REPORTAZ

Nektere nove
moznosti
imunoterapie
v dermatologii

Je zndmo, Ze v etiopatogenezi nekterych

koznich chorob hraje porucha imunity vy-
znamnou roli. Pojeti dermatologického one-
mocnéni jako systémové poruchy, kterd se
projevuje odchylkami v rovnovaze TH1/Th2
lymfocytl s naslednymi odchylkami v hladi-
nach cytokind produkovanych témito bun-
kami, vedla ke koncepci ovlivnéni této ne-
rovnovahy aplikaci nizkych davek cytokind.
Jak uved| prof. Lotti, porucha rovnovéhy
v produkci cytokind souvisejici s narusenym
pomérem mezi hlavnimi skupinami Th-lym-
focytl, souvisi s fadou predevsim autoimu-

Etiologie rady koznich onemoc-
néni neni omezena na samotnou
kazi, ale ma systémovou povahu,
v fadé téchto onemocnéni hraje roli
porucha v oblasti imunity. Proto
jedna z cest terapie téchto chorob
je snaha o ovlivnéni imunitniho
systému. Na 1. narodnim kongresu
o vzacnych koznich onemocnénich,
ktery se konal v dubnu 2015 v Pra-
ze, prednesl italsky dermatolog
prof. Torello Lotti (profesor derma-
tologie a venerologie na University
of Rome, reditel Dermatologické-
ho ustavu ve Florencii) zajimavou
pfednasku o inovativnich moznos-
tech terapie nékterych koznich one-
mocnéni prostiednictvim ovlivnéni
imunitniho systému postupy fyzio-
logické regula¢ni mediciny (FRM),
konkrétné podavanim signalnich
molekul (napk. cytokinti) v nizkych
davkach.

nitnich onemocnéni, z koznich chorob napf.
psoridzy, alopecia areata a vitiliga. Oproti
klasické koncepci, ze jde o pomér mezi po-
¢tem T lymfocytl Th1 a Th2, s jejich pfislus-
nou specifickou funkci a produkci cytoking,
objevila se kolem roku 2005 novd koncepce,
kterd upozornovala, Ze nékterd z autoimu-
nitnich onemocnéni nelze vysvétlit pouze
témito dvéma typy lymfocytl a jejich pro-
duktl. Na scéné se objevil dalsi dllezity
subtyp: Th17.ProTh1 je charakteristicka pro-
dukce interferonu gama (IFN-y), zatimco Th2
produkuji cytokiny IL-4, IL-5 a IL-13. Novéji

se ukdzala dulezitost dalsiho typu Th-lymfo-
cytl, oznaceného jako Th17, ktery produkuje
mimo jiné interleukin 17 (podle kterého byl
nazvan), ale i dalsi cytokiny a transkripeni fak-
tory. Ma téz odlisné imunologické poslani nez
Th1aTh2.

Studie ukézaly, ze lymfocyty Th17 hraji
v organismu role plvodné pricitané pouze
burikdm Th1 pfi vzniku nékterych autoimu-
nitnich onemocnéni. Jak uved! prof. Lotti,
naruseni rovnovdhy mezi Th1/Th17 a Th2
lymfocyty ve smyslu prevahy Th1/Th17 nad
Th2 je charakteristickd pro nékterd kozni au-
toimunitni onemocnénti, jako je alopecia are-
ata, vitiligo a psoriasis vulgaris. Tato prevaha je
doprovézena hyperprodukci prozanétlivych
cytokinl, produkovanych Th1 aTh17 lymfocy-
ty. (Naproti tomu pro alergickd onemocneéni,
jako je napt. atopickd dermatitida, je charak-
teristickd prevaha Th2 lymfocyt(.)

