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Atopicka dermatitida je chronické zanétlivé onemocnéni s velmi komplexni patofyziologii, ktera je zdkladem Sirokého spektra
fenotypl tohoto onemocnéni. | z tohoto dlivodu jsme po dlouhou dobu neméli k dispozici pro podstatnou ¢ast pacientd s tézkym
onemocnénim dostatecné efektivni a soucasné bezpecnou terapii. V poslednich nékolika letech se viak situace vyrazné zménila.
S pfichodem biologické terapie a recentné i ndstupu JAK inhibitorQ se vyrazné rozsifily moznosti a také uspésnost 1é¢by hlavné
tézkych forem onemocnéni. V soucasnosti je v rtznych fazich klinického hodnoceni vice nez 70 topickych i systémovych preparatd,
urcenych pro I1é¢bu atopické dermatitidy. V nasledujicich letech tak Ize o¢ekavat dalsi vyrazné zlep3eni terapeutickych moznosti
pro pacienty s timto onemocnénim.
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New treatments for atopic dermatitis

Atopic dermatitis is a chronic inflammatory disease with a very complex pathophysiology, which underlies the wide spectrum of
phenotypes of this disease. Therefore for a long time we did not have available a sufficiently effective and at the same time safe
therapy for a significant part of patients with severe disease. However, the situation has changed significantly in the last few years.
With the advent of biological therapy and, more recently, the advent of JAK inhibitors, the possibilities and success of treatment,
especially of severe forms of the disease, have significantly expanded. Currently, there are more than 70 topical and systemic
preparations intended for the treatment of atopic dermatitis in various phases of clinical evaluation. In the following years, we
can expect further significant improvements in therapeutic options for patients with this disease.

Key words: atopic dermatitis, treatment, biologic therapy, dupilumab, JAK inhibitors.

Soucasné cile a strategie
terapie atopické dermatitidy

Atopicka dermatitida je onemocnéni s si-
rokym spektrem klinickych fenotypd, které
odrazi velmi komplexni interakci riznych fak-
tor(, které onemocnéni zpUsobuiji. Vsechny
tyto domény jsou potencialnimi cili jak pre-
ventivnich, tak terapeutickych intervenci.
Mezi tyto hlavni faktory patfi vliv prostiedi
(expozom), kozni mikrobiom, epidermalni
bariéra a imunitni zanétliva reakce. V rdmci
imunitniho systému jsou hlavnim spousté¢em
onemocnéni Th2 lymfocyty, pfipadné IgE,
u nékterych chronickych fenotypl vsak ma
velmi ddlezitou roli i Th17 a Th22 imunitni
odpovéd (1).

V zavislosti na ¢asto velmi odlisném pra-
bé&hu onemocnéni u kazdého jednotlivého
pacienta, mé [é¢ba atopické dermatitidy dva
hlavni cile: rychlou a G¢innou terapii akut-
nemoci v dlouhodobém horizontu. Kromé
ucinnosti je tedy klicovym aspektem kazdého
klinického vyvoje nového léciva i dlouhodoby
bezpecénostni profil.

Obnova bariérové funkce klize
Jednim z klinickych pfiznakl atopic-
ké dermatitidy je sucha, citlivd a vysoce
propustna kdze. Tato fenotypova charak-
teristika je zplsobena poruchou funkce
epidermalni bariér, kterd ma zpravidla dvé

pficiny. Za prvé mutace v genech kédujicich
funkcné dulezité struktury v kdzi, naptiklad
jako je filagrin. Za druhé imunologicky pod-
minény zanét, v némz hraje klicovou roli
IL-13, ktery negativné ovliviiuje funkci epi-
dermadlni bariéry (2). V terapii tak existuji
dva pfistupy k obnové funkce epidermalni
bariéry. IdedInim feSenim by byl vyvoj pro-
duktu specificky zamérenych na biochemic-
ké poruchy kozni bariéry. Hlavni pfekazku
lepsi uc¢innosti této terapie viak predstavu-
je nedostatek pochopeni funkéni genetiky
mnoha struktur zapojenych do téchto po-
ruch. Druhou moznosti je u¢inné kontrola
kozni zanétlivé reakce, kterd viak nemusi
vést k uplné obnové bariérové funkce k-
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ze. Zadkladem |é¢by atopické dermatitidy
tak stdle je péce o kozni bariéru s vyuzitim
emoliencii, kterd ma zabranit ztraté vody
z kozniho krytu. Pro tuto zékladni lé¢bu jsou
dostatec¢né i zakladni indiferentni externa,
jako je naptiklad i vaselinun album, kte-
rd prokazatelné moduluje antimikrobialni
a epidermalni funkci (3).

