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BIOLOGICKA LECIVA V DERMATOLOGII

Nastup biologické 1é¢by zasadnim zptisobem zmeénil zptisob 1écby rady
chronickych koznich onemocnéni, pfi¢emz vyznamné prispél ke zlep-
$eni progndzy, kontrole symptomi a zlep$eni kvality Zivota nemocnych.
Dnes jsou biologika vyuzivana dominantné v 1é¢bé psoridzy, nicméné
postupné nalézaji uplatnéni i u jinych chorob, jako je napf. atopicka der-
matitida ¢i hidradenitis suppurativa.

Biologika u psoriazy

Psoriaza je chronické zanétlivé kozni onemocnéni, v jehoZ patofyziolo-
gii se vyznamné uplatiiuje dysregulace T-bunék. Vyzkum jeho zaklad-
nich patogenetickych mechanismii v poslednich letech pomohl s iden-
tifikaci moznych dosud netusenych terapeutickych cild, a de facto tak
umoznil i vyvoj lé¢iv s cilenym mechanismem ucinku. Na rozdil od
tradi¢nich systémové vyuzivanych 1éciv ¢asto ovliviujicich imunitni
systém jako celek jsou biologicka lé¢iva navrzena tak, aby jejich ucinek
byl co mozna nejspecifi¢téjsi.

Dostupna biologika diky této specificité u¢inku nabizeji oproti stan-
dardni systémové 1écbé (methotrexat, cyklosporin ¢i acitretin) casto
vy$si ucinnost i bezpecnost a lepsi snasenlivost. Prakticky tak odpada
obédvand nefro- ¢i hepatotoxicita a dal$i nezddouci u¢inky spojené s ne-
biologickou systémovou 1é¢bou; i presto vSak organovou toxicitu nelze
zcela jednozna¢né vyloudit, jak je tomu napt. u adalimumabu, kde zvy-
$eni hodnot jaternich enzymi je uvadéno jako velmi casté, jako méné
¢asté jsou uvadéna rizika steatdzy jater, cholecystitidy/cholelithidzy ¢i
zvyseni bilirubinu a vzacné pak hepatitida, reaktivace hepatitidy B ¢i au-
toimunitni hepatitida. S nejasnou cetnosti je zmifiovano rovnéz riziko
jaterniho selhdni.

Biologika tedy nicméné nejsou prosta bezpe¢nostnich rizik, ¢asto zmi-
flovana jsou predevs$im rizika spojend s navozenou imunosupresi (zvy-
$ené riziko infekci nebo jejich reaktivace anebo rozvoje malignit) a se
zplisobem jejich podavani, tj. reakce v misté vpichu. P¥ikladem reakci
spjatych s biologickym ptvodem 1é¢iv je jejich moznd imunogenicita
a spektrum reakci z precitlivélosti.

Vétsina nize uvedenych biologik je jakozto inovativni pfipravky inten-
zivné sledovana z hlediska bezpecnosti, a piipravky jsou proto oznaceny
symbolem ¢erného trohthelniku V. Cilem je upozornit na zvySenou
pottebu hlaseni nezadoucich uéinkd, jejich rychlého zhodnoceni a za-
ruceni bezpe¢ného pouzivani u¢inné moderni biologické 1é¢by. V sou-
¢asnosti sem patii pripravky obsahujici novéjsi protilatky jako broda-
lumab, guselkumab, risankizumab, tildrakizumab a dupilumab, ale
i vSechny nové biosimilarni pfipravky (zejména s adalimumabem, infli-
ximabem a etanerceptem).
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Konkrétné v 16¢bé psoridzy jsou dnes bohaté vyuzivany latky schopné
potlacovat uc¢inky tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-alfa), tzv.
inhibitory TNF-alfa, nebo interleukiny IL-12, IL-17 a IL-23. Inhibi-
tory TNF-alfa jsou kromé plakové psoridzy vyuzivany rovnéz u psori-
atické artritidy a fady revmatologickych onemocnéni. V ramci tohoto
prehledu jsou pojednany vyhradné v kontextu ovlivnéni koznich afekci.

