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Systémova terapie - indikace

Systémova onemocneéni:
infekcni, autoimunitni, zivot ohrozujici stavy

jednorazova terapie u rizikovych skupin pacientu

Kozni nemoci:

rozsah onemocneéni

neucinnost predchozi terapie
nemoznost/neochota aplikovat mistni |écbu



Systémova terapie v dermatologii

Systémové léky v dermatologii — klasifikace:
| éCba infekci
RUzné systémoveé léky

munomodulacni a antiproliferativni lécba

Biologika



1) Systémova terapie — infekCni nemoci

* Antibiotika
* Antimykotika
* Antivirotika
* Antiparazitika



2) Systémova terapie - ruzné

Antihitaminika

Vazoaktivni a antiagregacni léky
Antiandrogeny a androgeny
Psychotropni léky

Intravenozni imunoglobuliny (IVIG)

Systémove protinadoroveé léky



3) Imunomodulacni a antiproliferativni
lécba

e Systémové kortikosteroidy

* Methotrexat

* Azathioprin

* Mykofenolat mofetil

* Cyklosporin A

* Dapson

* Antimalarika

e Systémoveé retinoidy

* |nterferony



Glukokortikosteroidy

Hormony kury nadledvin

Imunosupresivni efekt

morbidistaticky (tlumici prfiznaky a vyvoj
onemocnéni bez jeho vyléceni)

antialergicky
protizanetlivy ucinek



Glukokortiskosteroidy - pouziti

kratkodobé podani vysokych davek
aplikovanych pri zivot ohrozujicich stavech

pulzni kortikoidni lécba
prolongovana lécba glukokortikoidy

celkové podani —p. 0., i. m,, i. v., intranazalné

lokalni aplikace — sliznice, kuze
(kortikosteroidni dermatologika)



Glukokortikosteroidy

davkovani:
dle typu onemocnéni a vahy pacienta

monitoring:
krevni obraz
urea, kreatinin, jaterni testy, glykemie, ionty

systémové nejcasteéjsi vedlejsi nezadouci ucinky:
Utlum osy hypothalamus-hypofyza-klra nadledvin



Glukokortikosteroidy

* Polocas T1/2 odeznivani biologického ucinku
je delsi nez plasmaticky T1/2:

» - kratkodobé pulsobici — biol. T1/2 8-12 h
(hydrokortison, kortison)

» - stfedné dlouho pusobici — biol. T1/2 18-36 h

(prednison, prednisolon, triamcinolon,
metylprednisolon)

* - dlouho pUsobici GKK — biol. T1/2 asi 36-54 h
(dexametason, betametason)



Kortikosteroidy — nezadouci ucinky
dlouhodobé

vznik Ci perforace viedu GIT
hypertenze

blok sekrece ACTH
poruchy minerald
osteoporoza

Cushinglv syndrom
akneiformni vyrazky
hypertrichdzy

strie

steroidni diabetes
deprese, psychozy
trombodzy

aktivace latentnich infekci



Kortikosteroidy - indikace

Bulosni onemocnéni (pemfigus, pemfigoid, jizvici
pemfigoid, linearni IgA dermatdza, EBA, herpes
gestationis)

tézké alerg. reakce (Iékové alergie, angioneuroticky
Quinckeho edém)

Vaskulitidy

Onemocnéni pojivovée tkanée (SLE, dermatomyositida,
polyarteritis nodosa)

Lymfomy, sarkoiddza, infekce se zavaznou zanetl.
Reakci (Jarisch-Herxheimerova reakce, generalizovany
atopicky ekzém)

XXX CAVE ne u psoriazy!!!



Dapson (sulfon)

Antimikrobialni/antiprotozoarni pGsobeni
Protizaneéetlive

Indikace:

dermatitis herpetiformis Duhring (+bezlepkova
dieta)

chronické dermatozy s akumulaci neutrofilt a
/nebo eozinofill

lepra, pneumocystova pneumonie a prevence
toxoplasmosy u AIDS



Dapson (sulfon)

* Nezadouci ucinky:

* methemoglobinemie... dyspnoe, anemie
(deficit glukoso-6-fosfat-dehydrogenazy)

* - nutné kontroly hladiny metHb

* hemolyza

e agranulocytoza

* hepatopatie



Aminochinolony (antimalarika)

Hydroxychlorochin (Plaguenil)

Zasahuje do funkce lysosomu

Narusuje prezentaci antigenu dendritickymi bunkami
Protizanétlivy efekt

Indikace:

SLE a diskoidni kozni LE

Fotodermatodzy (polymorfni svételna erupce, porphyria
cutanea tarda)

(sarkoiddza, dermatomyositida, lichen planus oralni,
chron.ulcerativni stomatitida)

CAVE! Retinopatie, keratopatie — ocni vysetreni!