V relativné neddvné dobé byly zkouseny
v |écbé autoimunitnich koznich onemoc-
néni latky zaloZzené na anticytokinové bazi,
napf. latky plsobici proti cytokinGm produ-
kovanym Th1, jako je interleukin-1 a TNF-alfa,
nebo naopak podavani cytokind produkova-
nych Th2 lymfocyty. K limitujicim faktordm
relativné vysokych davek téchto biologickych
léciv patfi vyskyt nezadoucich Gcinkd a nizka
compliance, dand potfebou aplikovat tyto
latky parenterdIné, napf. intravenézné nebo
subkutdnné. Pokrokem je vyvinuti techno-
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logie SKA (sequential kinetic
activation; postup  vyvinula
italskd spole¢nost Guna), kte-
rd umoznuje poddvat signdlnf
molekuly (cytokin(, rdstovych
faktorl, hormon(, neuropep-
tid() v nizkych dévkach v radu
pikomoll, fentomoll pfi za-
chovani dostatec¢né ucinnos-
ti, ale s vyssi bezpecnosti nez
bézné davky biologickych
|éciv. Téchto postupl vyuziva
fyziologickd regulacni medici-

na, oznacovand také jako me-
f dicina nizkych davek. Jednou
z oblasti, v nichz byla tato lé¢-
ba vyzkousena, je psoridza.

Psoriaza

Psoridza (psoriasis vulgaris)
je chronické zanétlivé one-
mocnéni kize, charakteristické
hyperproliferaci a hyperpldzif

Obrdzek 1:

povrchovych vrstev epidermis.

Zndzomeéni vlivu prozdnétlivych cytokinil a oxidativniho stresu na keratinocyty/melanocyty.
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cytd a vzhledem k jejich vitdIni provaza-

-rlil
Ir]’

ILI

\}Pmﬂldisis

CRII.\E H

"SCF /ETs / b-FGF || -

P1R_:\

" B -

nosti signalni siti s melanocyty i k zaniku
téchto bunék. Keratinocyty produkujf
rlstové faktory podporujici proliferaci,
diferenciaci a funk¢nost melanocytU;
hlavnim z nich je rdstovy faktor b-FGF
(basic fibroblast growth factor). Nizkd hla-
dina b-FGF vede k zédniku melanocytl a na-
sledné ke vzniku depigmentaci kdze. Druhym
etiopatogenetickym faktorem vzniku vitiliga
je zminénd pfevaha Th1/Th17 a z ni vyplyvajici
zvysena produkce prozanétlivych cytokind.
Jak uved! prof. Lotti, z téchto dvou zjis-
ténf (snizend produkce b-FGF a naopak
zvysend produkce prozanétlivych cytokind
produkovanych lymfocyty Th1/Th17, napf.
IL-1) vychazi koncepce Ié¢by vitiliga v rdmci
FRM. Doporucuje se podavani b-FGF a pro-
tizadnétlivé pasobicich cytokind interleukinu
4, interleukinu 10 a anticytokinu anti-inter-
leukinu 1 (pfipravky Guna-FGF, Guna-Inter-
~| leukin 4, Guna-Interleukin 10 a Guna-Anti

Obrdzek 2: Vliv aktivity keratinocytd/melanocytil na prozdnétlivé reakce béhem ndstupu vitiliga.

Nasledkem poruchy signalizace v imunitnim systému je
narusena diferenciace keratinocytll, kterd se projevuje
deskvamaci ztlustélych, zanétlivé zménénych supin. Poda-
vani nizkych davek cytokin(, interleukinu 4, interleukinu 10
ainterleukinu 11 (pfipravky Guna-Interleukin 4, Guna-Inter-
leukin 10 and Guna-Interleukin 11) v multicentrické dvojité
zaslepené, placebem kontrolované 8tydenni studii ukézalo
uc¢innost a bezpecnost této terapie. U vsech pacientl do-
$lo k vyznamnému zlepseni zdvaznosti onemocnéni, hod-
nocené indexem zavaznosti plochy psoridzy. Dalsi sledova-
ny parametr — dermatologicky index kvality Zivota — se také
Zlepsil u viech zafazenych pacientd. Prof. Lotti uvedl navrh
terapeutického protokolu Ié¢by psoridzy touto metodou:
Guna-Interleukin 4, Guna-Interleukin 10 a Guna-Interleu-
kin 11 — vSechny tyto pfipravky v dévce v davce 20 kapek
2krat denné po dobu 3 mésicd.