Modulace mikrobiomu

Navzdory zna¢nému zdjmu o terapeutic-
ky potencial modulace mikrobiomu a rGizné
strategie snazici se o ndpravu kozni i stiev-
ni dysbiozy, o které se predpoklada, ze je
jednim z klicovych procest u atopické der-
matitidy. Dosud vsak zlistava nejasné, zda
vyrazna kolonizace Staphylococcus aureus
(S. aureus) trvale ovliviiuje imunitni systém,
a tak i zanétlivou reakci. Cilem sou¢asného
vyzkumu je identifikace nejvhodnéjsiho ob-
dobi v zivoté pacientl pro intervenci, ktera
muze mit zasadni vyznam pro zlep$eni one-
mocnéni a potencialni obnoveni optimalni
adaptivni imunitni reakce proti S. aureus.
Pfredpoklada se, Ze mlize existovat okno
pfilezitosti pro terapeutické zasahy, které
se zaméruji na kozni mikrobiom, potenci-
alné v rané fazi onemocnéni v kojeneckém
véku (1, 4).

Obr. 1a 2. Trup pacienta pred zahdjenim lécby atopické dermatitidy JAK inhibitorem

Modulace imunitni odpovédi

Imunitni pochody zapojené do pato-
fyziologie atopické dermatitidy jsou velmi
komplikované. V rdmci vrozené imunitni od-
povédi byly dosud spiSe pozorovany omezené
vysledky napftiklad s blokétory IL-33. Zbyva
objasnit, které drahy v rdmci ptirozené imu-
nitni odpovédi jsou kli¢cové v pocatecni fazi
onemocnéni, tedy hlavné v kojeneckém véku,
a které naopak pozdéji v prlibéhu nemoci.
| z toho dlivodu jsou dosud Uspésné terapie
atopické dermatitidy zaméreny na ovlivné-
ni adaptivni imunitni odpovédi. Kromé Th2
slozky imunitniho systému, tedy IgE, IL-4, IL-5
all-13 s jejich receptory jsou potencialnimi cili
i fada dalSich mediator(, které taktéz maji svo-
ji roli zvlasté v chronické formé onemocnéni
(IL-17, IL-23, IL-36 nebo 1L-22) (1).

Prezentace antigenu

Prezentace antigenu méa zasadni roli pfi
vytvéreni a udrzovani riznych drah adaptivni
imunitni odpovédi, kterd nakonec vede k za-
nétu. Strategie, které se zamétuji na modulaci
odpovidajicich T bunék, jsou atraktivni moz-
nosti za predpokladu, ze se vyvaruji nezadou-
ciimunosuprese. Do této skupiny patii OX40,
kostimula¢ni molekula a ¢len rodiny receptord
tumor necrosis factoru (TNF). Po aktivaci je
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prechodné exprimovan na T burikach a pfispi-
vé ke klondlni expanzi, preziti a tvorbé paméti.
Pocatecni studie s protildtkami namifenymi
proti OX40 nebo jeho ligandu OX40L expri-
movanym na dendritickych bunkach ukazaly
slibné vysledky a v soucasnosti jiz probihaji
i studie lll. faze klinického hodnoceni (5).

Dupilumab

Th2 imunitni odpovéd' je povaZovana
za hlavni drahu vedouci ke koznimu zanétu
u atopické dermatitidy. IL-4, IL-13 a IL-5 ne-
bo jejich pfislusné receptory jsou stfedem
pozornosti strategii vyvoje mnohych Iéciv,
jejichz cilem je modulovat tuto patologickou
odpovéd (6). V této skupiné existuji v soucas-
nosti tfi [é¢iva lebrikizumab, tralokinumab
(oba anti-IL-13) a dupilumab (anti-IL-4 a IL-13),
ktery je jediny dostupny v sou¢asnosti v Ceské
republice.

Dupilumab byl prvnim schvalenym cile-
nym lékem pro atopickou dermatitidu ne-
jen dospélych, ale také détskych pacientd.
V soucasnosti je ho mozné vyuzit u kojenct
s ekzémem od 6 mésicli véku, ale také je indi-
kovan pro pacienty s asthmatem, chronickou
rinosinusitidou s polypy, eosinofilni ezofagiti-
dou a prurigo nodularis. Dupilumab se vaze

na IL-4Ra a prerusuje signaliza¢ni kaskadu
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zprostiedkovanou cytokiny IL-4 a IL-13, doché-
zi tak k specifické blokddé Th2 fizené imunitni
odpovédi (6).

