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Souhrn

Téma disertacni prace jsem zvolila pro dlouholety zajem o problematiku fototerapie.
Fototerapie je 1é¢ebné vyuziti svétla, predevsim ultrafialového zafeni. Mechanismy u¢inku
ultrafialového zatreni na kiizi 1ze oznacit jako fotobiologické a jejich vyzkum nadale probiha.
Na obecné urovni predstavuje fototerapie aplikaci energie do kiize, coz zahrnuje dodani
fotont do chromoforti, absorpci fotoni v chromoforech a biologickou reakci absorbované
energie fotoni. Ta vede v kizi ke vzniku tepla a k riznym biochemickym ucinkim. Dfive se
hlavni role v 1é¢ebném ucinku ptisuzovala antimitotickému a antiproliferativnimu ptsobeni
UV zéfeni. V soucasnosti je ziejmé, ze se kromé nich uplatiiuji mechanismy imunomodulacni
az imunosupresivni. S pfibyvajicimi poznatky o imunitnim systému ktize se odhaluji dalsi
mozné mechanismy plisobeni ultrafialového svétla.

Pravidla a zvyklosti provadéni fototerapie se na jednotlivych pracovistich 1isi a je Zadoucti
protokoly fototerapie usmérnovat tak, aby se dosahovalo optiméalniho poméru tspésnosti
1écby k jeji bezpe€nosti. Také z téchto diivodu se realizovala epidemiologicka studie
Fototerapie v Ceské republice. Vyplynulo z ni, Ze fototerapie piedstavuje v Ceské republice
dostupnou a relativné ¢asto uzivanou 1é€bu, umoziujici jesté Sirsi vyuziti. Vybaveni pracovist
je velmi dobré, prevazuji ptistroje s tizkym spektrem okolo 311 nm UVB. Z tohoto prizkumu
vyplynula potieba a z4jem o protokoly, formuléie a pisemné pouceni pacientim vcetné
informovaného souhlasu. Proto jsem pro praxi zpracovala souhrn zasad pro provadéni
fototerapie UVB a PUVA, navrhy strukturované¢ho formulare pro fototerapii, pouceni pro
pacienty o fototerapii a informovaného souhlasu se svétlolécbou ultrafialovym svétlem.
DalSim vystupem je vytvotreni databaze dermatologli a pracovist’ poskytujicich fototerapii pro
internetové stranky Ceské dermatologické spoleénosti CLS JEP.

I kdyz je fototerapie relativné Casoveé narocnd, je pacienty vnimana jako pohodlnd a ti¢inna
metoda 1é¢by, coz se odrazi v dobré compliance. Nezbytnosti je ale dochazeni na fototerapii
do zdravotnického zafizeni. Pro pacienty se Spatnou mistni ¢i ¢asovou dostupnosti fototerapie
se jako urcitd moznost jevi fototerapie domaci, avSak pro své naroky na pacienta i jeho
oSettujiciho 1ékare je zatim realna pouze pro malé procento pacientu.

Fototerapie je v 21. stoleti nadale vyznamnou lé¢ebnou moznosti u fady dermat6z pro dobry
profil G¢innosti, bezpecnosti a i compliance pacienta. I kdyz vyzkum ve fotobiologii a
fototerapii neprobiha tak dynamicky jako u biologik a systémovych 1€k, nadéle pokracuje.






Summary

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 various biochemical effects in the skin. Previously the main role of UV
light in phototherapy was thought to be the antimitotic and antiproliferative. Nowadays it is
clear that beside them the mode of 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 one of the reasons for conducting the epidemiological
study Phototherapy in Czech Republic. The results shows phototherapy to be an available and
relative frequently used therapy that enables further utilization. The equipment with UV
devices is quite satisfactory, with narrowband UVB and photochemotherapy PUVA been
mostly used. This survey also detected the dermatologists” need and interest for protocols,
phototherapy forms and written patients educational and consent materials. Therefore I
prepared the review of practical rules and protocols for UVB and PUVA phototherapy, the
draft for structured photoherapy record form, counselling text and informed consent. Another
consequence is the creation of database of photoherapy departments and offices for the
website of the Czech Dermatovenerologic Society.

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

Even in the 21* century phototherapy remains an important therapeutic modality for many
dermatoses due to its good efficiacy, safety and patients’compliance profile and represents an
essential part of modern dermatological therapy.
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Seznam zkratek

A

ACTH
AP-1

BBUVB
DNA

ICAM
IDEC
IL
INF

LED
LXR

MED
MEL
MOP
MPD
MSH

NBUVB
NFkB

NK bunky
NMSC

PASI
PGE
POMC
PPAR
PUVA

RANKL
RNA

TACE
TGF beta
TLR
TNF

Thl a Tcl

UVA, UVB

VDR
VEGF

adrenokortikotropni hormon
aktivacni protein 1

sirokospektré UVB
desoxyribonukleova kyselina

intercelularni adhezni molekula
zanétliva dendritickd epidermalni bunka
interleukin

interferon

svétlo emitujici dioda
jaterni receptory X

minimalni erytémova davka
monochromatické excimerové svétlo
metoxypsoralen

minimalni fototoxicka davka
melanostimula¢ni hormon

uzkospektré UVB

nuklearni faktor kappa B
piirozeni zabijeci
nemelanomova rakovina klize

Psoriasis Area and Severity Index

prostaglandin E

propiomelanokortin

receptory aktivované peroxisomovym proliferatorem
psoralen + UVA (fotochemoterapie)

ligand receptoru aktivujiciho NFkB
ribonukleova kyselina

enzym konvertujici TNF alfa

transformujici ristovy faktor beta

toll like receptory

tumory nekrotizujici faktor

T lymocyty pomahacské a cytotoxické 1. typu

ultrafialové svétlo spektra A a B

receptor pro vitamin D
vaskularni endotelidlni rastovy faktor
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Uvod

Téma prace jsem zvolila z divodu dlouholetého z4jmu o tuto problematiku, které se vénuji
jak teoreticky, tak prakticky. S fototerapii jsem se seznamila prvn¢ béhem atestacni ptipravy —
malo pracovist mélo celotélové zatice pro fototerapii UVB ¢i fotochemoterapii PUVA.

V Cechach se o zavedeni a rozsifeni fotochemoterapie PUVA zaslouZila zejména kozni
klinika v Hradci Kralové.

Vyzkum ve fotobiologii a technicky pokrok pfinesly zafic¢e s uzSim pasmem UVB -
selektivni fototerapii na pomezi UVA a UVB, pozd¢ji uzkospektrou UVB fototerapii a
nakonec monochromatické excimerové svétlo MEL), v soucasnosti doplnéné o diodovou
NBUVB fototerapii. V oblasti UVA fototerapie nebyl vyvoj tak vyrazny - objevila se PUVA
koupelova, k lokalni fotochemoterapii pak PUVA krémova. Naro¢nou, ale pro té¢zké ptipady
velmi t¢innou, mimotélni variantou fotochemoterapie PUVA je extrakorporalni fototoferéza.
Nejnovéjsi metodou UVA spektra je vysokodavkova UVAL fototerapie, ktera zatim zlstava
v kategorii vyzkumné 1écebné metody pro dosud malo proveéieny dlouhodoby bezpecnostni
profil. Mimo ultrafialové spektrum se slibné¢ rozviji fotodynamicka terapie, vyuzivajici
viditelné svétlo zejména v oblasti dermatoonkologie.

Krom¢ klasickych zatica lokalnich, uréenych k 1é¢bé nepfilis rozsahlych ploch jako
jsou kstice, dlané¢ ¢i plosky se spektrem UVA 1 UVB, jsou k dispozici lokalni zafice se
spektrem MEL, oznaCované pro vysokou energii a malou ozarovaci plochu jako fokusovana
¢i cilena fototerapie. Celotélové zaiice jsou v soucasnosti v fadé tvarovych (lehatka, paravany,
kabiny) i spektralnich variant, komfortnich pro pacienty a praktickych pro zdravotnicka
zafizeni. Fototerapie se kombinuje s dalSimi typy dermatologické 1€Cby — s 1é€bou zevni a
lécbou celkovou; v nékterych zemich je oblibena kombinace s 1é¢bou koupelovou. Smyslem
kombinované 1écby je zvyseni ucinnosti, tedy 1 zkraceni doby 1é¢by, a pokud mozno i zlepSeni
bezpecnosti.

AC se jedna o terapii s fyzikalné exaktnimi parametry, biologické ucinky svétla na kazi
a organismus nejsou zdaleka tak presné zjisténé. Nepanuje zde ptimy vztah mezi davkou a
ucinkem. SpiSe by se zpiisob plisobeni fototerapie dal pfirovnat k uc¢inkiim celkovych
biologickych 1é¢iv nebo lokalnich imunomodulatord. I zde je totiz klinicka odpovéd’ znacné
individualni diky genetické heterogenité (imunologické, metabolické a farmakogenomické). A
tak pro uspéch 1écby 1ékar potiebuje nejen aktualizovat znalosti z odborné literatury, ale ucit
se 1 z vlastni zkuSenosti s fototerapii konkrétnich chorob.

Mym zamérem od pocatku bylo pojmout praci tak, aby vysledek mél pfimé vyuziti
v klinické praxi. Proto jsem jednak navrhla studii Balneofototerapie u psoridzy, jednak
zpracovala epidemiologickou studii Fototerapie v Ceské republice. Cilem prvni studie bylo
srovnani u¢inku nizkych koncentraci solné balneofototerapie oproti prosté hydrofototerapii.
Jedna se o ¢asové, prostoroveé persondlné 1 materialové naro¢nou 1écbu. Zameérem bylo tedy 1
farmakoekonomické hodnoceni této 1é¢by. Ptiprava studie byla vypracovédna se vSemi
formalnimi nélezitostmi, takze dosahla schvaleni etickou komisi — viz ptiloha 10.

Cilem druhé studie bylo zjistit jednak situaci dostupnosti fototerapie pro pacienty
v Ceské republice - zadny seznam fototerapeutickych pracovist dosud nebyl vytvoien,
protoze se zatim nepodafilo ziskat a zkompletovat potfebné udaje. A déle jsem chtéla zjistit
odborné aspekty tykajici se pravidel a zvyklosti provadéni fototerapie na jednotlivych
pracovistich s cilem hledani reserv pro zvyseni uspéSnosti 1écby a soucasné i jeji bezpecnosti.
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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 [6]. Z tohoto priizkumu vyplynula téZ potieba a zajem o
protokoly, formulafe a pisemné pouceni pacientiim véetné¢ informovaného souhlasu. Proto
jsem se béhem studia vénovala i jejich ptipravé a zpracovani.

Jako pomiticku pro praxi jsem pak zpracovala na zéklad¢ vlastnich publikovanych
praci a zkuSenosti a domaéci i zahrani¢ni odborné literatury shrnuti souc¢asnych zasad a
doporuceni pro provadéni fototerapie, navrhy pouceni pro pacienty o fototerapii a
informovaného souhlasu se svétlolécbou ultrafialovym svétlem a zakladni formulaf pro
protokol fototerapie. Prace by mohla poslouzit jako ur¢itém vychodisko pro dalsi klinicky
vyzkum vedouci k optimalizaci a standardizaci protokolti fototerapie a jako zaklad pro
ptipravu Doporuéenych postupti Fotobiologické sekce CDS CLS JEP.

Dalsim vystupem bude vytvoieni databaze dermatologii a pracovist’ poskytujicich
fototerapii pro internetové stranky Ceské dermatologické spoleénosti CLS JEP, kterd umozni
ostatnim koleglim piehled, kam mohou své pacienty na fototerapii posilat.

Po teoretické strance bylo cilem podat piehled recentnich poznatkt jak z hlediska
mechanismi Uc¢inku fototerapie a ultrafialového zatreni obecné, tak pouzivanych metod.
Prostudovala jsem jak uc¢ebnicové, tak predevsim Casopisecké prameny k tomuto tématu.
Vyuzila jsem téz abstrakta z mezindrodnich databazi a z Narodni 1ékatské knihovny, kde mam
zadany kontinualni reSerSe se zamétenim na fototerapii, fotoimunologii a fotobiologii,
psoriazu, atopicky ekzém, vitiligo a akné. V praci bylo pouzito idajii z vice jak sedmdesati
literarnich zdrojii, z nichz pfevahu tvofi citace recentni. Pouzila jsem také informace z
pfednasek z dermatologickych kongrest, predev§im 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 ¢innost pro pre- i postgradualni vzdélavani.
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Kapitola 1 Fototerapie v dermatovenerologii

Fototerapie je 1écebné vyuziti svétla, v uz§im slova smyslu ultrafialového zareni (UV).
Historie novodobé fototerapie zacala na pocatku 20. stoleti objevem pouziti uhlikové lampy v
1€¢bé lupus vulgaris, za coz byla Finsenovi v roce 1903 ud€lena Nobelova cena. Vyvoj
fototerapie pokrocil, zejména v 70. - 90. letech, se zavedenim fotochemoterapie PUVA,
pozdéji selektivni a pak uzkospektré fototerapie UVB o vinové délce 311 nanometri, rozviji
se 1 monochromaticka excimerové fototerapie. V soucasnosti je k dispozici fada spekter a
metod - viz tab. 1.1.

Fototerapie je tradi¢ni a standardni soucasti dermatologické 1é¢by, kterd pracuje v téchto
ak¢nich pasmech: UVA - Sirokospektré UVA 320-400 nm, vrchol 355 nm a UVAI1
spektrum 340-400 nm, vrchol 365 nm, UVB - §irokospektré UVB 290-320 nm, vrchol 305
nm, selektivni 295-330, vrchol 313 nm a uzkospektré UVB, vrchol 311 nm. Nejvice
pouzivané metody jsou uzkospektra UVB fototerapie a celkova fotochemoterapie PUVA.
Diky fotobiologickému vyzkumu a technickému pokroku je fototerapie v soucasnosti
povazovana za u¢innou, nakladové ptiznivou a relativné bezpecnou 1é¢bu [44,49,53,59,70].

Tabulka 1.1. Pfehled metod fototerapie [6]

Metoda ZKkratka Spektrum,
vinova délka (nm)
Prirozena (solarni) fototerapie Helioterapie UV, viditelné, IC
Sirokospektra UVB BB UVB 290-320
Uzkospektra UVB NB UVB 311-313
Selektivni UV fototerapie SUP 300-330
Monochromatické excimerové svétlo | MEL 308
Sirokospektra UVA BB UVA, 320-400
fotochemoterapie PUVA, PUVA,
extrakoroporalni fototoferéza ECP
UVA 1 fototerapie UVA 1 340-400
Viditelné vysokoenergetické svétlo HEV 400-500
Intenzivni pulzni svétlo IPL 515 (-1250)
Fotodynamicka terapie PDT 600-750
LED fototerapie LED 630, 830 a 308

Legenda: NB UVB= narrowband UVB; tzkospektra UVB; PUVA= fotochemoterapie
psoraleny + UVA; BBUVB broadband UVB, sirokospektra UVB; SUP= selective ultraviolet
phototherapy, selektivni UVB; MEL = monochromatic excimer light, monochromatické
excimerové svétlo; LED = Light Emitting Device; PDT= photodynamic therapy,
fotodynamicka terapie; IPL= intensive pulse light, intenzivni pulzni svétlo; HEV = High
Energy Visible; ECP = extrakoroporalni fotochemoferéza
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Fototerapie se vyuziva i v jinych oborech, tradi¢né naptiklad v pediatrii pfi novorozeneckém
ikteru. Ve formé fotodynamické terapie se krom¢ dermatologie pouziva i v oftalmologii,
onkologii, otorinolaryngologii, gastroenterologii, pneumologii, gynekologii a urologii.
Fotodynamicky efekt nastava po lokalni aplikaci fotosenzibilizatoru s naslednym ozarenim
Diky vzniklym reaktivnim formam kysliku dochazi k selektivni destrukci tkani, a to
neinvazivni cestou. Tento princip se vyuziva i v diagnostice k vizualizaci nadorového pole,
protoze metabolicky aktivni tkané (nador, zanét) fotosenzibilizator vychytavaji vice nez tkané
zdravé [23,44]. Velky rozmach zaznamenava fototerapie v oblasti estetické mediciny, kde se
pouzivaji lasery, intenzivni pulzni svétlo i fotodynamicka terapie.

Lékat provadéjici fototerapii musi védet, jak fototerapie plisobi, aby mohl 1é¢bu
individualizovat k dané chorob¢ a konkrétnimu pacientovi. AvSak odborné literatury
zabyvajici se implikaci teoretickych poznatkii o etiopatogenezi koznich chorob do praxe
fototerapie - jako jsou mechanismy ucinku riznych metod a davkovaci rezimy fototerapie pro
konkrétni choroby, tedy volba vhodné metody fototerapie a optimalnich protokolt pro
jednotlivé dermatdzy - je relativné malo. Vyrobci zafich nemaji takovy vyzkumny potencial
jako farmaceutické firmy a také metodologie a realizovatelnost takovychto studii je znacné
narocna.
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1.1 Mechanismy ucinku

Mechanismy ucinku UV zafeni pii fototerapii 1ze oznacit jako fotobiologické a dosud ne zcela
presné objasnéné. Na obecné tirovni predstavuje fototerapie aplikaci energie do kiize, coz
zahrnuje ti1 zakladni kroky: dodéani fotoni do chromofort (piedev§im DNA, ale i melanin,
urokanova kyselina), absorpci fotonti v chromoforech a biologickou reakci absorbované
energie fotonl. Absorbovana energie v kiizi vede ke vzniku tepla a k riznym biochemickym
ucinkim. Ty jsou ¢asove zavislé a piedstavuji zmény na Grovni jaderné a mitochondrialni
DNA, RNA a s nimi spojené syntézy strukturalnich bilkovin ¢i enzymu [28,29,34,44].

Fotoimunologické mechanismy, které jsou terapeuticky vyznamné, lze rozdélit do tii
skupin: ovlivnéni solubilnich mediéatorti, modulaci povrchovych molekul a indukci apoptézy,
pfedevsim u T lymfocytt [44,66]- viz dale v textu. Na tkaiiové urovni dochazi k ovlivnéni az
poskozeni epidermis, pojiva a cév [29]. Obecné se tedy u fototerapie jednd o dv¢ kategorie
ucinki: u€inky antimitotické/ antiproliferativni a uCinky imunomodula¢ni/ protizanétlivé
[44,53,61,63]. Souhra a interakce jednotlivych fotobiologickych procesii neni dosud zdaleka
objasnéna, avsak oproti pfedchozim vyzkumim in vitro nebo na zvifecich modelech piibyva i
vysledki od pacientt 1é¢enych fototerapii [41].

Antimitotické a antiproliferativni u¢inky vznikaji v disledku primého poskozeni
DNA. K poskozeni DNA dochazi po UVB prostrednictvim tvorby cyklobutylpyrimidinovych
dimérii (thyminovych) a dalSich fotoproduktt (6-4 pyrimidin-pyrimidon). Dochazi tak ke
snizeni syntézy, resp. replikace DNA a zpomaleni proteosyntézy, a tedy snizeni proliferace
bun¢k. UV zéfeni pisobi kromé DNA i na mimojaderné struktury - membranové a
cytoplasmatické (povrchové receptory, kinazy, fosforylazy, transkripcni faktory), a dochazi
tedy 1 k ovlivnéni molekularniho pienosu signdlli. Dale vznikaji zejm. po UVA oxidované
lipidy a reaktivni formy kysliku, dochéazi k poskozeni bunécné matrix a uvoliuji se
metaloproteinazy [21,59,47,63].

Poskozenim DNA prostiednictvim UVB vznikaji oligonukleotidy, které stimuluji
expresi transkripéniho faktoru p53 a ptisobi jako signdly pro fadu déjli, zejména pro zahdjeni
apoptozy a regulaci bunécného cyklu. Zpocatku se uvoliuji téz prozanétlivé solubilni
cytokiny jako reakce na poskozeni (injury reaction) jako jsou interleukiny IL-1, 6, 8, 12, 18 a
23, dale INF gamma a TNF alfa [21,44,47,63,66]. Uvedené latky 1 jednotlivé ptisobi jako
signal pro zahajeni procesu reparace DNA. V procesu reparace se bunécny cyklus prechodné
zastavuje a dle rozsahu poskozeni buniky bud’ podlehnou apoptdze nebo preziji s malym
poskozenim (ale mutagennim potencidlem) anebo jsou pfislusné nukleotidy a baze opraveny,
zejména exciznim mechanismem. Kromé excizniho mechanismu (,,vystfihnuti a zaplata“)
existuji i dalsi reparacni mechanismy: u nékterych zvifat existuje tzv. fotoreaktivace, kdy
viditelné svétlo je schopno aktivovat reparacni fotolyazu. U ¢loveka tento enzym nebyl
prokézan, ale vyuziva se lécebn¢ ve formé lokalniho 1é¢iva (podobné se 1é€ebné vyuziva
lokalni endonukleédza, ptisobici vyse uvedenou reparaci excizni). Dal§im mechanismem je
postreplikacni reparace, kdy DNA neni opravena ptfimo, ale pfi replikaci je tento tisek
ignorovan a dale se nereplikuje. Je to nepfimy mechanismus, ktery s sebou nese potencial
pretrvavani mutaci s rizikem kancerogeneze [63].

Ultrafialové zafeni mtze zptisobovat v bunikach ktize 1 mutace protoonkogenti, napf.
ras, a tumory suprimujicich gent, napt. p53, ktery fidi spusténi reparace a apoptozy.
Disledkem jeho mutace je dysregulace apoptozy, nekontrolovana proliferace a expanze
mutovanych keratinocytl a buné¢éna transformace jako pocéatek prekancer6z a koznich
karcinomt [52]. Na kancerogenezi se podili nejen poSkozeni DNA s naslednymi genovymi
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mutacemi, ale i imunosuprese, oxidativni stres a zanétliva odpovéd’. Rovnovaha mezi
rozsahem poskozeni a reparacni kapacitou ovliviiuje ve zna¢né mifte frekvenci mutaci, a tak
vznik fenomént aktinického starnuti kiize a kancerogeneze. Soucasti procesu reparace je i
zvySeni melanogeneze jako fylogeneticky stard reakce ochrany genomu pted genotoxickym
stresem (,,danger reaction*). PfenaseCem signalu pro pigmentaci se zda byt pravé p53 — vaze a
transaktivuje promotor pro POMC s naslednym zvySenim sekrece melanogennich peptida alfa
MSH a ACTH. Aktivuje ale 1 dalsi cytokiny - rustové faktory tvorené keratinocyty, které
reguluji proliferaci melanocytll a melanogenezi: ligand pro c-kit (KITLG), endotelin (EDN 1
a 2), rastovy faktor pro fibroblasty (FGF-2), riistovy faktor pro hepatocyty (HGF),
leukemicky inhibi¢ni faktor (LIF). Ve svétle soucasnych poznatkii se p53 jevi jako Ustfedni
regulator v cytokinovém pienosu signalu a je tfeba dale zkoumat signalni molekuly, které se
diky p53 tvoii v keratinocytech a fibroblastech - mohou byt vyznamné pro vznik a progresi
melanomu [7].

Zvyseni melanogeneze je podkladem pigmentace vzniklé po expozici UVB, kterd je
tzv. pozdniho typu (podobné¢ i po fotochemoterapii PUVA). Pigmentace indukovana UVA,

v mensi mife ale i dlouhovinnym UVB a viditelnym svétlem, je Casného typu a je
zprostiedkovana oxidaci preformovaného pigmentu a redistribuci melanozomu. Pigmentace
po UVB ma vétsi protektivni efekt nez po UVA, protoze §titové melanozomy (melaninové
cepicky) jsou pritomny v buiikach vSech vrstev epidermis, zatimco po UVA jen ve vrstve
bazélni. K dal$im obrannym mechanismiim patii na tkanové Grovni zesileni rohové vrstvy,
ktera predstavuje mechanickou bariéru pro prinik UV zafeni (,,Lichtschwiele® némeckych
autord), na molekuldrni irovni pak antioxida¢ni bunécné systémy [21].

