Interleukin 13

Interleukin 13 (IL-13) je klicovym cytoki-
nem v patofyziologii atopické dermatitidy.
Sehrdva zdsadni roli nejen v zanétlivych pro-
cesech v kizi, ale také vyznamné pfispiva ke
vzniku svédéni. IL-13 je prozanétlivy cytokin,
jehoz zvy3ené hladiny byly prokdzény nejen
v aktivnich koznich lézich, ale i v nepostizené
kézi pacientl s atopickou dermatitidou. Ma
pfimy vliv na signalizaci svédéni a jeho kon-
centrace v kdzi i krvi koreluje se zavaznosti
onemocnéni napfi¢ vékovymi skupinami - od
déti az po dospélé.

Nadmérnd exprese IL-13 snizuje hladinu
filaggrinu, narusuje kozni bariéru, podporuje
ztlusténi klize a zvysuje nachylnost ke svédé-
ni. To nasledné vede ke skrébani, které dale
poskozuje epidermis, zpisobuje uvolnéni
alarmin( a dale stimuluje produkci IL-13, ¢imz
vznikd zacarovany cyklus zanétu a svédéni.

Lebrikizumab je nové biologické |é¢ivo,
které selektivné cili pravé na IL-13. Navazuje
se pfimo na molekulu interleukinu 13, nikoli na
jeho receptor, ¢imz blokuje dalsi pfenos sig-
nalu do bunky. Dalezité je, ze neinterferuje se
signalizaci zprostfedkovanou interleukinem 4
(IL-4) ani neovlivnuje fyziologickou regulaci
IL-13 pies receptor typu alfa 2.

ADVOCATE 1 a 2 studie

U¢innost a bezpe¢nost lebrikizumabu
v monoterapii u dospélych a dospivajicich
pacientl se stfedné tézkou az tézkou for-
mou atopické dermatitidy byla hodnocena v
klinickych studiich Advocate 1 a 2, coz byly
radomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované multicentrické studie, které hod-
notily icinnost a bezpecnost lebrikizumabu
v monoterapii u dospélych a dospivajicich
pacientt se stredné téZkou az téZkou formou
atopické dermatitidy.

Celkem bylo do studii zahrnuto pres 400
osob ve véku od 12 let vy3e, pficemz vétsi-
na ucastnikl byli dospéli. Zastoupeni muzd
a zen bylo vyvazené. Primérna doba trvani
onemocnéni pfesahovala 20 let a priimérné
skére EASI (Eczema Area and Severity Index)
se pohybovalo mezi 28/30 az 30/30 body, coz
odpovida tézké formé nemoci.

Po vstupnim screeningu byli pacienti ran-
domizovani do dvou skupin - jedna skupina
dostavala lebrikizumab v dévce 250 mg kazdé
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dva tydny, druha skupina placebo. Tato faze
trvala 16 tydnd.

Pacienti, ktefi na 1é¢bu odpovédéli (re-
spondenti), byli dale zafazeni do udrzovaci
faze s rozdélenim do tfi skupin:

B pokracovani v davce 250 mg kazdé dva
tydny,

B davkovani 250 mg kazdé ctyfi tydny,

B nebo pfechod na placebo.

U pacientq, ktefi v ivodni fazi nedosahli
odpovédi, se pokracovalo v podavani lebriki-
zumabu 250 mg kazdé dva tydny.

Hlavni sledované

parametry EASI 75, pruritus

sledované skore EASI 75

(zlepseni skére o 75 %)
Sledovanym parametrem bylo skére EASI

75v 16. tydnu:

B ve studii ADVOCATE 1 tohoto cile doséhlo
58,8 % pacientd,

B ve studii ADVOCATE 2 to bylo 52,1 %,

B zatimco ve skupiné s placebem jen 15,8 %.

Svédéni je pro pacienty s atopickou der-
matitidou kli¢ovym a velmi zatéZujicim pfizna-
kem. Hodnoceni probihalo pomoci numerické
skaly pruritu (NRS), kde pacienti hodnoti inten-
zitu svédéni od 0 do 10.