1. Inhibitory TNF-alfa

Adalimumab

Jde o plné humanni IgG, monoklonalni protilatku, jejiz mechanismus
ucinku spociva ve vazbé na TNF-alfa, ¢imZ neutralizuje jeho biologic-
kou funkei vyplyvajici z interakce s p55 a p75 TNF-receptorii cilovych
bunék.

Adalimumab je schvélen k 1é¢bé stfedné tézké az tézké chronické loZis-
kové psoridzy u dospélych pacientt, kteti jsou kandidaty pro systémo-
vou 1é¢bu. Uplatiiuje se rovnéz u pediatrickych pacientd, a sice k 1é¢bé
tézké chronické loziskové psoriazy u déti a dospivajicich od 4 let, u kte-
rych reakce na lokalni terapii a fototerapie nebyla dostate¢na nebo
nejsou pro tuto 1é¢bu vhodnymi kandidaty.

Doporucena Gvodni davka pro dospélé je 80 mg s.c. s ndslednym po-
davanim 40 mg s.c. kazdy druhy tyden, pocinaje prvnim tydnem po
uvodni davce. Pti nedostate¢ném terapeutickém t¢inku je mozné zvazit
zdvojnasobeni davky na 80 mg 1x za dva tydny nebo 40 mg Ix tydné
s naslednou moznou deeskalaci davkovani na standardni rezim pri
kladné odpovédi na 1é¢bu. Davkovani u pediatrickych pacienti ve véku
4 az 17 let se fidi télesnou hmotnosti: 15 kg az 29 kg - inicidlné 20 mg
s naslednym podavanim 20 mg 1x za dva tydny; 30 a vice kg - inicidlné
40 mg s naslednym podavanim 40 mg 1x za dva tydny.

Terapeutickd ucinnost adalimumabu se opird predev§im o klinické
studie REVEAL, M02-528 a CHAMPION!/. Jeho podévani zde u ne-
mocnych se stiedné tézkou az tézkou formou onemocnéni vyznamné
zlepSovalo psoriaticky index PASI - zlep$eni nejméné o 75 % (PASI75)
v 16. tydnu bylo dosazeno u signifikantné (p < 0,001) vyssiho poctu ne-
mocnych nez tomu bylo u skupiny na placebu, a to jak celkové (72,1 vs.
8,0 %), tak i pfi hodnoceni jiz dfive lécenych osob (72,7 vs. 8,5 %)'/.
Dlouhodobé sledovani nemocnych zicastnénych ve studii REVEAL pak
pfineslo i pfiznivéa data stran dlouhodobé (3 roky) setrvalého tc¢inku -
PASI75 na trovni 76 % ve 160. tydnu?/. Analogické zkusenosti byly za-
znamendny rovnéz pii jeho uZiti u pediatrické populace nemocnych*'/.

Nejcastéji hlaenymi nezadoucimi ucinky jsou infekce (jako je nasofa-
ryngitida, infekce hornich dychacich cest a sinusitida), reakce v misté
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vpichu (erytém, svédéni, krvaceni, bolest nebo otoky), bolest hlavy
a muskuloskeletalni bolest.

Etanercept

Etanercept je fuzni protein produkovany rekombinantni DNA techno-
logii piisobici jako solubilni TNF receptor. Vazbou s cirkulujicim TNF-
-alfa tak zdsadné potlaci jeho systémové ucinky.

Indikovén je k 1é¢bé dospélych se stredné tézkou az tézkou psoridzou,
ktef{ neodpovidaji na jinou systémovou lé¢bu nebo tato je pro né kon-
traindikovana ¢i $patné snasena. Analogicky je tomu u déti od Sesti let,
které neodpovidaji dostate¢né na lé¢bu nebo netoleruji jinou celkovou
terapii nebo fototerapii.

Doporucena davka pro dospélé je 25 mg 2x tydné nebo 50 mg podand
1x tydné subkutdnné. Alternativné muize byt podavano 50 mg 2x tydné
aZz 12 tydnu a déle, je-li to nezbytné, davka 25 mg 2x tydné nebo 50 mg
1x tydné. Davka pro déti je 0,8 mg/kg (az do maximalni davky 50 mg)
1x tydné az po dobu 24 tydnt. Pfi nedostate¢né odpovédi na 1é¢bu do
12 tydni je tfeba lécbu ukoncit.