Clovek se v ramci fylogeneze na uréité malé davky ultrafialového svétla adaptoval a
dokonce je i potiebuje. Jedna se o tvorbu vitaminu D, antimikrobidlnich peptida a také o
imunoregulaci - kiize je denné vystavovana obrovskému mnozstvi antigennich a alergennich
stimuld, coz by bez navozeni tolerance a regulace, téz diky UV zafeni, vedlo ke vzniku
nekontrolovaného zanétu a autoimunity. Kize ma k vyrovnani poskozeni ultrafialovym
zafenim vyvinuté ur¢it¢ kompenzaéni mechanismy. Pokud jsou ale tyto mechanismy
nefunk¢ni - geneticky (napf. xerodema pigmentosum) ¢i farmakologicky (imunosupresiva) ¢i
kapacitn¢ piekro¢eny neimérnou davkou, projevi se nezddouci ucinky plné¢.

Lécebné ucinky fototerapie se diive piisuzovaly antimitotickému piisobeni UV zéfeni
s antiproliferativnimi u¢inky. Rostouci poznatky pfi pouzivani soucasnych protokol
davkovani ozfejmuji, ze se navic uplatiuji mechanismy imunomodulaéni az
imunosupresivni [19,28,29,34,47,63], tedy Gc¢inky protizanétlivé.

Ultrafialové zatfeni ma tlumivé ¢i regulacni ucinky zejména na vrozené, nespecifické
imunitni d¢je, ale i1 stimula¢ni jako napt. syntéza vitaminu D a tvorba antimikrobialnich
peptidl. Na specifické, ziskané imunitni procesy ma vliv v mensi mife, a to prostfednictvim
apoptozy T lymfocytti. Avsak tyto déje jsou v kizi vzédjemné provazané a Casto neni ziejme,
ktery je primarni a ktery d¢€j je sekundarni ¢i privodni. Kiize jako organ ma z hlediska
vyzkumu imunitnich déji vyhodu, protoZe je dobfe piistupna zraku i histopatologickym a
imunohistochemickym vysetfenim. Dokonce je modelovym imunitnim orgadnem pro vyzkum
obecnych fyziologickych i patologickych imunitnich procest a také ucinkt
imunomodulacénich 1é¢iv. Napt. nedavno se objevila zprava, ze na zaklad¢ vyzkumu solarni
dermatitidy byl objeven cytokin CXCLS, ktery se podili na zanétlivé imunitni reakci a
predevsim fidi citlivost viici bolesti po UVB zéfeni. Tento mediator se podili na vzniku zanétu
a bolesti 1 mimo kiizi, takZe nyni probihd intenzivni vyzkum pouziti monoklonalnich
protilatek proti CXCLS5 v 1é€bé chronické bolesti, pfedevsim u muskuloskeletarnich chorob.
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Spousti se tak vyzkum zcela nové skupiny analgetik [Kelland K. Sunburn offers clues for pain
drug development. Medscape News Dermatology 6.7.2011, www.medscape.com].

Fototerapie méa imunosupresivni u¢inky jak lokalni - zprostiedkované bunéénymi
imunitnimi mechanismy, tak ¢astecné i systémové - zprostiedkované humoralnimi
mechanismy [63,66]. Tyto ucinky jsou zndmy tfadu let z modelt potlaceni kontaktné alergické
reakce ¢i rejekce transplantatu. S pokrokem ve fotoimunologii se odkryvaji mechanismy
imunosuprese po UV zafeni na molekularni trovni. Vlastni pasobeni UVA a UVB se lisi, coz
souvisi s fyzikalnimi vlastnostmi a jejich biologickymi G¢inky. Energie UV zafeni je nepfimo
umérnd vinové délce. Hloubka priniku a t¢inky UV zafeni tedy zavisi na vinové délce [44]. A
tak UVA jako dlouhovInné, nizkoenergetické elektromagnetické zateni pronika az do dermis,
zatimco UVB jako kratkovIinné, vysokonergetické zafeni pronika jen do epidermis, kde se
absorbuje, a pouze ¢astecné se dostava i do papilarni dermis. UVB tak piisobi na keratinocyty,
melanocyty, Langerhansovy bunky, mastocyty a epidermalni T lymfocyty. UVA pak mize
pusobit hloub¢ji- na fibroblasty, mastocyty, dermalni T lymfocyty a dendritické bunky.

Pfimy a siln€j$i imunosupresivni vliv ma UVB — pfes tvorbu fotoproduktii a poskozeni
DNA, kter¢ jsou na pocatku jak zpomaleni bunééného cyklu a apoptdzy, tak i1 casti
imunomodulacnich procest (tvorba IL-10 a downregulace ICAM-1 zavisi na tvorbé
fotoproduktti, a to v ptfimé zavislosti na davce UV zéfeni). Thyminové diméry se zdaji mit pro
terapeuticky efekt UVB zéasadni vyznam [44]. Na rozdil od UVB jsou imunomodulacni
ucinky UVA spektra nepiimé, zprostiedkované reaktivnimi formami kysliku (ROS)
[44,49,53,61,66]. Pfipadné imunomodula¢ni u€inky PUVA terapie nebyly dosud podrobnéji
zkoumany [44].

Fotoimunologické mechanismy uplatitujici se ve fototerapii lze klasifikovat do tii skupin:
ovlivnéni solubilnich mediatorti, modulaci povrchovych molekul a indukci apoptédzy,

1. Modulace povrchovych molekul (exprese, downregulace, ovlivnéni funkce) jako jeden

z hlavnich mechanismi imunomodula¢niho ptsobeni UV zéfeni je zastoupena adhezivnimi
molekulami a receptory pro cytokiny a rastové faktory.

Obé¢ spektra zateni, vice vSak UVB, snizuji expresi adhezivnich molekul (ICAM-1) na
zanétlivych buiikach (keratinocyty, Langerhansovy buiiky), coz vede k anergii Th1 a aktivaci
Th2 lymfocyti [44].

Oba typy zatreni vedou k fotoizomeraci kyseliny urokanové z trans na cis formu. Tato
kyselina vznik4 zejména ve stratum granulosum a corneum z aminokyseliny histidinu a
funguje jako epidermalni chromofor. Tvofena cis forma se vaze na receptory pro 5S-OH-
tryptamin na dendritickych a Langerhansovych buiikach a také na mastocytech, coz vede
k jejich funk¢ni imunosupresi, véetné blokovani uvolnéni histaminu z mastocytl. Po expozici
UV zéfeni déle dochazi k migraci mastocytl z ktize do uzlin. A tak dochézi v kazi
prostiednictvim kyseliny urokanové k imunosupresi, a to i bez zavislosti na poskozeni DNA.
Imunosupresivni vliv mé jak na imunitu protiinfek¢ni, tak protinadorovou [44].

UVB spektrum reguluje kozni zanét (resp. nadmérnou zanétlivou reakci keratinocyta
po stimulaci IL-1, ktery je Gstfednim cytokinem pfi zahdjeni kozniho zanétu) prostfednictvim
receptorti pro IL- 1 (komplex inflamasomu), a to dichotomicky- jednak zvySenim exprese
»regulaéniho® IL-1 RII a jednak snizenim exprese (downregulace) signalniho IL-1 RI [44].

Spektrum 311 nm UVB stimuluje populace regula¢nich T lymfocytu, predevsim
cestou signalni drahy RANK/RANKL. UVB totiz stimuluje tvorbu ligandu pro RANK
(receptor activator of NFkB ligand) na keratinocytech. Tento protein patii k rodiné TNF
ligandti (TNF ligand superfamily-TNSF 11, TRANCE) a jedna se o signalni molekulu
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zprostiedkujici pfenos imunitniho signalu. Ligandy RANK exprimuji také keratinocyty v
zanétlivé kizi a aktivované T lymfocyty (také thymocyty, ale i osteoklasty, synoviocyty a
fibroblasty). RANKL se fyziologicky podili na maturaci a ptezivani dendritickych bungk, je
dilezity pro komunikaci T lymfocytd s dendritickymi buiikami, ma zdsadni vyznam pro
navozeni a udrzeni imunotolerance, pro regulaci imunitni odpovédi a proti vzniku
autoimunity.

Po expozici zaieni 311 nm UVB dochazi k expresi RANKL na keratinocytech, coz
vede v Langerhansovych bunikéch (ptes receptory RANK) k tvorbé cytokinti indukujicich
subpopulace T reg lymfocyta, k jejich proliferaci, atrahovani do kiize a i1 k delSimu ptezivani.
RANKL na keratinocytech patrné téz reguluje aktivaci a pfezivani imunosupresivnich
Langerhansovych bunék v ktzi, které maji pod kontrolou pocty T reg lymfocytl. Ostatné
tvorba ligandu RANKL je dle novéjsSich poznatki stimulovana také vitaminem D ¢i
kortikosteroidy - u obou byl jiz diive pozorovan vliv pravé na indukci regulacnich T
lymfocytl, jen nebyl zndm mechanismus tohoto pisobeni. RANKL je téz v pozadi inhibice
kontaktni alergické reakce prostiednictvim UVB, kde tato fotoimunosuprese, resp. vznikla
tolerance je hapten specifickd, tedy zprostiedkovéana pro dany alergen specifickymi T
regula¢nimi lymfocyty [46].

Z recentnich praci vyplyva, ze efekt NBUVB u psoriazy je kromé zndmého vlivu na
snizeni INF gamma téz zprostfedkovan zasahem do patogenetické drahy IL-17 (u psoridzy se
teprve nedavno odhalila a zkouma dalsi ¢ast patogeneze dana IL-23, IL-17 a celou rodinou
IL-20). Autofti vySetfovali imunohistochemicky a pomoci RT-PCR dendritické buniky, T
lymfocyty a jejich cytokiny z psoriatickych lozisek pfed a po 1écb¢. Fototerapie NBUVB
vedla v hojicich se loziskach ke snizeni dendritickych bunék, predevsim zanétlivych (IDEC) a
jejich cytokint, snizeni IL-20, indukovatelné NO syntazy, IL-12 a 23 (p40). Coz u nehojicich
se, na 16¢bu nereagujicich lozisek nenastavalo. U¢inna 1é&ba vedla téZ k potladeni mRNA pro
IL-17 a IL-22, coz korelovalo s hojenim lozisek [37].

2. Indukce solubilnich mediatori jako dalsi mechanismus imunomodula¢niho pisobeni UV
V humoralni imunité dochézi po UV fototerapii k interferenci fady cytokina ptes blokovani
fosfataz, a tak i signalnich drah transkrip¢nich faktor (NFkB, AP-1). Po UVB a ¢astecné téz
predevsim IL-10 (tvofeny keratinocyty, regulacnimi T lymfocyty, makrofagy

s fagocytovanymi apoptotickymi bunikami), ktery potlacuje tvorbu INF gamma, IL-12 a TNF
alfa. Také PGE2 (tvofeny keratinocyty a Langerhansovymi bunkami) potlacenim exprese
kostimula¢nich molekul na antigen presentujicich buiikach tlumi aktivaci T lymfocyta.
Propiomelanokortiny, zejména alfa MSH, inhibuji vyznamné prozanétlivé cytokiny jako je
IL-1 a TNF alfa [44]. K dal§im protizanétlivym mediatorim indukovanym pii UV fototerapii
patii TGF beta, IL-4 a CGRP (calcitonin gene related peptide). Z ktize se dostavaji do krve, a
tak mlize imunosuprese mit ¢aste¢né i systémovy charakter [63,66].

3. Apoptoza je tfetim a patrné hlavnim mechanismem imunomodula¢niho pisobeni UV
zafeni. Spektra 311 nm UVB a PUVA, v mensi mife i BBUVB, vedou v oblasti bunécné
imunity k pozdni apoptoéze T lymfocytii (epidermalnich i dermalnich), které jsou oproti jinym
buiikdm na UV indukovanou apoptozu velmi citlivé, dale pak keratinocyti, dendritickych
bun¢k a makrofaghi. NBUVB téméf selektivné pisobi predevsim na Thl a Tel (vEetné jejich
cytokint IL-2, INF gamma a TNF alfa), proto je 1éCebny efekt vyrazny praveé u chorob

s prevahou T1 imunitni reakce [53,59]. UVA spektrum zvlaste UVA1 piisobi také apoptdézu
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casnou, nezavislou na proteosyntéze, ,,piedprogramovanou‘. Pro rozdil v mechanismech
spusténi apoptdzy je UVAL ucinnéjsi nez UVB a PUVA u dermato6z, kde je pro uspech 1écby
indukce apoptdzy zasadni, jako je napft. urticaria pigmentosa, kozni T lymfomy a atopicka
dermatitida [44].

Sirokospektré UVB nevede tak u¢inné k vyse uvedenym jeviim, coZ se odraZi i v ponékud
niz$i ucinnosti oproti NBUVB u psoridzy, zato ale stimuluje syntézu vitaminu D v kiizi -
nejvice vinové délky 290-300 nm. Vitamin D je nejen vitamin, ale i hormon. Vitamin D
(cholekalciferol) se v jatrech a ledvinach ezymaticky méni na u¢innou formu 1,25
dihydroxycholekalciferol, ktefi n¢ktefi autoii oznacuji jako ,,hormon vznikly z vitaminu®.
Vitamin D funguje jako signalni molekula, zasahujici diky receptoriim pro vitamin D (VDR)
v bunééném jadie fady bunck (keratinocyty, fibroblasty, enterocyty, osteoblasty, chondrocyty,
T a B lymfocyty, NK buniky a monocyty/makrofagy) do exprese ¢i downregulace mnoha
genu. Ovlivigje tak proliferaci, diferenciaci, apoptozu, zanét, metabolické a dalsi biologické
bunécné procesy.

VDR patii k velké skupiné nuklearnich receptori - pro kortikoidy, hormony §titné
zlazy, vitamin A a retinoidy a také pro ligandy receptori PPAR a LXR. Tyto maji pleiotropni
ucinky a navzdjem se mohou ve svych funkcich piekryvat ¢i ovliviiovat. Kromé téchto
genomickych efektii se vitamin D podili i na pfenosu signalu v buiice diky negenomickému
ovlivnéni transdukénich procest jako jsou aktivace kalciové pumpy, modulace adenylcyklazy,
fosfolipazy C, proteinkinazy C a D a Raf kinazy [59]. A tak vitamin D kromé& znamych efektt
na kostni a svalovy metabolismus zasahuje daleko obecnéji do fady déji, véetné zanétlivych,
resp. imunologickych. V recentnich pracich je jiz pfimo oznac¢ovan za imunomodulator [Di
Rosa M et al: Vitamin D: a helpful immuno-modulator. Immunology 2011, on line vision
12.7.2011].

Z hlediska piipadného vyuziti vitaminu D (kardiologie, imunologie, onkologie) je vSak
tfeba mit na paméti, ze dlouhé expozice malymi ddvkami UV zéfeni nezvysuji zasoby D
vitaminu, naopak - linedrn¢ nartistd poskozeni DNA. TakZe zvySovani hladin vitaminu D, at’
z davodu kurativnich ¢i preventivnich, je bezpecné jedin¢ formou suplementace, predevsim
vitaminem D3.

Lécebny efekt fototerapie Sirokospektrym UVB muze byt tedy zprostfedkovan pies
imunomodulaéni a protizanétlivé ucinky vitaminu D3[63]. Zajimavé je, ze syntézu vitaminu
soucast tzv. obranné reakce (injury reaction) [59]. Tomu odpovida i fakt, ze syntéza vitaminu
D je stimulovana v keratinocytech nejen UVB zéfenim, ale téz traumatem ¢i infekci (danger
signal). Po lokalni konverzi, aktivaci na 1,25 D3 vitamin, dochazi v kiizi k vyraznému zvyseni
nespecifické imunity — jednak se zvySuje antimikrobialni odpovéd’ (zejména tvorba
kathelicidinu LL-37), jednak se zvySuje exprese receptord, jako jsou TLR 2 a CD14. Takze
burika je pak 1épe pfipravena k zachyceni signalit nebezpeci pronikajicich mikrobti.

Kathelicidin LL-37 a antimikrobialni peptidy vSak nemaji v kizi jen mikrobicidni
funkci, ale vyznamné se podili na stimulaci a modulaci kozniho imunitniho systému —
chemoatrakce a aktivace imunitnich a zdnétlivych bun¢k, stimulace tvorby cytokinii a
chemokinii, urychleni angiogeneze, podpora hojeni ran. Piedstavuji spojeni mezi
nespecifickou a specifickou imunitou [50]. Vyrazné se ucastni zanétlivych reakci v kizi a
predpoklada se jejich centralni role v patogenezi fady dermat6z (atopicka dermatitida,
psoridza, lichen planus aj.) Kathelicidin se vaze na cytosolickou DNA, a tak blokuje proteiny
aktivujici inflamasom, a tedy i tvorbu IL-1 [44] a konsekventné i drahu IL-17, coz by
vysvétlovalo dal§i mechanismus G¢inku UVB, resp. vitaminu D u psoridzy [59].
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Spektrum UVA pulisobi prostiednictvim Casné apoptozy fady bunécnych populaci
[22,29,44,59]. Dochdazi k ni jednak ptimo - aktivaci receptoru Fas, jednak nepiimo pies
poskozeni mitochondrii reaktivnimi formami kysliku. V dermis ubyvaji po expozici UVA
dermalni dendritické bunky a makrofagy také v disledku jejich migrace z kize. UVA ptisobi
téz na vazivo, kde svym ucinky pfimo na fibroblasty zvysuje (az 20x) syntézu kolagenazy
(matrix metaloproteindza 1) v kiizi a vede ke snizeni tvorby kolagenu, coz se vyuziva v 1é¢bé
sklerodermie [44].

Fotochemoterapie PUVA vede ke vzniku fotoaduktti s DNA, coz vede v kone¢ném disledku
ke snizeni epidermdlni proliferace. Psoraleny se vmezetuji do dvojSroubovice DNA
(interkalace), po ozafeni se tvofi fotoadukty s pyrimidinovymi bazemi. Z nich 4,5
monoadukty po absorbci druhého fotonu vedou ke kiizeni s DNA (crosslink), coz inhibuje
replikaci DNA a zastavuje bunécny cyklus. Ak¢ni spektrum PUVA erytému, resp. 8-MOP se
nachazi v oblasti 330 nm (dfive byl vrchol udavan v oblasti 365 nm) [44]. Psoraleny

v excitovaném stavu reaguji s molekularnim kyslikem za vzniku reaktivnich forem kysliku.
Ty poskozuji buniky (fototoxicka reakce) ptimou interakci nejen s bunéénou DNA, ale i s
lipidovymi membranami, v¢etné plasmatickych a mitochondrialnich s naslednou pozdni
apoptozou zanétlivych bunék, predevsim T lymfocyti. Apoptoza se zda byt klicovym
mechanismem ucinku fotochemoterapie PUVA [8,20,22,29,44,49,66].

Psoraleny ale i bez expozice UV zéfeni zvysuji tvorbu reaktivnich forem kysliku a
mayji prooxidativni u€inky [44]. Dale PUVA snizuje epidermalni proliferaci blokovanim vazby
epidermdlniho ristového faktoru na receptor (EGFR) [44,49]. Imunomodulaéni G¢inky
fotochemoterapie PUVA na rozdil od UVA a UVB jsou zatim prozkoumany méné [44].

Fototerapie ma tak vysokou tc¢innost diky Sirokému zabéru u¢inkti UV zareni na fadu
molekularnich cild. Pro rozsdhlé imunomodula¢ni G€inky oznacuji v soucasnosti néktefi
autofi fototerapii v konfrontaci s biologickou 1écbou (monoklonalnimi protilatkami, fiznimi
proteiny, malymi molekulami aj. cilenymi 1€¢ivy), jako ,,pfirozenou biologickou terapii*
[profesor Honigsmann, pfednaska na kongresu EADV, Goteborg 2010]. Dalsi zkoumani
mechanismi U¢inkd je tkolem pro zékladni vyzkum v oblasti terapeutické fotoimunologie.
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1.2 Indikace a kontraindikace, typy a metody, kombinace

Obecnou indikaci k fototerapii jsou na UV zafeni reagujici dermatozy, kde je lokalni lé€ba
nedostacujici nebo pro rozsah postizeni kiize obtizné proveditelna. A na druhé strané pak
zavazné dermatdzy reagujici na fototerapii, kdy je celkova léc¢ba kontraindikovana ¢i
netolerovana. Mezi Casté indikace patii atopicka dermatitida, vitiligo, kozni T lymfomy a
predevsim psoriaza.

Tabulka 1.2 Doporuceni metody fototerapie dle diagnézy [6]

Reakce | DIAGNOZA 1. volba 2. volba
na FT
+++ Psoriasis vulgaris chronica NBUVB, PUVA SUP, BBUVB, MEL
LED-NBUVB
+ Psoriasis acuta exanthematica, NBUVB
+ disseminata, erythrodermica NBUVB
++ Dermatitis atopica UVA1, NBUVB UVA, UVAB;PUVA
ECP
++ Vitiligo NBUVB, MEL PUVA, lokalni PUVA
++ Mycosis fungoides NBUVB, PUVA | PDT —pouze u
lokalisované; ECP
++ Pityriasis lichenoides chronica NBUVB BBUVB, PUVA
++ Dermatitis seborrhoica NBUVB BBUVB
++ Acne vulgaris UV fototerapie = | &+ modré/Servené svétlo,
obsoletni IPL, PDT
++ Photodermatoses PUVA, NBUVB UVA
(desensibilizace)
+ Eczema hyperkeratoticum PUVA (lokalni), HEV
Eczema dyshidroticum manus UVAI1
Prurigo nodularis UVAI, PUVA NBUVB
+ Urticaria chronica PUVA UVAB
+ Pityriasis rosea NBUVB BBUVB
+ Pruritus NBUVB BBUVB
+ Lichen planus PUVA, UVAI NBUVB
+ Granuloma anulare UVAI PUVA
+ Necrobiosis lipoidica UVAI1 PUVA
+ Pityriasis rubra pilaris NBUVB PUVA
+ Sclerodermia circumscripta UVAI1 Lokalni PUVA
+ Reakce Stépu proti hostiteli UVAI1, PUVA NBUVB
+ Lichen sclerosus et atrophicus UVAI1 PUVA
+ Alopecia areata PUVA Lokalni PUVA

Legenda: FT= fototerapie; NB UVB= narrowband UVB; tizkospektra UVB; PUVA=

fotochemoterapie psoraleny + UVA; BBUVB broadband UVB, Sirokospektra UVB; SUP=
selective ultraviolett phototherapy, selektivni UVB; MEL = monochromatic excimer light,
monochromatické excimerove svétlo; LED = Light Emitting Device; PDT= photodynamic
therapy, fotodynamicka terapie; IPL= intensive pulse light, intenzivni pulzni svétlo; HEV =
High Energy Visible; ECP = extrakoroporalni fotochemoferéza
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K mén¢ ¢astym indikacim patii dalsi ekzémy a dermatitidy, chronické urtikarie, akné,
pityriasis rosea, pityriasis lichenoides chronica, pityriasis rubra pilaris, prurigo a pruritus,
zejména pii chronickém selhani ledvin [12], lichen planus, reakce Stépu proti hostiteli
(GvHD), granuloma anulare a necrobiosis lipoidica; k desensibilizaci (,,hardening®) se
pouziva fototerapie i u nekterych fotodermatoz — viz tabulka 1.2 [2,5,8,12,32,34,44,64].

Ptistup k indikaci fototerapii u akné se v poslednich letech zménil - vzhledem k dlouhodobé
nepfiznivym G€inkim UV zafeni, mladému veku pacientt a také relativné malému efektu na
akné se fototerapie akné piesouva do oblasti mimo ultrafialové pasmo a také mimo
medicinskou dermatologii, resp. do oblasti estetické dermatologie ¢i ptimo kosmetologie.
Jedna se predevsim o lasery, modré ¢i Cervené svétlo a fotodynamickou terapii. Jejich
teoreticky mechanismus ucinku i pomér uc¢innost/bezpecnost/cena limituji jejich smysluplné
uziti pro mirnou, maximaln¢ stiedné tézkou akné [piiloha 6].

