zatimco stfedoevropské
spiSe s vysokodavkovymi. Analogicky dle vySe uvedenych
skutecnosti a i dle mych zkuSenosti by vzhledem k rozlozeni
fototyp( nasi populace byly v Ceské republice pouZitelné pro
fototerapii NBUVB vysokoddavkové protokoly - s pfisluSnymi
vyhodami pro pacienta, personal i cely zdravotnicky systém.
Podrobnosti jsou rozvedeny v disertacni praci, mohou byt ndmétem
pro klinickou praxi a i dalsi klinicky vyzkum z hlediska dostate¢ného
zdlvodnéni a zdokumentovani.

V pripadé malého efektu je nutné patrat po pfriciné jako je
nizka davka, véetné nezamérné jako je nizkd intenzita zafice,
nedostatecna frekvence lécby, nepravidelna domaci lokalni écba
pacienta, plsobeni provokacnich faktor(, komorbidit atp. Z pfilisné
opatrnosti ¢i neznalosti nejsou zvolené nizké pocatecni davky
¢i pomalé stoupdni optimalni. Jsou spojeny s malou ucinnosti nebo
jejim poklesem v pribéhu IéCby. Také opacna situace - vysoké
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pocatecni davky anebo rychlé stoupani davek jsou nezadouci pro
riziko UV dermatitidy spojené s nutnym prerusenim, a tudiz
celkovym prodlouzenim trvani l1écby, a ¢asto i vznikem nedivéry
pacienta k této metodé.

V optimalizaci protokoll je velky potencial ke zlepSeni Ucinnosti, ale
i bezpelnosti fototerapie.

K dvéma nejcastéji pouzivanym metodam v soucasnosti
patfi fotochemoterapie PUVA a Uzkopasmova UVB fototerapie. Tu
dle préizkumu v CR preferuje 81 % dotazanych lékaf(, PUVA je
upfednostiiovana 37 % a SUP ¢i BB UVB 19 % dotdzanych. PUVA ma
jednak léty provéreny protokol, jednak jeji pouZiti v poslednich
letech ponékud ustupuje ve prospéch tzkopasmové UVB
fototerapie. TakZe pozornost klinického i zakladniho vyzkumu se
soustredi na posledné jmenovanou metodu, pripadné metody s
podobnym spektrem — monochromatické excimerové svétlo (308
nm), emitované laserovymi ¢i diodovymi zafici.

Dle prazkumu v CR i studia odborné literatury panuje v
protokolech zna¢na variabilita mezi pracovisti, fada publikaci uvadi
pfislusné parametry naprosto obecné, takze vysledky ¢asto nejsou
komparabilni a nelze je pouzit, prenést do vlastni praxe. Na druhé
strané je tfeba poznamenat, Ze pravé pro davkovani dle tolerance,
resp. diky individualizaci je proces vytipovani optimalnich protokoll
komplikovany. Z hlediska standardizace se nejvice pokrocilo v
protokolech pro psoridzu, nebot zavedeni biologické terapie s sebou
prineslo oZiveni a potfebu doporuéenych postupl i pro stavajici
celkovou terapii, kam se fadi k celkové 1écbé i fototerapie. Pokud se
sledovani provadi na velkych poctech pacient(, napf. v registrech, a
s kvalitni metodikou, maji vysledky vypovidaci schopnost. Jak
vyplyva z nékterych takto provedenych sledovani (Skotsko,
Holandsko), nelze vsak tyto postupy mechanicky implementovat do
jinych zemi, protoze se populace geneticky, resp. rozlozenim
fototypu a farmakogenomicky, od sebe navzajem lisi. TakZe pro
populaci té které konkrétni zemé je optimalni provést si vlastni
sledovani a vyzkum.
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Pro optimalni vyuziti fototerapie z hlediska ucinnosti,
nakladnosti a bezpecnosti je tedy duleZité pouzivat a zlepSovat
standardni protokoly fototerapie, pouzivat strukturované formulare
pro jeji zaznam a také neopomijet pouceni pacienta, véetné
pisemné formy. Smyslem je zvySeni Urovné |écby, protoZe nadale
existuji znacné regionalni rozdily v schématech fototerapie.