Cytostatika

latky zastavujici rust nadorovych bunék —
inhibice mechanizmU bunécné proliferace

nhibice biosyntézy nukleovych kyselin
(s Kkupina antimetabolity)

poskozeni mikrotubull, zdbrana bunécéného
déleni

poskozeni funkce a struktury nukleovych
kyselin




Metotrexat

antimetabolit

- blokovani enzymu dihydrofolatreduktazy,
znemozneéeni redukce kyseliny listové, a tim
i syntézu RNA a DNA

ucinek:
- imunosupresivni
- antiproliferativni

indikace:

- zavazna forma psoriasis vulgaris
- neoplazie



Metotrexat

* davkovani:
- 1x tydné 7,5 mg v tydenni davce (rozdéleno
do 2—-3 davek), ev. dle postizeni a vahy pacienta
- nutné soucasné podavani kyseliny listoveé,
z dUvodu rizika chudokrevnosti a snizeni
vyskytu gastrointestinalni a hepatalni toxicity

* monitoring:
- kontrola hematologickych funkci (alespon
jednou meésicné)
- funkce jater a ledvin (jednou za 1-3 mésice)



Metotrexat

* nezadouci ucinky:
- hepatotoxicita
- myelotoxicita
- methotrexatova pneumonitida
- nauzea
- stomatitida
- prujem
- defluvium
- neprimérena unava
- tresavka a horecka
- zavrat
- snizena odolnost k infekcim



Cyklofosfamid

 jndikace:

- neoplazie

- psoriasis vulgaris zavazné formy
- autoimunitni choroby

- vaskulitidy

e davkovani:

- prumérna davka se pohybuje v rozmezi 50-100 mg denné
- brzy rano a mocovy mechyr by se mel ¢asto vyprazdnovat
- nutna dostatecna hydratace pacienta, udrzeni rovnovahy

tekutin, aby se predeslo vyvoiji cystitidy



Cyklofosfamid

monitoring:

- kontrola hematologickych funkci (alespon
jednou meésicné)

- funkce jater a ledvin (jednou za 1-3 mésice)

nezadouci ucinky:

- nauzea a zvraceni

- anorexie a méneé casty brisni dyskomfort, bolesti
bricha a prijem

- hemoragické kolitidy, ulcerace sliznice dutiny ustni
- bolest hlavy

- poruchy gonadadlnich funkci (azoospermie,
amenorea)



Azathioprin

imidazolovy derivat 6-merkaptopurinu (6-MP)

efekt terapie patrny az po nekolika tydnech
nebo meésicich lécby

imunosupresivni antimetabolit v monoterapii
nebo v kombinaci s jinymi léCivymi pripravky
(kortikosteroidy)



Azathioprin

Indikace:

tézka revmatoidni artritida

systémovy lupus erythematodes
dermatomyozitida a polymyozitida
autoimunitni chronicka aktivni hepatitida
pemphigus vulgaris

polyarteriitis nodosa

autoimunitni hemolyticka anémie
chronicka refrakterni idiopaticka trombocytopenicka purpura
relabujici roztrousena sklerdza
transplantovani

strevni zanéty



Azathioprin

* davkovani:
-1 az 3 mg/kg télesné hmotnosti/den

* monitoring:
- 1x tydné krevni obraz a diferencial (8 tydnu),
dale 1x meésicné (utlum kostni drené)
- urea, krea, jaterni testy



Azathioprin

* nezadouci ucinky:
- infekCni a parazitarni onemocnéni
- novotvary benigni a maligni (v€etné cyst a polypu)
- poruchy krve a lymfatického systému — dtlum funkce
kostni drené
- poruchy imunitniho systému
- respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
- velmi vzacné: reverzibilni pneumonitida
- poruchy klze a podkozi
- alopecie

e Cave: nesmi byt podana ziva vakcina — atypické
potencionalné skodlivé reakce



Cyklosporin A

* cyklicky polypeptid
e tlumi prirozenou imunitni reakci téla

* tlumi neprimérenou reakci téla proti vlastnim
bunkam a tkanim



Cyklosporin A

* indikace:
- prevence a lécba imunitnich reakci vudi
transplantovanym organum a tkanim
- autoimunitni onemocnéni
- nitrooCni zanét (endogenni uveitidy)
- nefroticky syndrom

- revmatoidni artritida
- psoriasis vulgaris

- dermatitis atopica



Cyklosporin A

e davkovani:
- celkova davka 2,5-5 mg/kg télesné
hmotnosti a den rozdélena do dvou davek