V Klinickych studiich etanercept prokazatelné oproti placebu zvysuje
pravdépodobnost dosazeni PASI75 ve 12. tydnu uZivani, a to pti obou
uvedenych rezimech davkovani®/. Klinicka studie PRISTINE prokazala
jeho ptinos i pfi soucasné aplikované lokalni 1é¢bé®/. Obdobny ptinos
byl pozorovan i u détskych pacientt a dospivajicich?/.

Nejcastéji uvadénymi nezddoucimi ucéinky jsou predevsim reakce
v misté vpichu, infekce, bolest hlavy, alergické reakce, tvorba autoproti-
latek, svédéni a horecka.

Golimumab

Golimumab je lidska monoklonalni protilatka, ktera se vaze na roz-
pustnou i transmembranovou bioaktivni formu lidského TNF-alfa. Tato
interakce brani vazbé TNF-alfa na jeho receptory, ¢imz inhibuje jeho
biologické t¢inky. Jakkoliv je v nékterych zemich v indikaci psoridzy
s odkazem na piiznivé vysledky v realizovanych klinickych studiich”/
vyuzivan, v EU t.¢. neni v dané indikaci schvalen.

Infliximab

Jde o chimérickou lidskou-mysi monoklondlni protilatku, ktera se s vy-
sokou afinitou vaZe na rozpustné a transmembranové formy TNF-alfa
s délkou vyuziti v klinické praxi ptes dvé dekady (pozn.: v roce 1998 byl
americkym Utadem pro potraviny a 1é¢iva schvilen k lé¢bé Crohnovy
nemoci).

Infliximab je v dermatologii indikovan k 1é¢bé sttedné aZ velmi zdvazné
psoriazy s plaky u dospélych pacientd, u nichz selhala, byla kontraindiko-
vana ¢i nebyla tolerovana jina systémova 1é¢ba véetné cyklosporinu, met-
hotrexatu nebo PUVA (tj. fotochemoterapie sestavajici z kombinace dlou-
hovlnného UV-A zéfeni s fotosenzibilizaéné pusobicim psoralenem).

Doporucené davkovani infliximabu je 5 mg/kg podanych formou nit-
rozilni infuze s jejim zopakovanim ve 2. a 6. tydnu, a dale pak kazdy 8.
tyden. Neni-li pozorovana kladna odpovéd na 1é¢bu po prvnich ¢tyfech
davkach, nesmi byt dale podavan.

Terapeuticky pfinos infliximabu se opird predevsim o klinické studie
SPIRIT a EXPRESS. Jeho uZiti je vyznamné spojené s tlevou od pii-
znak, zlepSenim koznich 1ézi a zvySenim kvality Zivota pacientd'’/.

Nejcastéji hlasenym nezadoucim tcinkem v klinickych studiich byla in-
fekce hornich cest dychacich, vyskytujici se pfiblizné u kazdého ¢tvr-
tého nemocného. Profil moznych nezddoucich u¢inkd je nicméné
velmi pestry a de facto je typicky pro vSechny latky potlacujici aktivitu
TNF-alfa'/.
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2. Inhibice IL-17

Brodalumab

Zakladni vyzkum mechanismtl rozvoje psoridzy mj. vedl k identifikaci
dulezité role interleukinu IL-17, jehoZ mRNA je vyrazné zvySena v pso-
riatickych lézich ve srovnani s nepostiZzenou ¢asti ktize. Ukazalo se, Ze
jeho jednotlivé formy (17A, 17C, 17F a 17A/F) produkované pomoc-
nymi T-lymfocyty vyrazné podporuji tvorbu prozanétlivych molekul na
urovni keratinocyttl. Brodalumab je zacilen proti receptoru A interleu-
kinu 17'%/.

Brodalumab je indikovan k 1é¢bé stiedné tézké az tézké loziskové pso-
ridzy u dospélych pacienttl, ktefi jsou kandidaty pro systémovou lécbu.
Doporucena davka je 210 mg ve formé subkutanni injekce v tydnech 0,
1 a 2, nasledovana davkou 210 mg kazdé 2 tydny.