Ve studiich 3. faze klinického hodnoceni
(SOLO-1 a SOLO-2) provedenych na 1379 pa-
cientech dosahlo po 16 tydnech EASI-75 (bez
soucasné lokalni terapie kortikosteroidy) 51 %
respektive 44 % pacient(i na terapii dupiluma-
bem a pouze 15% respektive 12% pacientd
uzivajicich placebu (7). V kombinaci s topickymi
kortikoidy dosahlo za stejné obdobi Gcinnosti
EASI-75 64 % pacientd na dupilumabu a 23%
pacientl na placebo (8). Obdobna ucinnost
dupilumabu byla pozorovana i u pediatrickych
pacientU. V soucasnosti mame jiz vice nez 4leta
data z klinickych studii s dupilumabem u do-
spélych, kterd ukazuji, Ze kolem 90 % pacient(
v prabéhu tohoto obdobi udrzelo odpovéd
EASI-75 a 75% pacientd dokonce odpovéd
EASI-90 (8). Informace potvrzujici velmi dob-
rou ucinnost i bezpec¢nost dupilumabu jsou
k dispozici i z cetnych registrd, véetné ceského
registru BIOREP. V priibéhu prvniho roku [é¢by
(52 tydn() dosahlo 90% pacientli odpoveédi
EASI-75 a 56 % odpovédi EASI-90 (9).

Dupilumab je velmi bezpecny Iék, ktery
nevyzaduje laboratorni vysetieni pred zahdje-
nim ani v prdbéhu lé¢bu. V klinickych studiich
i datech z klinickych registrd se u pacientd
uzivajicich dupilumab vyskytuji bézné infekce
hornich cest dychacich a herpetické infekce.
Typickym nezddoucim ucinkem terapie, ktery
se vyskytuje az u tretiny pacientl v priibéhu
1é¢by, jsou konjunktivitidy. Vétsina téchto kon-
junktivitid je zvladnutelnd lokalnilécbou, jen
vzacné vede k nutnosti ukonceni lé¢by dupi-
lumabem (6-9).

Baricitinib

Baricitinib byl prvnim peroralnim JAK inhi-
bitorem indikovanym k terapii stfedné zavazné
az zavazné atopické dermatitidy dospélych.
V brzké dobé vsak bude dostupny i pro vétsi-
nu vékovych skupin pediatrickych pacientd.
Baricitinib blokuje drahy JAK1/JAK2 a kromé
atopické dermatitidy je taktéz indikovan k te-
rapii revmatoidni artritidy a zavazné alopecie
areata (pro tuto diagnézu vsak zatim nema
Ghradu). V soucasnosti je v Ceské republice do-
stupny pouze ve formé 4 mg tablet, které jsou

Obr. 3 a 4. Trup pacienta 4 tydny od zahdjeni 1écby atopické dermatitidy JAK inhibitorem
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vsak vyuZzivany u vétsiny pacientd. Baricitinib
je kontraindikovéan pouze u téhotnych a u pa-
cientl precitlivélych na Ié¢ivo samotné.

V klinickém programu pro atopickou der-
matitidu médme k dispozici data od vice nez
2636 pacientl s délkou expozice az 4 roky.
Ve tfech zéakladnich registra¢nich studiich
(BREEZE-AD1, -AD2 a -AD7) byla testovana
ucinnost baricitinibu v 2 mg ¢i 4 mg déavko-
vani oproti placebu. Po 16 tydnech |é¢by, pfi
kterych bylo mozné uzivat i topické kortikoidy,
doséhlo EASI-75 48 % pacientl na davce 4 mg/
den, 43 % pacientd na ddvce 2mg/den a 23 %
pacientl na placebu. (10) Baricitinib obdob-
né jako ostatni JAK inhibitory vynika velmi
rychlou ulevou od svédéni, kdy jiz 2. den od
pocatku lé¢by bylo statisticky signifikant-
ni zlepSeni pruritu oproti placebu, a to pfi
obou davkovanich. Pacienti taktéz dosahovali
v ramci jednotek tydnd vyrazného zlepseni
spanku a celkové kvality Zivota (10).