* monitoring:
- hladina cyklosporinu v krvi
- krevni tlak — pravidelné béhem lécby
- funkce jater, ledvin, hladina krevnich lipidu



Cyklosporin A

* nezadouci ucinky:
- projevy docasného, prechodného postizeni
nervoveho systému — brnéni rukou a nohou,
bolesti hlavy az migrény, tres koncetin

- tvorba jemnych chloupku nebo zvyraznéni
stavajiciho ochlupeni - hypertrichoza

- poskozeni funkce ledvin a vysoky krevni tlak
- rust prsu a prsnich zlaz



Retinoidy

* analoga vitaminu A
- normalizace proliferace, diferenciace a
keratinizace epidermalnich bunék

* Cave:
- soucasné podavani tetracyklinovych antibiotik
vede ke zvyseni rizika vzniku nitrolebni
hypertenze
- snizuji ucinek nizkych davek progestint
pouzivanych jako kontraceptiva



Acitretin

* synteticky aromaticky analog retinovée kyseliny

* indikace:
- tézké formy psoriazy
- palmoplantarni keratoderma
- vrozena ichtyoza
- lichen ruber planus
- folikularni keratéza
- pityriasis rubra pilaris
- palmoplantarni pustuloza



Acitretin

davkovani:
- zahajeni terapie 25 mg dennég, dale dle stavu
- maximalni denni doporucena davka je 75 mg

monitoring:
- jaterni testy, lipidy, glykemie



Acitretin

nezadouci ucinky:

- silna bolest hlavy

- zanét sliznice dutiny Ustni, bolest bricha, prujem,
nevolnost, zvraceni

- krehkost kuze, pocit lepkavé klize nebo vyrazka, zanét
kGze, zmény struktury vlasu, lomivé nehty, infekce kuze
v okoli nehtu, z€ervenani kuze

- bolest kloubu, svall, otok kotnikU

- nheostré vidéni

- zvysSena citlivost kuZe na slunecni zareni
(fotosenzitivni reakce)

- malformace plodu (nutna ochrana pred otéhotnénim
v prubéhu terapie a 2 roky po ukonceni)



|zotretinoin

e 13-cis-retinova kyselina

e schopnost vazby na vazebny protein pro
kyselinu retinovou



|zotretinoin

ucinek:

- primy inhibicni vliv na mazovou zlazu a
dozravani sebocytu

- specifické pusobeni na proliferujici sebacedzni
epitel

- snizuje keratinizaci ve folikulech

- neprimo pusobi na redukci bakterialni flory

- schopnost inhibovat neutrofily a monocyty

- tucné jidlo, mléko — zvyseni biologické
dostupnosti



|zotretinoin

* indikace:
- cystickeé formy akné nereagujici na adekvatni
|écbu systémovymi antibiotiky a lokalnimi léky

* davkovani:
-0,5-1 az 2 mg/kg/den
-1 nebo 2x denneé s jidlem
- dodrzovat kumulativni davku (120-150 mg/
kg/terapii, vyjimecné az 180 mg)
- kumulativni davka nad 180 mg/kg/terapii
nema jiz terapeuticky efekt



|zotretinoin

* monitoring:
- jaterni enzymy a tuky pred nasazenim |écby,
po 1 mesici lécby a dale a 3 mésice, ev. dle
vysledku



|zotretinoin

* nezadouci ucinky:
- teratogenita (neni prenasena ejakulatem ani spermiemi),
embryotoxicita
- suchost rtu (skoro u 100 % pacientu — indikator spravného
vstrebavani léku) suchost kize, sliznice, paleni oci
- zvysSena citlivost k UV zareni (ztenceni kize nikoliv
fotosenzitivitou)
- bolesti svall, kloubu
- ZzvySena unava
- poruchy nocniho vidéni
- zvysSeni hladiny sérovych lipidl, jaternich enzymu
- deprese — nebyla prokazana prima souvislost



Bexaroten

* Retinoid 3. generace — ,,rexinoid” aktivator
RXR receptoru

* Ovlivhuje genovou expresi premalignich a
malignich bunék

* Indikace: pokrocilé T-bunécné lymfomy



Antihistaminika

V dermatologii H1 antihistaminika

1. generace — nizsi selektivita k H1 rec,
pronikaji pres HEB — sedativni efekt,
kardiotoxicita, suchost sliznic

- bisulepin (Dithiaden)
- dimetinden (Fenistil)
- promethazin (Prothazin)