Jeho uéinnost se opira nejenom o kladné vysledky preklinickych expe-
rimentd, ale pfirozené téZ o vysledky klinickych studii, zejména AMA-
GINE-1, AMAGINE-2 a AMAGINE-3. Zatimco prvné zminéna studie
potvrdila zdsadni pfinos této latky oproti placebu, zbylé dvé porovna-
valy brodalumab oproti jiz u nds dostupné monoklonalni protilatce
- ustekinumabu?/.

V kazdé z uvedenych klinickych studii bylo dosazeno 75% zlep$eni
oproti vychozimu stavu (PASI75) u 83 %, 86 % a 85 % nemocnych.
Utinnost této latky ptitom nikterak neklesala v priibéhu 52tydenniho
sledovani. Nejéastéji uvddénymi nezadoucimi G¢inky byla nasofaryn-
gitida, bolest hlavy, infekce hornich cest dychacich a bolesti kloubt'/.

Ixekizumab

Jde o monoklonélni protilatku IgG,, ktera se s vysokou afinitou a spe-
cificitou vaZe na interleukin 17A, ¢imz v kone¢ném dtisledku potlacuje
erytém, indurace a deskvamace v loZiskach psoriazy.

Ixekizumab je indikovén k 1é¢bé stredné tézké az tézké loziskové psori-
azy u dospélych, ktefi jsou kandidaty pro systémovou 1é¢bu; analogicky
téZ u dospivajicich a u déti starsich Sesti let s minimalni télesnou hmot-
nosti 25 kg.

Doporucend davka pro dospélé je 160 mg s.c. v tydnu 0 nasledovana
davkou po 80 mg v tydnech 2, 4, 6, 8, 10 a 12. Poté probihd udrzovaci
terapie v davce 80 mg kazdé 4 tydny. U déti s télesnou hmotnosti vyssi
nez 50 kg je inicialni davka stejna, davka 80 mg je vSak podavana ve 4ty-
dennich odstupech; pfi télesné hmotnosti 25 az 50 kg jsou obé davky
polovi¢ni.

Terapeutickou w¢innost ixekizumabu prokazaly predev$im klinické
studie UNCOVER. Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky byly
reakce v misté injekce a infekce hornich cest dychacich'"/.

Sekukinumab
Jde o huméanni IgGiupp. monoklondlni protildtku s mechanismem
ucinku analogickym ixekizumabu, tj. inhibice IL-17.

Schvilen je k 1é¢bé stredné tézké az tézké loziskové psoridzy dospélych,
dospivajicich ¢i déti star$ich Sesti let, ktef{ jsou kandidaty na systémo-
vou lé¢bu. Doporucend davka pro dospélé je 300 mg s.c. s inicialnim po-
danim v tydnech 0, 1, 2, 3 a 4, nsledovana mési¢ni udrzovaci dédvkou.
Détska davka se odviji od télesné hmotnosti, a sice 75 mg pti télesné
hmotnosti do 50 kg a 150 mg (az 300 mg) pti télesné hmotnosti 50 kg

avyse.

Priikaz klinické uc¢innosti sekukinumabu se opird predev$im o studie
ERASURE, FIXTURE, FEATURE, JUNCTURE, SCULPTURE,
TRANSFIGURE, CLEAR a GESTURE. Prokazovéana je zde nejenom
zfejma superiorita viiéi placebu, nybrz také vici etanerceptu, pricemz
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zaznamenan byl dlouhodoby pfinos 1é¢by. Nejcastéji hlasenymi neza-
doucimi ucinky jsou infekce hornich cest dychacich'®*’/.

Z pohledu bezpe¢nosti pro celou tuto podskupinu 1é¢ivych latek plati
potfeba zvySené obezfetnosti stran rizika moznych kandidovych in-
fekci, zejména oralni kandidézy. To plati mj. i pro recentné ve 3. fazi
klinického testovani hodnocenou latku IgG, bimekizumab, jez G¢inkuje
jako dudlni inhibitor IL-17A a IL-17F"/.

3. Inhibice IL-23

Guselkumab

Guselkumab je plné lidskd monoklonalni protilatka proti IL-23, pred-
stavovand imunoglobulinem Gijambe.. Blokdda tohoto regula¢niho cy-
tokinu zdsadné ovliviiuje diferenciaci, expanzi a ptezivani T lymfocytt
a nékterych dalsich typti imunitnich bunék, které predstavuji zdroje
efektorovych cytokinu (napt. IL-17 ¢i IL-22) participujicich v patofyzi-
ologii onemocnéni.