Nejcastéjsi indikaci fototerapie je psoriaza [31,32,33,39,48,49,53,59]. Z hlediska potadi
volby jako prvni udavanou ma uzkospektrou UVB fototerapii (NB UVB), a to z diivodu lepsi
bezpecnosti; optimalni t¢inky dosahuje u psoriazy s tenkymi Supinami (thin scale psoriasis).
NB UVB je vhodna i pro déti a u gravidnich - v recentnich americkych a némeckych S-3
guidelines pro 1é¢bu psoriazy [49,53] je pro tyto skupiny oznacovana jako Iécba prvni linie.
Sirokospektra UVB (BB UVB) a téz selektivni UVB fototerapie (SUP) maji podobné
indikace jako NBUVB (krom¢ déti a gravidnich), i€innost je vSak oproti uzkospektré UVB o
néco nizsi a také remise byvaji kratsi [30,34,38]. Fotochemoterapie PUVA je lékem prvni
volby u loziskové psoridzy se silnymi Supinami (thick scale psoriasis), palmoplantarni
psoriazy ¢i tam, kde je NBUVB malo t¢inna [8,30,31,44,59,70]. PUVA ma oproti NB UVB i
delsi remise. [44,49] U HIV pozitivnich s psoriazou je upiednostiiovana fototerapie UVA 1;
teoreticky i fotochemoterapie PUVA by méla byt bez rizik, ale chybéji dostate¢né klinické
udaje. Nevhodna je zde UVB fototerapie pro moznou aktivaci transkripce viru [48,49].

U malych izolovanych, avSak torpidnich projevii a podobné¢ i v lokalizacich jako jsou
dlan¢ a plosky se jako perspektivni jevi monochromatické excimerové svétlo (MEL, 308 nm),
které mize byt emitovano jak laserovymi (XeCl excimerovy laser, [24,43]), tak i
nelaserovymi, tedy nekoherentnimi zdroji, napt. vybojkami s filtry (excimer lamps) nebo
diodami (LED-NBUVB), kter¢ jsou jak z hlediska potizovaci ceny, tak provoznich naklada
levnéjsi. LED NUVB lze osadit i do kabin, tedy k ozatfovani rozsahlejsiho postizeni.
Excimerové vybojky emituji spektrum kontinudlni, spojité - tedy obdobné jako dosavadni
NBUVB. A tak z hlediska dlouhodobych vedlejsich u¢inkt je situace obdobna jako u
NBUVB, navic je vyhodou uSetfeni nepostizenych partii a také nizsi kumulativni davka.
Lasery vyzaruji spektrum nespojité, diskrétni, a tak zde mohou nastavat jiné fotobiologické
ucinky- jak ukazuji rozdily v MED s eximerovym laserem a excimerovou vybojkou [43].

Nekteti vyrobcei deklaruji u svych zafict také 308 nm, ale jedna se o rtutové vybojky
s filtry (spektrum SUP ¢i NBUVB), které nemaji stejny vykon a G¢innost jako excimery. Tato
fototerapie se oznacuje jako fokusovana, protoze jsou cilen¢ ozafované jen chorobné projevy
a UV zéfeni neni vystavovana zdrava kize. Vzhledem k malé ozatovaci plose ji ale nelze
pouzit pfi rozséhlej$im postizeni (maximalné do 15-20% povrchu), resp. ozafovani by bylo
tasové netmosné. U¢innost MEL a LED-NBUVB se zda byt v zasadé obdobné uzkospektré
UVB s vyhodou nizsi frekvence ozafovani diky vysoké energii zafice, ktera umoznuje
supraerytemogenni davky, a snad i del$i remise [29,49,53].

Samotna fototerapie UVA je svym spektrem (a malou energii stavajicich zafict) u
psoridzy a dalSich dermatéz malo G€inna. Vyrazngjsi u¢inky ma UVA ve formé UVA 1
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vysokodavkové (<130 J/ecm?) ¢&i stiednédavkové (50- 65 J/cm?) fototerapie u atopické
dermatitidy [44]. Vyzaduje ale vysokoenergetické zdroje (jinak by doba k dosazeni ptislusné
davky byla pro pacienta netinosnd), s technicky i finan¢né ndro¢nymi komponentami [29,34].
Soucasna ¢i tésné nasledujici kombinace UVA a UVB spektra (UVAB, UVA/UVB a dokonce i
fotochemoterapie PUVAB) mtize vést k vyssi u¢innosti, rychlejsimu nastupu efektu a nizsi
kumulativni ddvce, ale v odborné literatute se zmifnuje spise jen kasuisticky pro torpidni a
refrakterni ptipady.

Kombinace psoraleni s UVB (PUVB) obvykle nema vyssi uc¢innost nez samotné
UVB, resp. muze byt spojena s vyssim vyskytem nezadoucich ucink nez PUVA [29].
Neékteré novéjsi prace ale hovoii o synergickém plisobeni psoralenti a 311 nm UVB (peroralni
¢i lokalni PUVB) s lepsi uc¢innosti nez u samotné UVB a stejné dobré uinnosti jako u
fotochemoterapie PUVA; a logicky i o lepsi dlouhodobé bezpecnosti - niz§i kumulativni
davka oproti samotné fototerapii UVB ¢i1 PUVA. Vedlejsi uCinky nejsou Castéjsi nez u
NBUVB [36,60]. K obecnym zavériim je zapotiebi vice studii na vétSich souborech pacientt a
urcita standardizace protokoli.

Absolutni kontraindikace fototerapie predstavuji nékteré fotodermatozy (lupus
erytematosus), genodermatozy (xeroderma pigmentosum aj.), resp. fotosenzitivita, véetné
fotosensibilizujici nevysaditelné medikace, melanom. Relativnimi kontraindikacemi jsou
kozni nadory v osobni ¢i rodinné anamnéze, fototyp I, atypické névy, imunosuprimovani
pacienti po organovych transplantacich, epilepsie, onkologicti pacienti. Tyto piipady, pokud
zvéazeni prospéchu 1é¢by prevazi nad jejimi riziky, vyzaduji specidlni protokol a tésnéjsi
sledovani pacienta. U fotochemoterapie PUVA pak 1 détsky vék, gravidita a laktace, vyrazna
hepatopatie, ptredchozi 1é¢ba arzénem anebo radioterapie, 1écba cyklosporinem A, vice jak
200 PUVA sezeni v minulosti. Obecné pak dermatézy v akutnim stadiu, non-compliance a
dusevni ¢i télesné prekazky jako jsou srdecni nedostatecnost, klaustrofobie, dusevni choroby,
drogova zavislost, imobilita atp. [5,20,22,29,32,44,49,53,59].

Fototerapie v détském véku je obvykle limitovana spisSe proveditelnosti a spolupraci

vvvvv

Preferuji se nizké a stfedni davky se snahou o celkové nizkou kumulativni davku [7,26,68].

Kombinace fototerapie s lokalni 1é¢bou jsou vhodné, a to nejen u psoridzy, ale i u dalSich
indikaci. Vyhodou je vyssi t€innost a nékdy 1 mensi expozice UV zateni. Kortikoidy nejsou
frekvenci ¢i je dle stavu 1 vynechat. U psoriazy miize kombinace s analogy D3 vitaminu vést i
ke snizeni kumulativni davky UV; vzhledem k mozné fotodegradaci se maji aplikovat az po
fototerapii. Kombinace s kamenouhelnym dehtem ¢i cignolinem (Goeckermanova a
Ingramova metoda) vedou pfi spravném provedeni k vyssi ucinnosti fototerapie. Jsou vSak
casove narocné, pro pacienty mohou byt diky zapachu neptijemné, a tak se oproti predchozim
dobam pouzivaji méné ¢asto. Pon¢kud opomijenou je kombinace fototerapie s ichthamolem
(klasicky anebo formou minutové 1écby v 100% koncentraci), kterd je velmi dobte tolerovana,
hodi se i na akutnéjsi faze i iritabilni formy [viz pfiloha 3].

Predevsim v némecky mluvicich zemich a v laznich se nékdy pouziva kombinace se solnou
balneoterapii — Solephototherapie [25]. Vychazi z klimatoterapie, tedy 1é¢ebného plisobeni
koupeli v ptirodnich mineralnich zdrojich (balneoterapie) ve spojeni se slunénim
(helioterapie). Jako ,,uméla‘“ balneofototerapie je oznacovana lécba mimo ptirodni zdroje
(ambulance, denni centra, sanatoria, nemocnice atp.). U¢innost balneofototerapie u psoriazy
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muze byt vyssi nez samotné UVB, ale je podstatné nakladnéjsi a casove zdlouhavéjsi [9,25,
32,53]. Zatim neni standardizace; otdzkou z hlediska i¢innosti ziistava nejen role slozeni
soln¢ho roztoku (mineralni, motské soli), ptivod soli (ptirodni, arteficialni) a jeho
koncentrace, ale i provedeni (14zné ¢i mofe versus napodobeni ve form¢ ambulantni
balneofototerapie).

Koupelova forma fotochemoterapie PUVA ma sice vyhodu v absenci nezadoucich
systémovych u¢inkl psoralent pii stejné dobré ucinnosti jako ma p.o. PUVA a vyssi i€innosti
nez UVB i solna balneofototerapie [62], avSak technicka naro¢nost provedeni, a s tim
souvisejici 1 vyssi nakladnost, jsou nevyhodou. Potiraci ¢i krémova PUVA se nehodi pro
celotélovou aplikaci, je vhodnd pouze pro lokalizované projevy a miize byt zatizena
individualnimi iritativnimi reakcemi [44].

Kombinace s celkovou lé¢bou se tykaji predevsim retinoidi. Kombinace umoznuje jak
zvySeni ucinnosti, tak zlepSeni bezpec€nosti - snizeni davky acitretinu 1 UV zafeni (reUVB,
rePUVA). Retinoidy téz snizuji kancerogenni potencial UV zafeni. Kombinace

s methotrexatem je méné obvykla, ale v ojedinélych piipadech mozna. V recentni literatute,
vcetné americkych a némeckych guidelines pro psoriazu z roku 2011, se jiz bézné zminuje -
vede ke zvyseni Gi¢innosti, zkraceni doby 1é¢by a snizeni kumulativni davky [49,53]. V praxi
ale spise jedna o ptidani UVB fototerapie jako adjunktivni [éCby k jiz dlouhodob¢ zavedené
1é¢bé methotrexatem; velmi fidce se methotrexat pouziva u fotochemoterapie PUVA jako
predléceni pred jejim zahajenim [70].

Soucasna kombinace PUVA s cyklosporinem A se pro zvysené riziko kancerogeneze
jednoznac¢né nedoporucuje. Kombinace s cyklosporinem je mozné jen u NVBUVB, a to
naprosto vyjimecné — kratce a u rezistentnich ptipadii [70]. Kombinace s fumaraty neni
dostate¢né podlozena daty a podobné kombinace s biologiky jsou jen kazuistického razu,
nejvice referenci je o kombinaci s etanerceptem [53]. Vyslovené zakézana je kombinace
s azathioprinem, pro aditivni zvySeni imunosuprese, ale i pro fotosensibiliza¢ni vlastnosti
1€ku, coz déle zvySuje mutagenni potencial [44,53].
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1.3 Uéinnost, sndsenlivost a bezpecnost

Utinnost fototerapie dosahuje velmi dobrych hodnot, napt. u psoriazy pii pouzivani
doporucenych protokolit dosahuje PASI 75 po ¢tyfech az Sesti tydnech fototerapie NBUVB
50-75% pacientt, po fotochemoterapii PUVA 75-100% pacientl [53]. Po 12. tydnech
kombinované 1é¢by rePUVA dosahuje PASI 75 az 100 % pacientti [30]. U fototerapie existuji
jak rychle reagujici pacienti (fast responders), napft. u psoridzy s odezvou jiz po dvou tydnech
a hojenim v horizontu 20 sezeni, tak pomalu reagujici (slow responders) s nastupem efektu do
Ctyt tydnii a hojenim okolo 35 sezeni.

Také volba spektra hraje v uc¢innosti roli — napf. u psoridzy plati nasledujici sestupné
potadi: PUVA - NBUVB - SUP - BBUVB — (UVA) [53]. Nizsi G¢innost ma fototerapie
v urcitych lokalizacich jako jsou intertriga, kstice ¢i bérce a narty - z diivodu Spatné
dostupnosti nebo odrazu UV zafeni. V ptipad¢ malého efektu je nutné patrat po pficiné jako je
nizka davka, v€etné nezdmérné — pti nizké intenzité zatice (prevenci je pravidelna
dosimetrie), nedostatecna frekvence 1éCby, také nepravidelna domaci 1écba pacienta, ptisobeni
provokacnich faktorti, komorbidit atp. Z ptiliSné opatrnosti ¢i neznalosti nejsou zvolené nizké
pocatecni davky ¢i pomalé stoupani optimalni. Jsou spojeny s malou tc¢innosti nebo jejim
poklesem v pribehu 1é€by. Také opacna situace - vysoké pocateni davky anebo rychlé
stoupani davek jsou nezadouci pro riziko UV dermatitidy spojené s nutnym prerusenim, a
tudiz celkovym prodlouzenim trvani 1écby, a ¢asto i vznikem nedivéry pacienta k této
metodé¢. Proto je diilezité pouzivat standardni protokoly a pro konkrétniho pacienta je
individualizovat.
poctem sezeni a kumulativni ddvkou a s minimem akutnich a chronickych nezadoucich
ucinki. Pro vytipovani optimalnich protokol se jako perspektivni jevi sledovani a
porovnavani protokolil s co nejvétsim poctem pacientll a vhodnou metodologii, napt. ve
fototerapeutickych registrech - ve Skotsku jiz funguje tzv. Photonet. ZkuSenosti z jinych zemi
vSak nelze mechanicky prendSet na mistni populaci, protoZe zde mohou existovat rozdily v
reaktivité mezi studovanou a mistni populaci [16]. Tedy optimalni je provadét vlastni
sledovéni v regionélnich registrech.

Snasenlivost u fototerapie byva obecné dobra, nejcastéji se objevuje UV dermatitida rtizného
stupné v disledku predavkovani. Kratkodobé nezadouci u¢inky se objevuji pii fototerapii
UVB i PUVA a patii k nim suchost kiize, pruritus, erytém, oj. i s tvorbou puchyit a aktivace
viru herpes simplex. Cast&ji se nezadouci u¢inky (riizna intenzita UV dermatitidy) pozoruji u
fototerapie excimerovym laserem a fotochemoterapie PUVA neZ u fototerapie BB UVB, SUP
a 311 nm [53]. K dlouhodobym kumulativnim G¢inktim ultrafialového svétla patii lentigindza,
aktinické starnuti ktize, fotoimunosuprese a fotokancerogeneze [20,23,44,53].

Utinky svétla na kiiZi se obecné klasifikuji na fyziologické - jako jsou erytém, pigmentace,
syntéza vitaminu D a imunomodulace a na patologické - jako jsou aktinické starnuti
(photoaging) s ptiznaky degenerace a atrofie kiize (ztenceni, misty ale i zbytnéni, keratdzy,
xerdza, faseni, angiektazie, presuny pigmentu, komedony atp.) a také kancerogeneze
(photocarcinogenesis) [21,23,44]. Podstatou vzniku nadorti indukovanych UV zafenim je
nejen piimé poskozeni DNA (mutace gent), ale také snizeni imunologické surveillance diky
imunosupresivnim u¢inkim UV zafeni, vedouci ke sniZeni schopnosti identifikovat a
likvidovat nadorové bunky. Po klinické strance se nejvice jedna o aktinické keratozy a
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spinocelularni karcinom, v mens$i mife pak basocelularni karcinom a maligni melanom.
Nazorné to dokumentuje vyskyt koznich naddort u transplantovanych pacienti (zejména po
transplantacich ledvin), kde je jak zvySena imunosuprese, tak snizena imunologicka
surveillance. Ti maji vyskyt nemelanomovych koznich karcinomi (NMSC) 60-100 vyssi nez
ostatni populace [13]. Riziko vzniku basaliom@ ma linearni narast, zatimco u spinaliomt je
ktivka exponencidlni. Vyskyt NMSC se jest¢ zvysuje, pokud se jedna o fototypy [ a Il a
nedodrzeni fotoprotekce [52], k dal§im riziktim patii délka imunosupresivni 1écby a vék
pacienta [13].

Bezpecnost fototerapie je neustalou vyzvou. U pacientll 1é¢enych UVB fototerapii nebyl
zvyseny vyskyt koznich nadori nikdy jednoznaéné prokazan, kancerogenni efekty UVB byly
prokazany pouze na zvitatech. S vysokymi kumulativnimi ddvkami tohoto zatfeni ale
mutagenni potencidl narasta. U peroralni fotochemoterapie PUVA je kancerogenni vliv na
vznik nemelanomovych karcinomti ktize, pfedevsim spinaliomt, znamy a je zavisly na davce.
jednotnd. Prospésnost fototerapie nad jejimi riziky vSak nadale jednoznacné prevazuje
[45,51,53,59].

V soucasnosti je odbornym konsensem za celozivotni bezpecnostni limit povazovana
kumulativni davka 1000 J/cm? pro fotochemoterapii PUVA, resp. 200-300 ozaieni, pro UVA1
a UVB 311 nm pak 450-500 ozateni [17,30,49,53,70]. Limit, tedy strop davky fototerapie je
tteba ale posuzovat individualné vzhledem k rase, fototypu, véku, ptedchozi zatézi
pfirozenym slunénim ¢i fototerapii, zda si pacient chranil pii pfedchozich fototerapiich oblice;j
atp. [17,41]. A také v klinickych souvislostech posuzovat rizika 1écby k jejimu prospéchu
vzhledem k faktu, Ze u t¢Zké psoridzy padaji v tivahu jiz jen celkové, imunosupresivni 1éky,
které jsou v tomto ohledu daleko rizikove€jsi nez fototerapie [44].

Jak provadét fototerapii co nejbezpecnéji - to je téma fady soucasnych prednasek i
praci [priloha 6]. Smyslem je vyuzit pozitivnich vlastnosti UV svétla - antiproliferativnich a
imunomodula¢nich a minimalizovat Gi¢inky toxické a kancerogenni. Univerzalni bezpec¢na
davka ale neexistuje. S fototerapii jsou nicmén¢ zkuSenosti prakticky 50 let, a tak pii
dodrzovani urcitych zasad 1ékafem a pacientem muze byt bezpecnost fototerapie dobra.

Tyto zasady shrnout do nasledujicich bodii:

1. ve fototerapii zkuseny a vzdélavajici se dermatolog

2. vzdélavani a prakticka vyuka sester

3. vhodné indikace a opatieni pted zahdjenim 1écby

- volba pacienta: adherence k 1é¢bé
- vylouceni kontraindikaci, pied p.o. PUVA navic o¢ni vySetfeni
- Gstni a pisemné pouceni

4. volba spektra a metody: v pomyslném potadi bezpecnosti je na prvnim misté 311 nm
UVB, ktera je bezpecnéjsi nez BBUVB (SUP), a ty jsou bezpecnéjsi nez p.o. PUVA

5. protokoly: vyuzivat standardni doporucené postupy [44,49 aj]; sice je nutna
individualizace davky dle tolerance a ucinnosti, ale obecné¢ je snaha o davky nizké; az
na vyjimky (napft. kozni T lymfomy) se nedoporucuje udrzovaci 1é¢ba po zhojeni ¢i
téméef zhojeni - fototerapie je vnimana jako induk¢ni 1écba [53];
vhodné dokumentace; pocitat kumulativni davku ¢i pocet sezeni.

6. kombinovana Iécba: malo je zndmo, ze kombinace s cignolinem, kamenouhelnym
dehtem, koupelemi sice vedou ke zvyseni ti¢innosti, obvykle vSak ne ke snizeni
kumulativni davky [49]. V tomto ohledu jsou z lokélnich 1€k vhodna analoga D3
vitaminu a z celkovych 1¢ki jedin€ retinoidy. Posledné jmenované maji synergicky
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ucinek, vedou ke snizeni kumulativni davky a maji 1 urcité ucinky zmiriujici nasledky
poskozeni kiize UV zafenim, takze se v onkologickych indikacich oznacuji jako
chemoprofylaktické. Z hlediska volby spektra je to reNBUVB, protoze miva
obdobnou uc¢innost jako rePUVA pfi lepsi bezpecnosti [prof. Honigsmann, EADV
Spring symposium, Karlovy Vary 2011]

7. sledovani pacienta: pravideln¢, alespoil jedenkrat ro¢né, preventivni
dermatoonkologicky screening, pacienti s vysokymi kumulativnimi davkami, resp.
kumulativnim poctem sezeni nad 200-250 by méli byt celozivotné dispensarizovani;
nepifekracovat konsensualni maximalni celozivotni kumulativni davku ¢i pocet sezeni,
nicméné posouzeni rizika je individudlni; pro migrujici pacienty urcity prukaz ,,UV
pas* se zaznamy kumulativnich davek jednotlivych kur fototerapie [32,33]

8. prevence
- pii fototerapii: pouceni pacienta, bryle s UV filtrem, clonéni genitalu a dale, nejsou-li
postiZzeny 1 ostatni partie - zejména oblicej, krk, hibety rukou (chronicky exponované
slunecnimu svétlu); kontroly sestrou pied kazdym sezenim, I€kafem v intervalu 1-2
tydnti; v pribehu kury fototerapie se jiz neslunit
- obecna prevence expozice slune¢nimu zéieni: fotoprotekce - chovani, oblecent,
sunscreeny [21].

Urcité perspektivy ke zlepSeni bezpecnosti fototerapie pfinasi i fotobiologicky a
technicky vyzkum jako napfi. optimalizace protokola ze strukturovanych databazi (napf.
skotsky registr PhotoNet), selektivni ozafovani pouze postizenych ploch na zékladé
intenzitou, geneticka predikce rizika erytému, kancerogeneze a také reakce na fototerapii
(polymorfismy receptoru pro vitamin D) [58] atp.

Fototerapie je povazovana za ucinnou, ekonomicky vyhodnou a relativné bezpecnou 1écbu,
obecné se pouziva vice jak 50 let [44,53]. Nema imunosupresivni ucinky jako celkova 1éciva
vcetné biologik, takZe i do budoucna se jevi jako perspektivni, resp. nenahraditelna, protoze
nema stejn¢ bezpecnou a ucinnou alternativu.

Pii posuzovani rizik fototerapie je tieba je nesméSovat se situaci rizika nadmérného slunéni
a opalovani v solariich. Slune¢ni zafeni obsahuje predevsim viditelné (50 %) a infraervené
svétlo (45 %), které maji své pozitivni a i negativni vlivy, a jen 5 % tvofi ultrafialové svétlo.
Z hlediska potencialu imunosuprese je v pomyslném zebticku sily na prvnim misté prave
solarni zareni, na druhém UVB a na tretim ¢isté UVA [59].