| volba spektra hraje v ucinnosti roli, takze u psoriazy plati
nasledujici sestupné poradi: PUVA - NBUVB - SUP — BBUVB.
Nicméné z hlediska poradi volby jako prvni je Uzkospektra UVB
fototerapie, a to z dlvodu lepsi bezpecénosti; optimalni Gcinky
dosahuje u loZiskové psoriazy s tenkymi Supinami (thin scale
psoriasis). NBUVB je vhodna i pro déti a u gravidnich - v recentnich
americkych a némeckych S-3 guidelines pro Iécbu psoridzy je pro
tyto skupiny deklarovana jako Iécba prvni linie. Fotochemoterapie
PUVA je |ékem prvni volby u loZiskové psoridzy se silnymi Supinami
(thick scale psoriasis), palmoplantarni psoriazy ¢i tam, kde je NBUVB
malo ucinna. PUVA ma oproti NB UVB i delsi remise. U seboreické a
eruptivni psoridzy je optimalni SUP nebo BBUVB. U HIV pozitivnich
s psoridzou je uprednostriovdna fototerapie UVA 1; teoreticky i
fotochemoterapie PUVA by méla byt bez rizik, ale chybéji
dostatecné klinické udaje.

Kromé optimalizace protokoll je dalsi cestou ke zvyseni
ucinnosti kombinovana lécba. Jedna se o obecny princip v celé
mediciné, zejména u chorob s komplexni (multifaktorialnii)
etiopatogenezi. Kombinovanou Iécbou se zde nemysli domaci
lokalni IécCba, ale lokalni |éCba poskytovana bezprostredné pred Ci
po fototerapii, pfip. celkova lé¢ba retinoidy. Ma vyhody ve zvyseni
ucinnosti, nevyhodou je navyseni ¢asu pro zdravotnické zafizeni i
pacienta a celkovych naklad( na IéCbu. Tyto naklady jsou nicméné
radoveé nizsi nez celkova imunosupresivni [é¢ba a jeji monitoring a
samoziejmé bezpecnéjsi, predevsim z dlouhodobého hlediska. V
Ceské republice se kombinovana lé¢ba provadi relativné ¢asto.
Kromé prostorové, technické a personalni limitace je volba opét
Casto zavisla na zvyklostech a tradici pracovisté nez na novych
poznatcich zaloZenych na dlikazech. Relativné casto je pouzivana

18



Goeckermanova metoda (lokalné pix lithantracis + UVB), méné jiz
Ingramova metoda (cignolin +UVB). Pfi tom posledné jmenovana
ma prokazanou vyssi u¢innost. Jen ojedinéle se pouzivd kombinace
UVB s lokalnim ichtamolem, ktera ma velky potencial, neni vSak
dosud literarné dostatecné podporena.

Na pomezi mezi fototerapii a celkovou imunosupresivni
|éCbou u psoriazy je v pomysiné stupnici Ié¢by balneofototerapie.
Jedna se o léCebnou koupel, obvykle v solném roztoku (termalni
koupele v Iaznich anebo pfisadové koupele s pfirodnimi ¢i
arteficidlné ptipravenymi smésmi soli), které predchazeji nebo
probihaji soucasné s UVB fototerapii. V recentnich studiich se
prokazala vyssi u€innost balneofototerapie oproti samotné
fototerapii (0 35% u solné balneoterapie a 0 20% u prosté
hydrobalneoterapie). Zda se, Ze pfidatny ucinek solné koupele pred
fototerapii nezavisi na koncentraci soli a Ze ¢ast efektu je diky
samotné hydroterapii, a tak se nizké koncentrace solného roztoku
jevi jako optimalni pro ptiznivy pomér nakladd k ucinku
balneofototerapie a také pro dobrou toleranci. Jako kazda méné
obvykld metoda ma balneofototerapie své pfiznivce i odplrce.

Na zakladé vlastnich zkusenosti a v souladu s odbornou
literaturou mohu konstatovat, Ze vétsina efektli balneofototerapie
nastdva diky fototerapii. K dosazeni optimalni Ucinnost je tfeba
dalSich studii, které by zjistily, ktera sl, resp. sloZeni soli jsou
nejucinné;jsi (NaCl, morské, arteficialni smési), vytipovaly vhodnou
koncentraci soli a event. i zplsob provedeni, tedy umoznily urcitou
standardizaci. Vzhledem k vyssi nakladnosti je metodou volby u
pacientll, kde samotna fototerapie ma maly efekt nebo kde jsou
kontraindikace, resp. nelze pouZit léky celkové. U¢inna a smyslupind
se tedy jevi za podminek vhodné volby pacienta, jako soucast
komplexu kombinované lécby, pokud je provadéna spravné a
pravidelné a kdyz zavaznost choroby a o¢ekdvana provérena
ucinnost odlGvodniuje jeji naklady.