Schvilen je pro lécbu stfedné téice az tézce nemocnych dospélych,
kteff jsou kandidaty k systémové 1é¢bé. Doporucena davka pro dospélé
je 100 mg s.c. v 0. a 4. tydnu; ndsleduje udrzovaci dévka kazdych osm
tydnu.

Terapeutickou uc¢innost guselkumabu prokdzaly predev§im klinické
studie VOYAGE, ve kterych byl vyrazné Gc¢innéjsi nez placebo v ovliv-
néni psoriatického skore'*?/. Vyznamna je téz studie ECLIPSE proka-
zujici dlouhodobou superioritu guselkumabu oproti sekukinumabu?'/.
Nejcastéji hlasenymi nezddoucimi ucinky jsou infekce hornich cest
dychacich'/.

Risankizumab

Risankizumab je humanizovand monoklonalni IgG, protilitka selek-
tivni pro IL-23 schvélend pouze u dospélych k 1é¢bé stredné tézké az
tézké formy psoridzy. Doporudend davka je 150 mg s.c. v tydnech 0 a 4
a nasledné kazdych 12 tydnu.

Priikaz terapeutické ucinnosti risankizumabu se opird predevsim o kli-
nickou studii UtIMMa prokazujici superioritu t¢inku nejenom oproti
placebu, ale téZ oproti ustekinumabu??/. Velmi ptiznivy a superiorni
ucinek oproti adalimumabu pak pfinesla studie IMMvent?/.

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky jsou infekce hornich cest
dychacich®/.

Tildrakizumab

Jde o humanizovanou IgGijuy. monoklondlni protilatku se stejnym
mozZnym vyuzitim jako maji oba pfedchozi zastupci, tj. pouze u dospé-
lych osob se stiedné tézkou az tézkou psoridzou. Doporucena davka je
100 mg v tydnu 0 a 4 a poté kazdych 12 tydni (ddvku je mozné event.
eskalovat na 200 mg).

Klinickd u¢innost tildrakizumabu byla prokdzana predevsim ve studiich
reSURFACE. Zde byla prokazana jeji vy$si i¢innost nejenom oproti pla-
cebu, nybrz také oproti etanerceptu®/.

Nejéastéji hlaSenymi nezddoucimi w¢inky jsou infekce hornich cest
dychacich'/.

4. Inhibice IL-12 a IL-23

Ustekinumab

Ustekinumab je humdnni IgGypp. monoklonalni protilitka s vyso-
kou afinitou a vazebnou specificitou k proteinu p40, ktery je podjed-
notkou lidskych interleukint 12 a 23 (pozn.: tyto cytokiny ovliviiuji ak-
tivitu CD4+ T-lymfocytil ve smyslu jejich diferenciace na Thl a Th17
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lymfocyty). Vazba ustekinumabu na protein p40 blokuje vznik vazby
IL-12 a IL-23 na jejich receptorovy protein IL-12Rbetal. Pfedpoklada
se, Ze ustekinumab timto mechanismem pferusuje signalizaci a cytoki-
nové kaskady uplatiiujici se nejenom v patofyziologii psoridzy'*/. V. EU
je tato protildtka aktudlné schvalena pouze k 1é¢bé idiopatickych strev-
nich zanétl.

Biologika u atopické dermatitidy

Atopickd dermatitida (AD) je chronické zdnétlivé onemocnéni kize
charakterizované svédénim, ekzematizaci a kozni hyperreaktivitou
k nejriznéj$im environmentalnim spousté¢im.

Inhibitory IL-4 a IL-13

Dupilumab

Jde o plné humanizovanou monoklonélni protilatku blokujici spolecny
alfa fetézec receptoru pro IL-4 a IL-13. Jelikoz tyto cytokiny IL-4 a IL-13
jsou kli¢ové pro rozvoj atopické dermatitidy, jejich blokddou je dosa-
zeno ovlivnéni diferenciace keratinocyti, aktivity eozinofilii, produkce
chemotaxint, produkce IgE a diferenciace/pfezivani Th2 lymfocytu.