Solaria jsou nemedicinské zatiCe vyzatujici UVA spektrum, ale jak ukédzaly posledni
méteni a prizkumy ¢asteéné i UVB. Navic spektrum UVA vyzatuje fada solarii s podstatné
vetsi intenzitou nez je tomu u slunec¢niho zatreni [50]. Tedy ptivodni deklarovani vyrobcti, Ze
nezadouci ucinky jako po ptirozeném slunéni [4] Nékteré prameny dokonce udavaji 2-3x
vyssi riziko NMSC u osob vyuzivajici opalovani v solariich [52]. Rizikovy je zde totiz navic
fakt, ze lid¢ v solariich nepouzivaji ochranné sunscreeny, coz pfi pobytu na slunci alespon
Castecné Cini. Solaria navstévuji pfedevsim osoby s nizkymi fototypy, které jsou z hlediska
poskozeni UV zafenim rizikovéjsi skupinou. Rada osob navitévuje solaria pred sezénou
s cilem zisk&ni pigmentace, ktera je ochrani pfed spalenim na prvnim slunicku. Pfitom UVA
pigmentace neposkytuje ochranu pted poskozenim DNA, takze si zvySuji riziko vzniku
kancerogennich mutaci.
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Vzhledem k alarmujicimu narGstu melanomu a spinaliomu se fada statti snazi
pouzivani solarii regulovat, zejména pro mladou populaci pod 18 let, ktera se dle
epidemiologickych udaju jevi pro budouci vznik koznich nadora nejrizikovéjsi. Kupiikladu ve
Francii musi vyrobce ¢i provozovatel viditeln¢ uvést (na reklamé, v provozovn¢) varovani o
Skodlivosti UV zéfeni, podobné¢ jako je tomu na obalech u cigaret. V nékterych statech USA
musi mit mlady ¢lovek pod 18 let pro navstévu solarii pisemné svoleni od rodici, coz patrné k
zaddoucimu sniZzeni navstévnosti prili§ nepovede. Navyseni dan€, a tedy ceny za sluzby v
solariu, bylo v USA zavedeno od ¢ervence 2010. V Rakousku byli pfisnéjsi a od zaii 2011 zde
ma platit plosny zakaz navstév solarii pro osoby mladsi 18 let. Prokéazalo se ale, ze
navstévnost solarii ma adiktivni charakter [4], takze jak zvySeni ceny, tak apelovani na
rozumné chovani formou stavajici osveéty a mozna ani zakazy asi plosné k vyraznému
ovlivnéni nepovedou. Psychologicky smysluplné jsou v tomto ohledu aktivity Americké
akademie dermatovenerologie, ktera do edukace ohledné rizik UV zafeni a spravné
fotoprotekce zapojila také pediatry. Rodice malych déti jsou daleko vice motivovani a ochotni
sv¢ dit¢ pred ucinky UV zaieni chranit a diky tomu se také chranit sami. Dité pak ma z rodiny
zazité spravné vzorce chovani ohledn¢ fotoprotekce i od rodict jako vzoru, ktery kopiruje.
Ptinosné by také bylo zapojeni skol a praktickych Iékait do edukace.

Fotobiologicka sekce Ceské dermatologické spolecnosti CLS JEP reagovala na vyse
uvedené informace a aktivity zahrani¢nich dermatologickych spolecnosti a zpracovala pro
ptislusné statni instituce Navrh metodickych pokynt pro opalovani v solariich [3].
Celosvetove ale tyto snahy o regulaci narazeji na obchodni zajmy ,,opalovaciho primyslu‘ —
vyrobct solarii. VEtsi vytéznost riznych preventivnich opatfeni 1ze ocekavat spise ptisobenim
na individualni pacienty, nez ploSn¢ na celou populaci [52]. Kromé zakladni plosné medialni i
zdravotnické osvéty by bylo ti¢elné se vice zaméfit na urcité skupiny- déti a mladistvé,
identifikovat ,,rizikovéjsi skupiny (pfedevsim fototypy I a II) - a na ty cilené pusobit.

Spole¢nym jmenovatelem fototerapie a opalovani je sice UV zafeni, ale vinova délka,
energie a i biologické ucinky jsou odlisné a predevsim se diametralné lisi ti€el ozatfovani.
Fototerapie ma z hlediska prospésnosti ozafovani své odborné opodstatnéni — zmirnéni ¢i
zhojeni projevl kozni choroby a jeji stabilizace. Z pohledu bezpecnosti fototerapie je
standardem peclivé zvazeni kontraindikaci, dozor nad pribéhem a davkami UV zareni a
dlouhodobé¢ dermatooonkologické sledovani pacientti, coz slunéni a opalovani v solariich
postrada.

Fototerapii provozuji dermatologicka zatizeni s odpovidajicim odbornym, prostorovym,
personalnim zdzemim a technickym vybavenim. Pro zajiSténi kvality a bezpe¢nosti je
nezbytna pravidelnd technicka udrzba zaticl, dosimetrie a kontinuélni vzdélavani 1ékait,
sester a dalsiho personalu. Za indikaci 1 prub¢h fototerapie je zodpoveédny dermatolog,
vzdelany a zkuSeny ve fototerapii. Posuzuje indikaci, kontraindikace, navrhuje protokol 1é¢by,
ktery prabézné dle efektu a snasenlivosti upravuje. Optimalni jsou kontroly pacienta 1x tydné.
Uloha fototerapeutické zdravotni sestry spo¢iva jednak v bezchybném provedeni vykonu
(obsluze zarice), jednak ve sledovani vzniku erytému, piip. nezddoucich u¢inkl a obecné

prabéhu 1écby.
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1.4 Radiometrie, davka a erytém

Pro uspéch 1€¢by je zdsadni dostatecna dévka, ktera musi byt souc¢asné dobte tolerovana. A to
jak davka maximalni jednotliva, tak kumulativni. Davka je zakladni radiometricka hodnota.
Je to mnoZstvi energie vyzafené na ur¢itou plochu, udava se v J/em?, piip. mJ/cm?. Davku lze
téz vyjadfit jako soucin expozi¢ni doby a intenzity zafeni na danou plochu. Intenzita zateni
(iradiance) je zakladnim parametrem zafi¢e, vyjadiuje se v mW /cm?. Mé&ii se pomoci
dozimetri pro danou vlnovou délku (vinovy rozsah méticiho piistroje musi odpovidat
emisnimu spektru pro fototerapii planovaného zarice, jinak je méfeni bezcenné). Zadavaci
jednotku zafiCe je tfeba dle tohoto metfeni aktudlné kalibrovat, tak aby personél zadaval
skutecné spravnou davku. To je dllezité zejména pii vymene starych trubic za nové nebo pii
vysokych provoznich hodinéach, resp. v zavéru zivotnosti trubic, kdy intenzita klesa strméji
(vyména by se méla provadeét pii poklesu pod 50 % intenzity [20]). Nejnovéjsi zatice jiz maji
dozimetr integrovany, ale i ten je tfeba kontrolovat.

Zadavani a dokumentovani 1é¢by je vhodné udavat v J/cm? (mJ/cm?), protoze zadavani
v Casovych jednotkach (sekundy/minuty) neumoziuje postupovat dle protokoldl, je zde vyssi
riziko erytémovych reakci po preruSeni 1€Cby ¢i prechodu na jiny zafi¢ nebo na jiné
pracovisté, nelze jednoduse dopocitat kumulativni davku, nelze porovnavat apod. Expozi¢ni
cas je logicky vazan na aktudlni intenzitu konkrétniho zafice. Proto se v souc¢asné odborné
literatuie uvadi, ze zadavani davky v ¢asovych jednotkach neni jiz akceptovatelné [30,44].
nastavovat davku), 1ze prepocet davky na Cas provést dle prislusSného vzorce, prakti¢téjsi jsou
ale tzv. prepoctové tabulky, které jsou k dispozici pro spektra BBUVB/SUP, NB UVB a UVA.

Tabulka 1.3 Radiometrické terminy a jednotky

Vinova délka | Sila Energie Intenzita | Davka (expozice)
nanometr [nm] | Watt [W] | J [Joule] [W/s] | mW/cm? | mJ/cm?

Pro kazdou fototerapii je limitujicim faktorem erytém, protoze dle n¢j se davka
upravuje. Pro stanoveni zejména pocatecni davky je dilezitd tzv. minimalni erytémova davka
- MED, v ptipad¢ fotochemoterapie pak MPD - minimalni fototoxicka dévka. Ta je
definovéna jako minimalni jednotliva davka UV zéfeni, ktera vyvola jasn€ ohraniceny erytém.
Erytém je dobrym méfitkem intenzity biologické reakce kiize na UV zafeni, protoze je dobie
méfitelny. MED/MPD tedy udéava stupen individualni citlivosti klize pacienta na pouzité
spektrum UV zafeni. Pohotovost jedince ke vzniku erytému koreluje s expresi VDR a dle
pocatecnich vyzkum se zd4, Ze mira exprese VDR by mohla slouzit jako farmakogenomicky
prediktor klinické odpovédi na fototerapii UVB [58].

Podkladem erytému je zvySeni prokrveni v kiizi [21]. UVA erytém je ¢astecné
blokovan nedostatecnym prokrvenim ptislusné oblasti [21]. To ma vyznam i v praxi, napt. u
lehatkovych zarici, kde v mistech tlaku (oblast lopatek, hyzdi) je nejen nizsi pigmentace, ale
loziska se zde hoji pomaleji. UVB erytém neni ischémii ktize pfili§ ovlivnén. Chromofory,
které jsou na pocatku dé&jti vedoucich ke vzniku erytému, nejsou zcela ptesné znamy. Tvar
kiivky erytémového akéniho spektra UVB se podoba kiivce absorbce DNA, tudiz je
pravdépodobné misto chromoforu v téchto strukturach [21,44]. Choromofory pro UVA erytém
dosud znamy nejsou [44]. Pii vzniku erytému se uplatiiuji prostaglandiny, histamin a
pfedevsim cytokiny - napt. nuklearni faktor NF-kB indukuje sekreci fady prozanétlivych
mediatori jako jsou IL-1, IL-6, VEGF a TNF alfa, které vSechny maji vice ¢i mén¢
erytemogenni U¢inky. Ak¢ni spektrum pro tvogqu TNF koreluje s ak¢nim spektrem tvorby



fotoproduktt - tedy tvorba TNF koreluje s mirou poskozeni DNA. Hlavnimi zdroji TNF

v ktizi po UV expozici jsou keratinocyty a mastocyty. TNF v kizi indukuje tvorbu
prozanétlivého IL-1, zvysuje expresi MHC I na endotelu a fibroblastech, expresi adhezivnich
molekul ICAM-1 a VCAM-1 a E-selektinu, coz vede k chemotaxi neutrofili a makrofagt.
Podobné i IL-8 z keratinocytli po expozici UV zafeni vede k pfisunu fady zanétlivych bunck
do ktize, tedy dalsi prozanétlivé faktory, pfispivajici nepfimo ke vzniku ¢i pretrvavani
erytému [63].

K vyvolani erytému je tfeba absorbce piislusné davky, ktera se 1isi dle vinové délky.
Hlavnim ptivodcem solarni ¢i1 UV dermatitidy je UVB. Obecné je vice erytemogenni UVB (az
1000x vice) nez UVA [44]. Nicmén¢ ve slune¢nim spektru ma UVA zafeni energii tak
vysokou (500-1000 vyssi nez UVB), ze pii dostatecné expozici miiZze erytém vyvolat.

Z hlediska praktické fotoprotekce je vyznamné, ze UVB spektrum béznym okennim sklem
neprochazi, zatimco UVA ano [21]. Erytemogenni jsou vinové délky od 250-300 nm,

s maximem okolo 297 nm, kde erytém roste prakticky linearn¢ s davkou. Dlouhovinné UVB
(> 310 nm) se chova obdobn¢ jako UVA, tedy erytém je mozné vyvolat az vysokymi
davkami. A podobné z UVA spektra mé vétsi potencidl pro vyvolani erytému ,krat$i* UVA2
spektrum [59].

Kinetika erytému zavisi na vinové délce - erytém po BBUVB zaciné do 4-6 hodin po
expozici a vrcholi mezi 12-24 hodinami, po UVA nastupuje erytém bezprosttedné po
expozici, do 1-2 hodin, a vrcholi do 12 hodin, po fotochemoterapii PUVA za 24-36 hodin a
vrcholi za 48-72 hodin. Reakce po fotochemoterapii PUVA miize pretrvavat i déle jak tyden.
Pii kombinaci riznych vinovych délek dochazi z hlediska vlivu na erytém obvykle ke s¢itani
efektu, tedy k fotoadici [21,44]. V praxi je proto dilezité, aby se pacienti 1é¢eni fototerapii
nevystavovali dal$im zdrojim zafeni (pfedevsim slunéni), protoze tak zvysSuji riziko vzniku
erytému a naruSeni plynulosti fototerapie. Jako fotoadaptace se oznacuje stav, kdy ktize
reaguje na odpovidajici davky zafeni méné, a to v dusledku pigmentace ¢i hyperplazie
epidermis [21]. Tento jev miize nastat, pokud ma protokol fototerapie pfili§ pomalé stoupani
davek, a kiize tak sta¢i na malé opakované davky reagovat témito kompenzacnimi
mechanismy.

Pro vztah mezi intenzitou a ¢asem plati tzv. pravidlo reciprocity, které je tieba brat
v potaz pii planovani protokolu fototerapie pro individuédlniho pacienta [19,44]. Pro
biologicky, resp. 1é¢ebny efekt je totiz podstatna davka, ne samotna expozi¢ni doba ¢i
intenzita zafice. Piislusné davky Ize dosahnout jak kratkym ozatfovanim zdrojem o vysoké
intenzité, tak adekvatné delsim ozafovanim zdrojem o nizké intenzité. Podobné pravidlo plati
pro celkovou kumulativni davku, tedy efekt Castéjsi frekvence ozafovani zdrojem o nizké
intenzité je obdobny méné ¢astému ozarovani zdrojem o vysoké intenzité. Reciprocita ale
neplati pro zdroje s extrémné nizkou intenzitou, kde nelze dosdhnout G¢inné davky
v zédoucim case [21,44]. Neplati ale 1 pro zdroje s vysokou intenzitou jako jsou napf. lasery.
Tento fenomén by bylo vysoce zadouci podrobné prozkoumat, nebot’ na trhu jiz jsou laserové
i nelaserové zarice s vysokou intenzitou, které¢ umoziuji méné castou frekvenci ozatrovani,
coZ je pro pacienty piiznivé.

Zatim jen z ojedinélych sdé€leni u 1é¢by vitliga se ukazuje, ze 1é¢ba stejnou davkou
zdrojem o vysoké intenzité (eximerovy laser 308 nm) mutze byt vyssi nez konvencnim
zdrojem (311 nmUVB) [43]. Cena a provoz vysokoenergetickych zafica je vSak podstatné
vys$i nez u stavajicich zaficu, takze jak odborné, tak nakladové je Zadouci zmapovat spolecny
vztah tfi veli€in - intenzity a davky k 1écebnému efektu. Tedy vytipovat optimalni parametry
pro dosazeni maximalniho ucinku.
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1.5 Protokoly a dokumentace fototerapie

Jako v jinych oblastech mediciny, i ve fototerapii je tfeba doporucenych postupti, resp.
vhodnych protokolt fototerapie. Pro optimalni efekt je prvorada volba vhodné metody
fototerapie pro danou chorobu a individualné pro konkrétniho pacienta (zohlednéni
etiopatogeneze a hloubky lokalizace patologického procesu v kiizi) — viz tabulka 1.2 a dale
davka. Schémata davkovani fototerapie, tzv. protokoly (schéma, plan, postup ¢i rozpis 1éCby,
angl. scheduling) se tykaji davek, stoupani, frekvence ozafovani tydné, celkového poctu
sezeni 1 celkové doby trvani celé kury, pfipadné kombinaci s 1écbou lokalni ¢i celkovou [49,
53,69,70].

Existuji sice obecna doporucenti, ale pro jejich obecnost jsou ¢asto pro praxi malo
instruktivni. Protokoly se navic riizni na jednotlivych pracovistich, a to nejen v Ceské
republice, pfedevsim diky tradici, vlastnim zkuSenostem, personalnim a ¢asovym moznostem
atp. Protokoly je navic zapotiebi individualizovat pro konkrétniho pacienta - davkovani se
1181 dle diagnozy, fototypu a lokalizace a béhem 1éCby je vzhledem k individualni reaktivité
ktze pacienta a jeho kozni choroby, tedy dle G¢innosti a snasenlivosti, tfeba davku prabézné
upravovat.

Pravé v davkovani Casto panuje znacnéd empirie, kterd by neméla ptevazovat nad
objektivnimi, védecky ovétenymi postupy. Zejména pro zacinajici I1¢kare a sestry je prosté
pfedani empirickych zkuSenosti star§imi kolegy bez solidniho teoretického zakladu nestastné
— pacienti mohou byt podléceni z obav pfed nezddoucimi uc¢inky anebo na druhou stranu
zbyte¢n¢ vystavovani vysokym davkam s ptisluSnymi riziky. Tedy 1ékati a centra pro
fototerapii by méli vyuzivat existence urcitych doporuceni (guidelines) a snazit se tak o
standardizaci své 1é€by. Kromé odborného hledisko je zde i hledisko pravni — stiznosti a
zaloby pacientl na zdravotnicky personal pfi UV dermatitidach aj. nezadoucich ucincich.
Proto by pracoviste fototerapie méla pouZzivat takové protokoly, které jsou v souladu
s publikovanymi doporucenimi [44].

Jak z hlediska uspésnosti, tak bezpecnosti fototerapie je dilezita jeji vhodna dokumentace.
Na nékterych pracovistich se udaje o fototerapii zaznamenavaji piimo do karty pacienta, na
jinych maji pro fototerapii vytvoreny vlastni zaznamovy list, pracovné oznacovany také jako
protokol. I kdyz univerzalni formuléf pouzitelny pro vSechna pracovisté neni realny, mél by
tento obsahovat nezbytné nalezitosti: v hlavicce nacionale a diagnézu, MED/MPD, fototyp,
dale typ zétice - lokalni/celotélovy a spektrum UV zéfeni. Sestra do formulafe zaznamenava
potadové Cislo sezeni, datum, davku, event. nezadouci reakci a zdznam zakonci svym
podpisem. Lékat po ukonceni zhodnoti efekt 1€cby, resp. pted 1é€bou a v jejim zaveéru
zaznamena rozsah a intenzitu postiZzeni a porovna jejich rozdil. Provede soucet ke stanoveni
celkové kumulativni davky a celkového poctu sezeni. V pritbéhu 1é¢by pfi pravidelnych
kontrolach Iékai hodnoti efekt 1écby, sndsenlivost, navrhuje dalsi postup a pokyny pro sestru.
Zaznam je opatien téz jeho podpisem [6].

Optimalni pro zaznam je jeden list, ktery celkovym formatem nepiesahuje velikost
chorobopisu ¢i karty, ve které se po ukonceni 1é¢by uchovava. Pokud pracovisté provadi
kombinace s lokalni terapii €i balneoterapii, je vhodné, aby tyto zdznamy byly soucasti
jednoho protokolu. Pfinosny je zde téz vycet uzivanych Iéki a ptipadnych alergii. Klinicka i
ostatni zainteresovana pracovist¢ si mohou ptidavat jesté dalsi parametry, které chtéji
sledovat. Nicméné¢ cilem je stru¢ny a piehledny protokol, ktery je pro personal srozumitelny a
snadno vyplnitelny -viz ndvrh formulare v kapitole 4.
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Dilezitou soucasti fototerapie je také vstupni pouceni pro pacienta, které provadi Iékat po
zvazeni indikace a vylouceni kontraindikaci fototerapie. Pouci pacienta o prospéchu 1é¢by pro
jeho piipad, ale téz o vedlejSich ucincich, véetné dlouhodobych potencialnich. Zdarazni
nutnost kryti o¢i a genitélu, v piipad€ nepostizeni téz obliceje, krku, ptip. dalSich
nepostizenych partii. Pouceni je vhodné mit k dispozici i v pisemné formé.

Dle organiza¢nich a pravnich pozadavkl dan¢ho pracovisté¢ miize mit pouceni pro pacienta
podobu informacni vyvésky v prostorach fototerapie nebo letdcku predavaného pacientovi
pied IéCbou anebo se jedna piimo o informovany souhlas. Ten patii dosud k faakultativnim
materialim - dle pozadavki konkrétniho pracovisté, nebot’ fototerapie jako neinvazivni vykon
dosud u nas nema informovany souhlas jako obligatorni podminku pied zahdjenim 1écby.
Takovyto material ma obsahovat ptfedevsim informace dulezité pro G€innost, bezpecnost a
snaSenlivost 1éCby a také organizacné potfebné udaje. Smyslem jsou nejen forenzni hlediska,
ale predevsim edukace pacienta smétujici k jeho lepsi compliance. Pacient zde nalezne
odpovédi na obvykle kladené otazky a také rady, jak se vyvarovat nejcastéjSich chyb, véetné
nezadoucich ucinki fototerapie, které nemusi nastat jen chybou persondlu, ale i pacienta - viz
text v kapitole 4.
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Kapitola 2 Fototerapie psoriazy, atopické dermatitidy a

vitiliga — zasady, vlastni zkusenosti a doporuceni

Pied zahajenim fototerapie je pro zajiSténi kvality a bezpecnosti fototerapie vhodné provést
nasledujici kroky:

* indikace a vybé&r pacienta - motivovany, spolupracujici pacient

* vylouceni kontraindikaci - anamnéza a klinické vySetfeni celého integumenta, cilena
farmakologick4 anamnéza na fotosensibilizujici medikaci

» reaktivita kize i choroby na slunéni, solaria ¢i pfedchozi fototerapie

* vhodna volba spektra zafice dle indikace

* Ustni a pisemné pouceni pacienta anebo informovany souhlas

* urceni fototypu ¢i MED, volba protokolu a 1é¢ebného planu

* dokumentace fototerapie - pisemny zaznam davek, resp. celého protokolu
[6,32,33,44,53].

Pocatecni davka fototerapie se stanovuje dvéma zpisoby:
1. na zédklad¢ uréeni minimalni erytémové davky - MED
resp. u fotochemoterapie minimalni fototoxické davky - MPD
2. dle kozniho fototypu.

Stanoveni pocatecni davky dle MED odrazi aktualni fotosenzitivitu pacienta. Pti stanoveni dle
MED lze totiz za¢inat obvykle vyssi davkou (tedy ¢asova uspora pro pacienta), pocet ozareni i
celkova kumulativni ddvka mohou byt niz$i a nastup efektu je rychlejsi. Jeding s touto
metodikou Ize srovnavat vysledky z riiznych pracovist. MED byva niz§i u déti a starych osob;
vys$si byva na dolnich koncetinach ¢i u nékterych chorob jak je napf. psoridza a samoziejme v
1été. Ur¢eni MED lze provadét i v pribéhu fototerapie, napt. pokud pacient nedostatecné
reaguje na lécbu ¢i ziska pigmentaci pfirozenym slunénim a je realny ptedpoklad, ze doslo

k nariistu MED, anebo pii pfechodu z Sirokospektré UVB na tzkospektrou UVB fototerapii
atp., coz je tfeba zohlednit pfi volbé davek.

Fototesty se provadi mimo fotolokalizaci, obvykle na hyzdich, a to s pomoci specialni
Sablony o Sesti okénkach, obvykle o plose 2 cm?. Jednotliva policka se ozafuji zdrojem se
stejnym spektrem jako terapeuticky zati¢ (nebo se pouZzije piimo tento), a to vzestupnou
davkou dle schématu pro dané spektrum — viz nize. Pii stanoveni MED pro fototerapii
pasmem UVB se odecet provadi za 24 hodin. Odecet MPD pro fotochemoterapii PUVA se
provadi za 72 hodin; erytém se objevuje za 48 hodin. Pacient se do doby odec¢tu nesmi slunit
ani navstévovat solarium.

Hodnoceni reakce se provadi v nasledujici skale:

0 -bez erytému, +/- minimalni jest¢ patrny ostfe ohranic¢eny erytém (=MED), + rtizovy
erytém, ++ vyrazny erytém, bez edému a bolestivosti, +++ syté ¢erveny erytém s mirnym
edémem a bolestivosti, ++++ silny erytém, vyrazny edém a bolestivost, i puchyte [44].