Kombinace s celkovou |é¢bou, resp. retinoidy je mezi
odbornou verejnosti zndma, v odborné literature dobre
zdokumentovana. Umoznuje jak zvySeni ucinnosti, tak jako jediny
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celkovy lék i zlepSeni bezpecnosti - snizeni davky acitretinu i UV
zareni (reUVB, rePUVA). Retinoidy téZ mohou sniZzovat kancerogenni
potencial UV zafeni. DalSi vyhodou je, Ze nejsou imunosupresivni a
ze kromé cyklinovych antibiotik nemaji |ékové interakce (tézka
psoriaza je spojena s fadou komorbidit s cetnou farmakoterapii). V
kombinované |écbé foterapie s retinoidy se neobjevilo nic zdsadné
nového, resp. zavedeni této |écby zavisi predevsim na odbornych
schopnostech Iékare a jeho ochoté se takovéto |écbé a pacientovi
vénovat (vétsi narocnost na ¢as, edukaci, klinicky a laboratorni
monitoring, etc.).

Bezpecnost - i kdyZ v dlouhodobém sledovani pacienti s UVB
fototerapii nebyl zjistén zvyseny vyskyt koznich malignit, potencialni
riziko zde existuje. U fotochemoterapie PUVA riziko zvySené je,
zejména u vysokodavkové PUVA (americky protokol). A tak je tfeba
snahu o zvySeni ucinnosti koordinovat, resp. korelovat s
bezpecnosti. Prospésnost fototerapie nad jejimi riziky vSak nadale
jednoznacné prevazuje. Univerzalni bezpecna davka sice neexistuje,
nicméné s fototerapii jsou zkusenosti prakticky 50 let, a tak pfi
dodrzovani urcitych zasad Iékafem a pacientem muze byt
bezpecénost fototerapie dobra.

Dle prizkumu v CR je limitovani poctu lé¢ebnych kir ze strany
Iékare vétSinou empirické - cca 60 % lékaii omezuje 1é¢ebnou kuru
na maximalné 2x rocné bez ohledu na zvolenou metodu. Vétsina
respondent( sice spravné udavala limitaci celoZivotni kumulativni
davky pro UVA pri fotochemoterapii PUVA, v praxi ji ale pocitaji jen
néktera pracovisté. Podobné secitani kumulativni davky ¢i poctu
sezeni UVB se provadi naprosto sporadicky.

Bezpecnostni zasady lIze shrnout do nasledujicich bodu:
1.ve fototerapii zkuseny a vzdélavajici se dermatolog
2.vzdélavani a prakticka vyuka sester

3.vhodna indikace a opatfeni pfed zahdjenim lécby
4.volba pacienta: adherence k l1é¢bé

5.vylouceni kontraindikaci, pred p.o. PUVA ocni vySetfeni
6.Ustni a pisemné pouceni
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7.volba spektra a metody: v pomysiném potadi bezpecnosti je na
prvnim misté 311 nm UVB, ktera je bezpecnéjsi nez BBUVB (SUP), a

8.protokoly: vyuZivat standardni doporucené postupy; snaha o
davky nizké - individualizace dle tolerance a ucinnosti; az na vyjimky
se nedoporucuje udrzovaci IéCba po zhojeni ¢i témér zhojeni -
fototerapie je vnimana jako indukéni [écba; vhodna dokumentace;
pocitat kumulativni davku i pocet sezeni.

9.kombinovana lé¢ba: malo je zndmo, Ze kombinace s cignolinem,
kamenouhelnym dehtem, koupelemi sice vedou ke zvyseni
ucinnosti, obvykle vsak ne ke snizeni kumulativni davky. V tomto
ohledu jsou z lokélnich Iékd vhodnd analoga D3 vitaminu a z
celkovych IékU jediné retinoidy. Posledné jmenované maji
synergicky ucinek, vedou ke snizeni kumulativni davky a maji ucinky
zmirniujici nasledky poskozeni kize UV zafenim - chemoprofylaxe. Z
hlediska spektra je to kombinace s NB UVB reNBUVB, protoZze miva
stejnou ucinnost jako rePUVA pfi lepsi bezpecnosti.