Antihistaminika

2. generace — selektivni, nepronikaji pres HEB —
nesedativni, bezpecné

- cetirizin (Alerid, Analergin, Cetirizin, Zodac,
Zyrtec)

- desloratadin (Aerius, Dasselta, Desloratadin)
- fexofenadin (Ewofex, Fexigra)

- levocetirizin (Analergin, Cezera, Xyzal, Zenaro)
- loratadin (Clarinase, Claritine, Flonidan)

- rupatadin (Tamalis)

- bilastin (Xados)



Antiandrogeny

* ucinky: blokace ucinkt androgenu v cilové
tkani

* indikace:
- |éCba a kontrola benigni hyperplazie prostaty
(BHP) u pacientl se zvétSenou prostatou

- |écba androgenetické alopecie u muzu
(mladych)



Finasterid

* kompetitivni inhibitor lidské 5-alfa-reduktazy
typu ll, vytvoreni stabilniho enzymového
komplexu - snizeni tvorby dihydrotestosteronu

e davkovani:
-1 mg denné

* monitoring:
- fPSA



Finasterid

systéemoveé nejcastéjsi vedlejsi nezadouci
ucinky:

- sexualni dysfunkce

- citlivost prsu na dotek nebo zvétSeni prsd,
vyrazka, vytok z prsu

- bolest varlat, alergickeé reakce



Antibiotika

Peniciliny
Indikace:
Syphilis a jiné treponematozy

Zanety kuze a mekkych tkani zplisobené
Streptococcus sp. — impetigo, erysipel

Lymeska borelioza

Aktinomykozy

Listerioza

Infekce zplsobené bodnutim hmyzu



Antibiotika

Cefalosporiny:

Sirokospektra, 1.-4. generace (&im vy$éi generace,
tim se snizuje ucinnost na G+ a zvysuje na G-)

Indikace:

Nekomplikované zanéty kuze a podkozi
zpusobené Staph. aureus a Streptococcus sp. —
impetigo, erysipel

Gonorea
Lymeska nemoc
Bakter. meningitidy



Antibiotika

Tetracykliny
Indikace:

- aktinomykozy

- morsus insecti
- antrax

- lymeska nemoc
- chlamydiové infekce
- MRSA

- syphilis

- tularemie

- acne vulgaris



Antibiotika

Klindamycin (linkosamidy)
Dobra prostupnost do tkani a télnich tekutin

Indikace:

Stafylokokové a streptokokové infekce
Anaeroby

Hidradenitis suppurativa



Antibiotika

Makrolidy
- pri precitlivelosti na beta-laktamy
Indikace:

Nekomplikované zanéty kuze (folikulitida,
erysipel, celulitida)

Bartoneldza

Morsus insecti

Lymeska borelioza

Chlamydiové infekce

Infekce atypickymi mykobakteriemi



Antibiotika

Flurochinolony

Indikace:

1. volba: antrax, komplikované zanéty kuze (G-
bakterie), infekce Pseudomonas aeruginosa
(otitis externa, ecthyma gangraenosum)

2. volba: bartoneldza, chlamydiové infekce,
erysipel, gonorea, granuloma inguinale



Antibiotika

Sulfonamidy: trimethoprim/sulfamethoxazol

Indikace:

Komunitni MRSA infekce
Nekomplikované zanéty kuze a podkozi
Granuloma inguinale, ulcus molle
Infekce mocovych cest



Antivirotika

Aciklovir
p.o., i.v., lokalné
Kontrola renalnich funkci (redukce davky)

Indikace:

Symtomaticka primarni nebo rekurentni mukokutanni
HSV-1 ¢i HSV-2 infekce

Potlaceni recidivujicich HSV-1/2 infekci

Prevence perinatalni a Iécba novorozenecké HSV
infekce

Lécba VZV u dospelych a imunokompromitovanych



Antivirotika

Valaciklovir

Indikace:

LéCba primarni nebo rekurentni genitalni HSV
infekce

Prevence rekurentni genitalni HSV infekce
Lécba infekce vyvolané VZV



Antimykotika

Rozsahlé mykotické infekce kuze, koznich adnex,
sliznic

Profylakticky u imunosuprimovanych

p.0., I.V.