Mezi nejcastéjsi nezddouci ucinky lécby
baricitinibem patii bézné infekce dychacich
cest, herpetické infekce (v¢etné eczema her-
peticatum), infekce mocovych cest ¢i bolesti
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hlavy. V laboratornich kontrolach je nutné
monitorovat hladiny lipidu a casta je také
elevace kreatinkinazy, obdobné jako u dal-
Sich JAK inhibitord. Bezpecnostni vysledky
dlouhodobych studii, ve kterych byli pacienti
sledovani po vice nez 2 roky, neodhalily no-
vé ¢i kumulativni nezaddouci ucinky terapie.
V rdmci sledovani vyskytu nezadoucich ucinkd
zvlastniho zajmu, které se objevily pii terapii
tofacitinibem (pan-JAK inhibitor) u pacientt
s revmatoidni artritidou, byla provedena
bezpecnostni analyza viech klinickych studii
s baricitinibem na atopickou dermatitidu. Tato
rozsahla prace neprokazala zvysené riziko za-
vaznych infekci, zdvaznych kardiovaskularnich
udalosti, tromboembolickych ptihod, neme-
lanomovych koznich nadord ¢i jinych malig-
nit (11). Baricitinib se tedy zd4 byt u pacient
s atopickym ekzémem bezpecnou lécbou,
nicméné dle mezinarodnich doporuceni by
se baricitinib a ostatni JAK inhibitory mély
pouzivat u pacientd nad 65 let véku, a/nebo
u pacientl s anamnézou aterosklerotického
kardiovaskuldrniho onemocnéninebo jinych
kardiovaskularnich rizikovych faktort (jako je
soucasné nebo byvalé dlouhodobé kuractvi,
nebo anamnéza tromboembolické pfihody)
a/nebo pacientd s rizikovymi faktory malignity
az po vycerpani vsech vhodnych alternativ
1é¢by (12).

Abrocitinib

Abrocitinib je perorélni selektivni inhibitor
JAKT, ktery v rdmci klinického hodnoceni pro
atopickou dermatitidu prosel programem,
ve kterém bylo zafazeno vice nez 3850 do-
spélych pacientl i adolescentd. Abrocitinib
je dostupny v tabletach po 200mg, 100mg
a 50mg, coz usnadnuje volbu spravné davky
terapie. Doporucend zahajovaci davka abro-
citinibu pro atopickou dermatitidu je 200 mg
jednou denné u pacientld do 65 let véku
a 100mg jednou denné u starsich pacient(,
nebo u pacientl s poruchou funkce ledvin.
Abrocitinib nesmi byt podavan pacientlim se
zavaznymi aktivnimi systémovymi infekcemi
(napt. jako je tuberkuléza), pfi tézké poruse
funkce jater, v téhotenstvi a pfi kojeni.

V registrac¢nich studiich (JADE MONO-1
a MONO-2) byla zkoumdna ucinnost abroci-
tinibu v monoterapii (bez vyuziti lokalnich
kortikoistereoidu) oproti placebu u dospé-
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lych a adolescentli nad 12 let véku. Zlepseni
ekzému alespon o 75% (EASI-75) dosahlo
v obou studiich 62,7 %, respektive 61 % pa-
cientll na terapii abrocitinibem 200 mg/den
a 39,7 %, respektive 44,5 % pacientd uzivaji-
cich abrocitinib 100 mg/den (13, 14). V rdmci
studie JADE COMPARE byla porovnévana
ucinnost abrocitinibu nejen oproti place-
bu, ale také dupilumabu u 837 dospélych
pacientd, ktefi souc¢asné sméli uzivat lokalni
kortikoidy. Primarniho cile zlepseni projeva
atopického ekzému alespori o 75 % (EASI-75)
po 12 tydnech terapie dosahlo 70,3 % pa-
cientd na terapii abrocitinibem 200 mg/
den, 58,7 % pacientd uzivajicich abrocitinib
100 mg/den, 58,1 % pacientd na lécbé du-
pilumabem a 27,1 % pacientll na placebu.
Ptisnéjsiho kritéria zlepSeni 0 90 % (EASI-90)
po 12 tydnech |écby dosahlo 46,1 % pacientd
uzivajicich abrocitinib 200 mg/den, 36,6 % na
dévce 100 mg/den, 34,9 % uzivajicich dupi-
lumab a pouze 10,1 % pacientl na placebu.
Sekundarnim hodnoticim kritériem bylo
zmirnéni svédéni alespon o 4 body pfi hod-
noceni Peak Pruritus Numerical Rating Scale
(PP-NRS) po 2 tydnech |é¢by. Tohoto kritéria
bylo dosazeno u 49,1 % pacientd na déavce
abrocitinibu 200mg/den, 31,8 % na davce
100mg/den, 26,4 % na terapii dupilumabem
a 13,8 % na placebu. Signifikantni Uleva své-
déni pfi 1é¢bé nastava u vétsiny pacientl
v rdmci jednotek dna (15).