Tabulka 2.1. Davky pro UVB fototesty v mJ/cgs’ - ur¢eni MED [5,32,53]



Okénko 1 2 3 4 5 6

Sirokospektré UVB |20 (40 60 |80 100 120

311 nm UVB 200 [400 600 |[800 |1000 1200

Tabulka 2.2. Davky pro PUVA fototesty v J/cm*- ur¢eni MPD
ro p.o. a krémovou formu PUVA terapie [6,29,33,44,53]

Okénko 1 2 3 4 5 6
fototyp I /11 0,5 1 2 3 4 5
fototyp I11/ IV 1,5 |2 4 5 7 9

Stanoveni dle fototypu je pro praxi sice jednodussi, ale méné presné. MED odraZzi aktualni
fotosenzitivitu pacienta, ktera nekoreluje s fototypem piesné.
Rozlisuji se Ctyfi, resp. Sest fototypi: [21,22,44,49,59,69,70]

L. vzdy zrudne, nikdy nepigmentuje

II. obvykle zrudne, pigmentuje malo

1. nekdy zrudne, pigmentuje dobie

IV. nikdy nerudne, vzdy siln¢ pigmentuje

V. hnéda kiaze (Asiaté, Arabové, Indové, Indiani)

VI.  Cerna klize (AfriCané, afroameri¢ané, austral$ti Aboriginové )

Jako fototyp I se pro ucely fototerapie klasifikuji dermatdzy v erytrodermii (psoridza, mycosis
fungoides), vitiligo a obecné iritabilni faze dermatdz [59].

Volba pocatecni davky dle fototypu je v odborné literatuie dostatecné publikovana, véetné
recentnich némeckych a americkych doporucenych postupi - viz tab. 2.3.

Tabulka 2.3. Volba poc¢atecni davky dle fototypu [5,20,29,32,33,49,53,59,69]

Fototyp Sirokospektré |311nm UVB PUVA (Evropa) | PUVA (USA)
UVB mJ/cm* | mJ/cm? J/em’? J/em’?

1 20 200 0,3 1

11 30 300 0,5 2

111 50 500 0,8 3

v 60 600 1,0 4

Pacient musi v prubéhu fototerapie informovat 1ékate o veskerych zmeénach zdravotniho stavu
a zménach farmakoterapie u jinych 1ékari. Dulezitd je fotoprotekce genitdlu a svétlu
vystavovanych partii jako je oblic¢ej a hibety rukou, nejsou-li postizeny. U celkové PUVA je
nutna disledna fotoprotekce ktize a o¢i (ochranné bryle musi mit deklarovany UV filtr) po
cely zbytek dne. Doporucuje se kryti anamnestickych lokalizaci herpes simplex a téz
atypickych pigmentovych névli sunscreenem nebo alesponl zinkovou pastou. Zasadné je tieba
dodrzovat stejnou vzdalenost 1€¢ené kiize od zafice po celou kuru. Tyto a dalsi informace maji
byt soucasti pouceni pacienta. Kvili zlepSeni transparence rohové vrstvy pied fototerapii je
mozné provadét zvlhéeni, koupel nebo aplikaci 10 % silikonového €i parafinového oleje
[5,20,44].
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2. 1 Fototerapie psoriazy

Psoriaza je patrné nejcastéjsi a nejvdécnéjsi indikaci. Je vlastné modelovou chorobou a
protokoly pro ostatni kozni choroby se z protokolll pro psoridzu odvozuji a modifikuji. Hlavni
zéasady fototerapie u psoriazy jsou uvedeny v kapitole 4. Zde bude vénovan prostor
kombinacim fototerapie s dalSimi druhy 1é€by, kde je zamérem zvySeni ucinnosti fototerapie,
piipadné 1 jeji bezpecnosti [5,6,44,53].

Lokalni 1é¢ba psoriazy v kombinaci s fototerapii [5] je vzdy prospésna. Jedna se jednak o
nezbytnou doprovodnou lécbu domaci, kde se uplatiiuji predev§im emoliencia, analoga D 3

vitaminu ¢i intermitentné lokalni kortikoidy. U ptipada dobie reagujicich na fotototerapii se
v kazdém ptipadé domaci oSetfovani podstatné zjednoduSuje a redukuje, coz je pro pacienty
priznivé.

Dale se jedna o lokalni 1éky aplikované v ptimé souvislosti s fototerapii, které riznymi
mechanismy vysledny efekt fototerapie zvysuji. Tedy kombinovana 1écba ve vlastnim slova
smyslu. Ty jsou vhodné v ptipadech, kdy je na zaklad¢ zavaznosti choroby (velky rozsah
anebo intenzita, ale téZ pomaly ¢i nedostatecny efekt samotné fototerapie) zapotiebi efekt
fototerapie posilit. Diky aditivnim ¢i synergickym mechanismim ucinku se dociluje
rychlejSiho nastupu efektu, nékdy i kratsi celkové doby fototerapie, a tim 1 nizsi celkové
kumulativni ddvky. Nekteré kombinace jsou velmi vhodné ¢i vhodné, jiné méné vhodné, ale
v odtivodnénych refrakternich ptipadech pouzitelné a posledni kategorie jsou kombinace
nevhodné, kontraindikované — viz tabulka 2.4

Tab.2.4 Kombinace fototerapie a lokélni terapie

Analoga |Lokalni |Cignolin | Pix Tazaroten |Ichthamol | UVB PUVA
D3 KS
PUVA | ++ + - - ++ + + * 0
UVB ++ + ++ ++ ++ ++ 0 + %

++ velmi vhodné, + vhodné, + méné vhodné, - kontraindikované
*k celotélové fotochemoterapii PUVA Ize ptidat lokalni fototerapii UVB na $patné dostupné
partie, napi palmoplantarné Ci kStice

Pro nejcastéjsi formu, loZiskovou psoridzu, jsou v ambulantni sféfe nejcastéji
pouzivany lokalni kortikosteroidy a analoga D3 vitaminu, které jsou povazovany za léky
prvni linie. V nemocnicni ¢i staciondrni sféfe jsou to lokalni kortikosteroidy a cignolin, nékdy
kamenouhelny dehet a ichthamol. Pouzivani posledné zmiflovanych kombinaci a preference
jednotlivych metod velmi zavisi na zvyklostech a tradici pracoviste. Jsou pracnéjsi a pon€kud
nakladnéjsi nez samotna fototerapie, ale vyssi t€innost kombinace jejich pouziti dostatecné
odivodnuje.

Cignolin ma obecné Uc¢inky antiproliferativni; neni mutagenni ani kancerogenni. PouzZiva se
v riznych koncentracich od 0,01% az do 5%. Koncentrace nad 5% nemivaji vétsi efekt. Pti
minutové 1€cbeé (short contact therapy, Minutentherapie) 1ze pouzivat siln€jsi koncentrace nez
pfi oSetfeni na 12-24 hodin. Obvykle se za¢ina 1% na 15-20 minut a stoupé k 3% koncentraci
v tydennim intervalu. T€z lze pfi neménici se koncentraci zvySovat dobu aplikace na 30,
maximalné-60 minut. Pti velkém rozsahu lze pouzit nizké koncentrace 0,05 — 0,1% na celé
télo kromé rizikovych partii a ponechat na 1 hodinu (stacionét) nebo na 12 hodin
(nemocnice). Cignolin ma znamé¢ iritativni U€inky, ¢astéjsi jsou iritace perilezionalni ¢i

37



nechténym pfenesenim nez na vlastnich loziskach. Ingramova metoda doznala modifikaci,
takze se cignolin pouziva jak v pivodnim sledu, tedy po fototerapii (nemocnice), tak formou
minutové 1€cby pred fototerapii (stacionaie). Cignolin nema fotosensibiliza¢ni u¢inky, ale
pokud se aplikuje soucasné s fotosensibilizatory, tak jejich fototoxicitu zvysuje. Fototerapie
nasledujici po aplikaci cignolinu s sebou nese lehce vyssi riziko vzniku iritace nez pied jeho
aplikaci, coz ale v klinické praxi obvykle nehraje roli. U iritabilnich pacientl se vyuziva
urcitého protektivniho vlivu UVB fototerapie proti cignolinovému erytému a fototerapie se
ptedrazuje pred aplikaci cignolinu. Cignolin je 1ékem volby pro stabilni chronickou
loziskovou psoridzu pro velmi dobrou t¢innost, bezpecnost a ptiznivou cenu, a to piedev§im
pro stacionaie a nemocnice.

Dalsi relativné castym externem do kombinace je kamenouhelny dehet. Jeho pouzivani je, az
na vyjimky, mén¢ Casté pro kosmetickou nepiijatelnost (barva, zapach pretrvavajici i po
omyti), Spatnou smyvatelnost, iritabilitu a pfedevsim pro urcity kancerogenni potencial.
keratoplastické a fotodynamické (hlavné UVA spektrum). V praxi se pix lithantracis dosud
pouziva v 5% koncentraci nebo jako lig. carbonis detergens v 10-20% koncentraci, obvykle
v masti &i pasté. U¢innost 5% pix lithantracis v masti piiblizné odpovida uéinnosti slabého KS
1. skupiny. Kamenouhelny dehet mize piisobit iritaci, pti okluzich zejména na dolnich
koncetinach folikulitidu, fidce kontaktné¢ alergickou dermatitidu. M4 vysokou koncentraci
polycyklickych aromatickych uhlovodik, a proto neni v Evropské unii od roku 2002 pro
volny prodej a hromadn¢ vyrabéna 1éciva jiz povolen. Magistraliter preskripce s pix
lithantracis ztstala pod l1ékafskou kontrolou zachovana. Nemél by byt pouzivan u déti,
gravidnich a kojicich matek. Pro pouziti u dospélych je doporu¢ovan limit maximaln¢ na 1/5
télesného povrchu v 5% koncentraci. Nicméné dosud neexistuji epidemiologické studie, které
by prokazaly ptimy vliv 1é¢by dehty na vznik koznich ¢i orgdnovych nadort u psoridzy. Pti
kombinaci dehtu s fototerapii se toto riziko ale da predpokladat a odhaduje se na 2-3x vyssi.
Kamenouhelny dehet nelze v soucasnosti fadit k zevnim lékiim prvni volby,
monoterapie se povazuje za obsolentni. Urcité uplatnéni nachazi za hospitalisace Ci ve
stacionafi v kombinaci s fototerapii, resp. pokud nelze pouzit cignolin ¢i ichtamol a na maly
rozsah. Nasledna fotoprotekce ktize i po smyti dehtového externa by méla byt celodenni.
Fotosensitivita neni sice tak vysoka jako u fotochemoterapie PUVA, avSak fototoxické reakce
mohou byt necekané intenzivni. Na Mayo klinice, odkud vzesla a dodnes se provadi
Goeckermanova metoda (dehtova koupel, dehtova pasta v okluzi a UVB), referuji velmi
dobr¢ ucinky i remise [49]. Némecké guidelines pro 1écbu psoriazy z roku 2011 vSak dehty
diky malé t¢innosti jako monoterapii viibec nedoporucuji, pouziti je vyjimecné, a to v
kombinaci s fototerapii u jinak refrakternich piipadt (PASI 75 u 45-80% pacientl) [53].
Ponékud opomijeny v domdci i svétové praxi a pisemnictvi je ichthamol (amonium
nebo natrium bituminosulfonat). Nejedna se o dehet v pravém slova smyslu, je to olej
organického piivodu — viz tabulka 2.5. Ziskéva se suchou destilaci bitumindznich bfidlic.

Tabulka 2.5. D¢leni dehtii dle ptivodu

Rostlinné - dfevné jalovec, borovice, bfiza, buk, cedr aj.
Fosilni — uhelné kamenouhelny dehet
Sedimentaéni — bridlicné Ichthamol

Na rozdil od pix lithantracis neni ichthamol kancerogenni, fototoxicky ani iritativni.
Ma uéinky antiflogistické, antiproliferativni, antiprurigin6zni, antimikrobialni a derivacni; u
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fototerapie se téz mohou uplatnovat tlumivé ucinky na UVB erytém. Tmavy ichthamol ma
sice dehtovy zdpach, je vSak velmi dobie sndSeny a vhodny pro drazdivéjsi typy psoriazy,
které nesnesou cignolin ¢i pix, a to 1 v 100% koncentraci. Pro vyslovené drazdivé ¢i akutni
psoridzy v 5% koncentraci v zinkovém oleji ¢i tekutém pudru. Perspektivni je bily ichthamol
pro svou vyssi ucinnost a vétsi kosmetickou piijatelnost. Je dostupny v preparatech 1écebné
kosmetiky, ale jako surovina pro magistraliter preskripci neni v CR k dispozici.

V dermatologii se ichtamol standardné pouziva v 1é¢bé rosacey ¢i ekzému, ale v 1€cbé
psoriazy neni piili$ rozsiteny. Cenove je pii srovnani pouzivanych koncentraci stejné
vyhodny jako cignolin.

Ichthamol je vhodny k 1&cbé stredné t€zké az t€zké psoridzy, zejména seboroické,
gutatni, diseminované, u déti a vSude tam, kde nelze pouzit cignolin. Je stfedné€ ucinny, velmi
dobfte snaSeny, bezpecny i na velky rozsah. Je vhodnym externem pro stacionare formou
minutové 1€cby ¢i pro nemocni¢ni 1écbu. Tyto vlastnosti jsem si ovéfila dlouholetou praxi a
téZ pilotni studii (primérné snizeni PASI po 20 sezenich = 72%, primérné zlepseni v DLQI=
53%), kterou jsem presentovala na 2. mezinarodnim kongresu vénovaném psoridze v roce
2007 v Pafizi — viz ptiloha 3.

Analoga D 3 se pouzivaji spise jako domaci 1é€ba nez jako bezprostfedni kombinace

s fototerapii. Jsou degradovana UVA spektrem (PUVA, helioterapie). V praxi se nicméné
doporucuje analoga aplikovat az po ozéfeni u vSech spekter UV, protoze maji mirny
fotoprotektivni u¢inek (absorbuji UVB a UVC), a tak by mohly snizovat i¢innost UV
fototerapie.

Kortikoidy jsou léky nepostradatelnymi, zejména v akutni intervencni 1é¢b¢é a v 16cbé
psoriazy kstice, nehtl a intertrig. Pti fototerapii je snaha jejich pouzivani co nejvice omezit
(napf. na dny bez fototerapie ¢i jen na vikendy) a postupné jak nastupuje efekt fototerapie i
zcela vysadit. Obavy z rebound fenoménu ¢i kratSiho trvani remise, pokud se fototerapie
kombinuje s kortikoidy, se v praxi ukazuji jako neopodstatnéné. Protrahované, mechanické
pouzivani kortikoidti béhem celé fototerapie bez zohlednéni aktudlni stavu pacienta je
nezadouci pro zbytecnou zatéz kiize. Ale 1 pfedcasné tplné vysazeni kortikoidd, zejména na
pocatku fototerapie, miize byt nevhodné a pro pacienta demotivujici. A proto je tfeba kazdy
ptipad posuzovat individudIn€ a nevysazovat kortikoidy pausaln€ u vSech pacientt [6,70].

V laznich a stacionatich v Ceské republice se asto pouziva kombinaci fototerapie s
koupelovou 1écbou — balneofototerapie. Ta ma svou tradici vychazejici z klasické
balneologie, tedy lazeniské 1é¢by, kde se vyuzivaly a vyuzivaji jak ptirodni, tak ptisadové
zdroje a ptirozené slunéni. V SirSim pojeti se jedna o veskeré 1éCebné koupele, v uz§im o
koupele solné.

Dermatologicka balneoterapie je formou aplikace zevni 1é¢by, vyhodou je oSetieni celého
kozniho povrchu. Zéasadni je znalost a volba u¢innych latek. Pii provadéni koupeli je dilezita
koncentrace uc¢inné latky, teplota, doba trvani koupele a téZ jeji frekvence. Optimalniho efektu
se dosahuje pfi stacionarnim, nemocni¢nim ¢i lazeiiském pouziti, kde je zajisténa jak spravna
volba a technika koupele, tak pravidelnost a 1¢¢ebny rezim obecné. A tak 1ze o¢ekavat
priznivé ucinky mistni 1 celkové. Lécebné koupele mohou byt dle rozsahu lokéalni nebo
celkové [5].
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Tabulka 2.6 Ptisadova a ptirodni balneoterapie v dermatologii [5]

Balneoterapie solna (mofska, termalni stl) mineralni (mineralni prameny, mote)
dehtova (ichthamol, pix) sirovodikové
koloidni (obilné, mlécné) uhlicité
sirna, bylinnd, antisepticka jodové
psoralenova bahenni (fangoterapie)
olejova (rostlinné, mineralni) slatinové (peloterapie)
specialni syndety (radioaktivni)
Pouziti spiSe ambulantné spisSe v ptirodnich zdrojich

Z hlediska mechanismu ptisobeni se uplatiuje jednak lécebny vliv samotného
lécebného rezimu a dale fyzikalni a chemické, resp. farmakologické uc¢inky. Jiz samotna voda,
hydroterapie, ma na kiizi u psoriazy fyzikalné ptiznivé Gc¢inky jako jsou hydratace, snizeni
pH, keratolyza a zvySeni propustnosti pro UV zafeni a dalsi léciva. Termické ptsobeni vede
k mirnym u¢inkiim protizanétlivym a analgetickym. Nejvice jsou prozkoumany a v odborné
literatuie zdokumentovany t¢inky minerald a jejich smési. Mineralni, resp. solné koupele
(moiska stl a jejich obohacené a syntetické varianty) jsou vhodné u chronické loziskové
psoridzy, zejména u pacientd se silnymi Supinami; maji G€inky ptedevsim antiflogistické.
Pouzivani chloridu sodného k 1écebnym koupelim neni v soucasnosti povazovano za
standardni — viz déle.

Vlastni technika koupele zavisi na vybaveni a zvyklostech pracovisté: vanova koupel
s rozpusténymi prisadami, smyvaci koupel (nejdiive aplikace extern, napt. ichthamolu a
nasledné napf. olejova koupel), foliova koupel (pouzivana pro koupelovou fotochemoterapii
PUVA), uzaviena zatizeni (floating tank, sprchovaci tank), 1écebnd vana (napt. Psori med) ¢i
1écebna sprcha s recirkulaci 1é¢ebného roztoku (napt. Vichy douche, Balneo Plus).

Obvyklym zptisobem kombinace balneoterapie s fototerapii bez nutnosti specialniho
zafizeni je 15 — 20 minutova koupel v nerezové vané s ptirodni moiskou soli ¢i jejimi
nahrazkami, po které nasleduje UV ozareni (sekvencné, asynchronn¢). Miize se ale jednat i o
prostou vodni koupel, bez prisad. Vede k zlepSeni ucinnosti fototerapie az o 20%, a to nejen
diky lepsimu priichodu UV zéfeni a penetraci zevnich 1€¢iv [25,62]. V kombinaci se solnou
koupeli - mineralni koupele v 1aznich [9] nebo koupel v 25% NaCl - se G¢innost zvySuje az o
20-30% [62]. V odborné literatufe a 1 v praxi jsou pouzivané rizné koncentrace solné koupele
od 1 % az po 25-30 % (odpovida koncentraci u Mrtvého mote). Z dosavadnich praci vyplyva,
ze ucinnost neni linearné imérna koncentraci soli, resp. ze k efektu budou patrné dostacujici i
nizké koncentrace soli. Tato fakta mé¢ vedla ke koncipovani vlastni studie — viz ptiloha 10.

Také koupelova fotochemoterapie PUVA se da klasifikovat jako balneofototerapie, je
vsak pracnd a nakladna, takze v nasich zemich se provadi jen ojedin¢le.

Méng¢ Castym zpiisobem je balneofoterapie synchronni (simultanni) jako kombinace
koupele a souc¢asné¢ho UV ozateni. Pfikladem lokalni synchronni balneofototerapie je napf.
pristroj Aqua-SUP, kde ma pacient ponofeny dlan¢ Ci plosky ve vodé, které jsou soucasné
ozafovany ve sméru ode dna. Pro celotélovou fototerapii se v Némecku a ojedinéle i v Ceské
republice pouziva pristroj Tomesa (akronymum z Totes Meer Salz). Zafizeni zahrnuje
anatomickou vanu, kterd je napojena na cirkulacni a filtracni systém. Solny roztok obsahuje
mineraly, napodobujici z velké ¢asti slozeni soli Mrtvého mote. Doporucend koncentrace soli
je 10%. Sest trubic TL 01 je umisténo nad vanou, takze se pacient béhem ozafovani musi
otacet, aby byl ozafen cely povrch téla. Vyhodou synchronizace je pro pacienta casova
uspora, nebot’ ozafovani i koupel probiha soucasné. Diky recirkulaci a filtraci roztoku se spofi
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stl a voda. Nevyhodou je nemoznost vy$sich jednotlivych davek UVB (max. 1 J/cm?), a tudiz
1 frekvence ozafovani v tydnu musi byt ¢astéjsi. Dle ptivodniho némeckého protokolu ma
1é¢ba probihat 5x tydné, v rozsahu 35 procedur; doporuc¢ené davkovani odpovida
sirokospektré UVB, i kdyzZ se jednd o NBUVB. Trvani jedné procedury je limitovano na 30
minut. Také finan¢ni nédkladnost oproti obvyklé, sekvencni balneofototerapii je podstatné
vyssi (cena pristroje a rezie provozu). Pocatecni zkusenosti s touto metodou jsem publikovala
v roce 1998 [priloha 8]. Az v letosnim roce (2011) byly publikovany vysledky némecké
srovnavaci studie porovnavajici prostou UVB a synchronni balneofoterapii, kde u 183
pacientil po 35 procedurach doslo ke zlepSeni PASI u monofototerapie o0 56,2% au
synchronni balneofoterapie o 67,4%; rozdil medidnu zlepSeni PASI je udavéan 49,5% ve
prospéch této balneofototerapie [40]. Srovnavaci studie s béznou, sekvencni balneofototerapii
nebo s prostou hydroterapii provedeny nebyly.

Jako kazdd mén¢ obvykla metoda ma balneofototerapie své piiznivce i odpiirce.
Pracovala jsem v zafizenich, kde se pouzivala pro 1écbu psoridzy i jinych dermatoz jak
synchronni, tak i asynchronni balneofototerapie, kombinace s lokalni terapii a i samotna
fototerapie. Na zaklad¢ vlastnich zkuSenosti a v souladu s odbornou literaturou mohu
konstatovat, Ze:

» vétSina efektl balneofototerapie nastava diky fototerapii.

* balneoterapie samotnd, jako monoterapie, ma maly efekt, avSak v kombinaci s
fototerapii, dalsi lokalni terapii, pfipadné terapii celkovou je prospésna.

» pridatny efekt balneoterapie k fototerapii je dan fyzikalné samotnou vodou, jednak
ucinnymi latkami; nejCastéji pouzivanou a zdokumentovanou piisadou je sil.

» urcitou roli hraje téz relaxace a psychologické efekty (vcetné ,,napodobeni piimoiské
1écby, 1écby u Mrtvého mote™ atp.) a také klimatoterapie, pokud se balneofototerapie
provadi v ramci komplexni lazeniské 1€Cby.

* vys§i U€innost balneofototerapie oproti samotné fototerapii je zfejmd. Klinickych
studii je vSak malo a vzhledem k rozdilné metodice nejsou obvykle komparabilni, aby
bylo mozno vyvozovat obecné zavéry o vysi efektu. Mezi dvé zasadni, prilomové
patii dvé némecké randomizované studie. Prvni prospektivni, kontrolovana studie se
Ctyfmi vétvemi porovnavala u 1241 psoriatikti PASI skore po 2 mésicich terapie a
prokdzala oproti samotné fototerapii NBUVB o 20 % vy$si i€innost hydrofototerapie
a 0 35 % vyssi ucinnost solné balneofototerapie (25%NaCl). Koupelova PUVA méla
nejlepsi vysledky, ale jen o 3 % vyssi G€innost neZ solna balneofototerapie. PASI 50
totiz dosédhlo u monofototerapie 311 nm UVB 40 % pacienti, hydrofototerapie 60 %,
soln¢ balneofototerapie 75 % a u koupelové fotochemoterapie PUVA 78 % pacientt
[62]. Byla to prvni metodologicky a statisticky kvalitn€ podloZena studie, prokazujici
vys$i ucinnost balneofototerapie oproti samotné fototerapii. V druhé dvouramenné
studii [9] €inil rozdil solné balneofototerapie vyjadieny v PASI 50 oproti
monofototerapii 23 %. Autofi postuluji, Zze neni pravdépodobné, ze ptidatny ucinek
solné koupele pted fototerapii souvisi s koncentraci soli a Ze nizké koncetrace solné¢ho
roztoku se jevi jako optimdlni pro pfiznivy pomér naklada k u¢inku balneofototerapie
a jeji dobrou toleranci.