10.sledovani pacienta: pravidelné alespon jedenkrat roc¢né
preventivni dermatoonkologicky screening; pacienti s vysokymi
kumulativnimi davkami, resp. kumulativnim poctem sezeni nad 200-
250 by méli byt celoZivotné dispensarizovani; neprekracovat
konsensualni maximalni celoZivotni kumulativni davku ¢i pocet
sezeni, nicméné neni absolutni strop, posouzeni rizika je
individualni; pro migrujici pacienty urcity priakaz ,UV pas“ se
zaznamy kumulativnich davek jednotlivych kur fototerapie
11.prevence pfi fototerapii: pouceni pacienta, bryle s UV filtrem,
clonéni genitalu a dale, nejsou-li postizeny i ostatni partie - zejména
oblicej, krk, hibety rukou; kontroly sestrou pred kazdym sezenim,
Iékafem v intervalu 1-2 tydnQ; v priibéhu kury fototerapie se jiz
neslunit; obecna prevence expozice slune¢nimu zareni:
fotoprotekce - chovani, obleceni, sunscreeny.

Pro zdarny priibéh fototerapie z hlediska Gcéinnosti i bezpec€nosti je
dlleZitd i vhodna dokumentace. Ta sice nemd jednotné formulare ci
Sablony, ale musi obsahovat nezbytné nalezitosti. Dobre
strukturované a pravidelné zaznamenavané Udaje se daji pouzit pro
odborné zpracovavani, publikace, pro porovnavani s jinymi
pracovisti, farmakoekonomicka hodnoceni atp.
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Také pouceni pro pacienta o fototerapii je vhodné mit
k dispozici i v pisemné formé nebo fakultativné dle pozadavki
konkrétniho pracovisté ve formé informovaného souhlasu. Smyslem
jsou nejen forenzni hlediska, ale predevsim edukace pacienta
sméfujici k jeho lepsi compliance. Dle priizkumu v CR provadi
pouceni pacientl o fototerapii v rizné mire viechna pracovisté, ale
v pisemné podobé obvykle jen ta, kde je toto vyZadovdno v rdmci
Ustavnich predpist kvality a bezpecnosti. Pouzivani specialniho
zdznamového formulare pro fototerapii udalo 75 % pracovist, 15 %
zaznamy provadi do bézné karty pacienta. O strukturované
formulare pro dokumentaci fototerapie, jakoZ i o pisemnou podobu
pouceni pacienta a informovaného souhlasu projevili zajem vSichni
dotazani dermatologové.

Proto jsem jako pomlcku pro praxi zpracovala na zakladé
vlastnich zkuSenosti a odborné literatury shrnuti souc¢asnych zdsad a
doporuceni pro provadéni fototerapie, navrhy pouceni pro pacienty
o fototerapii a informovaného souhlasu se svétlolécbou
ultrafialovym svétlem a zakladni formular pro protokol fototerapie.
Dal3im vystupem je tvorba databaze dermatologd a pracovist
poskytujicich fototerapii pro internetové stranky Ceské
dermatologické spole¢nosti CLS JEP, kterd umozni ostatnim koleglim
prehled, kam mohou své pacienty na fototerapii posilat.

Dostupnost - v Ceské republice je dle uvedené priizkumové studie
celkové dobra mistni dostupnost fototerapie, horsi je mimo velka
mésta a v prihranicnich oblastech, zejm. Zapadoceského a
Jihoceského kraje. V soucasnosti je pacientlim k dispozici vice jak 54
pracovist. Vice jak polovina zafizeni je ambulantnich, pacient
nemusi byt kvali fototerapii hospitalisovan, jak to byvavalo drive.
Ambulantni zafizeni poskytuji fototerapii i v odpolednich, pfipadné
vecernich hodinach. Také vétSina nemocnicnich zafrizeni umoznuje
fototerapii i pro ambulantni pacienty, minimalné dva dny v tydnu i v
odpolednich hodinach.

