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V dermatologii jsou v Ceské republice k dispozici biologika pro lé¢bu psoriazy, chronické urtikérie, maligniho melanomu a nynii prvni
biologikum pro [é¢bu atopické dermatitidy — dupilumab. Nastup biologik do 1é¢by atopické dermatitidy pfedznamenava pfichod
daldich novych skupin 1ék(. Vedlejsim pozitivnim efektem je i revize 1€kl stavajicich, predevsim cyklosporinu A a methotrexatu,
coz by spole¢né mohlo vést k 1éceni vice tézkych pacientl nez doposud, nebot relativni podlécenost je celosvétovym faktem.

Klicova slova: atopicka dermatitida, celkova lé¢ba, biologika.

Biological therapy of atopic dermatitis

In dermatology in Czech Republic there are biologicals for treatment of psoriasis, chronic urticaria and melanoma available,
and now also for treatment of atopic dermatitis- the first one is dupilumab. The introduction of biologicals into the treatment of
atopic dermatitis indicates the further release of new drug groups. The positive side effect is the revision of the existing drugs,
especially ciclosporine A and methotrexate. This together could lead to treatment of more patiens with severe atopic dermatitis

than yet - the relative undertreament is a worldwide fact.
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Uvod

Biologicka 1é¢ba neni v mediciné néjakou
novinkou — vlastné se prvni biologické preparaty,
jako jsou krevni derivaty, vakciny, hormony i rds-
tové faktory, objevily jiz pred tficeti lety. V Sirsim
pojetf biologika znamenajf léky vyrabéné z zivych
organismd nebo obsahujicf jejich ¢asti. Jedna se
o rekombinantni proteiny, tkdné, geny, alergeny,
bunky, krev a krevni slozky a také vakciny.

V souc¢asné mediciné se v uzsim smyslu
pod timto pojmem rozumf predevsim mono-
klondIni protilatky proti rdznym cytokindm
¢i receptordim. Tato biologika jsou vyrabéna
biotechnologicky s pomoci bakterii, kvasinek
¢i savcich tkdnovych kultur. Jedna se o sloZi-
ty proces, na jehoz pocatku stoji objev hyb-
ridomové technologie, ocenény v roce 1984
Nobelovou cenou.

Biologika se zaméfuji na imunologicky zpro-
stfedkované choroby, ale i na nékterd neimuno-

logickd onemocnénti, jako napfiklad dyslipide-
mie a infarkt myokardu ¢i migrény.

Biologika pouzivand u imunologicky zpro-
stfedkovanych chorob jsou dle mechanismu tcin-
ku v podstaté selektivni imunosupresiva nebo
imunomodulatory, resp. na obecné drovni léky
modifikujici chorobu (disease modyfying drug,
DMD). Diky své hmotnosti se oznacujf jako velké
molekuly, na rozdil od jinych modernich 1ékg, kte-
ré maji molekulu malou a vyrabi se chemickymi
technologiemi (,malé molekuly”). Biologika plsobi,
na extracelulami cile a podavaji se parenteralné, za-
timco malé molekuly cilfintraceluldrné a uZivaji se
perordlné. Zatimco u chemicky vyrobenych 1ékd je
rozdil mezi origindlem a generikem obvykle maly,
mezi biologikem a biosimilarem mUze byt znacny.

Biologika se diky své nédkladnosti pohybuiji
v kategorii lé¢by druhé linie, ale pokud dosahuiji
vyznamneé vetsf icinnosti nez celkové konveneni
léky, a to pfi lepsi bezpecnosti, dostavaji se z me-

dicinského pohledu do pozice 1€kl linie prvni.
Z hlediska Uhrad ze zdravotniho pojisténi mize
byt pohled ale jiny, a proto se indikace uvedené
v Souhrnu Udajl o léku (SPC) od indika¢nich kritérif
uvedenych v preskripcnich limitacich léku (SUKL)
mohou lisit.