* Dbalneofototerapie nevede ke snizeni celkové kumulativni davky UVB [9,40,62].

* k dosazeni optimalni G¢innost je tieba dalsich studii, které by zjistily, ktera sil, resp.
sloZeni soli jsou nejucinnéjsi (NaCl, motské, arteficidlni smési), vytipovaly vhodnou
koncentraci soli (,,hledani davky*) a event. 1 zplisob provedeni (sekvencni,
synchronni), tedy umoznily urcitou standardizaci, aby pomér uc¢innosti k ndkladnosti
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této 1éCby byl optimalni. V praxi se napf. pouzivaji niz$i nez doporucené koncentrace
z diivodu tolerance, obtiznosti pfesného davkovani a mozné i ekonomickych divoda.

» balneofototerapie ma byt provadéna ve specializovanych zatizenich (stacionére, za
hospitalizace ¢i v ramci lazeniské 1€cby) s prisluSnou odbornou tirovni a standardni
kvalitou 1éCby, aby 1é¢ba byla zajisténa dostate¢na ucinnost, a tak i ucelnost
vynaloZenych prostiedkd.

* Dbalneofototerapie obecné s sebou nese oproti prosté fototerapii vyssi narocnost a
naklady na prostorové, technické a personalni vybaveni a na rezii, z ¢ehoz vyplyvaji
Casté problémy s uhradou ze zdravotniho pojisténi. Tudiz je pravdépodobné, ze
nakladové narocné verze budou vnimany jako 1écba druhé linie pro ptipady, kde
samotnd fototerapie neni dostate¢né€ U€inna. A je tfeba zkoumat a hledat takové
provedeni, které bude optimalni jak z hlediska nékladd, tak G¢innosti. Na druhou
stranu je tfeba poznamenat, Ze balneofototerapie ma lepsi pomér nakladnosti a
bezpecnosti nez vSechna ostatni 1éc¢ba stfedné t€zké az tézké psoriazy. Tyto systémové
léky jsou pfevazné imunosupresiva, kterd maji jednak své kontraindikace a také
nemaji setrvalou ucinnost. A tak ma fototerapie, resp. balneofototerapie své
opodstatnéni a postaveni.

Zavérem lze konstatovat, Ze balneoterapie je u psoriazy u¢inna, bezpecna a ptijemna forma
zevni 1éCby, je soucasti 1éCebného spektra. Prispiva k deskvamaci lozisek, potencuje ucinky
fototerapie a zevni terapie [5]. Ve forme balneofototerapie je do budoucna tieba jeji
standardizace. U¢inna a smyslupln4 je za podminek: vhodné volby pacienta, jako soucast
komplexu kombinované 1é¢by, pokud je provadéna spravné a pravidelné a kdyz zavaznost
choroby a ofekavana provéiena ucinnost odivodiuje jeji naklady.

Kombinace fototerapie s celkovou 1é¢bou je prakticky zastoupena jedinou skupinou 1€¢iv, a
to retinoidy, konkrétné acitretinem. Acitretin patii do generace aromatickych retinoidud, vaze
se na steroidni nukledrni receptory a moduluje expresi fady genii. Ma Gc¢inky prodiferenciacni
(normalizace keratinizace), imunomodulac¢ni a protizdnétlivé. Neni imunosupresivni, proto ho
1ze pouzit 1 u psoriatikli s chronickymi infekcemi (chronicka bronchitida, tuberkul6za atp.), u
HIV pozitivnich, s malignitami ¢i ke kombinaci s imunosupresivy. U loziskové psoridzy je
jako monotropie ale malo U¢inny, resp. ma efekt az ve vyssich davkach, které jsou Spatné
snaseny. Proto je vyhodna potencujici kombinace s fototerapii BB UVB, NBUVB ¢i PUVA.

Doporucuje se nasadit 2 tydny pted zahajenim fototerapie, dostacujici jsou zde nizsi
davky (10-25 mg/den a méng), které jsou dobte snasené. Kombinace s fotochemoterapii
PUVA (rePUVA) se pouziva v ptipadech, kdyZz se samotna PUVA 1écba ukazuje jako malo
ucinnd. Kombinace urychluje nastup 1écebného ucinku, a tim snizuje kumulativni ddvku UVA
zafeni. Retinoidy diky svym mechanismim tc¢inku téz snizuji potencialni kancerogenni riziko
fototerapie, zejména PUVA. RePUVA je uzite¢na také tam, kde jsou obavy z kancerogenniho
efektu, napt. po predchozi imunosupresivni 1€¢bé u pacientii s anamnézou lokalni 1écby
yperitem ¢i celkové 1é¢by arzénem. A podobné téz kombinace reUVB, reSUP. Acitretin je u
loziskové psoriazy vyhodnou kombinaci ptfedevsim pro dlouhodobou bezpecnost. Je také
dobfe kombinovatelny se vSemi lokalnimi, celkovymi i biologickymi 1éCivy
[5,11,29,32,44,70].

U palmoplantarni pustulozni psoriazy patrné diky patogenetické odliSnosti, iritabilité a i diky
Spatné dostupnosti této lokalizace nemiva kombinace s fototerapii vyssi efekt nez samotna
celkova 1écba retinoidy [viz ptiloha 6]. To jednoznacné plati u generalizované pustuldzni
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psoriazy, kde je pro akuitu fototerapie prakticky kontraindikovana. Nicméné u pomalu se
hojicich ptipadl, po zvladnuti pustulace, je mozné fototerapii k dohojeni ¢i stabilizaci projevil
opatrn€, v nizkych davkach, k retinoidim pfidat. Retinoidy lze pouzit i jako 1éky druhé linie u
morfologicky podobnych dermatdz (pustul6znich), kde selhala 1é¢ba prvni linie,
predstavovana celkovymi kortikoidy. Takovym piipadem byl i pacient s akutni
generalizovanou exantematickou pustulozou (AGEP), kde se diferencidlné diagnosticky
uvazovalo o generalizované pustulozni psoridze, ale tu jsme po podrobné anamnéze,
zhodnoceni priibéhu, laboratornich a histologickych vySetieni vyloucili. Jednalo se pritbéhem
o velmi atypicky pfipad, kdy u pacienta po transplantaci kostni dien¢ s hematologickou
polyfarmakoterapii nejenze onemocnéni nereagovalo dostate¢né na 1écbu celkovymi
kortikoidy a cyklosporinem A, ale dochazelo opakované k recidivam i pies vylouceni
podezielych 1ékl. Fototerapie zde byla kontraindikovana. A teprve ptidani retinoidi vedlo ke
zhojeni a stabilizaci - viz ptiloha 7.

2.2 Fototerapie u atopické dermatitidy

Fototerapie atopické dermatitidy AD (viz ptiloha 1) nepatii k tak Casté terapii jako u psoriazy,
a to pro urcité prekazky. Kontinuita 1é¢by je Casto naruSovana exacerbacemi a téz
interkurentnimi infekcemi. Exacerbace nékdy pacienti i 1ékafi pfi¢itaji negativnimu vlivu
fototerapie a nepatraji po jinych provokacnich faktorech. Pred¢asné ukonceni fototerapie a jeji
definitivni vylouceni z 1é¢ebnych moznosti konkrétniho pacienta je pak zbytecnym
omezovanim lécebnych moznosti. Pfi fototerapii vznikaji doprovodné tepelné ucinky, vedouci
k poceni, coz je u atopické dermatitidy zndmy zhorSujici faktor. Pfevahu pacienti tvori déti a
vyvstavaji tedy jak otazky bezpecnosti, tak i zcela praktické aspekty. Fototerapie AD

v détském véku ma fadu omezenti a je tieba ji pro toto vékové obdobi modifikovat.

Pti rozvaze o indikovani fototerapie a volbé zafiCe je tfeba vzit v potaz fazi a typ
atopické dermatitidy, reaktivitu na UV zafeni obecné (pfevazuji fototypy II), efektivitu
pfipadné predchozi fototerapie, helioterapie ¢i thalasoterapie, veék, ¢asové moznosti,
spolehlivost, spolupraci pacienta a motivaci a t€z zvazit, zda je klinickd odpovéd’ na lokalni
lécbu skute¢né nedostate¢nd. Na rozdil od situace u psoridzy neni fototerapie atopické
dermatitidy jako monoterapie dostatecné ucinna, proto je optimalni kombinovana lécba s
1é¢bou lokalni, ptip. koupelovou. Kombinace s celkovou 1écbou je kontraindikovana, protoze
se jedna o imunosupresiva (kortikoidy, cyklosporin A aj.).

Vhodné jsou protokoly s niz§imi pocate¢nimi, maximalnimi jednotlivymi i kumulativnimi
davkami, s rezimem pomalého vzestupu davek, zhruba o 10 %. Obecné jsou davky cca o 1/3
niz$i nez u psoridzy. Frekvence ozatovani je vhodnéjsi nizsi, spise 3x tydné. Umoziiuje pauzy
ke zklidnéni piipadné iritace a i procento erytémovych reakci byva nizsi. Pro pacienty je tato
frekvence Casové tispornéjsi a z hlediska provozu celého zatfizeni umoziuje vétSimu poctu
pacientl se v daném cCase IéCit.

Efekt fototerapie byva patrny pozdéji, nejdiive za 4 tydny. Ke zhojeni je zapotiebi
delsi doba 1é€by, primérné 60 sezeni, resp. minimalné 12 tydni. Dobry efekt 1ze o¢ekavat pii
spravné€ provadéné a dostate¢né dlouhé fototerapii u 60 % pacientll, zejména chronickych
forem. Zde se osvédcuje UVB 311 nm Sirokospektré UVA, event. i UVA/UVB. Mén¢ vhodna
je fototerapie SUP pro iritace a malou ucinnost, Sirokospektré UVB se proto ani
nedoporucuje. Od PUVA se z dlouhodobé bezpecnostnich diivodi v této indikaci upousti
[26].
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Z nasich zkuSenosti obecné vyplyva, ze na fototerapii pomérné dobie reaguji:

» atopici s dobrou snasenlivosti a efektem pfirozeného slunéni

* spiSe mladistvi a dospéli chronici

* spiSe mirné az stiedné té¢zké formy s predilekénim, negeneralizovanym postiZzenim

* s ptevahou lichenifikace, asteatozy ¢i s folikularni hyperkeratozou.

Spatné reagujici nebo refrakterni byvaji:

* malé déti (obtizna eliminace provokacnich faktorti, obtiZznost vlastni realizace)

» akutni a subakutni faze

* lokalizace jako jsou vicka, krk, rty a palmoplantarni; dyshidroticka forma; generalizované
postiZeni

» psychické faktory: pacienti, ktefi nejsou se svou chorobou identifikovani, nereaguji na
fototerapii dobie, mivaji téz Casté a brzké exacerbace po ukonceni

e anamnéza dlouhodobé torpidniho ¢i refrakterniho stavu bez remisi.

V lokélni 1écbé pii fototerapii AD neni vhodné vysazovat lokalni kortikosteroidy
zcela, resp. je vhodnéjsi pouzivat slabsi kortikosteroidy aneb je aplikovat formou intervalové
pfip. vikendové 1é€by. Osvédcuje se téz ichthamol formou minutové terapie (50-100%), u
drazdivé¢jSich fazi ve formé 1-2% tekutého pudru, zinkového oleje ¢i krémpasty. Obecné se u
AD osvédcuje predradit kratkou lé€ebnou koupel. Balneoterapie ma pro AD fadu pfiznivych
momenti: vlastni 1é€ebné ucinky koupele (olejové, Skrobove, otrubové atp.) a lepsi prinik
UV zéfeni. Pfi generalizovaném ¢i diseminovaném postiZeni je koupel obecné, jako galenicka
forma, optimalnim oSetfenim celého integumenta. Nasledné je po ozafovani vzdy vhodné
promazani emoliencii ke korekci exsikace vznikajici pfi fototerapii.

Béhem fototerapie je tieba nezapominat na stalé monitorovani, zda se pacient vyhyba
provokacnim faktorim, pfipadné po nich patrat i laboratorné, jaké ma myci zvyklosti, zda se
oSettuje lokaln¢ a dostatecné promazava. Tito pacienti maji také vice dotazi, jsou anxidzni az
mordzni, je tteba opakovaného informovani, edukace a i psychoterapie, coz klade naroky na
Cas l€ékare 1 sester.

Vyznam fototerapie u AD spociva v existenci dalsi 1éCebné moznosti v jinak omezeném
terapeutickém spektru. Je to moznost dostupnd, u vétSiny pacientll pouzitelna, relativné
bezpec€na a €inna. Vyrazné sniZzuje zejména pruritus a téZ spotiebu lokalnich kortikosteroidi
(viz ptiloha 1). Slibna je UVALI fototerapie s vyssi ucinnosti, ale zatim nepatii ke standardu,
nebot’ se proveiuje jeji dlouhodobd bezpecnost [44].
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2.3 Fototerapie vitiliga

Fototerapie vitiliga [viz pfiloha 2] je v historii fototerapie relativné novou kapitolou.

V soucasnosti je prvni volbou celkova ¢i lokalni uzkopasmova UVB. A az druhou volbou, z
dtvodii nizsi tcinnosti i dlouhodobé bezpecnosti, je fotochemoterapie PUVA - s celkovou ¢i
lokalni aplikaci psoralent a naslednym ozatfenim UVA. U PUVA 1écby oproti 311 nm UVB

nastupuje repigmentace o néco pozdeji, je tieba pocitat se znamymi pravodnimi jevy a casto
byva hyperpigmentace okraju lozisek zdravé ktize kosmeticky znacné rusiva.

U mén¢ rozsahlych projevi je Zadouci nevystavovat nepostizenou kiizi ultrafialovému
zateni, a proto volime lokéalni PUVA fotochemoterapii s pouzitim krému. Analogicky jako u
krémové PUVA lze ke zvySeni i€innosti opatrné provadét krémovou PUVB 311 nm
fotochemoterapii, obvykle s 0,006 % oxsoralenem. Vhodné lokalizace jsou koncetiny,
nevhodné ptedni plocha trupu, oblicej a krk, kde Casto nastévaji iritativni reakce. Podstatné
mensi G¢innost ma pak Sirokospektra UVB fototerapie ¢i SUP.

V literatuie se setkame 1 s dalsimi pojmy jako je fokusovana mikrofototerapie, ktera
pouziva SUP spektra s perforovanou Sablonou, cilenou jen na postizena loziska ¢i PUVASol,
pouzivajici systémove psoraleny s naslednou helioterapii. Z novych zdrojti se na nerozsahlé
projevy pouziva monochromatické excimerové svétlo (308 nm UVB), které¢ ma sice vyssi
ucinnost nez NBUVB [29,57], ale neni tak dostupné jako NBUVB.

Fototerapie se zvazuje u pacientd s rozsahlym postizenim nebo i u lokalizované¢ho
vitiliga, kde choroba vyrazné snizuje kvalitu zivota. Pfi indikovani fototerapie je tfeba
posoudit typ vitiliga (napf. segmentalni vitiligo na fototerapii nereaguje), zvazit anamnestické
udaje o reakci na ptirozené slunéni, fototyp pacienta.

Fototerapii se nedoporucuje zahajovat, je-li vitiligo nestabilni, protoze aktivita
choroby prevazi nad efekty 1éCby a téz hrozi dalsi aktivace mechanismem Kdbnerova
fenoménu. Ten je téz citlivym ukazatelem aktivity onemocnéni, podobné jako rist
depigmentovanych velusovych chloupkt v loziskach, leukotrichie nepostizené klize ¢i polioza
ve kstici.

V zahranici se provadi kontinualni ozafovaci rezimy, tj. 2x tydn€ po dobu 6 mésicti az
2 let. S obdobnym efektem a lepSi compliance pacienta Ize dle zkuSenosti autorky provadét
rezim intermitentni, tj. pacient dochazi primérné 2x tydné po dobu 3 mésicti, pak nasleduje 2
mésicni pausa. Tedy zpravidla jedna kura na jafe a jedna na podzim a béhem Iéta dle tolerance
piirozena helioterapie [viz ptiloha 2].

Pti fototerapii je vhodné zvazit kryti okraji fotoprotektivy pied nezadouci
hyperpigmentaci okolni zdravé kiize, a tim zvySeni kosmeticky rusivého barevného kontrastu.
Tyka se to predevsim loZisek v obli¢eji a na rukou. Na druhé¢ strané tim ale zabratiujeme
stimulaci repigmentace z okrajti. Tedy je tfeba pouziti fotoprotektiva zvazit individualné dle
lokalizace, fototypu, reakce na UV zafeni a té€Z koncentrace senzibilizatoru. Pacient mtze
béhem lécby pouzivat kamuflazni prostfedky k vyrovnani rozdilti postizené a nepostizené
ktze, a tak obejit naro¢né kryti lozisek fotoprotektivy. Pro vitiligo nejsou v odborné literatute
jednotné protokoly, natoz doporucené postupy.

Pocateéni davky pro NBUVB se udavaji od 0,1 J/cm?az po 0,7, stoupani davek o 25-
50 mJ/cm?, maximalni jednotliva davka od 0,3 az po 0,9 J/cm®. Nejéasté&ji se doporucuje jako
u psoriazy zahgjit 70% MED, resp. jako u fototypu I a stoupat o 15-20%. Doba trvani jedné
kuary fototerapie byva primérné 6 mésicl. Také z hlediska u€innost jsou udaje rozdilné, 75 %
repigmentaci jako parametr vyrazné uspéSnosti dosdhne cca 25 % pacientt, 50 %
repigmentace cca 50 % pacientil. Po roce 1écby repigmentace naristd, 75 % repigmentace
dosahne 63 % [57].
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Z hlediska dlouhodobé bezpecnosti se zda, Ze pacienti s vitiligem pii fototerapii nemaji vyssi
rizika nez pacienti s psoridzou. Pacienti s vitiligem mohou byt dokonce oproti jinym
chorobam s depigmentaci, resp. albinismu, chranéni pied G€inky UV zéfeni dosud ne zcela
poznanym mechanismem; uvazuje se o ,,divokém* typu transkripcniho proteinu p53. To
podporuji nalezy studie v Tanzanii, kde je populace vystavovana vysokym davkam
piirozeného UV zéfeni a kde u osob s vitiligem byla frekvence vyskytu solarnich keratéz,
bazaliomt a spinaliomi stejnd jako u normalné pigmentované populace, zatimco u albind je
pochopitelné vysoka [55]. Nicméné se doporucuje obecna bezpecnostni opatieni, zejména pro
fakt, ze vétSina pacientd s vitiligem jsou mladi lidé ¢i dokonce déti a dlouhodobé ucinky
opakované NBUVB fototerapie, podavané od détstvi nejsou znamy. Tedy rozhodné secitani
celkového poctu sezeni, ve Velké Britanii doporucuji u vitiliga limitaci na dolni hranici
konsensualniho limitu, tj. 200 sezeni pro NBUVB a 150 pro fotochemoterapii PUVA, a
pravidelny dermatoonkologicky screening minimalné 1x ro¢né.

Je vzdy obtizné predikovat u konkrétniho pacienta, zda bude ¢i nebude na fototerapii

reagovat. Pro fototerapii vitiliga Ize zobecnit nasledujici zkuSenosti v souladu s literarnimi

udaji:

* potencidlnimi respondenty jsou mladsi pacienti, s krat§i anamnesou (<2 roky) a s
referencemi o spontannich repigmentacich

» velky rozsah a ani doba trvani nejsou prognosticky jednoznaéné negativnimi ukazateli, ale
pacienti s kratS§i anamnézou reaguji vice (vEtsi plocha repigmentace)

* ¢im dfive se repigmentace objevi (v prvnich tfech mésicich), tim je prognosticky vétsi
pravdépodobnost rozsahlejsi repigmentace

* nejlépe pigmentuje oblicej, krk a ochlupené intertrigindzni partie

* repigmentace zacina od proximdlnich partii téla a pokracuje distalné

* nejhife nebo vilbec nerepigmentuji periorificilni oblasti, akra a jizvy

» refrakterni vii¢i fototerapii byva vitiligo segmentalni a univerzalni

* nenastane-li minimalni repigmentace do 3 mésict, resp. 40 sezeni, je tieba dalsi
pokracovani, resp. ukonceni, zvazit. Repigmentace ale miize nastat ¢i pokracovat i s
urcitou latenci po skonceni 1écby (1-2 mésice). Pocinajici repigmentaci Ize detekovat
Woodovym svétlem.

Ani s recentnimi poznatky ale nelze uspokojivé zodpoveédét dotazy, zda lze zastavit progresi,
zda lze 1écbou docilit repigmentace trvalé a zda lze dosahnout repigmentace kompletni. Lécba
je dlouhodob4, casové i psychologicky naro¢na pro pacienta i 1ékare. Proto je tieba pted
zahajenim lécby dikladné zvazit nejen hlediska odborna, ale i aspekty psychologické a i1 ryze
praktické — zda je provadéni dlouhodobé 1éCby realné. Zda je toho pacient a i 1ékaf nejen
schopen, ale i ochoten [viz ptiloha 2].
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Kapitola 3 Studie Fototerapie v Ceské republice

Cilem studie, epidemiologického prizkumu, bylo zjistit soucasnou situaci ve fototerapii na
dermatologickych pracovistich v Ceské republice z diivodii jak organiza¢nich - zmapovani
sité¢ zdravotnickych zatizeni poskytujicich fototerapii, tak odbornych — zjisténi protokolt
fototerapie s ohledem na ucinnost a bezpecnost, dale zptisobli dokumentace a i pouceni
pacientt [6].

Zamér prace byl konsultovan s Fotobiologickou sekci CDS CLS JEP a dostal jeji podporu.

3.1 Metodika studie

Vytvotili jsme strukturovany dotaznik s moznostmi zaskrtavani vhodnych odpovédi, ktery byl
v prubéhu let 2008-2009 rozeslan ve dvou cyklech na dermatologickd odd€leni nemocnic a do
soukromych praxi provozujicich fototerapii. Druhy cyklus probehl z diivodti dohledavani
dalSich dermatologii provozujicich fototerapii a t€z pro urgenci odpovédi z prvniho cyklu.
Vzhledem k ruseni nemocni¢nich oddéleni, migraci dermatologti, vzniku novych ordinaci,
zménam vybaveni oddéleni ¢i jednotlivych privatnich ambulanci a absenci odpovidajici
databaze dermatologii, nemohli byt osloveni vSichni, kdo aktudlné s fototerapii pracuji.

Otéazky se tykaly typu pracovisté - lizkové ¢i ambulantni, typu zafica dle spektra UV,
pramérného poctu pacientli 1écenych fototerapii za rok, primérné frekvence fototerapie za
tyden (dle diagn6z- psoriaza, atopicky ekzém, vitiligo, mycosis fungoides), celkového poctu
sezeni za jednu kuru, limitace poctu kur, poskytovani fototerapie za hospitalizace ¢i i
ambulantné, dopoledne ¢i 1 odpoledne, obecné preference typu zatice dle spektra UV,
primérného trvani jednoho sezeni fototerapie, kombinace foterapie s lokélni, koupelovou ¢i
celkovou 1é€bou, frekvence kontrol pacienta na fototerapii, pofadi nejcastéjSich diagnoz
lécenych fototerapii, postoje k domaci fototerapii, dostatenosti vyuzivani fototerapie, véetné
pricin nedostate¢ného vyuzivani (problémy spojené s poskytovanim fototerapie), pouzivani
pisemného pouceni ¢i informovaného souhlasu, pouzivani protokold a zdznamu fototerapie.