Za klinicky vyznamné bylo povazovano
zlepseni o = 4 body.

V 16. tydnu dosahlo tohoto zlep3eni:
45,9 % pacientu ve studii ADVOCATE 1, 39,9%
ve studii ADVOCATE 2.

Svédéni postihuje az 91 % pacientd s ato-
pickou dermatitidou, pficemz 40 % z nich
pocituje svédéni vice nez 10x denné. Béhem
akutnich fazi dosahuje primérna intenzita
svédéni 8,2/10, coz vyrazné zhorsuje kva-
litu zivota: 88 % pacientll uvadi omezeni
zpUsobené svédénim a bolesti kize, 81 %
trpi poruchami spanku v disledku pruritu.
Svédéni pti atopické dermatitidé je vétsinou
nehistaminergni, coz znameng, Ze klasicka
antihistaminika nejsou c¢asto ucinna. Nové
cilené terapie, jako jsou biologické Iéky ne-
bo inhibitory JAK, pfitom nabizeji u¢innéjsi
moznosti 1é¢by.

Ucinek lebrikizumabu je dlouhodobé
stabilni, jak se ukdazalo u pacient(, ktefi po-
kracovali ve studii ADJOIN, ktera navazovala
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na pUvodni ADVOCATE studii. Tito pacienti

udavali minimalni az zadné svédéni.

ADJOIN studie

V rdmci tfileté studie byl sledovéan dlou-
hodoby bezpecnostni profil lebrikizumabu.
Vysledky ukazaly, Ze 1ék je dobfe tolerovan,
s nizkym vyskytem nezadoucich ucinkd.
Nejcastéji se vyskytly: konjunktivitidy (po-
dobné jako u dupilumabu), herpetické infekce,
vzacné parazitarni infekce. Nebyly zazname-
nany zadné malignity a hypersenzitivni reakce
se vyskytla pouze jednou. Celkové zdstaval
bezpecnostni profil konzistentni po celé tfi
roky sledovani.

Ebglyss

Ebglyss (lebrikizumab) je indikovan k 1é¢-
bé stfedné tézké az tézké atopické dermatitidy
u dospivajicich (od 12 let véku s hmotnosti
alespon 40 kg) a dospélych pacientd, ktefi jsou
kandidaty na systémovou lé¢bu a u kterych
doslo k selhani konvenc¢ni terapie.

Uhrada ze zdravotniho pojisténi je vazana
na specificka kritéria. U dospélych je 1é¢ba
hrazena v pfipadé tézké formy atopické der-
matitidy po selhani alespon jedné konven¢ni
systémové imunosupresivni [é¢by (napfiklad
cyklosporin A), nebo pokud je tato Ié¢ba kon-
traindikovana i netolerovana. U dospivajicich
od 12 do 18 let je lebrikizumab hrazen v pfi-
padech, kdy intenzivnilokalni 1écba, fototera-
pie nebo balneoterapie nevedly k dostate¢né
kontrole onemocnéni.

Ucinnost lé&by se u adolescentd od 12 let
a dospélych hodnotiv 16.a 24. tydnu a poté mi-
nimalné kazdych 24 tydn(. Terapie se ukoncuje,
pokud pacient v 16. tydnu nedosahne zlepseni
skoére EASI alespori 0 50 %, nebo pokud ve 24.
tydnu nedosahne EASI 75. Lécba je rovnéz ukon-
Cena pfi vyskytu zavaznych nezadoucich ucinkd,
pfi nedostate¢né adherenci, nebo pokud ucin-
nost lé¢by poklesne pod hranici EASI 50 pfi dvou
po sobé jdoucich kontrolach.

Specialni situace plati pro adolescenty,
ktefi zahaji Ié¢bu pred dosazenim 18 let - po-
kud spiniindika¢ni podminky (napt. po selhani
fototerapie), mohou po dosazeni pInoletosti
pokracovat v 1é¢bé bez nutnosti absolvovani
konven¢ni systémové terapie.

Lécebny pfipravek je dostupny ve for-
mé predplnénych injek¢nich stiika¢ek nebo
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