V rdmci klinickych studii byla vétsina ne-
zadoucich uc¢inkl jen mirné nebo stredni
zavaznosti a jejich vyskyt byl ¢astéjsi u pa-
cientll na vyssi davce abrocitinibu (200 mg/
den). Mezi nej¢astéjsi nezadouci ucinky
abrocitinibu patfi nauzea (kterd viak obvyk-
le odezni v prvnich dvou tydnech terapie),
bolesti hlavy, akné, zvraceni ¢i zavrat. Mezi
frekventni infek¢ni komplikace pfi terapii
abrocitinibem patii bézné infekty hornich
cest dychacich, ale také herpetické infekce,
které se vyskytly u 4% pacient( v klinickych
studiich. V laboratornich vy3etfenich je u pa-
cientd s abrocitinibem vhodné monitorovat
metabolismus lipidQ, nebot u pacientd mize
dochdzet ke zvyseni cholesterolu o nizké
hustoté (LDL). Pi 1é¢bé u nékterych pacientd
taktéz dochdazi ke zvysovani kreatin fosfoki-
ndzy, zpravidla vsak bez klinickych obtizi
pacienta (13-15).
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Upadacitinib

Upadacitinib je selektivnim inhibitorem
JAK1, ktery je v soucasnosti indikovan v ram-
ci atopické dermatitidy pro pacienty nad
12 let véku, vyuzit ho vsak také lze v 1é¢bé
revmatickych (napf. psoriaticka artritida ¢i
ankyluzujici spondylitida) onemocnéni a ne-
specifickych stfevnich zanétl. Upadacitinib
se poddva v davce 15mg ¢ 30mg na den,
v Ceské republice jsou zatim dostupné jen
15mg tablety.

Zakladem treti faze klinického hodnoceni
upadacitinibu byly studie Measure Up 1 a 2,
ve kterych bylo zafazeno vice nez 1650 paci-
entl (ve véku 12 let a vice). V rdmci integro-
vané analyzy téchto studii dosahlo ucinnosti
EASI-75 po 16 tydnech terapie 82,8 % pacientl
na davce 30 mg/den, 70,3 % pacientd na davce
15 mg/den a pouze 22,6 % osob na placebu.
Po roce terapie pii obou davkovanich udr-
zelo tuto odpovéd vice nez 80% pacient(.
Ptisnéjsiho kritéria EASI-90 po stejné dobé
16 tydnl dosahlo 67,4 % pacientl na davce
30mg/den, 51,3 % na davce 15 mg/den a pou-
ze 9,1 % pacient(i ve skupiné s placebem. Po 52
tydnech terapie udrzelo tuto odpoveéd 71,8 %
pacientli na vyssi davce a 62 % uzivajicich nizsi
davku. Obdobné jako u dalsich JAK inhibitor(
vynikd upadacitinib velmi rychlym atlumem
svédéni, kdy signifikantni rozdil oproti place-
bu je pozorovan v fadech jednotek dni. Diky
tomu dochézi i k velmi rychlému zlepsovani
spanku i kvality Zivota pacientl uzivajicich
upadacitinib (16). U¢innost upadacitinibu
byla taktéz v klinickém hodnoceni porovna-
vana dupilumabem po dobu 16 tydn (studie
Heads Up). V této studii prokazal upadacitinib
rychlejsi nastup ucinku na klinické zanétlivé
projevy ekzému i svédéni. Po 16 tydnech do-
sahlo EASI-75 71 % osob uzivajicich upadaciti-
nib a 61,1 % pacientl na lécbé dupilumabem.
Obdobné EASI-90 za toto obdobi dosahlo
60,6 % pacientl na upadacitinibu a 38,8%
pacientl s dupilumabem (17). V rdmci extenze
této studie byli pacienti uzivajici dupilumab
nasledné prevedeni na upadacitinib, vétsi-
na pacientt dosahla jiz po 4 tydnech zmény
|é¢by zlepseni atopické dermatitidy ve viech
sledovanych parametrech (18).

Bezpecnostni data upadacitinibu u pa-
cientl s atopickou dermatitidou jsou obdobna
ostatnim JAK inhibitordm, mezi nejcastéjsi
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nezadouci Ucinky patfi infekty hornich cest
dychacich, bolesti hlavy ¢i herpetické infekce.
Nejcastéjsim specifickym nezadoucim ucin-
kem upadacitinibu je rozvoj akné, ktera viak
nebyva zavazna. V laboratornich hodnotach
dochazi u nékterych pacientl ke zvysova-

ni kreatinkindzy, avsak bez klinickych obtizi.
Vyskyt téchto nezédoucich ucinkd se vyznam-
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