Celkem bylo osloveno 58 pracovist, odpoveéd nezaslala Ctyii pracovisté, z toho tii ani
na opétovnou vyzvu. Vyhodnoceno tedy bylo 54 dotaznikti. Jednotlivé odpovédi pak byly
hodnoceny v absolutnich a procentudlnich ¢islech - nékterd pracovisté¢ méla soucasné vice
moznosti odpovédi, proto celkovy soucet nemusi odpovidat 100 %. A podobné téz v
ptipadech, kdy na n¢kterou otazku nckteti respondenti neodpoveédéli.

3.2 Vysledky a diskuse

Z vysledkt vyplyva, Ze celkovy pocet - sit’ pracovist’ poskytujicich fototerapii je velmi dobra
(viz mapka) s vyjimkou piihrani¢nich oblasti, zejména Plzeniského a Jihoceského kraje. Pocet
ambulantnich privatnich pracovist’ poskytujicich fototerapii je obdobny poctu téchto

situace dobra; nejCastéji pouzivanymi metodami jsou fototerapie tizkospektrym UVB a
fotochemoterapie PUVA. V ambulantnich privéatnich zafizenich pfevazuji piistroje pro NB
UVB, BB UVB ¢i SUP, fotochemoterapie PUVA se zde provadi fidce - viz tab 2.1.
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Tabulka 2.1: Demografické tidaje

Typ zartizeni PUVA/UVA |NB SUP/ Pacienti/rok
UVB BBUVB
Pocet ambulantni | lizka i ambulance desitky | stovky
pracovist’ 39 42 26
54 26 /48%/ |28 /52%/ /72%/ /78%/ | /48%/ 24 30
144%/ | /156%/

Nemocni¢ni zafizeni maji aZ na vyjimky pocetné&jsi, ale 1 typove SirSi vybaveni zafici
nez ambulantni privatni zafizeni. Z hlediska volby metody, resp. spektra je na prvnim misté
NB UVB, kterou preferuje 81 % dotazanych Iékait,, PUVA je upfednostiiovana 37 % a SUP ¢i
BB UVB 19 % dotazanych - viz tab. 2.5. Pfizniva je pro pacienty skute¢nost, ze vSechna
nemocni¢ni zatfizeni poskytuji fototerapii i ambulantnim pacientlim a vétSina (ambulantnich 1
nemocnicnich) zatizeni provozuje fototerapii také v odpolednich hodinach - viz tab. 2.2.

Tabulka 2.2. Udaje o fototerapii

Fototerapie — ¢asova dostupnost Celkova doba spojena s navstévou
fototerapie (minuty)

pouze pouze dopoledne 1 <20 20-30 30-60

dopoledne | odpoledne |odpoledne

2 1 51 28 16 10

4%/ 2%/ /94%/ /52%/ /30%/ /19%/

Nejcastéji pouzivana frekvence, bez ohledu na typ zatice ¢i metody, je 3x tydné, po niz
nasleduje 5x tydné a pak frekvence 2x tydné. Nejcastéjsi celkovy pocet ozéieni se pohybuje
v rozmezi 20 az 30 sezeni - viz tab. 2.3. Doba, kterou pacient celkove stravi ve zdravotnickém
zatizeni pti fototerapii (vSe pied a po fototerapii jako napt. sprchovani, oblékani etc.),
nepiesahuje obvykle 20 minut - viz tab. 2.2. Kontroly pacienta 1ékafem pfi fototerapii provadi
70 % pracovist minimalné jednou za 1-2 tydny - viz tab. 2.4, coz teoreticky umoZiluje zmény
lécby dle aktualniho stavu ktize, G€innosti a snasenlivosti dosavadni 1écby. Denni orientacni
kontrolu pacienta (sndSenlivost, resp. vznik erytému) obvykle provadi fototerapeuticka sestra.

Tabulka 2.3. Udaje o fototerapii

Frekvence Pocet sezeni za celou |Limitace 1é¢ebné kury
= pramé&rny pocet sezeni tydné lécebnou kiru fototerapie za rok

5x 4x 3x 2X 1x <20 [<30 [<50 1x 2X

23 13 28 26 12 9 37 7 14 32

143%/ | 124%/ |/52%/ [/48%/ | /122%/ |/17%/ |/169%/ |/13%/ |/26%/ /59%/

Limitovani poctu lé¢ebnych kur ze strany Iékate je vétSinou empirické - cca 60 %
1€kaii omezuje 1écebnou kuru na maximalné 2x ro¢né bez ohledu na zvolenou metodu - viz
tab. 2.3. VétsSina respondentll sice spravné udavala limitaci celozivotni kumulativni davky pro
UVA pii fotochemoterapii PUVA, v praxi ji ale pocitaji jen n¢ktera pracovisté. Podobné
se¢itani kumulativni davky ¢i poctu sezeni UVB se provadi naprosto sporadicky. Z davodi
lepsiho evidovani celoZivotni kumulativni davky se na nékterych fototerapeutickych
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pracovistich v zahranic¢i pouziva tzv. UV pas (Némecko) nebo jsou pacienti zatazovani do
specialniho fototerapeutického registru (Velka Britanie, resp. Skotsko). VéEtsi rozsiteni
takovychto postupti narazi na problém, ze ne vSechna pracovisté tyto tidaje do pacientovy
dokumentace zaznamenavaji anebo dokumentace nebyva jednotna, resp. pfistupna pro
vSechny Iékare, ktefi se na fototerapii konkrétniho pacienta podili. Nicmén¢ s¢itani
kumulativni davky sviij vyznam ma a jako takové neni pracné, pokud se provede a zaznamena
bezprostifedné po skonceni 1écebné kiry ptimo do formulafe pacienta.

Z hlediska kombinaci je fototerapie doprovazena (viz tab. 2.4) nejcasté&ji 1écbou
lokalni (93 %), také kombinace s balneoterapii se zda byt oblibenou (50 %). Relativné vysoky
udaj o kombinaci fototerapie s 1é¢bou celkovou (52 %) je patrné dan zkreslenim, protoze
celkové podani Oxsoralenu v ramci fotochemoterapie PUVA se pocitalo téz do 1écby celkové.
Nicmén¢ fototerapie se pouziva piedevsim u pacientli s tézkou psoridzou, kteti v ramci
sekvencni €i rotacni 1éCby jsou 1éCeni 1 celkovym léky, tj. idaje mohou odrazet i tento fakt.

Tabulka 2.4. Udaje o fototerapii

Kombinace s 1é¢bou Frekvence kontrol 1ékaiem v priibéhu fototerapie
zevni | koupelovou |systémovou |denné 1x / tyden 1-2x /tyden | 1x/ mésic
50 27 28 4 13 25 12

/93%/ 1/50%/ /52%/ /7%/ 124%/ /46%/ /22%/

Kapacita pro 1écbu dalSich pacientl se zda byt dostate¢nd, protoze vice jak polovina zatizeni
oSetii za rok méné nez 100 pacientli (coz samoziejmé zavisi na poctu zaficu, persondlu, na
organizaci prace a téz na pacientech samych) - viz tab. 2.1. Vice jak polovina lékait se
domniva, Ze ve vyuzivani fototerapie jsou jesté rezervy, Ze by mohla byt pouZzivana Castéji nez
doposud - viz tab. 2.5.

Tabulka 2.5: Nazor 1ékaie

Preference UV zaric¢e/ metody Dostate¢né vyuZzivani
fototerapie

UVA/PUVA |NBUVB |[SUP/BBUVB |ano ne

20/37%/ 44 /81%/ |10 /19%/ 21 /39%/ 33 /61%/

coy

Pro pacienty Zijici mimo velkd mésta, se Spatnou dostupnosti fototerapie nebo z ¢asovych
divodu by ur¢itou moznosti byla fototerapie doméci [42,56]. Z naseho prizkumu vyplynulo,
ze pouze 24 % dotazanych dermatologli domaci fototerapii povoluje ¢i dokonce kontroluje.
V naSich podminkach se spiSe setkame s domaci fototerapii pouze lokalni, jako je lécba kstice
¢i izolovanych lozisek. Hlavnim udavanym diivodem zamitani doméci fototerapie 1ékarem
byly v dotazniku bezpecnostni obavy. Vzhledem ke znaéné potfizovaci cené celotélovych
zaricu jsou urcitym feSenim pacientské centra, ktera si zafi¢ potidi diky kumulaci prosttedkt
ze soukromych i obecnich zdrojli. Do takovychto center ale musi dojizdét 1€kat na kontrolu.
Technicky vyvoj a pozadavky zakaznikl vedou k vyrobé cenové pristupnéjsich, obsluzné
nov¢jsi zarice pracuji se spektrem 311 nm (NBUVB), takze je eliminovano nejvice
erytemogenni spektrum (okolo 297 nm). A tak naptiklad v Holandsku aZ 5 % psoriatikti
pouziva domadci fototerapii. Pfedpokladem je ve vSech piipadech spravny vybér pacienta -
motivovany a spolupracujici pacient, ktery si vede denik o ozafovani a dochazi na kontroly
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k dermatologovi jak pro sledovani klinické odpovédi a upravu davky, tak i pfedchazeni
vyskytu nezadoucich ucinkt. Lékat musi pacientovi doporucit vhodny typ zafice, instruovat
ho o praktickém provedeni ozaieni, poucit o protokolu ozafovani a jeho zaznamu, o
nezadoucich ucincich, jejich prevenci a zvladani [1,56]. Bezpecnost tohoto provedeni je velmi
zavisla na inteligenci a adherenci pacienta; nejen v nasich podminkach je pak otazkou, zda by
pojistovny nesly ¢i prispivaly na naklady na potfizovani nebo zapiijcovani zaficl pacientim
domt.

Pouceni pacienti o fototerapii v rizné mife provadi vSechna pracovisté, ale v pisemné
podob¢ obvykle jen ta, kde je toto vyzadovano v ramci podnikovych piedpist kvality a
bezpecnosti. Pouzivani specidlniho zaznamového formuléie pro fototerapii udalo 75 %
pracovist’, 15 % zdznamy provadi do béZné karty pacienta. O strukturované formulare pro
dokumentaci fototerapie, jakoz i o pisemnou podobu pouceni pacienta a informovaného
souhlasu projevili zajem vSichni dotdzani dermatologové.

Vysledky studie je tfeba vnimat jako orientacni, protoze odpovédi jsou zatizeny vétsi ¢i mensi
mirou subjektivity respondenti. Nicméné o situaci a trendech vypovidaji dostatecné.

3.3 Zavér studie

Fototerapie v Ceské republice predstavuje dostupnou a relativné &asto uzivanou 1écbu,
ur¢itym hendikepem je nestejnomérnd dostupnost, ktera byva horsi v mimoméstskych a
ptihrani¢nich oblastech.

Vybaveni pracovist' je velmi dobré, ptevazuji ptistroje se spektrem 311 nm UVB.
VSechna pracovisté umoznuji dochazet na fototerapii ambulantné, a to 1 v odpolednich
hodinach. Nejcastéji pouzivana frekvence, bez ohledu na typ zafic¢e ¢i metody, je 3x tydné.
Doba, po kterou je pacient celkove ve zdravotnickém zatizeni pii fototerapii nepfesahuje
obvykle 20 minut. Z hlediska volby metody je na prvnim mist¢ NB UVB, za niz nasleduje
PUVA. Nejcasté€jsi kombinaci je 1é¢ba lokalni a balneoterapie. Kontroly pacienta lékarem pii
fototerapii provadi vétSina pracovist’ minimalné jednou za 1-2 tydny. Sledovani kumulativni
davky ¢i poctu sezeni fototerapie se provadi jen sporadicky.

Pouceni pacientl v rizné mite provadi v rizné mife vS§echna pracoviste, ale v pisemné
podobé jen sporadicky. Ur€ity specialni formulét pro fototerapii pouZiva vice jak 2/3
pracovist’. Vice jak polovina 1ékaiti se domniva, Ze ve vyuzivani fototerapie jsou jesté reservy.

Pro dermatologa zabyvajiciho se fototerapii ma tato 1 své nevyhody, resp. narocnost na
personal, prostory, technické vybaveni a jeho udrzbu a téz problémy s thradami, resp.
regulacemi ze strany zdravotnich pojistoven.

Z tohoto prizkumu vyplynula potieba a zdjem o protokoly fototerapie (pro zlepSeni ucinnosti
i nédkladnosti) a o strukturované formulate pro jeji zdznam, které mohou pfispivat i k lepSimu
sledovani bezpecnosti. Dermatologové vnimaji pouceni pacienta jako dileZitou soucast
obvyklého postupu a uvitali by i jeho pisemnou formu, véetné Informovaného souhlasu.
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Kapitola 4 Doporuéeni pro protokoly a dokumentaci
fototerapie

Fototerapie spektrem NB a BB UVB
[5,18,30,31,32,35,44,48,53,61,62,67,69,70]

1. Pocateéni davka u uzkospektré UVB by neméla piesdhnout 70 % MED, coz se obvykle
pohybuje v intervalu 0,2-0,6 J/cm?. Zda se, Ze z hlediska u¢innosti neni zdsadniho rozdilu
mezi pacienty, kde je poc¢atecni davka stanovovéana dle MED a témi, kde byla fototerapie
zah4jena fixni davkou dle fototypu [16]. Pfed fototerapii by na kiizi nemély byt ndnosy
extern, protoze snizuji ucinnost fototerapie. Tyka se to predevsim extern s kyselinou
salicylovou, protoze absorbuji UVB. Naopak mineralni oleje penetraci UV zaieni zlepsuji,
zejména u projevi se silnymi skvamami. Pacienta je vhodné vzdy predlécit keratolytiky,
aby se pies hyperkeratozu zbytecné nesnizovala penetrace UV zafeni.

2. Frekvence - standardni [é¢ebné schéma pracuje s tftemi ozafenimi tydné [44,49,53];
obecné je interval 2-5 x tydné. Ve srovnani s Castéjsi frekvenci je frekvence 3x tydné
stejn€ ucinnd, pii tom je celkova kumulativni davka az o 1/3 niz$i, a tudiz ma i lepsi profil
z hlediska dlouhodobé bezpecnosti [10,14]. Tato frekvence je pro pacienta z hlediska
dochézky do zdravotnického zatizeni i komfortnéjsi. Pfedpokladem je samoziejmé
dostate¢ny vykon pfistroje, u zati€li s nizkou intenzitou je Cast¢js$i dochazka nutna a
souvisi s potfebou dosazeni dostateéné davky. Nizka frekvence ozafovani, tedy 2x tydné,
potiebuje ve srovnani s frekvenci 3x tydné delsi dobu 1écby, resp. vice sezeni [10].

3. Stoupani — s davkou se pfi frekvenci 3x tydné stoupa pti kazdém sezeni, protoze UVB
erytém vrcholi za 24 hodin. Zadouci jsou davky suberytémové, tedy minimalni je§té
patrny erytém je klinickym indikatorem optimalni davky [44]. Pii dobré toleranci se u
NBUVB stoupa v priméru o 30 % (20-40 %). V USA vychazeji patrné€ z protokolil pro
BBUVB, a tak jsou pfirtistky vysloven¢ nizké, o 10-15% [49,59] a také pocatecni davka je
jen 50% MED [69]. Podobné dle britskych protokolt se zahajuje jen 50% MED a stoupa
se 0 20% [35]. Moznymi duvody je jiné zastoupeni nizsich fototypli v populaci a mozna i
forenzni obavy pramenici z potencialnich stiznosti pti erytémovych reakcich. Pti
frekvenci 5x tydné se doporucuje stoupat s ddvkou ob jedno sezeni, zejména v druhé
poloving pocatecni 1éCby, kde je nartst davky strméjsi a riziko erytémovych reakci tudiz
vEtsi [29,44]. Pii minimalnim erytému se nema stoupat o vice jak 20 %, (event. po dvou
sezenich [44]), coz plati obecné pro stoupéni u fototypt II a u vitiliga.

Pomalejsi stoupani ma sice obecné nizsi frekvenci erytémovych reakci a i nizsi celkovou
kumulativni davku nez rychlejsi schéma, ale obvykle ma i nizsi i¢innost pii daném poctu
ozéateni. To mlize byt zplisobeno fadou pficin, jednou z hlavnich je vznik hyperplazie
epidermis snizujici prunik UV zafeni. Dale se pii tomto stoupani dosahuje ucinné, resp.

ale jakékoliv poruseni pravidelnosti dochazky ¢i dokonce pferuseni (nemoc, pracovni aj.
diavody) celkovou dobu 1é€by prodluzuje. Vysokodavkovy rezim - stoupani o 40% vede k
rychlej$imu nastupu efektu, potiebuje mensi pocet ozafeni a mize mit i delsi remise nez
nizkodavkovy, avSak vyzaduje flexibilni upravu davek v prvnich dvou tydnech 1écby [41]. Ve
Skotsku maji jinou zkuSenost, preferuji nizkodavkové stoupani, protoZe je provazeno niz§im
vyskytem reakei typu UV dermatitidy [15], coZ mlze byt dano pievahou fototypt I a II v této
populaci. Nelze tedy mechanicky pievadét zkudgnosti z jinych zemi, resp. odliSnych populaci



na sv¢ vlastni podminky. Pokud je k dispozici dobfe Skoleny zdravotnicky personal, pacient je

pouceny a spolupracujici a I€kaf ma moznost pacienta pravidelné kontrolovat a flexibilné

meénit davku dle tolerance a klinické odpovédi, pak by vysokodavkovy rezim nemél mit vice
nezadoucich reakci nez nizkodavkovy.

4. Maximalni jednotliva davka u NBUVB by nem¢la presahnout — dle fototypu a reakce na
1é¢bu 1,5 az 3 J/em?. V soucasnosti se obecné doporucuji, nizsi, ,,imunomodulacéni® davky,
v mé praxi se mi osvéd¢ila jako rozhodovaci davka 1,5 J/cm?.

5. V praxi se postupuje tak, ze pfi dosazeni 1,5 J/cm?1ékai zhodnoti dosavadni odpovéd’ na
1é¢bu a pribeh fototerapie. Pii dostatecné reakci, tedy dobré tendenci k hojeni, se
ponechava tato davka az do ukonceni 1écby. V opa¢ném piipad€, samoziejme za
predpokladu dobré snasenlivosti, se pokracuje ve stoupani do 2 J/cm?, kde se situace
zhodnoti a postupuje se jako v pfedchozim ptipadé. K maximalni davee 3 J/em? se
uchylujeme vyjimecné, nebot’ takovyto protokol je zatizen vysokou celkovou kumulativni
davkou — viz graf 2.

6. Kromé vyse popsané¢ho procentualniho stoupani s exponencialni kiivkou existuje pro
NBUVB protokol stoupéni fixniho [27,65,69], s pevn¢ danym pfirastkem, které
ma linearni kiivku — viz graf 1 a 2. V USA je fixni stoupani doporu¢ovano opé€t nizké
jako u BBUVB, tedy 0 0,03-015 J/cm?. Stoupéni o vyssi pfirtistky je u NBUVB mozné,
protoze erytemogenicita NBUVVB je cca o jednu Ctvrtinu nizsi oproti BBUVB [27], a tak
umoznuje rychlejsi nastup efektu. Dle mych zkusenosti na stovkach pacienti toleruji
fototypy III-IV stoupéni o 0,1 - 0,2 J/cm? velmi dobfe [piiloha 8]. Pii podrobnéj$im
zkoumani a porovnani tyto hodnoty odpovidaji 20% pfirastku standardné doporuc¢ované
pocatecni davky pro fototyp III a 30% ptirtstku pro fototyp IV dle evropskych protokoli!
Fixni stoupéni je optimalni prave pro obvyklou frekvenci ozafovani 3x tydné. Oproti
procentualnimu stoupani ma dveé nesporné vyhody, a to jednoduchost obsluhy pro
personal (odpadaji vypocty prirtstkd spojené s potencialni chybovosti a ptislusSnymi
dasledky pro pacienta) a prehlednost pro sestry i osetfujiciho 1€kate. Je tudiz také vhodné
pro domaci fototerapii. Pacient téz rychleji dosahuje uc¢inné davky (vyrazné ve srovnani
s 20 % pftirtstky — viz tab. 4.4), coz ma vyznam z hlediska ¢asové naro€nosti, nebot’ po
jejim dosazeni jiz nemusi dochazet na 1é¢bu 3x tydné, ale obvykle pak postacuje
frekvence 2x tydné. S ohledem na mozny vznik erytému, zejména v pocatku 1€cby,
vyzaduje sledovani sestrou, pfip. individudlni upravy davek 1ékafem, ale to je obvyklé u
jakékoliv fototerapie a protokolu. Pfi dodrzeni obvyklych zasad se v praxi nezadouci
erytémové reakce vyskytuji minimalné€. Fixni ptiristky dobie umoziuji individualizaci (o
0,1 -0,2 J/em?), a v provozu se s nimi podstatné 1épe pracuje nez s individualnimi vypocty
procent u druhého zpisobu stoupani. Kumulativni davka u procentualniho (40 %
prirastky) 1 fixniho stoupani je v zasadé obdobna — viz modelové soucty pod grafy 1 a 2.
V evropském pisemnictvi se konkrétni udaje o fixnim stoupani nenachézeji, otazkou je
pro¢. Nicméng¢ se s nimi lze setkat, napt. na strankach organizace Psoriasis International
(www.psoriasis-international.org), které jsou pod odbornou garanci fady svétovych
expertl v Cele s profesorem Louis Dubertretem. V kapitole o fototerapii jsou zde uvedena
schémata NBUVB se stoupanim o 0,1-0,2 a dokonce o0 0,3 J/cm?.

Které schéma tedy zvolit? U kazdého pacienta je tfeba individualizace — nejen dle fototypu a
aktualniho stavu pigmentace, ale téz dle reaktivity choroby. A tak zatimco pro ,,primérného
pacienta s psoridzou a fototypem III-IV bude optimalni fixni schéma, tak pro fototyp Il a
pacienty s anamnesticky erytémovymi reakcemi na pocatku 1é¢by to bude schéma
procentudlni, protoZe stoupani v pocatku 1écby je pozvolnéjsi. Také pro pacienty s fototypem
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IV ¢&i pietrvavajicimi silnymi Supinami se procentudlni stoupani (40 %) jevi jako vyhodnéjsi,
protoze v druhé poloviné 1é€by je stoupani davek strméjsi, a tudiz vznik hyperplazie rohové
vrstvy, a tak riziko snizeni ucinnosti 1écby, je potencidln€ nizsi (graf. 2). A samoziejmé pro
ucely klinickych ¢i srovnavacich studii je procentudlni stoupani vhodnéjsi z hlediska
komparability.

7.

10.

Erytém - pfi pretrvavajicim erytému bez subjektivnich potizi se doporucuje nestoupat,
ponechat posledni davku. Pfi bolestivém erytému ¢i edému je tieba fototerapii pierusit na
dobu nutnou ke zklidnéni reakce a poté zacit polovi¢ni davkou (50 %) z posledni
dosazené. Stoupani pak musi byt pozvolnéjsi, obvykle do 10 % [29,31,32,34,35,40,53].
Pii vyskytu puchyit je vhodné zvazit, zda se po zhojeni k fototerapii jesté vracet a
posledni dosazenou davkou, pii pause do dvou tydni se tato davka snizuje o 50 %, do tii
tydnli o 75 %, u Ctyt a vice tydni se opét zacind pocatecni davkou [31,32,33,40.,49].

U Sirokospektré a selektivni UVB se zahajuje 50 % MED a stoupa dle tolerance
zpocatku o 20 %, pozdéji o 10 % [29,32,33,44,53]. V protokolu s fixnim pfiriistkem se
obvykle stoupa o 5-10 mJ/cm? [69]. Maximalni jednotliva ddvka u BBUVB by neméla
pfesahnout 1 J/cm?[49,59].