V Ceské republice méme v dermatologii
k dispozici biologika pro 1é¢bu psoridzy (anti
TNF, IL-17, 11-23), pro 1éCbu chronické urtikarie
(anti IgE), maligniho melanomu (anti PD-1, anti
CTL-4) a nové nyni i pro lé¢bu pemfigu (anti
CD20) a atopické dermatitidy (anti IL.-4/13).

Celkova lécba

Odhaduje se, ze tézka atopickd dermatitida,
kde je ke zvlddnuti choroby zapotiebf 1é¢by cel-
kové, postihuje cca 1/3 pacientl. Dle Evropskych
doporucenych postupl EDF (Evropské derma-
tologické forum) je tfeba celkové lécby v pripa-
dech, kdy ekzém je navzdory lé¢bé a prevenci
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pretrvavajici — ,perzistentni” (nejvyssi stupen
tzv. stupriovité lécby). Dalsi moznou charak-
teristikou indikace je nedostate¢na reakce na
dosavadnilécbu, tedy zavazna atopicka derma-
titida, kde lokalni Ié¢ba, piipadné v kombinaci
s fototerapii, nevede k dostate¢nému efektu
nebo tato Ié¢ba neni tolerovana.

V soucasnosti se v dermatologii pozornost
soustiedf zejména na celkovou |é¢bu psoridzy;
moznosti 1é¢by tézké atopické dermatitidy
jsou oproti psoridze ale uzsi:

B fototerapie neni tak Uc¢inna a tolerovana
B v celkové |é¢beé je jedinym registrovanym

konven¢nim Iékem cyklosporin A
B vSechna ostatni imunosupresiva jsou Vv ka-

tegorii ,off-label use": methotrexat, mykofe-

nolat mofetil a azathioprin

B cyklosporin A nema u atopické dermatitidy
tak dobrou Ucinnost jako u psoridzy

B v bézné praxi se cyklosporin A pouziva jen
vyjimecné (mimo klinickd pracovisté)

B celkové kortikoidy je sice moZno pouZit, ale
jen ke kratké, urgentni léc¢bé

B antipsoriaticka biologika nemajf v 1é¢bé ato-
pické dermatitidy zasadnéjsi efekt

B nejsou registrované celkové Iéky pro dét-
skou populaci (u psoridzy ano).

Cile lé¢by atopické dermatitidy se v pfi-
padé lokalnilécby shrmuji do tif bod: tleva od
pfiznak{, reparace kozni bariéry a tlumeni
zanétu, u celkové |éCby pfistupuji navic:

B zvlddnuti komorbidit a sekundérnich kom-
plikaci

B minimalizace nezddoucich Gcinkd

B maximalizace vysledku celkové lécby, véetné
psychického stavu.

To vsak stavajici celkova Ié¢ba neposkytuje,
a tak je pro tyto pacienty potfeba dlouhodobé
Ucinnych a bezpecnych celkovych lékd jedno-
znac¢na. Velkym pfislibem jsou zde nejen bio-
logika, ale i dal3i nové celkové léky z kategorie
malych molekul, jako jsou inhibitory janus kindz,
fosfodiesterdz, prostaglandinu E4, neurokinino-
vych receptort a H4 antihistaminika.

Biologicka lécba

Spektrum biologik pro [é¢bu atopické der-
matitidy je v souc¢asném vyzkumu podstatné
8iré, nez je tomu u psoridzy — vice skupin, vice

vyrobcd, vice dalsich indikaci. Také pocet poten-

cidlnich pacientt pro tuto lé¢bu bude v absolut-
nich ¢islech vyssi diky rozdilu v prevalenci obou
chorob v populaci. A tak na pfichod biologik
u atopické dermatitidy, ale i ¢astéjsf pouzivani
konven¢ni lécby, bude ceské zdravotnictvi mu-
set reagovat a pocitat s atopickou dermatitidou
jako chorobou, vyzadujici vyrazné vyssi naklady
na lé¢bu a prevenci, nez tomu bylo doposud.