Vzhledem ke spole¢nym patofyziologickym pochodiim je dupilumab
vedle atopické dermatitidy vyuzivan taktéZ v 1é¢bé astmatu nebo u chro-
nické rinosinusitidy s nosni polypézou. Stran dermatitidy jej lze volit
u stredné tézkych az tézkych forem u dospivajicich a dospélych nebo
u tézkych forem u déti ve véku od 6 do 11 let.

Doporudend davka u dospélych je 600 mg s.c. nasledovand davkou
300 mg kazdy druhy tyden. U dospivajicich i déti od Sesti let se dav-
kovani tidi télesnou hmotnosti, a to jak z pohledu inicidlni, tak i na-
sledné davky.

Prikaz terapeutické u¢innosti dupilumabu se opird zejména o klinické
studie SOLO, CHRONOS, LIBERTY a SOLO CONTINUE prokazujici
vyrazny astup 1ézi i celkové symptomatiky onemocnéni, a to pti dosa-
zeni dlouhotrvajictho efektu lécby*2¥/.

Nejcastéjsimi nezadoucimi G¢inky v indikaci atopické dermatitidy byly
reakce v misté aplikace, konjunktivitida, blefaritida a peroralni herpes.

Biologika u hidradenitis suppurativa

Hidradenitis suppurativa (HS; z fectiny hidros = pot a aden = 7lazy) je
chronické zanétlivé onemocnéni kiize, které je zndmé také jako acne in-
versa a historicky jako Verneuilova choroba. Terapeuticky je systémové
vyuzivano imunosupresiv, hormon, retinoidii, antibiotik a nejnovéji
rovnéz biologik (adalimumab, infliximab ¢i anakinra). U nés jedinym
vyuzivanym zéstupcem biologickych 1é¢iv je 1é¢iva latka adalimumab.

Adalimumab

Adalimumab je t.¢. v EU prvni registrovanou biologickou terapii a jedi-
nym inhibitorem TNF-alfa vyuzivanym v 1é¢bé HS. Jeho piinos je vy-
svétlovan faktem, Ze potlacenim aktivity TNF-alfa je inhibovana rovnéz
sekrece interleukint IL-6 a IL-8, dtisledkem ¢ehoz se omezi okluze ter-
mindlnich vlasovych folikuli hyperkeratézou.

Doporucena tuvodni ddvka pro dospélé je 160 mg (4 injekce a 40 mg ve
dni 1 nebo jako 2 injekce a 40 mg po dva po sobé nasledujici dny), na-
sledovand za dva tydny davkou 80 mg. O dva tydny pozdéji se pokracuje
davkou 40 mg 1x tydné nebo 80 mg 1x za dva tydny.

U pediatrickych pacientti (v indikaci HS od 12 let s télesnou hmotnosti
> 30 kg) se podava subkutdnné 80 mg v tydnu 0 a nisledné 40 mg kazdy
druhy tyden od tydne 1. U dospivajicich pfi nedostatené odpovédi lze
zvazit davkovani 40 mg 1x tydné nebo 80 mg 1x za dva tydny.
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Priikaz terapeutické uc¢innosti adalimumabu se opird predevsim o vy-
sledky klicovych studii PIONEER, vcetné jejich odslepenych ex-
tenzi u pacientt se stfedné tézkou az té7kou formou onemocnéni. Po
12. tydnu pfi tydennim dévkovani lze G¢innost definovanou jako do-
sazeni klinické odpovédi (HiSCR) ocekavat u 52,3 % nemocnych, re-
spektive u 73 % osob dosahnuvsich parcidlni odpovédi. U nemocnych
podstatné snizoval pocet fistul, abscest i zanétlivych nodult. Podobné
jako u psoriazy, i zde je prokazovan dlouhodoby ucinek, a sice 52,3 %
a 57,1 % ve 168. tydnu®/. U dospivajicich aktualné nejsou k dispozici
74dné klinické studie s adalimumabem™/.

Bezpe¢nostni profil adalimumabu se v této indikaci nikterak vyznamné
neodliSuje od jeho vyuziti v jinych indikacich.
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