Pocatecni fototerapie (obvykle 4 — 8 tydnt, resp. 20-30 sezeni) mtze byt ukoncena po
dosazeni zhojeni nebo nedochdzi-li jiz k dalSimu zlepSovani. Standardn¢ pokracovat
udrzovaci UVB fototerapii odbornici ptili§ nedoporucuji pro zvySovani kumulativni
davky, ktera z celozivotniho pohledu nemocného miize zvysovat riziko dlouhodobych
vedlejSich ucinkt [44,53]. Také Casové ndroky a naklady pacienta i zdravotnického
zafizeni hraji roli. V odiivodnénych ptipadech Ize pokracovat posledni davkou ve
frekvenci 2x tydné. Jinak se obvykle kiru UVB fototerapie nedoporucuje provadét déle
jak tfi mésice, a to nejen z bezpecnostnich diivodi, ale 1 pro vznikajici pigmentaci a
hyperplazii epidermis vedouci ke snizeni G¢innosti fototerapie. Vyjimkou jsou kozni T
lymfomy a vitiligo, kde se udrzovaci lécba provadi obvykle 2 x tydné dlouhodobg,
radoveé mésice. U koznich T lymfomu se zakryva pouze genital a ozafuje i normalné
vyhlizejici kiize, protoze ta miize byt chorobou postiZzena.

Dle soucasnych odbornych stanovisek neni limit pro UVB stanoven udanim celozivotni
kumulativni davky, ale konsensualné je doporu¢eno maximalné 500 sezeni [28,45,49,65].

Tabulka 4.1 Procentualni a fixni stoupani u NB UVB do maximalni davky 1500 [mJ/cm?]

Poradi |[1. |2. |3. |4. |5. 6. 7. 8. 9. 10. [11. [12. [13.
/stoupani [po |st |pa [po [St pa |po st pa |po |st pa |adale
Procenta [ 200 (240 (288|346 |415 |597 (498 |717 |860 |1023|1238 1486|1500
+20 %
Procenta 200 | 280 |392(549 [768 |1076 {1500 1500|1500 [ 1500|1500 | 1500 | 1500
+ 40 %
Fixni 200 {400 [600|800 | 1000 | 1200 | 1400|1500 [ 1500 | 1500 | 1500 | 1500 | 1500
+ 200

2
mJ/cm
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Davka [J/cm2]

Graf 1: Stoupani davek NBUVB do 1,5 J/lcm2
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Davka [J/cm2]

Graf 2: Stoupani davek NBUVB do 3 J/cm2
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Celkova fotochemoterapie PUVA [5,8,20,29,32,33,37,44,49,53,61,69,70]

1.

Celkova fotochemoterapie PUVA pouziva peroralni podani psoralenového
fotosensibilizatoru. V Ceské republice je dostupny 8- methoxypsoralen (8-MOP,
Oxsoralen® cps.), ktery se pozije obvykle 1-2 hodiny pfed ozarenim UVA. Absorp¢ni
spektrum 8-MOP je v pasmu 315-350 nm, s maximem 330-335 nm. Kapsle se uzivaji
v davce 0,6 mg/kg/den, optimalné nalac¢no.

Pied zahajenim je nutny screening jaternich enzymu a o¢ni vySetieni k vylouceni katarakty.
Pti gastrointestinalni nesnasenlivosti je vhodné rozdélit ddvku do n€kolika mensich a pozit
tablety s lehkym netu¢nym jidlem, postupné v pribéhu 10 minut. Ve farmakokinetice 8-MOP
jsou vyrazné inter- i intraindividudlni rozdily, proto je tfeba béhem 1é€by neménit typ a
mnozstvi této potravy (rozdily v intestinalni absorpci, prichodu jatry, distribuci krevnim
ob¢hem do tkani, metabolizaci a eliminaci). Fotosenzitivita po poziti psoralenu pfetrvava 6-8,
ale az 10 hodin, v praxi to znamena po cely zbytek dne se vyvarovat, resp. chranit pied
slune¢nim zafenim. Pfi indikaci je tfeba zvazit, zda je pacient schopen a ochoten vse
dodrzovat.

2. Pocateéni davka se doporucuje 70 % minimalni fototoxické davky (50-70 %). Pti dobré

(98]

spolupréci s pacientem a za predpokladu zkuseného zdravotnického personalu lze pouzit i
volbu pocateéni davky dle fototypu (I.- II. < 0,5 J/em? III. a IV. < 1 J/cm?) [6], resp. viz
tabulka 1. V americkych protokolech je frekvence 3x tydné€ a pracuje se obvykle s vy$Simi
davkami (fototypy L.- III. 2 J/cm?, IV.-VL. 4 J/cm?) [49,60,69,70]; v poslednich letech je
patrny z bezpec¢nostnich diivodl trend ke snizovani jednotlivych a i kumulativnich davek.
Frekvence ozatovani je dle evropského protokolu 4x tydné.

Stoupani - pii dobré toleranci se stoupani s davkou obvykle provadi o 30 % (20-50 %), a
to maximalné 2x tydné. Diky opozdénému nastupu fototoxického erytému az v treti den se
doporucuje po dvou dnech ozatovani, kdy se s davkou nestoupd, vlozit 1-2 dny bez
ozateni. Ty umozni zavCasu zachytit po¢inajici erytém a ptipadné zaradit prechodné
pteruseni fototerapie. UV dermatitida se u fotochemoterapie objevuje ¢astéji nez UVB a
nereaguje na 1é¢bu lokalnimi kortikoidy, takze peclivé sledovani, kontroly pacienta
sestrou a ptipadné 1ékafem jsou nezbytné.

Erytém - pti lehkém zarudnuti se davka nezvysuje, eventualng¢ se o 20-50 % klesa, pfti
silném zarudnuti je tfeba 1écbu pierusit az do vymizeni reakce. Pak 1ze v 1é€b€ znovu
pokracovat s 50 % posledni davky a stoupat se doporucuje jen o 10 % [44,53]. U fototypu
II je stoupani pomalejsi, u fototypu III a IV s nartistem pigmentace rychlejsi, obvykle o
0,5-1 J/cm?. Evropsky protokol nema pro stoupani davek u fotochemoterapie PUVA fixni
schéma stoupani. Maximalni jednotlivd davka v ném neni formaln¢ limitovana absolutni
hodnotou, s davkou se stoupa do nastupu efektu (resp. erytému) a tato davka se ponechava
jako konstantni aZ do konce 1écby, vEetné 1écby udrzovaci. V americkych protokolech,
kde se pouziva vysokodavkové schéma, se udava pro fototyp I stoupéani o 0,5 J/cm?, pro
fototypy II-IV je to o 1 J/cm® a maximalni jednotliva davky pro fototyp I a II je do 8 J/cm?
a pro fototyp Il a IV do 12 J/cm?[49].

Po pocatecni 1¢cbé (obvykle 25 sezeni v 2-3 mésicich) miiZze zejm. u pacientli s Casnymi
relapsy nasledovat udrZovaci 1é¢ba s posledni dosazenou davkou ptedchozi faze, a to 2x
tydné prvni mésic, nasledujici mésic 1x tydné. U koznich T lymfomi i déle. Pfi relapsech
v prubéhu udrzovaci faze lze posilit frekvenci ozafovani, ptipadné piejit ke schématu
pocatecni 1écby [44].
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7. Zabezpecnostni limit je v soucasnosti udavana celoZivotné dosazena kumulativni davka

1000 J/cm?, resp. 200-300 sezeni [17,29,44]. Vyjimecné lze tuto davku u indikovanych
pripadt prekrocit, predevsim u T bunécnych lymfomd, za patficnych kontrol Iékafem.
Proto je dilezité po skonceni 1é€by secitat kumulativni ddvku a pocet sezeni prob¢hlé
fototerapie a tyto idaje zaznamenat do pacientovy dokumentace.

. Lokalni fotochemoterapie PUVA - koupelova fotochemoterapie je pracnéjsi a
nakladnéjsi, a proto se u nas pouziva podstatné méné nez celkova. Krémova PUVA je
vhodna na izolované, lokalizované projevy. Koupel (0,5-1,0 mg/1) ¢i aplikace krému
(0,0006 v zédkladu v/o s 30% vody) se provadi pal hodiny pted ozafenim, pak je
fotosensitivita optimalni. Koupelovda PUVA ma vyssi fotosensitivitu nez PUVA celkova,
takZe pocatecni davky jsou nizsi - 30% MED [41]nebo dle fototypu 0,2- 0,3- 0,4 a 0,6
(pro 8-MOP koupel) [53]. Fotosensitivita u lokalni PUVA terapie pietrvava ale kratsi
dobu, cca 2 hodiny, takze fotoprotekce nemusi byt celodenni. Také vyskyt nezadoucich
ucinkt i dlouhodoba bezpecnost je oproti celkové formé podstatné nizsi. Koupelova
PUVA miva stejné¢ dobrou ucinnost jako p.o. forma a jako NBUVB. Krémova PUVA miva
ucinnost o néco nizsi nez p.o. PUVA. Frekvence ozafovéni u lokéalni fotochemoterapie
byva 2-4 x tydné.

Tabulka 4.2 Ptiklad stoupéani davek pti fotochemoterapii PUVA evropsky protokol

- dle Honigsmanna [44]

PUVA p.o. a krémova

Pocet | 1 2 3| 4 5 6 71 8 9110

Dny |[po| at [ st | ¢t | pa|so|[ne| po | ut | st | ¢t | pd | so | ne | po| Ut

Jem*| 2 | 20|22 ]10]0]26[26]01(34|34] 0| 0] 4] 4

PUVA koupelova

Dny 1 2 314 5 6 71 8 9 10
po | ut | st | ¢t [ pd | so|[ne|po| ut | st | ¢ | pd | so | ne |po |ut

Jem? | 1 1 0 1 1 O[O0 [|1,3]1,3]0 ([1,3[13[]0] 0 ([1,7] 17
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Poucéeni pro pacienty o fototerapii

Fototerapie, svétlolécba, se vyuziva fadu let v 1é€bé mnoha koznich chorob pro priznivé G€inky ultrafialového
svétla na zlepSeni, stabilizaci ¢i zhojeni projevi.

Dle typu choroby a reakce na lécbu se obvykle dochazi 3-5x tydné. Celkovy pocet sezeni je individualni,
obvykle je tfeba minimalné 20-30 sezeni, resp. 2-3 mésicti. U nekterych chorob je mozno pokracovat udrzovaci
1é¢bou. Konkrétni plan 1é¢by urCuje a pribézné upravuje 1ékar.

protokolu, probiha pod odbornym dozorem. Pied kazdou procedurou sestra kontroluje stav ktize, v ptislusnych
intervalech probihaji kontroly 1ékafem, vySetiuje se kiize k odhaleni nezadoucich zmén a dalsi opatfeni.

Podobné jako po slunecnim svétlu i pii fototerapii muze fidce dojit ke spaleni kiize — tento zanét se projevuje
zarudnutim, palenim, otokem az i puchyrky. Muze nastat kdykoliv béhem fototerapie, nachylné&jsi jsou svétlé,
citlivé typy ktize, rizikové je dalsi vystavovani se UV svétlu jako slunéni a solaria, pfi uzivani nékterych lékda,
potravin, napoju, ale i kosmetiky a parfémi, které obsahuji fotosensibilizatory, tj. latky zcitlivujici kuzi viaci UV
zafeni atp. Proto 1ékati nahlaste vSechny 1éky, které uzivate, véetné prechodné uzivanych ¢i volné prodejnych. Je
vhodné si podrobné procist pribalové letaky Vasich 1éki ohledné piipadné fotosensitivity.

UV svétlo mize mit i ale pozdni u¢inky - dlouhodobé, celozivotni, nekritické vystavovani UV svétlu vede

k nasledkim jako je urychleni starnuti kiize, snizeni imunity kize a i vznik koznich nadort.

Pro dosaZeni efektu a pifedchazeni pripadnym komplikacim je tfeba dodrZovat nasledujici zasady:

v dodrzujte pokyny lékafe a zdravotniho personalu. V Zadném piipadé sami nemanipulujte se zaFici.

v' Kkryjte si genital - u muzi dostaduje spodni pradlo, u Zen netieba. Také oblicej a hibety rukou, nejsou-li
postizeny. Vystavovani genitalu UV svétlu zvysuje riziko vzniku koZni rakoviny.

v kryjte si o¢i specialnimi brylemi s ochrannym filtrem proti UV zafeni. Pfi nerespektovani ochrany o¢i hrozi
riziko o¢niho zanétu a dlouhodobé vzniku sedého zakalu.

v’ trpite-li na opary, je tfeba tyto rizikové partie béhem fototerapie kryt (a to i kdyZ opar pravé nemate)
ochrannym krémem s faktorem SPF 50+

v dodrzujte pfedepsany odstup od zafice. Pti kratsi vzdalenosti se ohrozujete piipalenim, pti delsi vzdalenosti
neucinnosti svétlolécby.

v' zdravotnimu personalu pfed procedurou nahlaste, pokud mate jakékoliv piiznaky nesnaSenlivosti.

V takovych ptipadech se snizuje davka UV svétla nebo se i fototerapie prerusuje.

pokud znovu zacinate s 1écbou po urcité pauze, pfipomeiite to personalu - snizuje se davka UV zafeni.

dostanete-li od jinych 1ékaia jakékoliv nové vnitini ¢i zevni Iéky, téZ to oznamte

vyhybejte se dodatecnému slunéni (vikendy), solariim — soucet piisobeni UV svétla hrozi ptipalenim. To

plati i pro psobeni UV svétla pies okenni sklo (dlouhd jizda autem atp.).

v’ pfi vzniku pfipaleni miZete sami pouzit chladivé obklady ¢i studenou sprchu, vyhybejte se slunéni a teplu,
noste hladké a prodysné obleceni, pouzijte chladivy krém ¢i mléko (Pantenol atp.), piipadné 1ze uzit
Acylpyrin, tbl. ¢i Paralen, tbl. Dalsi rady a opatieni Vam poskytne zdravotnicky personal.

v' pouzivejte asto promazavaci prostiedky ke zmé&k&eni, hydrataci a promasténi kiize

ASANEN

Praktické pokyny:

* nalécbu je tfeba dochazet pravidelné. Az na vyjimky nema smysl ve fototerapii pokracovat, pokud neni
dochézka pravidelna, dochézi opakované k preruseni 1écby ¢i 1écba trva déle jak tfi mésice

e terminy 1écby si dohodnéte/objednavejte v dostatecném predstihu; pti prekazkach se zavcasu telefonicky
omluvte, aby mohl byt termin poskytnut jinému pacientovi

¢ na svétloléébu se dostavte s 10 minutovym predstihem

* noste si s sebou vhodné prezivky, ochranné bryle, pfipadné¢ dalsi potieby dle konkrétnich pokynti
zdravotnického personalu.

Mate- 1i ke svétlolécbe jakékoliv dotazy, obrat’te se na zdravotnicky personal, pfipadné oSetiujiciho 1ékafe.

Zdravotnické zafizeni, adresa, telefon:
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Informovany souhlas se svétlolécbou ultrafialovym svétlem
Zdravotnické zatizeni
(hlavicka, razitko):

Pacient:

Jméno a prijmeni titul rodné cislo
Zakonny
zastupce: Jméno a prijmeni titul rodné Cislo

Planovany vykon:

Fototerapie spektrem UVB vyuziva kratkych vin UV svétla. Fotochemoterapie PUVA vyuziva dlouhych vin

s pfedchozim zcitlivénim kiize pomoci fotosensibilizatoru ve formé tablet Oxsoralenu, ¢imz se dosahuje veétsi
ucinnosti UV svétla. Fototerapie vede diky imunomodulacnim a protizanétlivym ucinktim ke zlepSeni, piipadné
zhojeni projevti kozni choroby tam, kde neni dostate¢né ucinna dosavadni 1écba. Vhodnost svétlolécby, jeji typ a
zpusob provedeni urcuje 1ékat individualné pro kazdého nemocného. Svétlolécba se nesmi pouZzivat ¢i neni
vhodna u osob s koznimi nadory, pii uzivani 1éka zasadn€ snizujicich imunitu ¢i zcitlivujicich na UV svétlo.
Obvykle se fototerapie provadi po dobu 2-3 mésicti, ve frekvenci 3-5x tydné.

Fototerapie je pro nemocného relativné nenaro¢nd, bezpecna a dobte ti€¢innd metoda.

Mozna rizika a nasledky:

Obecné mohou nastat rizika, podobna jako po nadmérném slunéni: jednak casna - ptipaleni a jednak pozdni-
starnuti kiiZze a vznik koznich nadorti. U PUVA terapie mohou pfechodné nastat bolesti hlavy a nevolnost, 1ze jim
predejit uzivanim tablet s jidlem.

MozZné alternativy vykonu:

V kategorii fyzikalni 1écby je fototerapie UV svétlem nejucinnéjsi a nema alternativu. Jinak je dalSim stupném
1é¢by lécba celkova, obvykle imunosupresivy, ktera maji téz sva rizika a znacnd omezeni.

MozZna omezeni po vykonu:

Fototerapie neomezuje v obvyklém zplsobu zivota, zdravotni zptisobilosti a kromé ptipadné 1écby za
hospitalizace ani v pracovni schopnosti.

U fotochemoterapie PUVA je tieba se jesté osm hodin po poziti tablet, resp. po cely den vyvarovat sluneénimu
zareni — pobytu ve volnych prostranstvich, za okennim sklem, i v automobilu. Pii pobytu venku je nutné si
chranit o¢i brylemi s filtrem proti UV zafeni, kiizi odévem a na nekryté partie kiize pouzivat krémy s ochrannym
UV filtrem.

Pii PUVA i UVB fototerapii je naprosto nevhodné se vystavovat umélym zdrojim UV zéfeni jako jsou solaria,
horska slunicka atp. (s¢itdnim davek UV svétla vznika riziko pfipaleni s nutnosti pferuseni svétlolécby). Je tieba
se vyhybat 1ékiim, potravindm, napojim, kosmetice a parfémtim, které obsahuji fotosensibilizatory, tj. latky
zcitlivujici kiizi vaci UV zéfeni. Jinak miize vzniknout diky zvySené citlivosti ktize znacny zanét kiize a oci.

Doporuceny lé¢ebny rezim a preventivni opati‘eni:

Pro Gspéch 1é¢by je tieba na fotototerapii dochazet pravidelné dle planu. Dale pravidelné a spravné pouzivat 1éky
zevni, ptipadné vnitini, které se s fototerapii kombinuji. Vyhybat se provokac¢nim faktorim dané choroby, jinak
je efekt jakékoliv 1é€by maly.

Prohlasuji, Ze
* jsem byl podrobné poucen/a o plinované svétlolécbé
*  jsem mél/a moZnost klast otazky a byly mi fadné zodpovézeny
*  jsem shora uvedenym informacim plné porozumél/a
* souhlasim s navrhovanym postupem lécby

Prohlasuji, Ze jsem lékafiim nezamlcel/a Zadné idaje o svém zdravotnim stavu mné znamé, které by
mohly nepfiznivé ovlivnit mou lécbu.

Podpis pacienta Podpis zakonného zastupce Podpis 1ékaie

A% , dne
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PROTOKOL FOTOTERAPIE

Uméno: RC: Dg: Fototyp/ MED:

Pfed |éCbou |PASI BSA
Po [éCbé PASI BSA

Z7avérecné hodnoceni:

Davka [J/cm2]
¢. | Datum | Celotélova | Kstice | Dlané | Plosky | Jiné Poznamky a Kontrola a podpis
UVA UVA UVA UVA UVA | podpis sestry lékare

UvB UvB UvB UvB UvB

OIN(O|OA[BR|WIN|(=

> [tydny [J/cm2]
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Zaver

Fototerapie je 1éCebné vyuziti svétla, v uzsim slova smyslu ultrafialového zafeni, predevsim
pro jeho imunomodulaéni az imunosupresivni ucinky. Nej€astéji jsou v soucasnosti pouzivané
uzkospektra UVB a fotochemoterapie PUVA. Pro optimalni vyuziti fototerapie z hlediska
ucinnosti, nadkladnosti, ale 1 bezpecnosti je diilezité pouzivat a zlepSovat standardni protokoly
fototerapie, pouZzivat strukturované formulafe pro jeji zdznam a také neopomijet pouceni
pacienta, véetné pisemné formy. Smyslem je zvyseni urovné 1€cby, protoze nadale existuji
znaéné regiondlni rozdily v schématech fototerapie. Pro zvyseni u€innost je znacny potencial
také v kombinované 1€¢b¢, kde 1ze dle moznosti pracovisté vyuzit kombinace s cignolinem a
ichthamolem a z celkovych 1éki s acitretinem.

Pro zdarny pribéh fototerapie je diilezita i vhodnd dokumentace. Ta sice nema jednotné
formulare ¢i Sablony, ale musi obsahovat nezbytné nalezitosti. Jednou z nich je 1 celkova
kumulativni davka a celkovy pocet sezeni — udaje dilezité pro dlouhodobou bezpecnost.
Dobfte strukturované a pravideln€ zaznamenavané udaje se navic daji pouzit pro odborné
zpracovavani, publikace, pro porovnavani s jinymi pracovisti, farmakoekonomicka hodnoceni
atp. Také pouceni pro pacienta o fototerapii je vhodné mit k dispozici i v pisemné form¢ nebo
fakultativné dle pozadavki konkrétniho pracovisté ve formé¢ informovaného souhlasu.
Smyslem jsou nejen forenzni hlediska, ale predevsim edukace pacienta sméiujici k jeho lepsi
compliance. Proto jsou soucasti této prace zpracované zasady pro schémata fototerapie —
protokoly, pouceni pacienta o fototerapii, informovaného souhlasu pacienta se svétlolécbou
ultrafialovym svétlem.

Studie Fototerapie v Ceské republice ukazala, Ze sit’ pracovist’ poskytujicich fototerapii je
v Ceské republice velmi dobra. Pro dermatology, ale i 1ékate ostatnich obort, byl vytvoien
seznam pracovist, kam mohou své pacienty na fototerapii odeslat. Bude vystaven na
internetovych strankach CDS CLS JEP.

I kdyz je fototerapie relativné asoveé narocna, je pacienty vnimana jako pfijemna a Gi¢inna
metoda 1écby. Fototerapie ma oproti lokélni 1é€b¢ fadu vyhod — kromé vyssi u€innosti je to
vetsi komfort souvisejici s rychlym osetienim celého integumenta. Oproti 1écbé celkové ma
fototerapie vyrazné lepsi bezpecnostni profil a i nakladnost. Nezbytnosti je ale dochazeni na
fototerapii do zdravotnického zatizeni, které ma ptislusné vybaveni. Urcitym hendikepem je
proto také nestejnomérna dostupnost, ktera byva horsi v mimoméstskych a piihrani¢nich
oblastech. Domaci fototerapie, jako urcité feseni, je vSak pro své naroky na pacienta i jeho
oSetfujiciho 1ékare realnd pouze pro malé procento pacientd.

Pro dermatology zabyvajici se fototerapii ma tato i své nevyhody, resp. ndrocnost na personal,
prostory, technické vybaveni a jeho udrzbu a téz problémy s thradami, resp. regulacemi ze
strany zdravotnich pojistoven. Z hlediska farmakoekonomiky pfi tom vhodné¢ indikovana a
spravné davkovana fototerapie predstavuje 1€cbu s velmi dobrym pomérem nakladnosti

k tc¢innosti. V tomto ohledu je tfeba ptislusné autority a instituce informovat a vzdélavat.

Fototerapie ultrafialovym svétlem je v 21. stoleti nadale vyznamnou 1é¢ebnou moznosti u
fady dermat6z pro dobry profil G¢innosti, bezpecnosti a i compliance pacienta. Neni
nahraditelnd jinou léCbou a v jejim vyuzivani jsou jesté reservy. I kdyz vyzkum ve fototerapii
neni tak dynamicky jako v oblasti biologik, nadale pokracuje.
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Obrizek 1 : Mapka sité pracovist’ fototerapie v Ceské republice
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