Prvni biologikum dostupné pro 1é¢bu ato-
pické dermatitidy u dospélych je dupilumab
(Dupixent®). V srpnu 2019 Evropskad medicin-
skd agentura (EMEA) jiz schvdlila, rozffila jeho
indikaci i u adolescentl (12-17 let) se stredné
tézkou az tézkou atopickou dermatitidou, kteff
jsou kandidaty na celkovou lé¢bu. Klinické studie
faze Il probihaji rovnéz u kategorii 6-11 let,
bezpecnostni profil se stran dlouhodobé ucin-
nosti a bezpecnosti zda byt stejné dobry jako
u dospélych.

Léc¢bu dupilumabem musi vést lékar zku-
Seny v diagnostice a |é¢bé tézké atopické der-
matitidy, preskripce je v CR vézana na centra
biologické 1é¢by. Vzhledem k odhadovanému
procentu pacientl s tézkou atopickou dermati-
tidou je velmi pravdépodobné, Ze z kapacitnich
ddvodd bude treba lé¢bu delegovat i na pacien-
tova osetfujiciho dermatologa v terénu — coz je
pozitivni signdl pro zainteresované ambulantni
dermatology a jejich pacienty.

S lé¢bou biologiky vyvstava u atopické der-
matitidy, podobné jako je tomu u psoridzy, po-
tfeba formalni objektivizace zévaznosti choroby.
V soucasnosti ale neexistuje jednotné akceptova-
na definice zavaznosti atopické dermatitidy a ob-
dobné jedno hodnotici skére. K dispozici jsou sice
rdzné moznosti, jako napf. IGA (Investigator Global
Assessment), PGA (Physician Global Assessment),
EASI (Eczema Area and Severity Index), SCORAD
(Score of Atopic Dermatitis) a pres Sedesat dalsich,
avsak odbornici se shoduji na faktu, Ze stavajici
skorovaci systémy jsou svym charakterem statické
a nevypovidaji nic o priibéhu choroby, tedy o za-
vaznosti dané nepfiznivym prliibéhem atopické
dermatitidy. Skore EASI se v Evropé v soucasnosti
Casto pouziva pro hodnoceni efektu lécby, pro
hodnoceni zdvaznosti atopické dermatitidy nenf
zcela vhodne (pozn. red. tématu EASI bude véno-
van samostatny ¢lanek v pfistim cisle).

V Ceské republice probéhla registrace
Dupixentu v roce 2018, stanoveni Uhrady ze
zdravotniho pojisténi v roce 2019 je formulo-

vano nize.
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,Dupixent je hrazen dospélym pacientim s téz-
kou formou atopické dermatitidy po selhdni (nedo-
statecné Ucinnosti) alespori jednoho ze zpUsobt kon-
vencni systémové imunosupresivni terapie (s vijimkou
kortikosteroidd) nebo u pacientd, kteif systémovou
terapiinemohou byt [éceni z divodu intolerance nebo
kontraindikace. Usp&nost terapie se vyhodnocuje po
16 a po 24 tydnech od zahdjeni lécby a ddle nejméné
kaZdych 24 tydnd, a bude ukoncena v téchto pfipa-
dech: nedosaZeni nejiméné EASI-50 v 16. tydnu, nedo-
sazeninejiméné EASI-75 v 24. tydnu, v pripadé vyskytu
nezviddnutelnych neZddoucich Gcinkd, pfi nedosta-
tecné adherenci k terapii, pii poklesu Ucinnosti pod
EASI-50 pri dvou po sobé ndsledujicich kontroldch”.

Ale i pro ostatni |ékafe je dobré o |éku néco
vedét, nebot i v béZné dermatologické ordinaci
v terénu se mUze prihodit situace, kdy pfichazi
pacient, ktery je léceny dupilumabem napt. na aler-
gologii, ORL ¢i gastroenterologii — studie probihajf
u bronchidlniho astmatu, chronické rhinosinusitidy
s nazalnimi polypy a eozinofilni ezofagitidy.