Pro pacienty se $patnou dostupnosti fototerapie nebo
z ¢asovych divodu by uréitou moZnosti byla fototerapie domaci.
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Z naseho prizkumu vyplynulo, Ze pouze 24 % dotazanych
dermatologll domdci fototerapii povoluje ¢i dokonce kontroluje.
Hlavnim udavanym ddvodem zamitani domdci fototerapie lékafem
byly v dotazniku bezpecnostni obavy. Predpokladem je ve vSech
pfipadech spravny vybér pacienta - motivovany a spolupracujici
pacient. Lékaf musi pacientovi doporucit vhodny typ zafice,
instruovat ho o praktickém provedeni ozareni, poucit o protokolu
ozarovani a jeho zaznamu, o nezadoucich ucincich, jejich prevenci a
zvladani. Bezpecnost tohoto provedeni je velmi zavisla na inteligenci
a adherenci pacienta; nejen v nasich podminkach je pak otazkou,
zda by pojistovny nesly ¢i pfispivaly na naklady na pofizovani nebo
zapUjcovani zafich pacientdm domd. Domaci fototerapie je tedy v
soucasnosti pro své naroky na pacienta i jeho osetrujiciho lékare
zatim redlna pouze pro malé procento pacient(.

Pro dermatology zabyvajici se fototerapii ma tato i své nevyhody,
resp. narocnost na personal, prostory, technické vybaveni a jeho
udrzbu a téz problémy s Uhradami, resp. regulacemi ze strany
zdravotnich pojistoven. Z hlediska farmakoekonomiky p¥i tom
vhodné indikovana a spravné davkovana fototerapie predstavuje
|é¢bu s velmi dobrym pomérem ndkladnosti k ucinnosti. V tomto
ohledu je tfeba prislusné autority a instituce informovat a vzdélavat.

Fototerapie ultrafialovym svétlem je v 21. stoleti nadale vyznamnou
|éCebnou moznosti u fady dermatdz pro dobry profil ucinnosti,
bezpecnosti a i compliance pacienta. Neni nahraditelna jinou lé¢bou
a v jejim vyuZivani jsou jesté reservy. Vyzkum ve fototerapii sice
neni tak dynamicky jako v oblasti biologik, nadale vSak pokracuje.
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Resumé
I choose the topic of phototherapy because of my longlasting

interest in this field. Phototherapy is defined as the therapeutic use
of light, primarily ultraviolet light. The mode of action on the skin is
described as photobiological one and it has been continuously
investigated. At its most basic level phototherapy represents the
application of energy to skin, which means the delivery of photons
to chromophores, the absorbtion of photons in chromophores and
the biologic reaction of photon’s absorbed energy. This causes the
formation of heat and biochemical effects in the skin. Previously
the main role of UV light in phototherapy was thought to be
antimitotic and antiproliferative. Nowadays it is clear that the action
is rather immunomodulatory and immunosuppressive. Further
possible mechanism of the UV light are detected with increasing
investigation of the immune system of skin.

The rules and usages of phototherapy in practice at individual
dermatological departments and offices differ and there is a need to
improve and/or coordinate the protocols in order to reach the
optimal risk/benfit ratio. That was also the reason for conducting
the epidemiological study Phototherapy in Czech Republic. The
results show phototherapy to be an available and relative
frequently used therapy that enables further utilization. The
equipment with UV devices is good, with narrowband UVB and
photochemotherapy PUVA been mostly used. Only a few
dermatologists count the cumulative dose for UVA (PUVA) or
cumulative number of sessions of UVB. For safety reasons this

needs to be improved for the future. This survey also detected the
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dermatologists” need and interest for protocols, phototherapy
forms and written patients’educational and consent materials.
Therefore | prepared the review and recommendation of practical
rules and protocols for UVB and PUVA phototherapy, the draft for
structured phototherapy record form, for counselling sheet and for
informed consent. Another consequence is the creation of database
of phototherapy departments and offices for the website of the
Czech Dermatovenerologic Society.

Although relative time consuming, patients consider phototherapy
to be a comfortable and effective therapeutical method that is
reflected by good adherence. But there is an inconvenience for the
patient associated with attendance of medical department for the
treatment. For patients with poor accessability there is a possibility
of home phototherapy but due to its demands on the patient and
his physician it can be realized only in a small percentage of patients
till now.

Even the in 21% century phototherapy remains an important
therapeutical modality for many dermatoses due to its good

efficiacy, safety and patients’compliance profile.
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