Vitiligo

Dalsi oblasti pro vyuziti nizkoddvkovanych SKA-aktivo-
vanych cytokinli v dermatologii je vitiligo. Toto onemoc-
nénf je charakterizovdno progresivnimi depigmentacemi
klze, zplUsobenymi Ubytkem melanocytd. V patogenezi
hraji ddlezitou roli zmény v bunécné imunité ve smyslu
prevahy Th1/Th17 lymfocytd (vysoké hladiny IL-1 a IL-17)
nad Th2 (nizkd hladina IL-4). Dalezitym faktorem vzniku
vitiliga je oxidativni stres. Za fyziologickych okolnosti je
pusobenf reaktivnich sloucenin kysliku (ROS, reactive oxy-
gen species) neutralizovéano puUsobenim antioxidac¢nich
enzymU obsazenych v keratinocytech. Protoze u pacient(
s vitiligem je tato antioxidacni enzymova obrana v kera-
tinocytech narusena, vede u nich stres k zaniku keratino-

II'1, vechny v dévce 20 kapek 2krat den-
né po dobu 6 mésicd). Prof. Lotti poukézal
i na nadéjné predbézné vysledky klinické
studie prezentované v roce 2014 v indickém Amritsaru
na akci Master class in vitiligo and pigmentary disor-
ders (V. Barygina et al).

Atopicka dermatitida

Tretim dermatologickym onemocnénim, o kterém se
prof. Lotti zminil v souvislosti s postupy mediciny nizkych
davek, byla atopické dermatitida. Pro toto onemocnéni je
charakteristickd nerovnovdha mezi Th1 a Th2 lymfocyty
ve smyslu prevahy Th2. Jako lé¢bu doporucil podavani
nizkych davek interleukinu 12, podporujiciho diferencia-
ci Th lymfocytl ve sméru Th1, a dale interferonu gama,
ktery je charakteristickym produktem Th1 lymfocytd (pfi-
pravky Guna-Interleukin 12 a Guna-INF y, oba pfipravky
u pacientd ve véku 5 mésicd a starsich v davce 15 kapek
2krdt denné po dobu 8 mésicl, u déti mladsich nez 5
mésich v ddvce 8 kapek 2krat denné po dobu 8 mésic).
Prof. Lotti poukdzal i na dobré zkusenosti s touto Ié¢bou
u atopické dermatitidy, prezentované v roce 2014 na Kon-
gresu Italské spole¢nosti preventivni a socidlni mediciny
(Galli et al).

Zavér

Ve svém vystoupeni prof. Lotti ukdzal na pfikladu
psoridzy, vitiliga a atopické dermatitidy inovativni zpd-
sob dermatologické [é¢by metodou podavéani nizkych
davek signélnich molekul, napt. cytokinl a anticytokind.
Prvni zkusenosti s touto lécbou ukazuji, ze jde o per-
spektivni metodu, kterd obohacuje soucasnou paletu
|é¢by téchto onemocnént.

N Vice informaci na www.edukafarm.cz

EDUKAFARM

1% farminews

KTER IKY LEKAREN.

prof. Torello Lotti
profesor dermatologie

a venerologie na

University of Rome, reditel
Dermatologického ustavu ve
Florencii

LITERATURA

Lotti T. Low dose cytokines oral
treatment for paediatric psoriasis.
1. ndrodni kongres o vzdcnych
koZnich onemocnénich/ 1st
National Congress on Rare Skin
Diseases. Praha, 17.-18. 4. 2015.

Lotti T. Low dose medicine: from
Italian research an inovative
immunotherapeutic approach
for skin disorders. In: Low dose
medicine. The new paradigm.
Innovative therapies in dermato-
logy. Milano: Guna, 2014.

Roberti ML, Ricottini L, Capponi
A, et al. Immunomodulating
treatment with low dose interleu-
kin-4, interleukin-10 and interleu-
kin-11 in psoriasis vulgaris. J Biol
Regul Homeost Agents 2014: 28
(1): 133-139.

Lotti T, Hercogova J. Successful
treatment of psoriasis with low-
-dose per os interleukins 4, 10, and
11. Dermatol Ther 2015;28:1-2.

Lotti T, Perra A. Vitiligo, PN.E.l. and
low dose cytokines and growth
factors. J Pigmentary Disorders
2014;1:5.

Galli E, et al. Clinical and immu-
nological evaluation of long-term
treatment with low dose medici-
ne in pediatric population affec-
ted by chronic atopic dermatitis.
Experimental randomized doble-
-blind at two stages clinical trial.
XXVI SIPPS Congress (Abstracts).
Verona, 2014.