Succus podstatnych informaci -

dupilumab:

B plné lidska monoklonalni protilatka proti alfa
fetézci receptoru pro IL- 4/13
ruchy bariéry a mikrobiomu

B vzdsadéje hrazen v ptipadé, kdy léc¢ba cyk-
losporinem A nenf Ucinna, tolerovana nebo
ji nelze pouzit z dGvodl kontraindikacf ¢i
lékovych interakci

B kontraindikace: alergie na ucinnou latku,
parazitarni onemocnéni, relativni: gravidita
a laktace (omezené Udaje)

m  efekt obvykle v prlibéhu 1.-3. mésice lécby
(po 4 mésicich EASI 75 = 60-70 % pacient()

B kombinovana Ié¢ba s emoliencii a pfipadné
lokdInimi kortikoidy ¢i imunomoduldtory je
provéfend a vhodna

B induke¢ni 1é¢ba jednordzovou davkou
600 mg s.c.

B udrZovacilé¢ba davkou 300 mg s.c. v inter-
valu dvou tydn(

B davka neni zavisld na véku, hmotnosti i
funkci ledvin ¢i jater

B €k je ur¢en pro dlouhodobou kontinudlni
lé¢bu (po ukonceni relaps cca do osmi tydn()

B znovuzahdjeni lécby (,retreatment”) ma
stejné dobrou Ucinnost jako predchozi 1é¢ba

B dle soucasnych Gdajl neni zapotrebilabo-
ratorni monitoring ¢i jind specidini vysetieni

www.dermatologiepropraxi.cz



B nezddouci U¢inky maji incidenci jako u pla-
ceba, jsou obvykle nezavazné a mirné; casté
jsou reakce v misté vpichu, konjunktivitida,
blefaritida a herpes simplex

B pacienty s anamnézou konjunktivitidy je
tfeba tésnéji sledovat

B dupilumab umozruje dlouhodobou kon-
trolu nad chorobou diky dobré uUcinnosti

a bezpecnosti

Kromé dupilumabu jsou v rlizné fazi klinické-
ho vyzkumu i dalsi biologika pro Ié¢bu atopické
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J Allergy Clin Immunol Pract 2018; 6(2): 562-589.

4.0Olesen CM, Holm JG, N@veslet LB, et al. Treatment of ato-
pic dermatitis with dupilumab: experience from a tertiary re-
ferral centre. JEADV 2019; 33: 1562-1568.

5.Simpson EL, et al. When does AD warrant systemic thera-
py? JAAD 2017; 77(4): 623-633.

6. Vangipuram R, Tyring SK. Dupilumab for Moderate-to-
-Severe Atopic Dermatitis. Skin Therapy Letter 2017; 22(6): 1-4.
7.Wollenberg A, Barbarot S, Beiber T, et al. Consensus-based

/ Dermatol. praxi 2019; 13(4): 187-189 / DERMATOLOGIE PRO PRAXI 189

PREHLEDOVE CLANKY (
BIOLOGICKA LECBA ATOPICKE DERMATITIDY

gické 1é¢bé, ale i konvencni celkové [é¢bé, vhod-
né se vzdy jesté napred pokusit o hledani rezerv
v prevenci, lokdIni 1é¢bé a adherenci pacienta.

Nastup biologik do |écby atopické der-
matitidy se oznacuje za revolu¢ni a pred-
znamenava prichod dalsich novych skupin
léka. Vedlejsim pozitivnim efektem zavadéni
novych |ékl je i revize 1€kl stavajicich, pre-
devsim cyklosporinu A a methotrexatu, a tak
by mohlo byt IéCeno vice téZkych pacientd
nez doposud - relativni podlécenost je totiz

celosvétovym faktem.
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