1. polyeny
2. azoly
3. allylaminy

ltrakonazol, flukonazol, terbinafin



Antimykotika

Itrakonazol:

Proti dermatofytum, kvasinkam, saprofytickym a
dimorfnim houbam

Davkovani:
Onychomykodza:
200 mg denné 12 tydnu

nebo pulzni rezim 2x200 mg tyden, pote 3 tydny
bez terapie a dalsi pulz, opakovat 2x az 3x



Antimykotika

Flukonazol:

Dermatofyta a kvasinky kromé Candida Krusei
Prvni volba pro mukokutanni kandidozu

150 mg jednorazove, u chron. infekce 1xtydné az
6 meésicu

Zavaznéjsi infekce: 1. den 200-400 mg/d, dale
100-200 mg/d po dobu 2-3xtydn0

Onychomykéza: 150 mg 1xtydné, az nehet
odroste (az 12 mésicu)



Antimykotika

Terbinafin:
Lipofilni, keratofilni
Po vstrebani se distribuuje v kuzi a tukové tkani

Onychomykodza, tinea capitis, refrakterni tinea
corporis, pedis

CAVE hepatopatie, renalni dysfunkce

250 mg/d 6 tydn( (tinea capitis) az 12 tydn(
(onychomykosa)



Interferony

Proteiny — cytokiny nespecifické imunity, pusobici
v protivirové obrane, pusobi parakrinné, zvysuiji
bunécnou toxicitu proti virum a malignim
nadorum

Interferon a — adjuvantni terapie u maligniho

melanomu, terapie mycosis fungoides,
granulomatoznich zanétu

Interferon y — v CR neni registrovan
Nezadouci reakce: flu-like symptomy, leukopenie



Cilena protizaneéetliva a protinadorova
|éCiva (imunobiologika)

Zasahuji do patogenetického procesu v
bunkach na molekularni drovni

Cilem jsou jak nadorovée bunky, tak
nenadorové

Cilena léciva se daji vyuzit u takovych patol.
stavu, kde je znamy:

Specificky biomarker (cytokin, receptor pro
cytokin, rustovy faktor)

Aberantni ligand ¢i signalni draha



Cilena protizaneéetliva a protinadorova
|éCiva (imunobiologika)

Klasifikace dle struktury:

Rekombinantni cytokiny a rustové faktory
Monoklonalni protilatky

FUzni proteiny

Malé molekuly

Klasifikace dle Gcinka na biomarkery:

Inhibitory TNF-a, interleukint, enzymu, receptord,
povrch. antigenl lymfocytl, imunomodulacnich
receptoru T-lymfocytu a transdukcnich signalu



Cilena protizaneéetliva a protinadorova
|éCiva (imunobiologika)

Indikace:
Psoriaza

Inhibitory TNF a (etanercept, adalimumab,
infliximab, certulizumab pegol)

Inhibitor IL-12/23 (ustekinumab)

Inhibitor IL -17A (secukinumab, ixekizumab)
Inhibitor IL-17-AR (brodalumab)

Inhibitor IL-23 (guselkumab)

Inhibitor IL-23p19 (tildrakizumab, risankizumab)
Inhibitor fosfodiesterazy PDE4 (apremilast)



Cilena protizaneéetliva a protinadorova
|éCiva (imunobiologika)

Atopicka dermatitida
Inhibitor IL-4R (dupilumab)

Lupus erythematodes
Inhibitor IL-6 (tocilizumab)

Hidradenitis suppurativa
Inhibitory TNF a (adalimumab)

Chronicka spontanni urtikarie
Inhibitor receptoru Igk (omalizumab)



Cilena protizanétliva a protinadorova
léCiva (imunobiologika)

Pemfigus vulgaris, Wegenerova

granulomatoza, mikroskopicka polyangiitida

Inhibitor povrch. antigenu lymfocytu CD20
(rituximab)

Akutni SLE

Inhibitor povrch. antigenu lymfocytu —
aktivacni protein B-ly (belimumab)



Cilena protizaneéetliva a protinadorova
|éCiva (imunobiologika)

CD30+ kozni lymfom

Inhibitor povrch. antigenu lymfocytu CD30
(brentuximab vedotin)

Melanom

Inhibitory imunomodulacnich receptoru T-lymfocytu
(CTLA-4 ipilimumab, PD-1 pembrolizumab, nivolumab)

Inhibitory transdukénich signalu (inhibitory tyrosinkinaz
BRAF a MEK — vemurafenib, dabrafenib, trametinib,
kobimetinib)



Cilena protizaneéetliva a protinadorova
|éCiva (imunobiologika)

Dermatofibrosarcoma protuberans

Inhibitory transdukénich signall (inhibitory tyrosinazy
Bcr-Abl - imatinib)

Metastazujici BCC, lokalné pokrocily BCC

Inhibitory transdukénich signall (inhibitory signalni
drahy hedgehog — vismodegib, sonidegib)

Metastazujici karcinom z Merkelovych bunék

Inhibitor imunomodulacnich receptort T-lymfocytl PD-
L1 (avelumab)



